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SANTRAUKA

Autoimuninis encefalitas yra grupé rety uzdegiminiy galvos smegeny ligy, kurias sukelia
autoantikinai prieS neurono pavirSiaus ar sinapsés antigenus. D¢l geréjancios diagnostikos
autoimuninis encefalitas kasmet yra diagnozuojamas vis dazniau, tod¢l tikslus paplitimas néra
zinomas. Dazniausias autoimuninio encefalito tipas yra anti-N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy
encefalitas, kuris bidingas jaunoms moterims. Sis encefalitas gali kilti spontaniskai, tatiau turi rizikos
veiksniy, tokiy kaip kiauSidziy teratoma ar infekcinés ligos, ypac¢ sukeltos Herpes simplex viruso.
Anti-NMDA receptoriy encefalito klinika yra labai jvairi, ta¢iau dazniausiai pacientams pasireiskia
psichiatriniai simptomai, pazintiniy funkcijy ir kalbos sutrikimai, traukuliai, judesiy sutrikimai bei
autonominés funkcijos pazeidimai. [tarti autoimuninj encefalita padeda paciento klinika, galvos
smegeny magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas, smegeny skys¢io analizé, taciau jis
patikimiausiai diagnozuojamas atmetus kitas encefalito priezastis ir nustacius specifinius
autoantikiinus kraujo serume arba likvore. Ankstyva diagnostika yra itin svarbi, nes pavéluotai
paskirtas gydymas yra susij¢s su sunkesne ligos eiga bei prastesnémis iSeitimis. Autoimuninio
encefalito gydymas yra susijes su ligos patofiziologija. Kadangi liga sukeliancius autoantikiinus,
kurie yra tiesiogiai patogeniski, gamina subrend¢ B limfocitai — plazmineés lgstelés, svarbiausias
gydymas yra imunoterapija. Pirmos eilés gydyma sudaro dideliy doziy gliukokortikosteroidai,
plazmaferezés bei intraveninis imunoglobulinas. Jeigu 2-3 savaites néra matomas gydymo efektas,
skiriamas antros eilés gydymas rituksimabu. Sis monokloninis antikiinas naikina CD20+ B
limfocitus, todé¢l yra efektyvus autoimuninio encefalito gydymui. Be to, §is vaistas yra saugus ir
sukelia nedaug nepageidaujamy reakcijy. Siame darbe yra pristatomi du anti-NMDA receptoriy
disfunkcija, nenormaliis judesiai, taciau po rituksimabo infuzijos, ilgainiui pacienciy biikle visiSkai
atsistaté. Sie atvejai pabrézia rituksimabo efektyvuma gydant sunkios formos autoimuninj encefalitg.

Raktazodziai: autoimuninis encefalitas; anti-NMDA antikiinai; rituksimabas.

SUMMARY

Autoimmune encephalitis comprises a group of rare, autoimmune inflammatory central nervous
system disorders, which are caused by autoantibodies targeting neuronal surface or synaptic antigens.
Owing to advances in diagnostic methodologies, the reported incidence of autoimmune encephalitis
has been increasing, although the exact prevalence remains undetermined. Among the various
subtypes, anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis is the most common,

predominantly affecting young females. While the condition may arise spontaneously, known risk



factors include the presence of ovarian teratomas and preceding infections, particularly caused by
Herpes simplex virus. The clinical phenotype of anti-NMDAR encephalitis is diverse, with frequent
manifestations including rapidly progressing psychiatric symptoms, impaired cognitive functions,
language deficits, seizures, movement disorders, and autonomic dysfunction. Diagnostic suspicion is
typically based on the clinical features, supported by brain magnetic resonance imaging and
cerebrospinal fluid analysis. Definitive diagnosis, however, necessitates the exclusion of alternative
etiologies and the identification of disease-specific autoantibodies in serum or cerebrospinal fluid.
Early recognition and initiation of therapy is crucial, as delayed treatment is associated with a more
severe disease course and unfavourable outcomes. The therapeutic approach to autoimmune
encephalitis is inherently linked to its immunopathogenesis. Pathogenic autoantibodies are produced
by differentiated B lymphocytes, thus immunomodulatory therapy is a key factor for the management
of autoimmune encephalitis. First-line immunotherapy include high-dose corticosteroids, plasma
exchange, and intravenous immunoglobulin. In cases refractory to initial therapy within 2-3 weeks,
second-line treatment with rituximab, an anti-CD20 monoclonal antibody that depletes B
lymphocytes, is recommended. Rituximab has demonstrated efficacy in autoimmune encephalitis and
is generally well-tolerated, with a favourable safety profile. In this study, two clinical cases of anti-
NMDAR encephalitis in female patients are described. Both patients presented with catatonia,
mutism, autonomic dysfunction, and abnormal movements. After rituximab administration, both
individuals achieved complete functional recovery, underscoring the therapeutic potential of early
and targeted immunotherapy in severe autoimmune encephalitis.

Keywords: autoimmune encephalitis; anti-NMDA antibodies; rituximab.



SANTRUMPOS

AE — autoimuninis encefalitas.

AMPAR - alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolio propioninés rugsties receptorius (angl. a-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor).

CASPR2 — su kontaktinu susijes baltymas 2 (angl. contactin-associated protein 2).

CNS — centring nervy sistema.

EEG - elektroencefalografija.

GABAa(b)R — gama amino sviesto rugsties A (B) receptorius (angl. gamma-amino-butyric acid A(B)-
receptor).

GADG65 — glutaminés riigsties dekarboksilazé 65 (angl. glutamic acid decarboxylase).

GKS — Glazgo komy skalé.

HBYV — hepatito B virusas.

HCYV — hepatito C virusas.

HSV — Herpes simplex virusas.

ITS — intensyvios terapijos skyrius.

IVIG — intraveninis imunoglobulinas.

KT - kompiuteriné tomografija.

LGI1 — daug leucino turintis gliomos inaktyvuojamas baltymas 1 (angl. leucine-rich glioma-
inactivated protein ).

MMSE — trumpasis protinés biiklés testas (angl. Mini Mental State Examination).

MRT — magnetinio rezonanso tomografija.

NMDA — anti-N-metil-D-aspartatas (angl. N-methyl-D-aspartate).

PET — pozitrony emisijos tomografija.

PNS — paraneoplastiniai neurologiniai sindromai.

RVUL — Respublikiné Vilniaus universitetiné ligoniné.

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos.

VZV — Varicella zoster virusas.

ZLA — 7mogaus leukocity antigenai.



IVADAS

Autoimuninis encefalitas (AE) — tai grupé rety autoimuninés kilmés encefalopatijy, kylanciy
dél autoantikiiny prie§ neurono pavirsiy ar sinapsiy antigenus (1). AE skirtini nuo paraneoplastiniy
neurologiniy sindromy (PNS), kurie klinika yra panasiis | AE, taciau juos sukelia kity tipy antikiinai.
Vidulasteliniai antigenai daznai yra susij¢ su onkologinémis ligomis, tod¢l antikiinai, nukreipti prie§
juos, sukelia PNS. Neurono pavirSiaus ar sinapsé€s antigenai jprastai nesusij¢ su onkologija, todél
pries Siuos antigenus nukreipti antikiinai sukelia AE.

Nors AE laikomas reta liga, vis délto sergamumas juo kasmet didéja vis labiau, o tikslus
paplitimas vis dar néra zinomas. Taip yra dél nepakankamy diagnostikos galimybiy, kai kuriems AE
buidingy nespecifiniy klinikiniy simptomy bei nepakankamy gydytojy Ziniy apie $j susirgimg (2).
2014 m. Jungtinése Amerikos Valstijose atliktame tyrime buvo nustatyta, kad AE sergamumas yra
13,7 atvejy 100 000 gyventojy (3). IS visy diagnozuojamy encefality, infekciniai encefalitai sudaro
apie 40-50 proc., taigi, mazdaug pusé¢ visy encefality yra autoimuninés kilmés (4). Taciau tyrimo
Kalifornijoje metu buvo pastebéta, kad tarp asmeny, esan¢iy maziau 30 m., anti-N-metil-D-aspartato
(anti-NMDA) receptoriy encefalitas yra netgi daznesnis uz sukelta infekcinio sukéléjo (5).
DaZniausiai nustatomi antikliny tipai yra anti-NMDA receptoriy, kurie ypa¢ buidingi jauno amziaus
moterims. Antroje vietoje — anti-daug leucino turin¢io gliomos inaktyvuojamo baltymo 1 (anti-LGI1)
encefalitas, labiau paplitgs tarp vidutinio amziaus ir vyresniy vyry. Kity rasiy encefalitai pasitaiko
reciau, taciau jy sgrasas néra baigtinis, nes nauji antikiinai yra nuolat atrandami (6,7).

AE patogenezéje, o kartu ir gydymo galimybése svarbiausias veiksnys — specifiniy antikiiny
nustatymas. PNS atveju, kuomet nustatomi antikiinai prie§ vidulastelinius neurono antigenus,
esminés patogeneze¢je dalyvaujancios lgstelés yra citotoksiniai CD8+ T limfocitai. AE patogeneze
skiriasi, nes tiesiogiai atsakingi uz uzdegimg ir neurodegeneracijg yra antikiinai prie§ neurono
pavirSiaus antigenus bei komplemento sistema (8,9). Skirtingai nuo vidulasteliniy, autoantikiiny prie$
lastelés pavir§iaus antigenus vaidmuo yra patogeninis, todél AE daZnai gerai atsako j imunoterapinj
gydyma, kuriuo siekiama antikiinus pasalinti arba iSnaikinti juos gaminancias lgsteles (1,7,8,10).

Uz autoantikiiny sintezg atsakingi B limfocitai, kuriems didelg jtakg daro T limfocitai. Jprastai
T limfocity uzkradio liaukoje yra sunaikinami, jeigu jie atpaZjsta savus antigenus. Sio reguliacinio
proceso iSvengusio lastelés, yra Salinamos periferijoje, sukeliama jy anergija arba jos yra
uzslopinamos reguliaciniy T limfocity. Savireaktyvios B Iastelés taip pat yra veikiamos panasiy
procesy kauly ¢iulpuose ir bluznyje. Autoimuniné liga Kyla tuomet, kai sutrinka si T ir B limfocity
reguliacija. AE patogenezei ypac¢ svarbi yra tokiy savireaktyviy B lasteliy proliferacija bei
diferenciacija j jautrius autoantigenams atminties B limfocitus ir autoantikiinus gaminancias

plazmines lasteles. (11)



Autoantikiinai centrin¢je nervy sistemoje (CNS) gali atsirasti 1§ kraujo, kirsdami
hematoencefalinj barjera, arba juos gali gaminti intratekaliniai B limfocitai. Kuris tiksliai
mechanizmas yra pagrindinis, dar néra nustatyta. Nors antikinai yra didelés molekulinés mases ir
Jprastai hematoencefalinio barjerg kirsti beveik negali, esant tam tikroms saglygos, pavyzdziui,
infekcijai, traumai ar emociniam stresui, barjero pralaidumas padidéja ir taip lengvéja autoantikiiny
pernasg | CNS (12). Visgi, nepaisant itin didelés B limfocity koncentracijos periferijoje, B limfocity
yra randama ir likvore. Sios lastelés j CNS patenka tik per hematoencefalinj barjerg, todél vaistai,
stabdantys §ig limfocity migracija, galéty biiti panaudojami AE gydyme (13).

Anti-NMDA receptoriy encefalitas yra dazniausiai sutinkamas i§ visy AE ir nustatomas
pacientui radus IgG antikiiny prie§ NMDA receptoriaus GluN1 subvieneta (14). Sis encefalitas pirma
kartg aprasytas tik maziau nei prie$ 20 mety — 2007 metais (15). NMDA receptorius smegenyse — tai
jony kanalas, susidedantis i$ dviejy tipy subvienety — GIUN1 ir GIuN2. Prie GIuN1 jungiasi glicinas,
prie GIUN2 — glutamatas. NMDA receptorius yra bitinas normaliam signalo perdavimui sinapséje,
sinapsiy plastiSkumui, todél jis yra itin svarbus mokymosi bei atminties procesams (16). Sergant AE,
randami IgG antikiinai pries GluN1 subvieneta. Jie kryzmiskai jungiasi prie NMDA receptoriy, todél
neuronai receptorius jtraukia i lastelés vidy ir taip jie sinapséje yra naikinami (1). Antikiinai yra
patogeniski tiesiogiai. Tai buvo jrodyta i peliy smegenis suleidus serumo su $iais antikiinais —
gyviinams pasireiSké neurologiné simptomatika, jos sunkumas koreliavo su NMDA receptoriy
sumaze¢jimu (17). Anti-NMDA receptoriy encefalito patogenezé buvo nagrinéta ir Bien (2012)
atliktame tyrime su galvos smegeny histologiniais méginiais. Pastebéta, kad néra dominuojancio T
lasteliy infiltrato, taciau aptinkama B limfocity bei plazminiy lasteliy aplink kraujagysles (8).
Lyginant su kity tipy AE (anti-LGI1, anti su kontaktinu susijusio baltymo 2 (anti-CASPR2)), esant
anti-NMDA receptoriy encefalitui, komplemento sistema nesukelia neurony pazeidimo. Taip vyksta
todel, kad kity tipy AE antikiinai yra IgG4 tipo, kurie tiesiogiai aktyvuoja komplemento sistema
galvos smegenyse ir sukelia neurony ziiti. Tuo tarpu anti-NMDA receptoriy antikiinai yra IgG1 tipo,
jie neveikia komplemento baltymuy, todél neurony apoptozés pozymiy néra stebima (18). Siuo
patogenezes skirtumu biity galima pagristi ilgesne minétyjy anti-LGI1 ir anti-CASPR2 encefality
ligos eigg bei stebimg hipokampo atrofija pazengusiose ligos stadijose (8,19). Be to, anti-NMDA
receptoriy encefalito atvejais, randama smulkesné T limfocity infiltracija smegenyse nei kity AE
atvejais (8). Taigi, nors jrodyta, kad anti-NMDA receptoriy antikiinai tiesiogiai dalyvauja AE
patogenezéje, tikslios anti-NMDA receptoriy encefalito patogenezé néra nustatyta, todél vis dar
reikalingi platesni tyrimai.

AE turi predisponuojanéiy veiksniy, tokiy kaip saviti Zzmogaus leukocity antigeny (ZLA) aleliai,
onkologiniai susirgimai bei infekciniai sukél¢jai. Kaip minéta anksc¢iau, B limfocity formavimesi itin
svarbis yra T limfocitai, kurie saveikauja su ZLA. Konkretlis ZLA aleliai yra svarbis ir diagnostikos,
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tir | gydymo galimybéms ateityje (2). Pastebéta, kad anti-glutaminés rugsties dekarboksilazés 65
(anti-GADG65) encefalitas yra susijes su DQA1*05:01-DQB1*02:01-DRB1*03:01 haplotipu, o anti-
LGI1 — su DRB1*07:01 bei DRB1*11:01 aleliais. Taciau sasajos tarp anti-NMDA receptoriy
encefalitas néra susijes su jokiu specifiniu ZLA aleliu (10,20). AE taip pat provokuoja onkologinés
ligos. Pavyzdziui, esant kiauSidziy teratomai, padidéja anti-NMDA receptoriy encefalito tikimybé.
Biitent Sios teratomos gamina NMDA receptorius, taip uzvesdamos sisteminj organizmo atsakg prie$
§] receptoriy. Pasigamine anti-NMDA receptoriy antikiinai atakuoja ne tik teratomose, bet ir galvos
smegeny neuronuose esancius receptorius. (21) Pacientai, sergantys LGI1, CASPR2, gama amino
sviesto ragsties B receptoriy (GABADbR), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolio propioninés
rugsties receptoriy 1/2 (AMPARL/2) encefalitais, turi didesne¢ tikimybe kartu sirgti timoma bei
plauciy véziu (22). Taip pat AE gali provokuoti jvairios infekcijos, dél ko AE daznai yra biidingas
prodromas, kylantis kelios dienos iki neurologiniy simptomy atsiradimo. Jis gali pasireiksti perSalimo
ar gastroenterito simptomais. DaZniausias infekcinis sukéléjas, tiesiogiai susijes su AE, yra Herpes
simplex virusas (HSV) (10,23). Be to, kaip ir PNS, AE gali sukelti onkologiniy ligy gydymas
imuninés kontrolés punkto inhibitoriais (24).

