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1. SANTRAUKA

Ivadas. Seronegatyvus autoimuninis encefalitas — imuninés sistemos sukeltas smegeny

Tyrimo tikslas. Jvertinti, kaip autoantikiiny neturintys autoimuniniu encefalitu sergantys
pacientai yra diagnozuojami ir gydomi pagal naujausius diagnostinius Kriterijus. Tyrimo uzdaviniai
—apra$yti pacienty klinikinius simptomus, jvertinti diagnostiniy tyrimy radinius ir gydymo rezultatus.

Metodai. Retrospektyviai analizuoti dviejy gydyty pacienty — 20 m. moters ir 80 m. vyro -
kt. (2016 mety) pasitlytus tikétino autoimuninio encefalito kriterijus. Duomenys rinkti i§ medicininiy
dokumenty. [vertinti pacienty simptomy pradzia ir raida, psichiatriniai bei neurologiniai simptomai,
magnetinio rezonanso tomografijos ir elektroencefalogramos radiniai, likvoro tyrimo rezultatai,
autoantiktiny ir onkologineés paieSkos tyrimy atsakymai, taikyto gydymo metodai ir baigtys.

Tyrimo rezultatai. 20 mety moters atveju liga prasidéjo psichikos sutrikimais (anoreksija,
depresija, psichozé), véliau pasireiské epilepsijos priepuoliai. Galvos smegeny magnetinio rezonanso
tomografija atskleidé limbinio encefalito pozymius (hipokampo edema), elektroencefalograma —
encefalitui budinga ,.delta Sepetélio” aktyvuma; autoantikiiny nenustatyta. Remiantis klinikiniu
vaizdu diagnozuotas seronegatyvus encefalitas. Taikyta pulsiné metilprednizolono terapija ir
plazmafereze; ligai patiméjus, skirti trys rituksimabo kursai. Pacientés buklé pamaZzu geréjo ir
galiausiai pasiekta visiS$ka remisija. 80 mety vyrui pasireiské trumpalaikiai epilepsijos priepuoliai,
progresavo atminties sutrikimas ir atsirado depresinés mintys. Atlikti tyrimai parodé autoimuninio
encefalito pozymius temporalinése skiltyse (magnetinio rezonanso tomografijos pakitimai,
elektroencefalogramoje - sulétéjes aktyvumas su smailiomis bangomis); autoantikiny nenustatyta.
Diagnozuotas seronegatyvus autoimuninis encefalitas, pradétas gydymas didelémis steroidy dozémis,
véliau testas imunosupresinis gydymas azatioprinu. Gydymo eigoje stebétas laipsniskas biuklés
geréjimas: iSnyko trumpi ,,atsijungimo” epizodai, pageréjo kognityvine funkcija iki buvusios prie$
liga, pasiekta ligos remisija.

ISvados. Seronegatyvaus autoimuninio encefalito atvejai pasireiskia jvairaus amziaus
pacientams su skirtingais klinikiniais pozymiais. Nepaisant neigiamy autoantikiiny, ankstyvas
diagnozavimas pagal klinikg ir aktyvus imunoterapinis gydymas gali uZztikrinti gerus rezultatus —
ilgalaike remisijg ir funkcinj pasveikima. Siekiant pagerinti $iy atvejy diagnostika ir gydyma, biitinas
specialisty budrumas netipiskos ligos eigos atvejais ir tolesni moksliniai tyrimai naujiems

imunologiniams zymenims identifikuoti.



RaktaZodziai: seronegatyvus autoimuninis encefalitas, epilepsija, neurologiné diagnostika,

autoantikinai.
ABSTRACT

Introduction. Seronegative autoimmune encephalitis is an immune-mediated brain
inflammation in which the patient presents with typical clinical features of autoimmune encephalitis,
but disease-specific autoantibodies are not detected. As a result, diagnosis and treatment of the
condition become more challenging. This paper presents two such clinical cases.

Aim. To evaluate how patients with autoimmune encephalitis and no detectable
autoantibodies are diagnosed and treated according to the latest diagnostic criteria. The objectives of
the study were to describe the clinical symptoms, assess diagnostic test findings, and analyze

treatment outcomes.

Methods. A retrospective analysis was performed on two treated patients — a 20-year-old
woman and an 80-year-old man — diagnosed with seronegative autoimmune encephalitis. Patients
were selected based on the criteria for probable autoimmune encephalitis proposed by Graus et al.
(2016). Data were collected from medical records. Evaluated parameters included symptom onset and
progression, psychiatric and neurological symptoms, magnetic resonance imaging and
electroencephalography findings, cerebrospinal fluid test results, autoantibody and oncological

screening findings, treatment methods used, and outcomes.

Results. In the case of the 20-year-old woman, the disease began with psychiatric symptoms
(anorexia, depression, psychosis), followed by epileptic seizures. Brain magnetic resonance imaging
revealed signs of limbic encephalitis (hippocampal edema), and electroencephalography showed
encephalitis-specific ,,delta brush” activity; no autoantibodies were found. Based on the clinical
presentation, seronegative encephalitis was diagnosed. High-dose methylprednisolone therapy and
plasmapheresis were administered; after disease exacerbation, three courses of rituximab were given.
The patient's condition gradually improved, eventually reaching full remission. The 80-year-old man
experienced short epileptic seizures, progressive memory impairment, and depressive thoughts. Tests
revealed signs of autoimmune encephalitis in the temporal lobes (magnetic resonance imaging
changes, slowed EEG activity with sharp waves); no autoantibodies were detected. Seronegative
autoimmune encephalitis was diagnosed, and treatment was initiated with high-dose corticosteroids,
followed by maintenance therapy with azathioprine. Gradual improvement was observed during
treatment: short ,,blackout” episodes resolved, cognitive function returned to the pre-illness level, and
remission was achieved.