AE pasireiSkimas itin heterogeniskas, nes imuniné reakcija daZniausiai yra difuziné su
daugybiniais uzdegiminiais Zidiniais, o kartais ne tik galvos smegeny, bet ir nugaros smegeny ar
rusies. Visgi, visiems AE daZniausiai yra biidingi Umils ar poiimiai sgmonés lygio pokyciai,
trumpalaikés atminties sutrikimai, psichiatriniai simptomai bei traukuliai. Taip pat gali pasireiksti ir
kamieninis sindromas, autonominés funkcijos sutrikimai ar judesiy sutrikimai (9,14). Taciau dalis AE
tipy vystosi kelis ménesius ar metus ir tuo tampa panasiis ] neurodegeneracines ligas, todel yra vélai
diagnozuojami. Jiems specifinis gydymas neretai yra skiriamas pavéluotai ir ligos prognoz¢e yra prasta
(2).

Daugumai AE serganciy pacienty pasireiskia fluktuojantys psichiatriniai poZymiai — psichozg,
euforija, nerimas, baimé, netinkamas seksualinis elgesys, panikos atakos, agresijos epizodai (1). Taip
pat daugeliui pacienty yra biidingi pazintiniy funkcijy sutrikimai — dezorientacija, sumiSimas,
atminties sutrikimai (2). Traukuliai yra vienas svarbiausiy simptomy tiek suaugusiyjy, tiek vaiky AE
atvejais, jie daznai biina atsparlis vaistams nuo epilepsijos ir jy kilmé skiriasi pagal paciento lytj,
amziy ir nustatomus antiktinus (25). AE taip pat yra biidingi judesiy sutrikimai, panasts j choréja,
stereotipijas ar distonijg. Taip pat gali pasireiksti tremoras, mioklonusas, eisenos sutrikimai, ataksija
(2). AE metu pacientai skundziasi ir ne tokiais specifiniais simptomais, pavyzdziui, skausmu,
alodinija, dizestezijomis, nieZuliu (2).

Ivairiy tipy encefality pasireiSkimas trumpai apzvelgtas 1 lenteléje.



1 lentelé. Autoimuniniai encefalitai: antikiiny tipas, pasireiSkimo simptomai ir diagnostikos

ypatumai (1,2,26)
Antiktiny tipas Pacienty grupé¢ | Simptomai Tyrimai
NMDAR Moterys; Umi pradzia; psichiatriniai simptomai, EEG: delta Sepetélis.
jaunesnis judesiy sutrikimai, disautonomija; Likvoras: pleocitoze,
amzius kiausidziy teratoma oligokloninés juostos
LGI1 Vyrai; vyresnis | Atminties sutrikimai, sumiSimas, Hiponatremija. MRT:
amzius faciobrachialiniai traukuliai, toniniai FLAIR —
traukuliai centrotemporaliniy
skil¢iy pakitimai
GABADbR Vyresnis amzius | Limbinis encefalitas, atminties MRT: FLAIR —
sutrikimai, traukuliai; smulkialastelinis centrotemporaliniy
plauciy vézys skil¢iy pakitimai.
Likvoras: pleocitoze,
oligokloninés juostos
CASPR2 Vyrai; vyresnis | Létiné eiga; elgesio, kognityviniai Hiponatremija
amzius sutrikimai, neuromiotonija, neuropatinis
skausmas, ataksija, mioklonusas,
autonomingé disfunkcija, miego
sutrikimai
GABAaR - Epilepsiné buklé MRT: T2 ir FLAIR —
Zieveés ir pozieviniai
pakitimai. Likvoras:
pleocitozé,
oligokloninés juostos
GADG65 Moterys Smegeneliné ataksija, limbinis -
encefalitas, sustingusio Zzmogaus
sindromas, izoliuota temporaliné
epilepsija
AMPAR Moterys; Psichiatriné simptomatika; panasus j MRT: FLAIR —
vyresnis amzius | NMDAR encefalita; solidiniai navikai. centrotemporaliniy
skiléiy pakitimai.
Likvoras: pleocitozeé,
oligokloninés juostos

NMDAR, N-metil-D-aspartato receptorius; LGI1, daug leucino turintis gliomos inaktyvuojamas baltymas 1;
GABAa(b)R, gama amino sviesto riigsties A (B) receptorius; CASPR2, su kontaktinu susijes baltymas 2; GADG6S5,
glutaminés riigsties dekarboksilazé 65; AMPAR, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolio propioninés riigSties

receptorius; EEG, elektroencefalografija; MRT, magnetinio rezonanso tomografija.



AE diagnostika prasideda nuo jo klinikinio jtarimo. Diagnozés patvirtinimui biitina atmesti
kitas galimas patologijas, tod¢l dazniausiai iStyrimas prasideda nuo galvos smegeny magnetinio
rezonanso tomografijos (MRT) tyrimo bei smegeny skyscio analizes.

Pakites galvos smegeny MRT tyrimas nustatomas 50-70 proc. atvejy (22). Dazniausiai
pakitimai yra nespecifiniai, bet kartais galima matyti encefalitui biidingy pozymiy, pavyzdziui,
hiperintensinj signalg T2 sekoje vidinése smilkininése skiltyse (1,14). Sis regionas labai svarbus
limbinio encefalito atveju ir biina pakites iki 90 proc. atvejy. Abipusio limbinio encefalito poZymiai
yra vienintelis radinys MRT tyrime, kurio uztenka AE diagnozei patvirtinti, net ir nesant teigiamo
autoantiktiny tyrimo. Visi kiti poky¢iai remia tik galimo ar tikétino AE diagnozes (13).

IS vaizdiniy tyrimy, reciau encefalito diagnostikoje pasitelkiamas galvos smegeny pozitrony
emisijos tomografijos (PET) tyrimas. Jis gali biiti atlickamas, kai galvos smegeny MRT tyrime
poky¢iy nerandama arba jeigu MRT tyrimas yra kontraindikuotinas. Esant limbiniam encefalitui, gali
buti stebima abipusis smilkininiy skil¢iy hipermetabolizmas, o NMDA receptoriy encefalitui
budingas hipermetabolizmas okcipitoparietaliniy skiltyse abipus. Taciau kol kas PET tyrimas yra
nepakankamai jautrus ir specifiSkas AE, todél jo klinikiné reikSmé yra ribota (13).

Elektroencefalografija (EEG) taip pat yra daznai naudojama pacienty, jtariamy sergant AE,
iStyrimui. 40-90 proc. atvejy EEG yra su pakitimais (22). EEG poky¢iai dazniausiai nespecifiniai,
todél Sis tyrimas dazniau naudojamas atmesti kitoms bukléms bei jvertinti paciento prognozei (1,14).
Be specifiniy tyrimy, kiekvienam encefalopatiSkam pacientui yra bitini standartiniai kraujo tyrimai,
arterinio kraujo dujy tyrimas bei toksikologinis iStyrimas. Diagnozuojant AE, labai svarbu nustatyti
ir susirgimg sukélusius antikinus (14). Taciau antikiiny nenustatymas neatmeta AE diagnozés (9).
Tiriant dél AE, butina ieSkoti ir galimo onkologinio proceso, nes vézio gydymas gali reikSmingai
prisidéti prie encefalito prognozés ir gydymo sékmés.

Kadangi tipiniai AE simptomai pasitaiko daugumai atvejy, gydyma galima pradéti ir

nesulaukus antikliny tyrimo atsakymo, bet atitikus diagnostinius kriterijus (2 lentelé¢).

2 lentelé. AE diagnostikos kriterijai (14).

Galimas AE:

1.  Polmé susirgimo pradzia (<3 mén.): trumpalaikés atminties sutrikimai, pakitusi sgmonés buklé,
psichiatriniai simptomai

2.  Bent vienas i§ iSvardinty pozymiy: naujai atsirade zidininiai simptomai, kitaip nepaaiskinamas
epilepsijos priepuolis, likvoro pleocitozé (leukocity >5 mm?®), galvos smegeny MRT tyrime stebimi
encefalito pozymiai

3. Atmestos kitos priezastys
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2 lentelé. AE diagnostikos kriterijai (14) (tesinys).

Tikétinas anti-NMDAR encefalitas:
1.  Poiimé susirgimo pradzia (<3 mén.), pasireiskia bent 4 i§ 6 simptomy grupiyg*:
=  Psichiatriniai simptomai, nenormalus elgesys, pazintiniy funkcijy sutrikimas
=  Kalbos sutrikimas (verbaliné redukcija, mutizmas)
=  Epilepsijos priepuoliai
= Judesiy sutrikimai, diskinezija, rigidiSkumas, nenormali kiino padétis
=  Pakitusi sgmonés buklé
=  Autonominé disfunkcija, centriné hipoventiliacija
2. Bent vienas i§ pokyciy tyrimuose:
= Pakitusi EEG (Zidininé ar difuziné léta ar dezorganizuota smegeny veikla, epilepsinis
aktyvumas, delta Sepetéliai)
*  Smegeny skyscio pleocitozé (leukocity >5 mm?), oligokloninés juostos
3. Atmestos kitos priezastys
* Jei pacientui randama sisteminé teratoma, AE gali bti diagnozuojamas ir esant trims iS Sesiy iSvardinty

simptomy grupiy.

Neabejotinas anti-NMDAR encefalitas:

1. Pasireiskia simptomai i§ bent vienos i$ simptomy grupiy:
=  Psichiatriniai simptomai, nenormalus elgesys, pazintiniy funkcijy sutrikimas
= Kalbos sutrikimas (verbaliné redukcija, mutizmas)
= Epilepsijos priepuoliai
= Judesiy sutrikimai, diskinezija, rigidiSkumas, nenormali kiino padétis
= Pakitusi sgmonés biiklé
=  Autonominé disfunkcija, centriné hipoventiliacija

2. Nustatomi IgG anti-NMDAR antikiinai

AE, autoimuninis encefalitas; NMDAR, N-metil-D-aspartato receptorius; EEG, elektroencefalografija; MRT, magnetinio

rezonanso tomografija.

Dazniausiai AE pasireiSkia nespecifiniais pozymiais ir diagnozé patvirtinama tik gavus
teigiamg antikiiny rezultata, taciau egzistuoja keli sindromai, kuriems esant encefalitas gali biiti
diagnozuojamas ir iki nustatant antikiinus. Tarp tokiy sindromy yra limbinis encefalitas, Giminis
diseminuotas encefalomielitas, kiti sindromai su baltosios medziagos jtraukimu MRT tyrime, anti-
NMDA receptoriy encefalitas, BikerStafo smegeny kamieno encefalitas (14).

AE gydymas yra kompleksinis, reikalingas tiek specifinis, tiek simptominis gydymas. Prie
patogenetinio imunoterapinio gydymo, labai svarbu epilepsijos gydymas, autonominés disfunkcijos
korekcija, infekcijy prevencija, antipsichotinis gydymas. Taip pat bitina ir skausmo kontrolé, miego

sutrikimy valdymas (2).
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Ligos eigai ir prognozei svarbiausias yra ankstyvas patogenetinis gydymas — imunoterapija.
Ankstyva imunoterapija pagerina ligos iSeitis, 0O imunoterapija, skirta véliau nei 4 savaités nuo
simptomy pradzios, yra susijusi su prastesnémis funkcinémis iSeitimis (27). Lyginant su PNS, AE
imunoterapija veikia geriau dél aiSkaus patofiziologinio mechanizmo. AE gydymui kol kas néra
konkreciy gairiy ir algoritmy, o gydymo pasirinkimas remiasi rekomendacijomis pagal

retrospektyvinius tyrimus bei eksperty nuomones (22). Gydymo algoritmas apibendrintas 1 paveiksle.

[ Tikétinas AE (laukiama antikiny) ]

Pirmos eilés imunoterapija

IVMP (1 g/d) 5 dienas
vélian
Plazmaferezes (N5-7 kas antrg dieng)
ir /arba

Geras atsakas | pirmos eilés < IVIG (2 g/ka per 2-5 dienas) N Geras atsakas } pumos eiles
gydyma, bet yra atkrycio rizika grep ) gydymag, néra atkryéio nizikos
Neabejotinas AE arba

tikétinas seronegatyvus AE

ir néra atsako i pirmos
eilés gydyma 2-3 savaites

Antros eilés imunoterapija

RTX (2 mfuzijos po 1000 mg 2 savaiéiy
skirtumu arba 375 mg/m2 kas savaitg 4 savaites

Geras atsakas j

ir /arba —_— .
. . a ydyma.
CP (750 mg/m2 kas menesj 6 ménesius) antros eilés gydymy

v

Nepilnas atsakas ir / arba
yra atkrycio rizika

néra atkryéio rizikos

Palaikomoji terapija (1-2 metai)

MMEF (1000-3000 mg/d)

arba Neurologinis,
> _— )

AZA (2-3 mg/kg/d) neuroradiologinis,

arba neuropsichologinis
Intraveniné arba peroraline sekimas
steroidy pulsterapija kas ménesj
arba
IVIG kas ménesi

arba

RTX pakartotinis kursas

1 paveikslas. AE gydymo algoritmas. (22)
IVMP, intraveninis metilprednizolonas; IVIG, intraveninis imunoglobulinas; RTX, rituksimabas; CP,

ciklofosfamidas; MMF, mikofenolato mofetilis; AZA, azatioprinas; AE, autoimuninis encefalitas.

Pirmos eilés imunoterapija greitai sumazina antiktiny kiekj bei slopina imuninj atsaka. | §j
gydyma jeina intraveniniai gliukokortikosteroidai, kurie daznai kombinuojami su intraveniniu
imunoglobulinu (IVIG) arba plazmaferezémis (13,28).

Gliukokortikosteroidai veikia prieSuzdegimiskai: stabdo daugelio prouzdegiminiy geny
transkripcija, taip sutrikdydami citokiny, chemokiny, adhezijos molekuliy, uzdegiminiy fermenty,
receptoriy ir baltymy gamybg. Dél citokiny sumazéjimo steroidai veikia T limfocitus, sutrikdo
makrofagy funkcijg. Taip pat stiprinamas hematoencefalinis barjeras, mazinama smegeny edema
(11).

Plazmaferezés — tai gydymo metodas, kurio metu i§ paciento kraujo yra Salinami antik@inai ir
kitos patologinés medziagos, kei¢iamas limfocity skaicius, jy formule, kartu keiciasi ir T supresoriy
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funkcija bei T helperiy fenotipas (11). Plazmaferezés ypac tinkamos, jei AE yra susijes su centrine
demielinizacija. Taip pat $i procediira greitai pristabdo autoimuninj procesg esant kritiskai sunkiam
encefalitui (13). Plazmaferezés yra pigesnés ir turi maziau pasaliniy reiskiniy nei IVIG. Dazniausiai
jos néra skiriamos atskirai, o kombinuojamos su steroidais (13).

IVIG — imunoglobulinas, surinktas i§ donory kraujo (13). Didelés IVIG dozés turi
prieSuzdegiminj bei imunomoduliuojantj poveikj: neutralizuoja antikiinus, inhibuoja komplemento
baltymus, citokinus, stabdo leukocity migracija. Palyginus su steroidais, [IVIG turi maziau pasaliniy
reiskiniy. Be to, IVIG yra patogesnio naudojimo nei plazmaferezés (11). Taciau IVIG yra susijes su
didesne tromboziy rizika, todél jo reikéty vengti senyvo amziaus ar onkologing patologija turintiems
pacientams. Taip pat IVIG pavojinga skirti, esant sunkiai hiponatremijai, nes jo skyrimas didina
plazmos tiirj, todél hiponatremija gali dar labiau giléti ir sukelti smegeny edema (13). Visgi
dazniausiai IVIG néra skiriamas atskirai, o yra naudojamas kombinacijoje su steroidais kaip pirmo
pasirinkimo gydymo taktika.

Jei pirmos eilés terapija AE gydyti neveikia, reikalinga antros eilés imunoterapija. Antros eilés
gydyme dazniausiai naudojami ciklofosfamidas ir rituksimabas (28). Manoma, kad jei pirmos eilés
gydymas neveikia, antros eilés gydyma reikéty pradéti per 2-3 savaites (22).

Ciklofosfamidas — alkilinantis vaistas, stabdantis lasteliy proliferacija (13). Jis veikia tiek B,
tiek T limfocitus, geba pereiti hematoencefalinj barjera. Sis vaistas yra pigesnis nei rituksimabas,
tiksliau veikia nei pirmos eilés gydymas. Taciau ciklofosfamidas yra reciau vartojamas nei
rituksimabas dél stipriy nepageidaujamy reiskiniy. Jis sukelia mielosupresija, hemoraginj cistita,
didina onkologiniy ligy rizika (11). Jaunoms moterims jis gali sukelti nevaisinguma (1). Todél
ciklofosfamidas yra labiau skiriamas atspariems gydymui atvejams. (11) Taip pat ciklofosfamidas
daugiau vartojamas PNS, kuomet susidaro antikiinai pries vidulgstelinius antigenus (1).

Sunkiausiais atvejais galima kombinuoti rituksimabg ir ciklofosfamidg. Rituksimabas maZzina
B lasteliy populiacija, o ciklofosfamidas gali pereiti hematoencefalinj barjerg ir tiesiogiai veikia ten
esancius B ir T limfocitus. Vis tik dar néra tyrimy, lyginanéiy $iuos abu medikamentus ir nurodanciy,
kuris yra veiksmingesnis. (22)

Rituksimabas, CD20+ B limfocitus veikiantis chimerinis antikiinas, pirmg karta uzregistruotas
JAV 1997 m. B lasteliy limfomos gydymui (29). Per beveik 30 mety, jo naudojimas jvairioms
autoimuninéms ligoms gydyti itin i$siplété. Pagal oficialias indikacijas, rituksimabas yra skiriamas
ne Hodzkino limfomos, 1étinés limfocitinés leukemijos, reumatoidinio artrito, granuliomatozeés su
poliangitu bei mikroskopinio poliangito gydymui (30). Taciau kaip ,,0ff-label” medikamentas jis
naudojamas ir sisteminés raudonosios vilkligés, imuninés trombocitopeninés purpuros, buliozinio
pemfigoido, krioglobulinemijos, Bekc¢eto ligos, jaunatvinio idiopatinio artrito, spondiloartropatijos,
sisteminés sklerozés gydymui. Pirmieji tyrimai PNS gydymui aprasyti 2006 m. (31), o anti-NMDA
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receptoriy encefalito gydymui — 2008 m. (32). Per pastaruosius keliolika mety panaudojimo
galimybés itin i$siplete, bet AE gydymui rituksimabas vis dar néra oficialiai patvirtintas ir susirgimas
néra jtrauktas j medikamento indikacijas. Siuo metu yra vykdomas II fazés Klinikinis tyrimas vaiky
anti-NMDA receptoriy encefalito gydymui rituksimabu (IANMDAR, klinikinio tyrimo numeris
NCTO03274375). Taciau suaugusiyjy gydymo pagristumas apsiriboja nedidelés apimties
retrospektyvinémis studijomis bei klinikiniy atvejy serijomis.

Kaip minéta, B lastelés, kurias ir veikia rituksimabas, yra itin svarbios autoimuniniy ligy
patogenezéje. Pagrindinés B limfocity funkcijos — antigeny pateikimas makrofagams bei T
limfocitams, antiktiny sekrecija ir citokiny gamyba. B limfocitams brestant, jie pereina kelias stadijas
— keicia sienelés baltymus, kurie naudojami ir lasteliy atpazinimui laboratoriniais metodais. CD20 —
tai B limfocity pavirSiaus transmembraninis baltymas, ekspresuojamas nuo pre-B limfocito stadijos
ir iSnyksta tik B limfocitui galutinai subrendus i plazming lastele. CD20 baltymas veikia kaip kalcio
kanalas ir yra svarbus B limfocity brendimui ir aktyvacijai (33,34).

Autoimuniniy ligy metu vienas svarbiausiy veiksniy yra tai, kad B limfocitai subrgsta |
autoreaktyvias plazmines lasteles, netekusias imuninés tolerancijos “check-point” tasky. Tokie
plazmocitai gamina antikiinus prie$ nattiraliai neurony pavirSiuje egzistuojanti NMDA receptoriy.
Irodyta, kad anti-NMDA receptoriy encefalito metu, B lastelés sintetina antikinus intratekaliai, taip
pat randamos antigenui specifiSkos B lgstelés smegeny skystyje (35-37). Visgi, nors AE atveju
antigenai yra specifiski CNS, taciau specifiniy B limfocity periferijoje yra randama net iki 50 karty
daugiau. Pagrindinis AE gydymo taikinys yra butent periferiniame kraujyje cirkuliuojantys B
limfocitai. B limfocitus galima veikti jvairiose jy brendimo stadijose ir taip stabdyti autoantikiiny
sinteze. Viena i$ galimybiy — biitent CD20+ B limfocity atakavimas, kuomet jie dar néra iki galo
subrendg iki plazminiy Igsteliy, taciau jau peréje¢ limfmazgiy germinalinius centrus (2).

Rituksimabo veikimas yra paremtas jo sgveika su B limfocitais. Rituksimabui susijungus su
CD20+ lastelémis, Igsteliy lizé kyla dél nuo antikiiny priklausomo lagstelinio citotoksiSkumo, nuo
komplemento priklausomo citotoksiskumo ir membranolitinio komplekso susiformavimo, nuo
antiktiny priklausomos fagocitozes ir dél rituksimabo susijungimo su CD20 baltymu indukuotos
apoptozes (33,38,39). Manoma, kad pagrindinis rituksimabo veikimo principas yra naujy plazminiy
lasteliy sintezés sustabdymas bei B limfocity funkcijos sutrikdymas imuningje sistemoje (40).
Kadangi rituksimabas jungiasi prie CD20 baltymo, kurio subrendusios plazminés lastelés neturi, §is
vaistas nesumazina antiktiny kiekio iskart po medikamento infuzijos. Antikiiny kiekis pradeda mazéti
véliau dél naikinamy jauny B limfocity formy skaiciaus, kartu ir nebesiformuojanciy subrendusiy
plazminiy lasteliy (39). Rituksimabas taip pat yra salyginai saugus, nes neveikia T limfocity, paciy

antikiiny ar jgimtos imunings sistemos komponenty (38).
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Vienas esminiy rituksimabo trikumy, kalbant apie AE gydyma, yra tai, kad jis negeba pereiti
hematoencefalinio barjero dél savo dydzio. Tuo tarpu dalis periferiniy B limfocity barjerg pereina ir
antikiinus sekretuoja jau budami smegenyse. Kita rituksimabo veikimo problema — kai kurios
plazminés lgstelés yra ilgaamzés (pus¢jimo periodas daugiau nei 6 mén.) bei atsparios vaistams, todél
ju antikiiny sekrecijos rituksimabas nesustabdo (11).

Kalbant apie skirtingy tipy encefalitus, rituksimabo efektyvumas Siek tiek skiriasi. Jis itin
efektyvus anti-NMDA receptoriy encefalito bei anti-CASPR2 encefalito gydyme. Taciau anti-LGI1
encefalitu sergantiesiems rituksimabo jtaka ligos iSeitims yra maziau reikSminga, o anti-GADG65
encefalito eigai jtakos neturi visai (26).

Apskritai, tyrimy rituksimabo efektyvumui vertinti atlikta néra daug dél reto AE paplitimo
visuomenéje. Taip pat triksta tyrimy, lyginanciy pirmos eilés imunoterapija su rituksimabu bei
lyginanciy rituksimabo ir ciklofosfamido efektyvuma tarpusavyje. Antros eilés terapijos efektyvuma

bendrai bei rituksimabo efektyvuma atskirai jrodantys tyrimai apzvelgti 3 lenteléje.

3 lentelé. Rituksimabo kaip antros eilés AE imunoterapijos efektyvumo tyrimai.

Autoriai Tyrimo tipas Tyrimo imtis Efektyvumas Atkry¢iai

Titulaer, 2013 | Observaciné 221 pacientas, 78% gave ir 55% 12% i8 viso;

(41) kohortiné studija | neefektyvi pirmos eilés | negave pasické vartojant antros
terapija, NMDAR AE; mRS 0-2. (OR eilés terapija
i8 jy 125 pacientai, RTX | 2,69, Cl 1,24-5,80, | rizika mazesné
ir/arba ciklofosfamidas | p=0,012) (p=0,007)

Irani, 2014 Atvejy serija 5 LGI1 AE, gydyti RTX | 1 greitai pageréjo 1 atkrytis

(42)

Lee, 2016 (43) | Prospektyvinis 161 pacientas, limbinis | 22,2% negave RTX | IS viso 9,9%

kohortinis tyrimas | encefalitas; i$ jy 80 ir 60% gave RTX atkry¢iy, skirtumo
pacienty gydyti RTX pasieké mRS (-2 néra (p=0,284)
(p=0,001)

Kurukumbi, Atvejy serija 3 (NMDAR, LGI1, Visiems i$nyko N/A

2020 (44) VGCCQ), gydyti RTX simptomai

Dou, 2020 Atvejy serija 8 pacientai, vaikai, mRS prie§ RTX N/A

(45) refrakterinis NMDA, 3,5; po RTX 0,5
gydyti RTX (p=0,02)
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3 lentelé. Rituksimabo kaip antros eilés AE imunoterapijos efektyvumo tyrimai (tgsinys).

Thaler, 2021 (26) | Retrospektyvinis 358 pacientai, AE | NMDAR: 94% | 5% gave, ir 13%
kohortinis tyrimas | (NMDA, LGIL, | gave RTX ir 88% | negave RTX
CASPR2, negave RTX
GADG65); 18 jy 163 | pasické mRS 0-2
gydyti RTX (p=0,33)
Yang, 2023 (46) Retrospektyvinis 105 pacientai, AE, | N/A 71% mazesné
kohortinis tyrimas | gydyti RTX atkry¢io tikimybé
(HR 0,29, 95% ClI
0,09-0,85)
Khandait, 2024 | Vieno centro | 3 pacientai, AE | mRS prie§ gydyma | Nebuvo
47 studija (NMDA, GADSG65, | 1,3, po 6 ir 12 mén.
LGI1), gydyti RTX | po RTX -0

AE, autoimuninis encefalitas; NMDAR, N-metil-D-aspartato receptorius; LGI1, daug leucino turintis gliomos
inaktyvuojamas baltymas 1; VKCC, jtampos valdomi kalcio kanalai; CASPR2, su kontaktinu susijes baltymas 2; GAD65,

glutaminés rugsties dekarboksilazé 65; RTX, rituksimabas; mRS, modifikuota Rankino skalé.

Rituksimabas yra santykinai saugus vaistas, todél jo skyrimui néra nustatyta daug
kontraindikacijy. Kadangi Sis medikamentas paveikia tik imuninés sistemos veikla, pagrindiné
kontraindikacija jo vartojimui yra timi ar 1étiné persistuojanti infekcija. Taip pat rituksimabo negalima
skirti pacientams, turintiems sunky stazinj Sirdies nepakankamuma (NYHA IV klas¢). Kaip ir
daugeliui vaisty, rituksimabas kontraindikuotinas turintiems padidéjusj jautrumg Siam vaistui ar
kitiems 18 peliy iSgautiems baltymams. Dél tyrimy trikumo rituksimabo nerekomenduojama skirti
néStumo metu. (40,48)

Rituksimabo sukeliamos nepageidaujamos reakcijos gali biiti trijy tipy — SUSijusios su preparato
infuzija, susijusios su infekcijomis bei kitos retai pasitaikancios reakcijos (11).

Su infuzija susijusios reakcijos dazniausiai nebtina sunkios. Lengvesnés alerginés reakcijos gali
pasireikSti galvos skausmais, bérimais, dilgéline, niezuliu, gerklés perStéjimu, hipertenzija,
kar§¢iavimu. Jos atsiranda per keleta minuc¢iy nuo infuzijos pradzios. Gali i$sivystysi ir sunkios
reakcijos, tokios kaip timus citokiny i$siskyrimo sindromas. Jis pasireiskia stipriu dusuliu, bronchy
spazmu bei hipoksija kartu su kar§¢iavimu, Saltkréciu, drebuliu, dilgéline, angioedema ir atsiranda
per dvi valandas nuo pirmosios infuzijos pradzios. PasireiSkus sunkiam citokiny iSsiskyrimo
sindromui reikia nedelsiant nutraukti infuzijg ir pradéti intensyviai gydyti simptomus mazinanc¢iomis
priemonémis. Lengvesniy su infuzija susijusiy reakcijy korekcijai ne visuomet prireikia sustabdyti
infuzija, daznai gali uZtekti tik sulétinti infuzijos greitj (47). KliniSkai anafilaksijos ir citokiny

18silaisvinimo simptomai gali biiti labai panasis, ta¢iau padidéjusio jautrumo reakcija pasitaiko reciau
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negu reakcija ] citokiny issiskyrima (49). Kadangi rituksimabas taip pat gali sukelti hipotenzija,
infuzijos dieng rekomenduojama nutraukti antihipertenzinius vaistus (38).

Kadangi rituksimabas veikia B limfocitus, taip slopinama visa imuning¢ sistema, tod¢l gali kilti
naujos infekcijos ar reaktyvuotis senesnés, jskaitant oportunistines infekcijas, JC zmogaus
poliomavirusg, HSV, citomegalo virusg, Varicella zoster virusg (VZV), Vakary Nilo virusa, hepatito
B virusg (HBV), hepatito C virusg (HCV). Dél HBV reaktyvacijos gali kilti Zaibinis hepatitas, kepeny
nepakankamumas, istikti mirtis, todél prie§ gydyma biitina atlikti hepatito B serologinius tyrimus ir
periodiSkai juos Kartoti gydymo metu. Viena sunkiausiy apraSyty infekcijy, susijusiy su rituksimabo
vartojimu — progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija, ta¢iau ji pacientams, sergantiems AE,
kol kas dar nebuvo apraSyta. Dél padidéjusios infekcijy tikimybés vartojant rituksimabg, pacienty
negalima skiepyti gyvomis vakcinomis 4 savaités iki gydymo pradzios ir gydymo metu. (11,40,48,50)

Rituksimabas gali paveikti dauguma organy sistemy, taciau tai pasitaiko itin retai. Gali atsirasti
kardiovaskuliniai sutrikimai (kriitinés angina, Sirdies aritmijos, Sirdies nepakankamumas), sunkios
odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé, Stevens Johnson sindromas), kvépavimo sistemos
sutrikimai (kraujavimas i§ nosies, toksinis poveikis j plaucius, intersticiné plauciy liga), virskinimo
sistemos sutrikimai (viduriavimas, vémimas, Zarny obstrukcija ir perforacija), neuropsichiatriniai
simptomai (galvos svaigimas, skausmas, nerimas, depresija, nemiga), kiti konstituciniai simptomai
(astenija, mialgija, artralgija, raumeny spazmai, naktinis prakaitavimas, nuovargis) (49). Sios
reakcijos sergantiesiems AE yra itin retos dél gydymo rituksimabu schemos, nedideliy doziy bei ne
tokio dazno skyrimo, lyginant su kitomis létinémis reumatologinémis ar onkologinémis ligomis.

Be AE gydymui rekomenduojamy pirmos ir antros eilés imunoterapiniy vaisty, §iuo metu yra
1Sbandoma ir inovatyviy imunoterapiniy medikamenty, dar kartais priskiriamy trecios eilé terapijai.
Jie skirstomi } tris kategorijas: citokiny veikimu paremti vaistai (tocilizumabas, basiliksimabas,
anakinra, tofacitinibas), plazminiy Igsteliy skai¢iy mazinantys vaistai (bortezomibas,
daratumumabas) ir intratekalines imunines lasteles veikiantys ar stabdantys jy migracija per
hematoencefalinj barjera (intratekalinis metotreksatas, natalizumabas). Daugiausiai jrodymy turi
tocilizumabas, kiek maziau — bortezomibas. Kity medikamenty naudojimas apsiriboja klinikiniy
atvejy apraSymais, todél apibendrinty rekomendacijy jy vartojimui néra (51).

Tocilizumabas — monokloninis antiktinas, kuris, prisijungdamas prie interleukino-6 receptoriy,
stabdo $io citokino signalo perdavimg per lastelés membrang ir taip veikia tiek T, tiek B limfocity
stimuliavimg. Nors S$iuo metu Sis medikamentas labiau naudojamas optinio neuromielito bei su
mielino oligodendrocity glikoproteinais susijusiuose susirgimuose (MOGAD), daugéja jrodymy ir
apie jo poveikj AE (51). Nustatyta, kad tocilizumabas gali biiti efektyvus tiek seronegatyviam, tiek
anti-NMDA, tiek anti-LGI1 antikiiny sukeltam AE gydyti, ypa¢ tuomet, kai rituksimabas nebuvo
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efektyvus (52). Pagrindiné nepageidaujama reakcija, vartojant tocilizumabg — neutropenija, taciau ji
pasitaiko nedaznai (51,52).

Bortezomibas — 26S proteasomos inhibitorius, kuris veikia kaip ilgai gyvenanciy plazminiy
lasteliy skaiGiy maZinantis vaistas. Siuo metu jis daugiausiai naudojamas dauginés mielomos
gydymui. Manoma, kad jis galéty buti efektyvus AE gydyti kaip papildomas medikamentas, nes
rituksimabas neveikia jau subrendusiy plazmocity. Kol kas literatiroje aprasytas tik refrakterinio anti-
NMDA encefalito gydymas bortezomibu. Taciau yra tyrimy, kur kritiskai sunkiems pacientams
bortezomibas nebuvo efektyvus, todél reikalingi platesni tyrimai Sio medikamento panaudojimo
galimybéms. Nepageidaujamos reakcijos, vartojant bortezomibg yra gana daznos, dazniausios —
hematologinés bei infekcinés komplikacijos. (51,53)

Esant refrakteriniam AE, kuomet neveikia ir antros eilés imunoterapija, néra vienos patvirtintos
gydymo taktikos. Galima bandyti kartotines pirmos eilés vaisty dozes, pratgsti antros eilés gydyma,
skirti palaikomosios terapijos vaistus (prednizolong, azatiopring ar mikofenolato mofetilj).
Mikofenolato mofetilis turi selektyvy limfocitams antiproliferacinj veikima, todél galéty biti
naudojamas ir kaip antros eilés medikamentas (11).

Kalbant apie anti-NMDA receptoriy encefalito gydymo ypatybes, jo atveju geriausiai veikia
kuo ankstyvesné agresyvi imunoterapija. Taip pat efektyviam gydymui batinas ir auglio pasalinimas,
jei toks yra nustatomas (28). Anti-NMDA encefalito atveju, teratomos pasalinimo efektyvumas
prilyginimas pirmos eilés imunoterapijai, nes teratoma prisideda prie anti-NMDA receptoriy
antiklinus gaminanciy B lasteliy sintezés (2).

AE gali pasireiksti kritiSkai sunkia simptomatika, taciau laiku paskirtas gydymas gali ne tik
pagerinti ligos i3eitis, bet ir grazinti paciento funkcine biikle j tokia, kokia buvo prie§ susergant. Sio
darbo tikslas yra pristatyti du AE klinikinius atvejus, gydytus rituksimabu ir sékmingai pasveikusius,

galimybés bei rituksimabo ypatybés, svarbios gydant AE.

KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAI

Pacienté A.

2022 m. balandZio ménesj 59 m. pacienté kreipési j Respubliking Siauliy ligonine dél savaite
besitesiancio naujai atsiradusio atminties sutrikimo, dezorientacijos — artimieji pastebéjo, kad
pacient¢ pradéjo pamirsti kasdienius zodzius, supainiodavo daiktus, tapo mieguista.

Pacient¢ iki susirgimo buvo sveika, fiziSkai aktyvi, apsitarnaujanti kasdienéje veikloje.
Pacientés teigimu, pora savaiciy iki susirgimo buvo persalusi. Vartojo bisoprololi Smg kasdien bei

ginkmedzio ekstrakto maisto papilda.
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Respublikingje Siauliy ligoninéje atliktas galvos smegeny kompiuterinés tomografijos (KT)
tyrimas ir KT su angiografija tyrimas, taciau pakitimy nerasta ir pacient¢ buvo iSleista ambulatoriniam
gydymui.

ISliekant simptomams, po 5 dieny pacienté kreipési j Respubliking Vilniaus universiteting
ligoning (RVUL), kurioje buvo hospitalizuota. Hospitalizavimo metu pacientés gyvybinés funkcijos
buvo stabilios, neurologinio iStyrimo metu stebéta silpna démesio koncentracija, sulétéjes mastymas,
daliné¢ sensomotorin¢ afazija, pacient¢ nesuprato ir nevykdé paliepimy. Raumeny jéga normali,
sausgysliniai refleksai visose galiinése labai gyvi (4+), simetriSki, patologiniy refleksy neiSgauta.
Stacionare pacientei atliktas galvos smegeny MRT tyrimas su kontrastine medziaga, kuriame buvo
matyti leptomeninginis kontrastinés medziagos kaupimas (2 paveikslas). Atlikta juosmeniné punkcija
iStyrimui dél neuroinfekcijos: smegeny skystyje stebéta citozé 240 leukocitai/ ul (norma <5
leukocitai/pl), 99,8 proc. mononuklearai, 0,5 g/l baltymo (norma <0,45 g/1), atipiniy Iasteliy nebuvo
rasta. Virusiniy meningity sukéléjy smegeny skystyje neaptikta. Atmetus infekcinio encefalito
diagnozg, pacienté pradéta empiriskai gydyti metilprednizolono pulsterapija po 1g 5 dienas.

Po 2 pary, blogéjant pacientés samonés biklei ir iSsivyscius mutizmui, buvo stebimi nevalingi
ranky judesiai, kitg dieng jvyko generalizuotas priepuolis su sgmonés sutrikimu. Pradétas gydymas
levetiracetamu 1000 mg 2 kartus per dieng. I$ atliktos AE mozaikos buvo gauti teigiami anti-NMDA
receptoriy antikiinai smegeny skystyje (titras 1:40). Taip pat buvo uzraSyta EEG — joje aptikti
difuziniai zievés bioelektrinio aktyvumo pakitimai, vyraujant dezorganizacijai (vyravo beta
aktyvumas) bei lokalaus epilepsinio aktyvumo zona bifrontaliai ir kairéje temporaliai Zievés
projekcijose be generalizacijos.

2022 m. balandZio 20 d. pacientei buvo patvirtinta anti-NMDA receptoriy AE diagnozé ir
pacienté buvo nukreipta ] intensyviosios terapijos skyriy (ITS) i1 Vilniaus universiteto ligoning
Santaros klinikas (VUL SK). ITS paciente apziliréjo neurologas. Objektyviai pacienté kvépavo
spontaniskai, buvo neseduojama, hemodinamika stabili. Glazgo komy skal¢je (GKS) 10 baly (A4 K1
MS5). Pacienté gulé€jo susirietusi, stebéti pusiau valingi 1éti galiiniy judesiai abipus, daugiausiai
rankose ir kojose distaliai — katatonijos poZymiai. Akivaizdziy pareziy, patologiniy refleksy,
meninginiy simptomy nebuvo. Kitg parg buvo stebétas psichomotorinio sujaudinimo epizodas,
dezorganizuotas elgesys, todél pacienté buvo konsultuota psichiatro — rekomenduota sedacija
lorazepamu 1 mg. ITS pacientei buvo atliktas galvos smegeny MRT tyrimas: be matomy reikSmingy
patologiniy pokyc¢iy. Taip pat buvo atlikta EEG: stebéti grubiis pakitimai — delta aktyvumas su
superponuotu beta aktyvumu, 1,5-2 Hz delta aktyvumas, biidingas iSreikStiems encefalitams ar
encefalopatijoms (3 paveikslas). Atliktame likvoro tyrime nustatyta mononukleariné citozé 77
leukocitai/ pl (norma <5 leukocitai/ul), baltymo 0,34 g/l (norma <0,45 g/1), virusiniy sukéléjy bei
antikiiny prie§ erkinio encefalito virusg nerasta. Kraujo tyrimuose — trombocitopenija (trombocity 60-
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65 tukst./ul (norma >150 tukst./ul)), limfopenija (limfocity 0,5-0,8 tikst./ul (norma >1 tiikst./ul)).
CD20+ lIgsteliy - 140/mm®. HBV, HCV, Zmogaus imunodeficito viruso zymeny nebuvo, rasti teigiami
VZV IgG (vertinta kaip persirgta infekcija). Atlikus ir jvertinus tyrimus bei pacientés kliniking biikle,
nuspresta pradéti pakaitiniy plazmafereziy kursg (N10), skirti peroralinj prednizolong 40 mg parai,
bei testi epilepsijos gydyma levetiracetamu 1000 mg 2 kartus per dieng.

2 paveikslas. Galvos smegeny MRT su kontrastine medziaga, FLAIR rezimas prie§ kontrasto
suleidimg (A, C, E) ir po kontrasto suleidimo (B, D, F) (2022-04-18). A ir B — koronariné plokStuma;

C, D, E, F — aksialiné plokstuma. Geltonos rodyklés — kontrastinés medziagos kaupimas.

Tre¢ig gydymo ITS parg stebétas dar vienas traukuliy epizodas, kuris koreguotas paskyrus
midazolama 2,5 mg | veng vienkartinai. Septinta gydymo ITS parg buvo stebéta hipernatremija (Na
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152 mmol/l), kuri buvo koreguota. IS viso pacienté ITS gydyta septyniolika pary. Pacientés buklé
gydymo eigoje Siek tiek pageréjo, bet esminés teigiamos dinamikos nebuvo — isliko mutizmas,
samonés sumiSimas, GKS 10 b. (A4 K1 MS5), kontaktas neiSgautas, taciau pacienté pradéjo
spontaniskai judinti galiines.

D¢l onkologinés ligos tikimybés, esant anti-NMDA receptoriy encefalitui, pacientg apziiiréjo
gydytojas akuSeris-ginekologas. Ginekologinés patologijos nebuvo rasta.

Baigus plazmafereziy kursa, 2022 m. geguzés 6 d. pacienté buvo perkelta | Nervy ligy skyriy.
Skyriuje pacienté buvo dar kartg apzitréta neurologo. Objektyviai sgmoné GKS 10 b. (A4 K1 M5),
zvilgsnis fiksuotas j vieng taskg. Pacienté vis dar nekalb¢jo, paliepimy nevykdé, spontaniskai judino
visas galtines. Stebéti ranky bei kojy automatizmai (pusiau valingi judesiai): pacienté kaire ranka
gniauzé lovos turékla, pakaitomis judino pédas. Suteikus galiinei padét, jos nelaiké, raumeny tonusas
Zemas.

2022 m. geguzés 12 d., gydymo Nervy ligy skyriuje metu, buvo pakartota EEG: registruotas
delta aktyvumas su superponuotu beta aktyvumu, stebéta tarppusrutuliné asimetrija, epilepsiforminis
aktyvumas neregistruotas (4 paveikslas). Lyginant su ligos pradzioje atlikta EEG, kiek didesnis
foninio aktyvumo daznis, Zemesnés delta bangos.

Kadangi pirmos eilés gydymas dideliy doziy gliukokortikosteroidais bei plazmaferezémis
nebuvo efektyvus, 2022 m. geguzés 10 d. gydytojy konsiliumo sprendimu pacientei paskirtas antros
eilés imunoterapinis gydymas rituksimabu 1000 mg infuzija kas dvi savaites (viso dvi dozes).
Pacienté pirmaja dozg toleravo gerai. Po savaités buklé pradéjo nedaug geréti — pageréjo samone,
pacienté Sypsojosi, seké akimis, kartais leido pavienius garsus. Buvo paskirta antroji rituksimabo
infuzija 1000 mg i vena, kurig toleravo gerai. Viso gydymo skyriuje metu, pacienté toliau vartojo
peroralin] prednizolong 40 mg per dieng, levetiracetamg 1000 mg 2 kartus per dieng bei lorazepama
1 mg per diena.

Po 37 hospitalizacijos pary, geréjant biuiklei, pacienté buvo iSrasyta j slaugos ligoning, 1§ kurios
po savaités grjzo namo. Ambulatoriniam gydymui paskirtas peroralinis prednizolonas 30 mg parai,
palaipsniui doz¢ mazinant. Taip pat pratestas epilepsijos gydymas levetiracetamu 1000 mg 2 kartus
per dieng bei psichiatro rekomenduotas gydymas lorazepamu 1 mg nakciai.

Pacienté nuotoliniu biidu buvo konsultuota 2022 m. liepos ménesj, pra¢jus 2 mé€nesiams nuo
rituksimabo paskyrimo. Pacientés biikle buvo palaipsniui geréjanti: su pagalba nueidavo iki tualeto,
paduota maistg suvalgydavo savarankiskai, pradéjo kalbéti trumpais sakiniais. Traukuliy priepuoliai
nesikartojo. Buves vienas Slapimo susilaikymo epizodas, kuris koreguotas kateterizavimu ir
Slapinimasis atsistatgs. Pacienté toliau vartojo peroralinj prednizolong 20 mg parai, kurio doze
palaipsniui mazino. Taip pat pratestas gydymas levetiracetamu 1000 mg 2 kartus per dieng, paskirtas

pramiracetamas 600 mg 2 kartus per dieng.
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2022 m. rugpjicio ménes] pacientés buklé toliau palaipsniui geréjanti: kalb&jo trumpais,
paprastais sakiniais, namuose susitvarkydavo, bandydavo gaminti valgyti, pati apsirengdavo.
Traukuliy priepuoliai bei Slapimo susilaikymo epizodai nesikartojo. Objektyviai pacienté buvo
samoninga, kontaktiska, paliepimus vykdé. ISliko daliné motoriné afazija. Raumeny jéga ir tonusas
buvo normaliis, sausgysliniai refleksai simetriski, patologiniy refleksy neiSgauta. Koordinacinius
méginius atliko patenkinamai. Gydymo efekto monitoravimui atlikti laboratoriniai tyrimai: AE
mozaikoje i$ kraujo serumo isliko teigiami anti-NMDA receptoriy antikiinai (titras <1:10), IgG 5,36
g/l, IgM 0,44 g/I, CD19+ bei CD20+ B limfocity kraujyje nerasta. 2022 m. rugpjucio 18 d.
pakartotinai atlikta EEG: registruoti neryskiis bendriniai fono pakitimai (nedidelis difuzinis
sulétejimas iki 8 Hz, silpna erdviné organizacija) (5 paveikslas). Lyginant su 2022 m. geguzg atlikta
EEG, stebéta labai ryskiai teigiama dinamika, pagrindinio ritmo atsistatymas j artimg normai. Toliau
pratestas peroralinis prednizolonas 15 mg parai bei levetiracetamas 1000 mg 2 kartus per dieng.

2022 m. gruodzio ménesj, biiklei toliau stabiliai ger¢jant, peroralinis prednizolonas buvo
nutrauktas, levetiracetamo doz¢é palaipsniui sumazinta iki 500 mg 1 kartg per diena.

2023 m. sausio meénesj pakartotinai atliktas galvos smegeny MRT tyrimas, reik§Smingy pakitimy
nebuvo rasta.

2023 m. kovo ménesj pacientés buklé geréjo ir toliau: pacienté laisviau kalbéjo, visus
artimuosius ir draugus pazinojo, namuose apsitarnavo. Kadangi traukuliy priepuoliai nesikartojo ir
toliau, levetiracetamas buvo palaipsniui nutrauktas.

2023 m. birzelio ménesj, prag¢jus 13 ménesiy nuo rituksimabo infuzijy, pacientés buklé buvo
visiSkai atsistaciusi: atsistaté kalba, namuose apsitarnavo, grjiZzo socialinis gyvenimas. Nutraukus
vaistus nuo epilepsijos, priepuoliy nepasikartojo. Pacienté¢ jokio gydymo nevartojo. Zidininés
neurologinés simptomatikos nebuvo. Atliktas trumpasis protinés biiklés tyrimas (angl. Mini Mental
State Examination, MMSE) - 29 balai. Atliktuose laboratoriniuose kraujo serumo tyrimuose vis dar
i8liko teigiami anti-NMDA receptoriy antikiinai. Limfocity formulé atsistaté iki normos riby
(limfocity 50,6 proc., 3001 lasteliy/mm?®; CD19+ B limfocity 8,4 proc., 252 lasteliy/mm?; CD20+ 13
proc., 390 lasteliy/mm?).

2024 m. gruodzio ménes] remisija tesiasi. Pacientés biiklé visiskai atsistaciusi iki lygmens pries§
susergant AE, specifinio gydymo pacient¢ negauna. Objektyviai zidininés neurologinés
simptomatikos néra, MMSE — 28 balai. Atlikti imunologiniai tyrimai normos ribose. 2024 m.
gruodzio 27 d. pakartotoje EEG stebéta teigiama dinamika, lyginant su 2022 m. registruota EEG,
matytas pastovus reguliarus, neZymiai létesnis alfa aktyvumas (6 paveikslas). Pakartotinai atliktas ir

galvos smegeny MRT tyrimas — be pakitimy.
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3 pav. EEG (2022-04-20).
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5 pav. EEG (2022-08-18)
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6 pav. EEG (2024-12-27).

Pacienté B.

2009 m. | gydymo jstaigg kreipési 30 m. moteris dél naujai atsiradusio eisenos sutrikimo bei
galvos svaigimo. Atliktas galvos smegeny MRT tyrimas buvo be pakitimy, todél organiné patologija
nebuvo nustatyta ir pacienté¢ buvo nukreipta § VUL SK Psichosomatinj skyriy. Ten pacienté gydyta
sertralinu, kvetiapinu, karbamazepinu, galvos svaigimas sumaz¢jo, taciau eisenos sutrikimas isliko.

2011 m. bei 2012 m. pacientés eisena buvo zenkliai pageréjusi, taciau visiskai atsistaciusi
nebuvo. D¢l psichikos buklés pablogéjimy pacienté kelis kartus buvo gydyta RVUL psichiatrijos
skyriuje, ten diagnozuoti disociaciniai judesiy sutrikimai. Pacientei atlikta juosmeniné punkcija bei
tyrimai dél specifiniy infekcijy — be pakitimy. 2013 m. kartotas galvos smegeny MRT tyrimas buvo
be patologiniy pakitimy. 2014 m. paciente tirta VUL SK Nervy ligy skyriuje, kuriame buvo patvirtinta
disociaciniy judéjimo sutrikimy diagnoze bei pratestas psichiatry skirtas gydymas.

2019 m. vasario ménesj dé¢l sutrikusios eisenos, stipraus nerimo bei pablogéjusios kalbos
pacienté kreipési | Vilniaus miesto psichikos sveikatos centrg, kuriame gydyta poiimés psichiatrijos
skyriuje. Pacientei diagnozuotas vidutinio sunkumo depresinis sutrikimas. Gydymo eigoje pacientei
jvyko du priepuoliai su samonés sutrikimu — pirmasis truko apie 2 minutes, antrasis uzsitgseé iki 7
minuc¢iy. Neurologas rekomendavo karbamazeping 200 mg 2 kartus per dieng. Atliktame galvos
smegeny MRT tyrime su kontrastavimu buvo matomi smegenéliy atrofiniai pakitimai.

Dél jvykusiy priepuoliy bei jtariant demielinizacinj susirgimg 2019 m. kovo 1 d. pacienté
hospitalizuota | VUL SK Nervy ligy skyriy. Skyriuje pacienté nusiskundimus i§saké vangiai, buvo
labiliy, neadekvaciy emocijy. Objektyvios apziiiros metu stebéta sutrikusi, i mik¢iojima panasi kalba.
Raumeny jéga abipus 5 b., jutimo sutrikimy nenurodé. Sausgysliniai refleksai simetriski, patologiniy
refleksu neiSgauta. Koordinacinius méginius atliko gerai. Paciente pastacius ant kojy, €jo iStiestomis
kojomis, nelanksté kojy per kelius, jtempusi kojy raumenis. Skyriuje stebétas dar vienas priepuolis —

prie$ priepuolj pacienté buvo pikta, véliau zvilgsnis tapo fiksuotas, atsirado veido raumeny ir peciy
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juostos raumeny judesiai, pacienté griez¢ dantimis, buvo sukgstas liezuvis. D¢l anamnezéje buvusiy
priepuoliy atlikta EEG, joje matytas Zemos amplitudés alfa-beta foninis aktyvumas, nepastovus
lokalus patologinis aktyvumas kairéje frontotemporalingje srityje, taciau epilepsiforminis aktyvumas
neregistruotas (7 paveikslas). Taip pat pacienté buvo konsultuota psichiatro, patvirtintas depresinis
sutrikimas, rekomenduota testi escitalopramg 10 mg, lorazepamg 1 mg ir kvetiaping 12,5 mg. Po 5
pary, neradus objektyviy neurologiniy pakitimy bei diagnozavus disociacinius, psichogeninés kilmés
neepilepsinius priepuolius, pacienté buvo iSraSyta.

Taciau po 3 pary, 2019 m. kovo 8 d. pacienté i§ psichiatrijos skyriaus vél hospitalizuota VUL
SK Nervy ligy skyriuje dél blogéjancios psichinés buklés, iSrySkéjus katatonijai, hipoglikemijos
epizodams, jtariant AE. Hospitalizavimo metu pacienté samoninga, encefalopatiska, GKS 13 b.
(A4K3M6), zidininés neurologinés simptomatikos nebuvo, stebéti oromandobuliniai automatizmai.
Cerebrospinaliniame skystyje buvo neZymiai padidéjusi baltymo koncentracija 0,52 g/l (norma <0,45
g/1), citoze 55 leu/pl (norma <5 leu/pl), vyraujant monomorfonuklearams. Skyriuje paskirta manitolis
15 proc. 250 ml 2 kartus per diena, escitalopramas 10 mg, lorazepamas 1 mg, olanzapinas 10 mg.
Atliktame galvos smegeny KT tyrime pakitimy nebuvo rasta, meningito bakteriniy sukéléjy paleté
neigiama. Gydymo metu pacienté¢ sukarS¢iavo iki 40 °C, pablogejo samones bukle, GKS 7 b.
(A2K1M4). Empiriskai buvo paskirta intraveninis ceftriaksonas 2000 mg 2 kartus per dieng bei
intraveninis acikloviras 500 mg 3 kartus per dieng. Pacienté perkelta j ITS.

ITS buvo pakartota galvos smegeny KT tyrimas — be pakitimy, ir juosmeniné punkcija — matyta
citoze 8 leu/pl bei baltymo 0,27 g/1. 4 gydymo ITS parg stebétas traukuliy priepuolis, kuris truko apie
1 min. Biiklé i8liko sunki, kontakto su paciente nebuvo, GKS 11 b. (A4K2M5). Pacienté buvo nerami,
neadekvati, juokési. Refleksai galiinése pagyvéje, kojose su klonusais. 2019 m. kovo 12 d. pakartota
EEG ryskiai patologiné: iSreikSti bendriniai bioelektrinio aktyvumo pakitimai visose srityse be
aiSkios tarppusrutulinés asimetrijos, dezorganizuotas delta aktyvumas. Kairiame pusrutulyje delta
bangy virsStines dengia didelio daznumo aktyvumas — galimi delta Sepetéliai, bidingi anti-NMDA
receptoriy AE (8 paveikslas).

5 parg ITS buvo gautas teigiamy anti-NMDA receptoriy antikiingy likvore atsakymas.
Diagnozavus autoimuninj anti-NMDA receptoriy encefalita, pacientei pradétas gydymas steroidy
pulsterapija (deksametazonas 8 mg intraveniSkai 2 kartus per dieng), epilepsijos gydymas
karbamazepinu 200 mg 3 kartus per dieng. Atliktame galvos smegeny MRT tyrime buvo matyta
nespecifiskai, nezenkliai ir netolygiai padidinto intensyvumo galvos smegeny zievé. Po 5 dieny,
nesant jokios buklés dinamikos, iSliekant itin sunkiai buklei, nuspresta skirti pulsterapija
metilprednizolonu iki 5 g i§ viso, po to pradéti gydyma peroraliniu prednizolonu 60 mg parai bei

gydomosiomis aferezémis (N§).
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D¢l autoimuniniam anti-NMDA receptoriy encefalitui budingy ginekologiniy susirgimy
pacienté buvo konsultuota akuserio-ginekologo, onkologiné patologija buvo atmesta.

11 parg ITS buvo pakartota EEG: registruojamas zemokos amplitudés areaktyvus delta daznio
(2,5-3 Hz daznio) bioelektrinis aktyvumas be epilepsiforminiy potencialy.

19 parg ITS buklé iSliko sunki, pacient¢ nekontaktiSka, vystési vangi tetraparezé. Buvo
pakartotinai tirti anti-NMDA receptoriy antikiinai kraujo serume, jy rasta nebuvo.

Baigus plazmafereziy kursa, buklei isliekant stabiliai, pacienté perkelta i§ ITS i Nervy ligy
skyriy. IS viso pacienté ITS praleido 22 dienas. Dél neefektyvaus pirmos eilés AE gydymo, skyriuje
buvo nuspresta pradéti antros eilés gydyma rituksimabu. Taciau kadangi gydymo ITS metu pacienté
visg laikg karSc¢iavo, buvo padidéje uzdegiminiai rodikliai, rasta Slapimo taky infekcija (K.
pneumoniae, P. aeruginosa), rituksimabo skyrimas buvo atidétas iki bus i§gydyta infekcija.

Skyriuje buklé i$liko sunki ir neger¢janti: pacienté nekontaktiska, buvo stupore su epizodinémis
katatoninémis buklémis, spontaniSkai atsimerké, taciau nekalbgjo, paliepimy nevykde, galiines
protarpiais pajudino, stebétos veido diskinezés. Pacientés biiklé pagal modifikuota Rankino skale 5
balai. Nors uzdegiminiai rodikliai normalizavosi, buvusios S$lapimo taky infekcijos pozymiy
nebestebéta bei nerasta kity infekcijos Zidiniy, taciau isliko febrilus kar§¢iavimas iki 40,0 “C. Visgi
nuspresta, kad karS¢iavimas yra centrinés kilmeés, susij¢s su AE sukelta autonomine disfunkcija su
diencefalinémis krizémis. Pakartota EEG — joje iSliko grubiis encefalopatiniai pakitimai be esminés
dinamikos.

33 dieng nuo AE diagnozés patvirtinimo buvo nuspresta pradéti antros eilés imunoterapinj
gydyma rituksimabu. Numatyta skirti vaisto doz¢ — po 375 mg/m2 (700 mg) kas savaite 4 savaites.

Po pirmosios dozés buklés pokyciy nejvyko — pacienté buvo vis dar nekontaktiska, kartojosi
diencefaliniai priepuoliai, kuriy metu jsitempdavo visas pacientés kiinas, buvo stebimos distoninés
galiiniy pozos su besikeiCianciomis chor¢jinio tipo hiperkinezémis ar visy galiiniy tremoru,
atsirasdavo nevalingas juokas bei SiikCiojimas. Pacientés buklé pagal modifikuota Rankino skale 5
balai. 2019 m. balandzio 17 d. atliktoje EEG: be dinamikos, lyginant su ankstesnémis EEG,
registruojamas 1,5-2 Hz aktyvumas be rySkesnés tarppusrutulinés asimetrijos (9 paveikslas). Atlikti
imunologiniai tyrimai rituksimabo efektui stebéti, kuriuose CD20+ limfocity nebuvo rasta.

Po antrosios rituksimabo dozés biikle toliau iSliko be dinamikos, kartojosi diencefaliniai
priepuoliai su hipertermija.

Po treciosios rituksimabo infuzijos atsirado pager¢jimo epizodai, kai pacienté reagavo |
kalbinima, Sypsojosi, bandé kalbéti. Taip pat dinamikoje retéjo epizodai, kai nevalingai pasirodo
neadekvacios emocijos, retéjo ir katatonijos priepuoliai su autonominiu nestabilumu. Tac¢iau vis dar

18liko iSreikStos oromandibulinés diskinezés, fiksuotas nepastovus akiy opsoklonusas, viso kiino
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tremoras su nesimetriSkomis hiperkinezémis. Pakartotas galvos smegeny MRT tyrimas buvo be
pakitimy.

Po ketvirtosios rituksimabo infuzijos buvo pakartota juosmeniné punkcija, likvore stebétas
dinamikoje maZzéjantis anti-NMDA receptoriy antikiiny titras. Pacientés biiklé taip pat palaipsniui
geréjo. Pacienté tapo aktyvesné, kalbéjo pavieniais zodziais, bandé judéti lovos ribose. Dingo
priepuoliai su autonominiu nestabilumu ar generalizuotomis hiperkinezémis. Taciau vis dar isliko
epizodai, kai pacienté nereaguoja j aplinka, stebimos veido diskinezés, ranky tremoras, kiino raumeny
sukaustymas.

Pabaigus rituksimabo kursg, dél sunkios pacientés buklés nuspresta pratesti imunoterapinj
gydymg azatioprinu 100 mg parai. Prednizolonas sumazintas iki 40 mg parai. Taip pat testas
epilepsijos gydymas levetiracetamu 500 mg 2 kartus per dieng. Dinamikoje buiklé toliau geréjanti,
paciente vis labiau reagavo ] aplinka, pradéjo vykdyti paliepimus, nuotaiky kaita tapo mazesné.

2019 m. geguzés ménes] paciente perkelta j slaugos ir palaikomojo gydymo ligoning. Ten toliau
testas imunoterapinis gydymas azatioprinu, prednizolonu. Gydymo eigoje buklé vis geréjo, zymiai
sumazgjo hiperkinezés, pacienté kontaktiska, epilepsijos priepuoliai nesikartojo.

Po pusantro ménesio, 2019 m. liepos 5 d. paciente v¢l perkelta | VUL SK Nervy ligy skyriy,
ivykus biiklés pablogéjimui. Pacienté nustojo riSliai Snekéti, kalbéjo pavieniais zodziais, bet vykde
paliepimus. Objektyviai raumeny jéga visose galiinése 4 balai, stebétos oromandibulinés diskinezés,
katatonijos epizodai. Pakartotas galvos smegeny MRT tyrimas — be pakitimy. Liepos 9 d. uzraSytoje
EEG, lyginant su ankstesnémis EEG, bioelektrinis aktyvumas geresnis — atsirado moduliuotas alfa
aktyvumas pakauSinése srityse, nors ir nereaktyvus (10 paveikslas). ISliko létas patologinis
aktyvumas abipus temporaliai, epilepsiforminiai  potencialai neregistruoti.  Atliktuose
imunologiniuose tyrimuose CD20+ limfocity nerasta, tod¢l buvo nuspresta skirti papildoma
gydomyjy afereziy ciklag (N4).

Po plazmafereziy kurso btuklé pagerejo. Motoriniy, diencefaliniy, katatonijos priepuoliy
nepasikartojo, iSliko neZymios oromandibulinés diskinezés bei nuotaiky kaita. Pacientei toliau
pratestas azatioprinas 100 mg parai, prednizolonas 20 mg parai, levetiracetamas 500 mg 2 kartus per
dieng.

Pacient¢ toliau buvo gydoma slaugos ligoninéje. Gydymo eigoje geréjo fizinis aktyvumas, bet
i8liko pagalbos poreikis visuose veiksmuose, apsunkinta eisena, emocinis labilumas, daznos panikos
atakos, delyro epizodai.

2019 m. spalio 24 d. pacienté buvo vél hospitalizuota VUL SK Nervy ligy skyriuje. Ji buvo
samoninga, kontaktiSka, taciau itin labiliy emocijy. Objektyviai stebétos nepastovios
oromandibulinés hiperkinezés, kiek uzstringanti kalba. Pacienté paliepimus vykdé. Katatonijos

nebuvo, taciau stebéta distonija pédose. Kelio-kulno méginj atliko su ataksija. Eisena buvo labai
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apsunkinta, distoniné su ataksija. Funkciné biiklé pagal modifikuota Rankino skale — 3 balai. Spalio
25 d. uzregistruota EEG: 1étas patologinis aktyvumas abipus temporaliai, rySkesni pakitimai deSingje
(11 paveikslas). Atliktas MMSE tyrimas, pacienté surinko 22 b., atliekant Addenbrooke's kognityvinj
1Styrimg pacienté teisingai jvardino 10/12 pieSinéliy. Pacient¢ konsultavo psichiatras, kuris
diagnozavo organinj psichosindromg. Imunologiniuose tyrimuose nei CD19+ B limfocity, nei CD20+
B limfocity rasta nebuvo.

6 hospitalizacijos dieng pacientei iSrySkéjo psichoziné simptomatika. Pacienté tapo nerami,
jtari, pikta, prasidé¢jo vaizdinés haliucinacijos. Buvo paskirtas haloperidolis 0,2 proc. Pakartotas
galvos smegeny MRT tyrimas — be patologiniy poky¢iy.

12 gydymo ligoningje diena, negeréjant neurologinei ir psichiatrinei biiklei, nuspresta padidinti
haloperidolio doze, nutraukti azatiopring bei pakartoti rituksimabo kursg 2 dozes po 1000 mg kas
savaite. Po pakartotiniy infuzijy buklé neZymiai pager¢jo, eisena tapo stabilesné, nuotaika tapo pakili,
bet isliko nuotaiky kaita.

2019 m. lapkri¢io 21 d. pacienté perkelta j reabilitacijos skyriy. Imunoterapinio gydymo
pacienté daugiau negavo, buvo tesiamas tik epilepsijos gydymas levetiracetamu. Reabilitacijoje
pacientés biiklé be dinamikos, iSliko labilios emocijos, oromandibulinés diskinezés, stringanti kalba,
apsunkinta distoniné eisena. Funkciné buklé pagal Rankin skale — 3 balai. Reabilitacinio gydymo
metu buvo jvykes netraukulinis priepuolis, kuomet pacienté neteko samonés (GKS 3 b.), buvo
hipotonuse. Sgmong atgavo per kelias valandas, o atlikti vaizdiniai tyrimai — be patologijos.

2022 m. spalio ménesj pacienté kreipési ambulatoriSkai j neurologg VUL SK dél apie 1 ménes]
trunkancio kalbos sutrikimo, deSinés rankos nusilpimo, prastéjancios eisenos. Pastaruosius dvejus
metus nuo paskutinés rituksimabo infuzijos pacienté nevartojo jokiy imunoterapiniy vaisty,
neuroleptiky ar vaisty nuo epilepsijos. Pacient¢ gyveno globos namuose, bet apsitarnaudavo pati,
iSliko labiliy emocijy, bet didesniy kalbos ar eisenos sutrikimy nepasitaiké. Utenos ligoninéje
atliktame galvos smegeny KT tyrime — be pakitimy. Objektyviai pacient¢ buvo samoninga,
kontaktiSka, bet spontaniskai nekalbéjo. Emocijos labai labilios, stebéta emociné inkontinencija.
Matyta neintensyvi oromandibuliné distonija, neZymi deSinés rankos ir kairés pédos pareze¢, eisena
distoniné-ataksineé. Atliktas MMSE testas — 19 b. Nuspresta iStyrimui paciente hospitalizuoti } VUL
SK Nervy ligy skyriy.

2022 m. spalio 20 d. stacionare pacientei uzregistruota EEG, stebétas patologinis létas
aktyvumas temporalinése srityse, rySkesnis kairéje (12 paveikslas). Atlikti imunologiniai tyrimai:
limfocity 17,4 proc.; 818 limfocity/mm?; CD19+ B limfocitai 0,9 proc. bei 7 lastelés/mm?; CD20+ B
limfocitai 0,9 proc. bei 7 lastelés/mm?>. Atliktas galvos smegeny MRT tyrimas, lyginant su pries 3
metus atliktu MRT tyrimu, pakitimai be reikSmingos dinamikos. D¢l AE atkrycio nuspresta pradéti

pakaitines plazmaferezes (N7), metilprednizolono pulsterapija (3 g), po pulsterapijos pereiti prie
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peroralinio prednizolono 60 mg parai. Po dvi savaites trukusio gydymo buklé pageréjo. Kalba tapo
sklandesné, eisena stabilesné, pageréjo nuotaika. Po 3 savaiciy, 2022 m. lapkri¢io 30 d., buvo
pakartota EEG, stebéta teigiama dinamika: pastovus alfa-beta aktyvumas, lokalus patologinis
aktyvumas kairéje frontotemporalingje srityje zenkliai maziau iSreikstas (13 paveikslas).

2023 m. rugpjii¢io meénesj pacienté vél kreipési ambulatoriskai j neurologa dél pastaruosius 2
ménesius sutrikusiy kognityviniy funkcijy. Objektyviai zidininés neurologinés simptomatikos
nebuvo, atliktas MMSE — 20 b. Atliktuose kraujo tyrimuose CD19+ bei CD20+ limfocity nebuvo.
Paskirta metilprednizolono pulsterapija (3 g), po kurios simptomai regresavo.

2023 m. spalio ménesj pakartotinio vizito metu pacienté jautési gerai, MMSE — 29 balai. D¢l
dazny AE pablogéjimy nuspresta skirti palaikomaji gydyma azatioprinu 50 mg 2 kartus per diena,
kurj vartoja iki Siol. Daugiau pablogéjimy nestebéta.

2025 m. sausj kontrolinio vizito metu pacienté jauciasi patenkinamai, iSlieka imperatyvus
Slapinimasis, greitesnis nuovargis. MMSE — 29 balai. UZregistruotoje EEG stebéta teigiama

dinamika, EEG be pakitimy (14 paveikslas). Toliau tgsiamas gydymas azatioprinu.
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DISKUSIJA

AE — reta, bet dél platéjanciy diagnostikos galimybiy vis dazniau diagnozuojama CNS
patologija. IS visy Siuo metu diagnozuojamy AE, anti-NMDA receptoriy encefalitas, kuriuo sirgo ir
klinikiniuose atvejuose apraSytos pacientés, yra labiausiai paplitgs (7).
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Anti-NMDA receptoriy encefalitas, kaip ir kity raSiy AE, turi predisponuojanciy veiksniy.
Daugiausiai tai onkologiniai susirgimai bei infekciniai sukéléjai. Anti-NMDA receptoriy encefalito
tikimybé smarkiai padidéja, pacientei sergant kiausSidziy teratoma, ji nustatoma daugiau nei pusei
anti-NMDA receptoriy encefalitu serganciy motery (21). Vyresnéms pacientéms biidingos
karcinomos. Onkologiniai susirgimai daznesni suaugusioms moterims, bet daznis pradeda mazéti virs
45 m. (54). Teratoma gali ne tik sukelti AE, bet ir smarkiai pablogina AE prognozg, jei laiku
nediagnozuojama ir negydoma. Taip pat AE gali provokuoti jvairios infekcijos. Dél Sios prieZasties,
AE daznai yra biuidingas perSalimo ar gastroenteritinis prodromas, kylantis kelios dienos iki
neurologiniy simptomy atsiradimo. Dazniausias infekcinis sukéléjas, siejamas su anti-NMDA
receptoriy encefalitu, yra HSV (10,23). Aprasytuose anti-NMDA receptoriy encefalito klinikiniuose
atvejuose predisponuojanciy veiksniy nebuvo fiksuota. Abi pacientés buvo tirtos dél ginekologinés
onkologinés patologijos, kurios buvo atmestos. Pacientés A atveju, kelios savaités iki susirgimo
pacienté buvo persalusi, o pacientés B atveju, jokiy prodromo reiskiniy fiksuota nebuvo.

Anti-NMDA receptoriy encefalitas moterims diagnozuojamas keturis kartus dazniau nei
vyrams, ypac¢ jaunesnio amziaus pacientéms (41). Abi klinikiniuose atvejuose apraSytos pacientés,
kaip ir budinga anti-NMDA receptoriy encefalitui, buvo moterys. Pacientei B diagnoz¢ nustatyta 39-
eriy, taciau pacienté A susirgo biidama jau vyresnio amziaus — 59 mety. Kai kuriems pacientams liga
prasideda nuo | virusing infekcija panasaus prodromo su galvos skausmu bei kars¢iavimu, po kurio
pasireskia vadinamasis NMDA sindromas. Pacientés A teigimu, pries susergant AE, ji buvo persalusi,
o tai galimai galé¢jo biuti AE prodromas. Neretai NMDA receptoriy encefalitas prasideda nuo
psichiatriniy simptomy kurie stebimi vir§ 75 proc. pacienty (55). Pacientams gali pasireiksti
nenormalus elgesys, sujaudinimas, dirglumas, psichozé, iliuzijos, haliucinacijos, agresija ar
katatonija. 33 proc. pacienty, gavusiy antipsichotiky, iSsivysto piktybinis narkolepsinis sindromas.
Trecdaliui pacienty jvyksta afektas (56). Raudonos véliavos, rodancios autoimuning etiologija
psichiatriniy sutrikimy atvejais, yra greitas ligos progresavimas, nepageidaujamas atsakas j
antipsichotikus (jskaitant piktybinj neurolepsinj sindromg), afazija ar mutizmas, arba kiti papildomi
neurologiniai simptomai (57). Pacientei A psichiatriniy simptomy nepasireiSké, taciau pacientei B
liga prasidéjo butent jtariant psichiatring patologija. Pacientei B buvo diagnozuotas depresinis
sutrikimas, jai pasireiSké stipri nuotaiky kaita, neadekvacios emocijos. Taciau liga, kaip ir apraSoma
literatiiroje, pradéjo greitai progresuoti, sutriko sgmong, ir tai leido jtarti neurologing patologija.
Dazniausiai anti-NMDA receptoriy encefalito atveju psichiatriné simptomatika néra izoliuota ir kiti
neurologiniai simptomai pradeda ryskéti keliy dieny laikotarpiu (2). Progresuojant, pacientams
pasireiSkia kalbos sutrikimai, amnezija, orofacialinés diskinezijos, nenormaliis galtiniy judesiai,
epilepsijos priepuoliai, sutrinka samonés bikle, gali pasireiksti autonominé disfunkcija (7). Vyrams
priepuoliai pasireiSkia greiiau (58). Taip pat vaikams daZzniau nei suaugusiems pasireiskia
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diskinezijos ir priepuoliai (41). Ligai pazengus, pacientai tampa komos biisenos, akinetinis mutizmas
ar katatonija gali keistis su sujaudinimo epizodais. Dél autonominés disfunkcijos gali iSsivystyti
tachiaritmijos, hipotenzija, centriné hipoventiliacija, deél ko pacientams prireikia gydymo
intensyviosios terapijos skyriuje (9). IStyrimo metu daznai stebima disociacija, atsako ] skausmag
nebuvimas, nors pacientas atsimerkia spontaniSkai (6). Abiejy pacienciy ligos pradzia buvo panasi |
apraSomg literatiiroje. Pacientés A liga prasid¢jo biitent nuo kalbos sutrikimo, amnezijos, Gmaus
kognityviniy funkcijy susilpnéjimo. Pacientei B liga prasidé¢jo nuo judesiy sutrikimy, pakitusios
eisenos, taCiau kartu buvo stebimas ir kalbos sutrikimas. Abi pacientés buvo stacionarizuotos
1Ssamiam iStyrimui po traukuliy priepuoliy bei atsiradus sgmonés sutrikimui. D¢l sunkios ligos eigos
pacientés, kaip ir apraSoma literatiroje, buvo gydytos intensyvios terapijos skyriuje. Ir A, ir B
pacientei i$sivysté mutizmas bei organiné katatonija. Kitaip nei pacientei A, pacientei B katatonijos
epizodai keitési su sujaudinimo epizodais. Be to, abiem pacientéms buvo i$sivysciusi autonominé
disfunkcija, taciau pacientei B ji buvo Zymiai labiau iSreikSta nei pacientei A. Pacientei A
pasitaikydavo epizodinis Slapimo susilaikymas. Tuo tarpu pacientei B pasireikSdavo diencefalinés
krizés su distonijomis, stipriais temperatiiros svyravimais, hipertermija, labiliu arteriniu kraujo
spaudimu. Abiem pacientéms taip pat buvo stebéti ir judesiy sutrikimai, taciau ir jie pacientei B buvo
Zymiai labiau iSreiksti nei pacientei A. Pacientei A buvo stebimi galiiniy automatizmai, o pacientei B
— oromandibuliniai automatizmai, choré¢jinio tipo hiperkinezés, galiiniy tremoras. Apskritai, pacientés
B ligos eiga buvo sunkesné nei pacientés A, tikétina dél ilgo laikotarpio iki diagnozés ir gydymo
pradZios.

Sergant anti-NMDA receptoriy encefalitu, jprastai per meénesj iSsivysto bent 4 §iy grupiy
simptomai: nenormali elgsena ir kognityviniy jgiidZiy sutrikimas; atminties sutrikimas; kalbos
sutrikimas; traukuliai; nenormaliis judesiai (orofacialinés, galiiniy bei liemens diskinezes); sgmonés
praradimas ar autonominé disfunkcija; centrinio tipo hipoventiliacija; smegenélin¢ ataksija ar
hemipareze (41). Abiejy pacienciy simptomatika buvo tipiné anti-NMDA receptoriy encefalitui, joms
nustatyti Sesiy i§ nurodyty simptomy grupiy simptomai (nenormali elgsena ir kognityviniy jgudziy
sutrikimas, atminties sutrikimas, kalbos sutrikimas, traukuliai, nenormaliis judesiai, sgmonés
praradimas, autonomin¢ disfunkcija).

AE diagnostika prasideda nuo jo klinikinio jtarimo. Diagnozés patvirtinimui biitina atmesti
kitas galimas patologijas, tod¢l dazniausiai iStyrimas prasideda nuo galvos smegeny MRT tyrimo bei
likvoro analizés. Be specifiniy tyrimy kiekvienam, serganciajam bet kurios kilmés encefalopatija yra
biitini standartiniai kraujo tyrimai, arterinio kraujo dujy tyrimas bei toksikologiné paleté.

Anti-NMDA receptoriy encefalitui yra budingas normalus galvos smegeny MRT tyrimo
vaizdas ar nespecifiniai pokyc¢iai (22). Neradus pakitimy, reikalinga kartoti MRT tyrima dinamikoje
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A MRT tyrime ligos pradzioje buvo stebimas leptomeninginis kontrastinés medziagos kaupimas, nors
tokio tipo vaizdas néra tipinis AE. Véliau visi pacientés MRT tyrimai buvo be pakitimy. Pacientei B
pradzioje buvo matomi smegen¢liy atrofiniai pakitimai bei nespecifiSkai, nezenkliai ir netolygiai
padidéjusio intensyvumo galvos smegeny zieve, taciau, kaip ir pacientei A, ligos eigoje kartoti MRT
tyrimai taip pat buvo be pakitimy. IStyrimo dél AE atveju galvos smegeny MRT tyrimas gali padéti
atmesti infekcines ar metabolines biikles, ta¢iau dazniausiai autoimuninés encefalito kilmés nuo
infekcinés atskirti nepadeda (1).

Smegeny skysCio analizé yra butina kiekvienam pacientui, kuriam yra jtariamas AE, nebent
pacientas turi absoliuc¢iy kontraindikacijy juosmeninei punkcijai. Likvore reikéty nustatyti Iasteliy
skaiciy ir formule, baltymo, gliukozés koncentracijas, likvoro ir serumo gliukozés santykj, albuminy
gradientg, IgG indeksa, oligoklonines juostas, virusinius bei bakterinius Zymenis bei antikiiny palete
(13,22). Autoimuninés ligos atveju, biocheminiai bei citologiniai smegeny skysc¢io pokyciai yra
nespecifiski, kartais gali biiti ir visiSkai be pakitimy (4). Uzdegiminiai pakitimai, sergant anti-NMDA
receptoriy AE, dazniausiai apima lengva ar viduting limfociting pleocitoze (20-200 lasteliy), didelj
baltymo kiekj, kai kuriais atvejais — padidéjusj IgG indeksa bei teigiamas oligoklonines juostas (13).
ApraSytuose atvejuose, abiem pacientéms buvo stebéta monomorfonukleariné pleocitoze, kaip ir
biudinga anti-NMDA receptoriy encefalitui, tafiau abiejy motery smegeny skystyje baltymo
koncentracija buvo normos ribose. Oligokloninés juostos nebuvo tirtos nei vienai, nei kitai pacientei.

Diagnozuojant AE, labai svarbu nustatyti susirgimg sukélusius antikiinus. Visada tai bus 1gG
antikiinai (14). Antikiinai gali buti tiriami i$ kraujo serumo arba i§ smegeny skyscio, taciau labiau
rekomenduojamas tyrimas i§ likvoro. Pirma, antikiinai daZznai formuojasi tik smegeny skystyje, o ne
kraujyje. Taip pat antikiinai, nustatyti i§ serumo ir i§ likvoro gali nesutapti, o susirgimas dazniausiai
yra sukeliamas biitent likvore esanciy antikiiny. Dar viena priezastis — antikiiny koncentracija i§
likvoro geriau koreliuoja su klinika nei koncentracija, nustatyta i§ serumo. Galiausiai, nors antikiiny
nustatymas serume jautresnis nei likvore, bet 1§ likvoro — specifiSkesnis (59). Pacientei B, kaip ir
rekomenduojama, anti-NMDA receptoriy antikiinai buvo nustatyti 1§ autoimuniniy encefality
mozaikos 1§ smegeny skyscio, taCiau pacientei A antikiinai rasti kraujo serume. Visgi, gydymas labiau
priklauso nuo klinikos, o ne nuo sukélusiy antiktiny tipo. Svarbu pabrézti, kad antikiiny nenustatymas
neatmeta AE diagnozés. Esant neabejotiny autoimuninio proceso poZymiy ar simptomy, gali buti
diagnozuojamas seronegatyvus AE (9).

EEG taip pat daznai naudojama pacienty, jtariamy sergant AE, iStyrimui. EEG gali buti
naudinga Zidininiy ar difuziniy poky¢iy nustatymui bei tuomet, kai paciento galvos smegeny MRT
tyrimas yra be pakitimy. AE sergantiesiems gali buiti stebima Zidininé sulétéjusi smegeny veikla ar
priepuoliai, lateralizuojantys periodiniai iskriiviai (13). EEG gali padéti nustatyti ir specifines
encefalito formas, pavyzdziui, kuomet sergama anti-NMDA receptoriy encefalitu, gali buti stebimas
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delta Sepetéelis (1,14). Abiejy pacienciy EEG nuo pat ligos pradzios buvo ryskiai patologinés, stebéti
difuziniai smegeny veiklos poky¢iai, patologinis delta aktyvumas, dezorganizuota smegeny veikla.
Pacientei B taip pat buvo jtariamas ir literatiiroje aprasomas delta Sepetélis. Véliau, gavus gydyma,
abiejy pacienciy smegeny veikla EEG atsistaté iki normos riby, taciau, dél sunkesnés klinikos ir
sudétingesnés ligos eigos, pacientés B atsistatymas truko zymiai ilgiau nei pacientés A.

Tiriant dél AE, kartu bitina ir onkologinio proceso paieska, nes vézio gydymas smarkiai
prisideda prie encefalito gydymo sékmés. 50 proc. vaisingy motery, serganciy anti-NMDA receptoriy
encefalitu, kartu turi ir kiausidziy teratoma, o 25 proc. vyresnio amziaus pacienty serga somatiniu
véziu (22). Abi pacientés buvo istirtos dél galimos ginekologinés patologijos — onkologinio proceso
nebuvo rasta. Pacient¢é A buvo vyresnio amziaus, kuomet teratomos yra maziau budingos, Kkas
tikétina, kad turéjo jtaka jos ginekologinio iStyrimo rezultatams.

Diagnozuojant AE, itin svarbu atmesti kitas prieZastis, todél reikalinga detali paciento
anamneze, bendras ir neurologinis iStyrimas, bendras kraujo tyrimas, likvoro analizé, galvos smegeny
MRT tyrimas (14). Limbinj encefalitg gali sukelti ne tik autoantikiinai, bet ir infekcijos, ypa¢ HSV,
VZV, sifilis. HSV sukelia kar$¢iavima, priepuolius, zidining neurologing simptomatika, taciau
poky¢iai galvos smegeny MRT tyrime dazniausiai buina rySkesni nei AE atveju (2). Jeigu pacientui
pasireiSkia smegeny kamieno encefalito simptomatika, tai taip pat gali reikSti tiek autoimuninj
procesa, tiek infekcijas, sukeltas listerijy, bruceliy ar erkinio encefalito viruso. Bakterinj infekcinj
procesa smegenyse tipiskai parodo likvoro tyrimas, kuriame stebima pleocitoze >1000 lgst./ul, didelis
baltymo kiekis >1g/l bei mazai gliukozés (<2/3 serumo gliukozés), o virusinei infekcijai labiau
biidinga maZesné pleocitoze 10-200 last./ul, nedaug padidéjes baltymas bei normalus gliukozés kiekis
(4). Abiejy pacienciy pokyciai galvos smegeny MRT tyrimuose buvo nezymis ir nespecifiski, o
likvoro tyrimas buvo budingesnis autoimuninei ligai ar virusinés kilmés infekcijai nei bakterinés
kilmés. Ir A, ir B pacientés buvo tiriamos dél konkrec€iy virusiniy bei bakteriniy CNS infekceijy, kurios,
prie§ diagnozuojant AE, buvo atmestos. Jeigu po atlikty tyrimy iSlieka diagnostinis neaiSkumas ir
sisteminé infekcija yra atmesta, galima pabandyti trumpg steroidy kursg (22). AE diferencinés
diagnostikos eilutéje svarbis ir atmesti biitina ne tik infekcinius encefalitus, bet ir smilkininés skilties
glioma, Creutzfeldto-Jakobo liga, metabolines encefalopatijas (2). Sios patologijos pacientéms buvo
atmestos nesant Sioms ligoms buidingos anamnezés, klinikos bei vaizdiniy tyrimy rezultaty.

Tikétino AE ir galimo bei neabejotino anti-NMDA receptoriy AE kriterijai kol kas yra
vieninteliai naudojami praktikoje. Jie ypac tinkami pacientams su poiimiu limbiniu encefalitu jtarti ir
diagnozuoti. Ta¢iau pagrindinis $iy kriterijy trikumas — ne visy pacienty klinikiné iSraiSka atitinka
kriterijuose nurodytus simptomus. Tyrimo duomenimis, apie 10 proc. anti-NMDA receptoriy
encefalitu sirgusiy pacienty pasireiSkeé tik izoliuoti traukuliai be papildomy simptomy, todé¢l Sie
pacientai nebuvo laiku diagnozuoti ir pradéti gydyti (60). Svarbu prisiminti, kad esant specifiniy
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sindromy, autoimuninio proceso pozymiy ar simptomy, gali biti diagnozuojamas seronegatyvus AE,
kurio gydymas yra toks pat kaip ir patvirtinto seropozityvaus encefalito (9). Pacienté A buvo pradéta
gydyti empiriskai, atitikus tikétino AE kriterijus ir dar nesulaukus AE mozaikos rezultaty. Gavus
teigiamy anti-NMDA receptoriy antikiiny atsakymg diagnozé buvo patikslinta ir gydymas buvo
pratestas toliau. Pacientei B diagnozé buvo patvirtinta ir gydymas pradétas tik sulaukus teigiamy
antikliny atsakymo ir patvirtinus anti-NMDA receptoriy AE.

Geresnéms AE iSeitims svarbiausias faktorius yra laiku paskirtas gydymas. Jis visada yra
kompleksinis, reikalingas tiek specifinis, tieck simptominis gydymas. Tac¢iau batent specifinis
patogenetinis gydymas daro didziausig jtakg paciento biiklei.

AE pagrindinis patogenetinis gydymas yra imunoterapija, kurios tikslas — liga sukelianciy
antikiiny gamybos slopinimas bei paciy antikiing i§ organizmo Salinimas. Pirmo pasirinkimo
gydymas apima steroidus, IVIG bei plazmaferezes. Gydymui esant neefektyviam 2-4 savaites,
svarstoma d¢l antros eilés gydymo — rituksimabo arba ciklofosfamido (13).

Gydymas dazniausiai pradedamas nuo steroidy pulsterapijos. Tuo tikslu skiriamas intraveninis
metilprednizolonas didelémis dozémis — 1 g per parg 3-7 dienas (13). Jis pradedamas kuo anksciau,
daznai nesulaukus antikiiny atsakymo, taciau ypac svarbu pries pradedant gydyma atmesti infekcines
patologijas, nes gydymas dideliy doziy steroidais gali smarkiai patiminti infekcijg ir jos simptomus
(11,22). Abi pacientés i§ pradziy buvo gydomos metilprednizolono pulsterapija po 1 g 5 dienas.
Pacienté A gydyma gavo empiriSkai, dar neturint tikslios diagnozés, taciau atmetus infekcijg. Pacienté
B steroidy pulsterapija gavo jau patvirtinus anti-NMDA receptoriy encefalita. Pabaigus pulsterapija
ir iSliekant poreikiui, skiriamas dideliy doziy peroralinis prednizolonas 1 mg/kg. Taip buvo gydomos
ir abi aprasytos pacientés. Dideliy doziy peroralinis prednizolonas joms buvo skiriamas iki pat biiklés
pageréjimo, véliau palaipsniui nutrauktas. Visgi steroidai turi nemazai trikumy. Pirmiausia, jie
visiskai néra specifiski bei turi daug Salutiniy reiskiniy (11). Taip pat steroidai Zymiai labiau veikia T
limfocitus, o ne B limfocitus, kurie yra esminiai AE patogenezéje, todél ir efektas antikiiny sintezei
néra didelis. D¢l Sios priezasties steroidai daznai yra kombinuojami su IVIG arba plazmaferezémis.
Trecia, steroidai gali paliminti neuropsichiatring simptomatika (11). Abiem pacientéms ryskiy
nepageidaujamy reakcijy neissivysté, psichiatriniai simptomai buvo koreguoti medikamentais. Kaip
ir rekomenduojama literatiroje, abi pacientés buvo gydytos steroidus kombinuojant su
plazmaferezémis.

IVIG ir plazmaferezés veikia sinergistiSkai su steroidais. Jos skatina plazminiy lasteliy
proliferacija, o tai padidina jy jautrumg imunosupresantams bei chemoterapijai (11). Tarp IVIG ir
plazmaferezeés renkamasi pagal klinikos patirt], finansus, praktika. Rekomenduojama IVIG arba
plazmaferezes pradéti kartu su steroidais arba 3-7 dienos nuo gydymo pradzios (22). Pagal atliktus

tyrimus, sergant anti-NMDA receptoriy encefalitu, rezultatai buvo geresni, kai plazmaferezés
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pradétos vos tik paskyrus steroidus, nei skiriant vien steroidus (11). Pacientei A plazmaferezés
pradétos 3 dienos nuo gydymo pradzios, 0 pacientei B — 5 dienos. Kadangi gydymo jstaigoje buvo
galimybé ir atlikti plazmaferezes, ir skirti IVIG, plazmaferezés pasirinktos dél pigesnés kainos bei
turimos patirties.

Gydomyjy plazmafereziy metu paciento kraujo plazma yra pakei¢iama donorine, todél kartu i§
Kraujo yra pasalinami ir antikinai. Rekomenduojamas procediiry Kiekis — nuo 5 iki 10, jprastai jos
atlickamos kas antrg dieng (11). Pacientei A buvo skirta 10 procediiry, pacientei B — 8 procediiros.
Abi pacientés kombinuotg gydyma steroidais ir plazmaferezémis gavo apie 1 ménesj, kurio metu
biiklé buvo be jokios teigiamos dinamikos, ta¢iau ir neblogéjo. Pagrindinis plazmafereziy Salutinis
poveikis — staiglis plazmos tiirio pokyciai, pavojingi pacientams su autonomine disfunkcija, bei
padidéjusi kraujavimo rizika (13). Kadangi abi pacientés gydymo metu buvo stebimos intensyvios
terapijos skyriuje, sunkiy nepageidaujamy reakcijy i$sivyste nebuvo.

Antros eilés imunoterapija rekomenduojama skirti tuomet, kai 2-4 savaites gydant pirmos eilés
medikamentais, néra stebima nei klinikinés, nei instrumentiniy tyrimy teigiamos dinamikos (13).
Sergant anti-NMDA receptoriy encefalitu, $i trukmé gali bati ir dar trumpesné, nesiekianti 2 savaiciy
nuo pirmos eilés imunoterapijos pradzios (2,39). Taciau dél antros eilés vaisty paskyrimo laiko néra
pakankamai tyrimy, todél ji skiriama atsizvelgiant j paciento bukle, ligoninés kliniking patirt] bei
gydymo galimybes. Pacientei A, kaip ir rekomenduojama, antros eilés gydymas buvo pradétas po 3
savai€ly gydymo pirmaeiliais medikamentais. Pacientei B antros eilés gydymas taip pat buvo
planuotas po 3 savaiciy, taciau, jtariant infekcinj procesa, buvo atidétas dar 2 savaitéms. | antros eilés
imunoterapija jeina ciklofosfamidas ir rituksimabas. ApraSytais atvejais buvo skirtas bitent
rituksimabas.

Rituksimabas — anti-CD20 chimerinis antiktinas su Zmogaus IgG1 imunoglobulino pastoviuoju
regionu ir kintamais regionais i§ anti-CD20 peliy antikiiny. Jungdamasis su CD20 baltymu B
limfocito pavirSiuje, veikia B limfocity funkcija bei antikiiny sekrecija (61). Rituksimabas
naudojamas jvairiy autoimuniniy ar onkologiniy ligy gydymui, tarp jy ir AE. Jis yra pagrindinis
vaistas, skiriamas kaip antros eilés imunoterapija, ir padeda efektyviai gerinti ligos iSeitis bei mazina
atkryCiy tikimybe. Taciau oficialiai rituksimabo indikacijy sarase AE néra dél tyrimy stokos, todél jo
paskyrimas remiasi tik retrospektyviniais tyrimais ir eksperty rekomendacijomis.

Rituksimabas Zymiai pagerina iSeitis sirgusiyjy ir patvirtintu AE, ir PNS, ir seronegatyviu AE
(26). Taciau jis yra veiksmingesnis encefalitams, susijusiems su antikiinais pries lastelés pavirSiaus
epitopus, tarp jy ir anti-NMDA receptoriy encefalitui. Taip yra todél, kad Siy tipy encefality
patogenezé yra tikétinai susijusi su B limfocitais, kuriuos rituksimabas ir veikia (62). Metaanalizés
duomenimis, apie 71 proc. rituksimabg vartojusiy pacienty turéjo geras iSeitis, o modifikuotos

Rankino skalés balas vidutiniSkai sumazejo per 2,67 (62). Tas pats pastebéta ir kitoje sisteminéje
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apzvalgoje: 18 sirgusiyjy anti-NMDA receptoriy encefalitu, biiklé pagal modifikuota Rankino skale
Zymiai pageréjo tiek gydytiems rituksimabu, tiek negydytiems, taciau pacientai, gave rituksimaba,
dazniau pagerédavo iki visisko funkcinio atsistatymo (94 proc. gydyty ir 88 proc. negydyty) (63).
Jeigu buvo stebétas nors dalinis atsakas j pirmos eilés imunoterapijg, ligos iSeitys buvo geresnés nei
tiems, kurie visiSkai nereagavo j pradinj gydyma (62). Rituksimabo efektas abiem pacientéms
koreliuoja su atlikty tyrimy duomenimis. Abiejy pacienciy bukle, gavus antros eilés gydyma, atsistaté
nuo 5 baly modifikuotoje Rankino skal¢je iki 0 baly. Be to, abi pacientés, nors ir nezymiai, bet
reagavo ] pirmos eilés imunoterapijg. Rituksimabas geriausiai veiké, jeigu buvo paskirtas pakankamai
anksti, dar nespéjus jvykti negrjztamai neurony pazaidai (43,62). Taciau viena i§ pagrindiniy AE
gydymo problemy — rituksimabas yra antros eilés vaistas, todél jis daznai paskiriamas jau ligai
tesiantis kurj laikg. Tyrimy metu pastebéta, kad rituksimabas sumazino atkryciy skaiciy (5 proc.
gydymg gavusiy ir 13 proc. gydymo negavusiy) (26). Metaanalizés duomenimis, atkryciai jvyko
vidutini§kai 17,5 proc. pacienty (62). Pacientés A buklé po gydymo rituksimabu tolygiai geré¢jo,
atsistaté iki pradinio lygmens pries liga, be to, pacienté nepatyré jokio atkrycio. Pacienté B patyré i§
viso 4 atkrycius, iSliko palaikomosios terapijos poreikis, taciau rituksimabas buvo ta gydymo
priemong, po kurios pacienté biiklé pageré¢jo labiausiai. Pacientés B biuklés sunkumas, lyginant su
paciente A, kaip ir pastebéta tyrimuose, yra susijes su trukme iki diagnozés nustatymo bei gydymo
paskyrimo. Pacienté B sirgo keleriais metais anks¢iau, kuomet diagnostinés galimybés, gydytojy
informuotumas bei klinikiné patirtis, gydant AE, buvo riboti dél ligos naujumo. Pirmieji simptomai,
tikétina, atsirado dar 2009 m., o diagnoz¢ buvo nustatyta ir gydymas pradétas tik 2019 m. Todél tai
galéjo turéti reikSmingos jtakos ligos eigai, jos padaromai zalai CNS. O pacienté A susirgo po keleriy
mety, kuomet AE buvo diagnozuojamas jau greiciau, tod¢l nuo simptomy pradzios iki diagnozes
nustatymo pra¢jo tik 3 savaites.

Gydymo efektyvumas monitoruojamas pagal paciento klinikine biukle, liga sukélusiy antikiiny
titrg. Rituksimabo veikimas taip pat vertinamas ir pagal CD19+ B limfocity skai¢iy matuojant tékmés
citometrija. DaZniausiai vaisto efektyvumas koreliuoja su periferiniy B limfocity skaiciaus
sumazéjimu, ypa¢ CD20+ bei CD27+ B limfocity. Biitent Siy tipy lastelés ir yra daugiausiai
naudojamos gydymo efektyvumo stebéjimui (61). Vieni tyrimai rodo, kad jau po pirmos rituksimabo
dozés B limfocity skaicius organizme drastiSkai sumazéja (40). Kity tyrimy duomenimis, B Igsteliy
skaicius sumazéja po 1 ménesio nuo pirmos rituksimabo infuzijos (38). Limfocity skai¢ius pradeda
vel didéti praéjus apie 6 ménesiams po paskutinés rituksimabo dozés, o visiskai sugrjzta ] normos
ribas po 9 ménesiy (39). Pacientés A limfocity kiekio poky¢iai sutampa su aprasomais literatiiroje:
po 3 ménesiy nuo rituksimabo dozés nei CD19+, nei CD20+ B limfocity kraujyje rasta nebuvo, o po
mety atliktuose tyrimuose limfocitai buvo normos ribose. Tuo tarpu pacientei B CD20+ B limfocity

nebuvo aptinkama jau po savaités nuo pirmos rituksimabo infuzijos. Tokie tyrimy rezultatai iSliko ir
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iki antro rituksimabo kurso po pusés mety, ir po jo dar ketverius metus. Ilgalaikei B limfocity
supresijai jtakos galéjo turéti papildomas imunosupresinis gydymas steroidy pulsterapija, ilgesné
peroraliniy steroidy vartojimo trukmeé, papildomai paskirtas azatioprinas.

Rituksimabo pus¢jimo laikas yra apie 21 dieng. Pakartotinis gydymas rituksimabu néra iki galo
apibréztas. Manoma, kad jj galima skirti dar karta, kai B Igsteliy skaiCius grjzta j normos ribas ar kai
vél atsiranda simptomai. Taip pat svarstoma dél pakartotinio gydymo po 6-12 ménesiy, net ir kraujyje
nesant B limfocity, siekiant iSvengti ligos atkrycio (38,40,48). Pakartotinas rituksimabo kursas buvo
skirtas pacientei B po pirmojo rituksimabo kurso praéjus 6 ménesiams, kuomet atsinaujino
simptomai, nepaisant neaptinkamy CD19+ bei CD20+ B limfocity kraujyje.

Rituksimabas, kaip ir kiti monokloniniai antikiinai, turi nemazai pasaliniy reakcijy.
Rituksimabo antigeno fragmenta prisijungiantys (Fab) regionai yra sintetinti peliy organizme, dél ko
Sis vaistas gal sukelti imunogeninj atsaka, taip mazindamas terapinj efekta bei sukeldamas
nepageidaujamas reakcijas (12). Nepageidaujamos reakcijos gali buti skirstomos | tris grupes: su
infuzija susijusios, infekcinés bei kitos retai pasitaikancios reakcijos. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos sergantiesiems AE — su infuzija susijusios. Tyrimy duomenimis, jos pasitaiko apie 6-15
proc. pacienty. Infekcinés komplikacijos kiek retesnés, pneumonija stebima 6-11 proc. pacienty
(43,62,64). Sunkus sepsis gali jvykti apie 1 proc. pacienty (62). Kaip ir daugumai pacienty, nei
pacientei A, nei pacientei B jokiy nepageidaujamy reakcijy neissivyste.

Specifines AE rituksimabo dozés nustatyta néra. Iprastai skiriamas vienas i§ dviejy rezimy: 375
mg/m2 kas savaite 4 savaites i$ eilés, kaip buvo paskirta pacientei B, arba dvi dozés po 1000 mg su
dviejy savai¢iy pertrauka, kaip gavo pacienté A (40). Taciau atliktuose tyrimuose buvo pastebéta,
kad, gydant AE, tarp jprasty doziy ir sumazinty doziy néra reikSmingo skirtumo gydymo
efektyvumui. Viename tyrime 100 mg rituksimabo infuzijos kas savaite¢ 4 savaites efektyviai
sumazino B limfocity skaiciy iki <I proc. bei pagerino pacienty funkcing bukle (65). Kitame tyrime
rituksimabas buvo skiriamas 600 mg doze per dvi dienas, kuri buvo analogiskai efektyvi standartinei
dozei 375 mg/m2 kas savaite 4 savaites i8S eilés (66). Tai galéty reiksti, jog ir maZesnés rituksimabo
dozés biity efektyvios gydant AE.

Rituksimabas yra skiriamas infuzija j veng, nors yra buve bandymy skirti ji intratekaliai. Taciau
geresnio efekto nei intraveniskai pastebéta nebuvo, todél kol kas nuo tokio skyrimo metodo yra
susilaikoma. (39)

Palaikomosios terapijos vaidmuo taip pat dar néra iSsamiai iStirtas. Ji néra biitina visiems
pacientams, taciau skirtina labiau linkusiems j atkry¢ius. Palaikomoji terapija kartais skiriama iSkart
po pagrindinio gydymo, kartais — tik po atkryc¢io (22). Naudojamos papildomos rituksimabo dozés
kas kelis ménesius, ilgalaikis gydymas prednizolonu, azatioprinu, mikofenolato mofetiliu ar

metotreksatu (11). Re¢iau — steroidy pulsterapija ar IVIG kas ménesj (22). Nors néra konkre¢iy
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rekomendacijy, palaikomoji terapija tesiama bent 1-2 metus, jei yra jos poreikis (11). Po paskutinio
atkryCio pacientei B buvo atnaujinta palaikomoji terapija azatioprinu, kuri t¢siama jau daugiau nei
pusantry mety. [vykus anti-NMDA encefalito atkryCiui, dazniausiai gydoma pirmos ir antros eilés
vaisty kombinacija. Nors po pasikartojusio AE epizodo tolimesniy atkryCiy prevencijai yra variantas
pereiti prie azatioprino ar mikofenolato mofetilio, visgi rekomenduojamos pakartotinés rituksimabo
dozés dél greitesnio poveikio bei jrodyty sgsajy su mazesne atkry¢iy rizika (63). Taip pat nustatyta,
kad atkryc¢iy tikimybé labiau sumazéja tiems pacientams, kurie neturéjo auglio bei gavo antros eilés
imunoterapijag. Be to, antros eilés imunoterapijos vartojimas atkryCiams gydyti mazino jy
pasikartojimy daznj (41). Pacient¢ A atkryCiy nepatyreé, todél palaikomosios terapijos poreikio
nebuvo. Taciau pacientés B liga buvo sunkesnés eigos. Pacientei palaikomajai terapijai iSkart po ligos
buvo paskirtas azatioprinas, taCiau, nepaisant jo, pacienté vis tiek patyré atkryCiy. Jie, kaip ir
aprasoma literatiiroje, buvo gydyti pakartotinomis rituksimabo infuzijomis, plazmaferezémis,
steroidy pulsterapija. Kity tipy AE néra tokiy aiSkiy rekomendacijy, bet buvo pastebétas teigiamas
azatioprino bei mikofenolato mofetilio poveikis (39).

Yra kelios pagrindinés problemos, susijusios su AE gydymu. Pirmiausia, dél ligos naujumo ir
retumo, truksta kontroliuojamy atsitiktinés imties tyrimy, todé¢l néra patvirtinty optimaliy vaisty
skyrimo doziy ir rezimy Gimiai buklei gydyti. Taip pat néra nustatyta tinkama imunosupresijos trukmé
palaikyti remisijai. Pacientei B palaikomoji terapija azatioprinu skiriama jau daugiau nei pusantry
mety, taciau, d¢l daugelio atkryCiy, tikétina, kad bus tesiama ir toliau, nors oficialiy rekomendacijy
Siuo klausimu néra. Be to, dabartinis naudojamas gydymas néra pritaikytas skirtingiems AE tipams
pagal antik@inus. Dar viena problema — vis dar didelé dalis pacienty, kurie neatsako nei j pirmos, nei
1 antros eilés gydyma. Nors ir yra jrodyta, kad AE gydymas sékmingesnis, kai pradedamas kuo
anksciau, triiksta diagnostiniy biomarkeriy ankstyvai encefalito diagnostikai. Antikiinai pacientéms
buvo nustatyti ir diagnoz¢ patvirtinta tik jau buklei tapus kritine, nes visi iki tol atlikti tiek
laboratoriniai, tiek vaizdiniai tyrimai nenurodé autoimuninés patologijos. Ankstyvy biomarkeriy
nustatymas leisty pacientes diagnozuoti ir pradéti gydyti anks¢iau, todel buklé nepasiekty kritinés
stadijos ir ligos eiga bty lengvesné. Anti-NMDA receptoriy encefalito atveju, didelis antikiiny titras
yra susijgs su prastesne prognoze bei didesne teratomos tikimybe, o greitas antikiiny likvore
maz¢jimas pradéjus gydyma — su geresne gydymo iSeitimi. Abi apraSytosios pacientés turéjo itin
didelius antikiiny titrus, kurie koreliavo su sunkiomis pacienc¢iy biiklémis. Kity encefality atvejais,
pavyzdziui anti-LGI1, sgsajos néra pastebéta, todéel reikalingi iSsamesni tyrimai pacienty prognozei

ir gydymo agresyvumui nustatyti. (11)
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ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

Autoimuninis encefalitas, nors ir priskiriamas prie rety ligy, taciau kasmet vis daugiau
diagnozuojamas dél platesniy diagnostikos priemoniy bei didéjancio gydytojy informuotumo apie $ig
liga bei klinikinés patirties. Si liga, jeigu nediagnozuota laiku, gali sukelti sunky nejgaluma, ryskius
lieckamuosius reiskinius ar net mirtj, todél laiku paskirtas gydymas yra kritiSkai svarbus pacienty
prognozei. Autoimuninis encefalitas turi labai platy klinikinj pasireiSkimg: nuo psichiatriniy
simptomy, kognityviniy funkcijy sutrikimo, atminties problemy iki traukuliy, judesiy sutrikimy,
autonominés disfunkcijos ir sgmonés poky¢iy. Neretai dél sunkios pacienty biklés prireikia gydymo
intensyvios terapijos skyriuje. Todél labai svarbu jtraukti §j susirgima j paciento biiklés diferencine
eilute ir laiku dél jo istirti. Pagrindiniai tyrimai, naudojami autoimuninio encefalito diagnostikai, yra
magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas, smegeny skys¢io analizé bei elektroencefalografija.
Taciau jy rezultatai beveik visuomet yra nespecifiski, neretai gali buti ir visiSkai normalis. Tai
apsunkina autoimuninio encefalito diagnostika, tod¢l laikas nuo simptomy pradzios iki diagnozés
nustatymo ir gydymo pradzios tampa labai ilgu. Taciau vertinant paciento tyrimy rezultatus, itin

Siame darbe aprasyti atvejai atspindéjo tai, kad rituksimabas gali bti itin efektyvus sunkaus
receptoriy autoimuninio encefalito gydyme. Nors Siame darbe apraSytos tik dvi pacientés, sekmingai
pagijusios dél rituksimabo, kasmet vis daugéja tokiy pageréjusiy pacienty bei tyrimy, jrodanciy §io
vaisto efektyvuma gydant jvairiy formy autoimuninj encefalita, ypac anti-NMDA encefalita.

Rituksimabo naudojimas autoimuninio encefalito gydyme itin reik§mingai keicia pacienty ligos
eigg ir prognozg, todél nesant pakankamo atsako i pirmos eilés imunoterapinius medikamentus, galéty
biti svarstomas ankstyvesnis jo paskyrimas, nelaukiant kol praeis rekomenduotinos 2-3 savaités.
Jeigu autoimuninis encefalitas yra sunkios formos, rituksimabas galéty biiti svarstytinas skirti ir kartu
su pirmos eilés medikamentais. Todél reikalingi platesni tyrimai Sioje srityje, objektyviai jvertinantys
rituksimabo efektyvuma lyginant su kitais pirmos bei antros eilés medikamentais, ligos trukmes iki

vaisto paskyrimo poveikj bei kitus, gydymo iSeitims reikSmingos jtakos turinCius faktorius.
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