Conclusions. Seronegative autoimmune encephalitis can occur in patients of various ages

with different clinical manifestations. Despite negative autoantibody findings, early diagnosis based
3



on clinical presentation and prompt immunotherapy can lead to favorable outcomes — long-term
remission and functional recovery. To improve the diagnosis and treatment of these cases, physician
vigilance in atypical disease courses and further research into new immunological markers are
essential.

Keywords: seronegative autoimmune encephalitis, epilepsy, neurological diagnostics,

autoantibodies.
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2. SANTRUMPOS
AE — autoimuninis encefalitas
AMPAR - alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolo propiono receptorius
ANNA - antikiinas, veikiantis neurono branduolius
ANPRA - tikétinas autoimuninis encefalitas be antikiiny
CASE - autoimuninio encefalito klinikinio jvertinimo skalé
CASPR?2 - su kontaktinu susij¢s baltymas 2
CNS — centriné nervy sistema
CRB — C reaktyvusis baltymas
CRMP5 - Soko mediatoriaus baltymas 5
DNER - su Delta/Notch tipo epidermio augimo faktoriumi susijes receptorius
DPPX - dipeptidil-peptidazés baltymas
EEG — Elektroencefalograma
ENG - eritrocity nusédimo greitis
GABA - gama aminosviesto rtigsties receptorius
GIlyR - glicino receptorius
HSV — Herpes simplex virusas
IgLONS - imunoglobulino tipo neurony adhezijos molekulé 5
IVIG — intraveninis imunoglobulinas
KT- kompiuteriné tomograma
LGI1 - leucino-praturtintas, gliomos inaktyvuotas baltymas 1
mGIuR - metabotropinio glutamato receptorius
MRS — modifikuota Rankin skalé
MRT — magnetinio rezonanso tomografija
MMSE — protinés buklés trumpas tyrimas
NMDAR - N-metil-D-aspartato receptorius
PCA - antik@inai, veikiantys Purkinjé Igsteles
PNMA - antiktinas, veikiantis Ma2 baltyma
PNS — paraneoplastinis neurologinis sindromas
SAE — seronegatyvus autoimuninis encefalitas

SLPV — smulkialastelinis plauciy vézys



3. IVADAS

Autoimuninis encefalitas (AE) — tai sunkiy, imuninés kilmés, uzdegiminiy smegeny sutrikimy
grupé, kuriai budinga antikiiny susidarymas prie§ centrinés nervy sistemos (CNS) neuronus. Sie
sindromai per pastaruosius du deSimtmecius tapo dazniausia neinfekcinio encefalito priezastimi, o jy
paplitimas bendroje populiacijoje yra 0,8 atvejy 100 000 gyventojy per metus. AE daZniausiai
pasireiSkia poimiu neurologiniy ir psichiatriniy simptomy kompleksu, atsirandanciu per kelias dienas
samonés sutrikimai, traukuliai bei jvairlis psichiatriniai simptomai (nerimas, nuotaikos poky¢iai,
haliucinacijos, psichozés). Taip pat gali pasireiksti judesiy sutrikimai (pvz., orofacialiné diskinezija,
tremoras), kalbos sutrikimai (afazija) ir samonés lygio sutrikimai. Si skirtinga simptomatika parodo
sudétinga AE klinikinj vaizda. Si jvairové daZnai apsunkina diagnostika, nes liga gali imituoti jvairius
kitus neurologinius ar psichiatrinius sutrikimus. Ankstyvas AE atpazinimas yra itin svarbus, nes laiku
pradéjus gydyma imunoterapija, galima pasiekti zenkly klinikinj pageré¢jima, sumazint lickamuosius
reiskinius arba pasiekti visiskg remisija (1,2).

Imunologiniu pozitriu AE apima heterogenineg sindromy grupe, kuriy bendras bruozas yra
autoimuninis CNS uzdegimas. Pastaraisiais metais nustatyta vis daugiau specifiniy autoantikiiny,
nukreipty prie§ neurony membranos baltymus, kurie lemia AE i$sivystyma. Tarp svarbiausiy, galima
paminéti antiktinus pries: N-metil-D-aspartato receptorius (NMDAR), a-amino-3-hidroksi-5-metil-
4-izoksazolo propiono receptorius (AMPAR), leucino-praturtintg, gliomos inaktyvuota 1 baltyma
(LGI1), su kontaktinu susijysi baltyma 2 (CASPR2), gama aminosviesto ragsties A ir B tipo (GABA
A ir B) receptorius, dipeptidil-peptidazés baltyma (DPPX) ir kt. Sie neuroniniy pavirsiniy baltymy
antiktinai laikomi patogeniniais — anti-NMDAR imunoglobulinas G (IgG) lemia receptoriy, svarbiy
sinapsinei transmisijai, pazeidima. Anti-NMDAR encefalitas pirmiausia pasireskia psichiatriniais
simptomais - haliucinacijos, depresija, neretai Siems pacientams yra diagnozuojama Sizofrenija.
Vélesnéje ligos eigoje pasireiskia motoriné simptomatika — choréjiski judesiai, mutizmas, epilepsijos
priepuoliai. Sios formos encefalitas dazniau pasireiskia jaunoms moterims (3,4); Anti-AMPAR
antikiny atakuojami antigenai dazniausiai biina GIuAl ir GIuA2 subvienetai, kuriy didZiausias
isplitimas aptinkamas hipokampo ir limbinés sistemos regionuose. Sie regioniai yra atsakingi uz
atmintj, elgesj ir emocijas. Pazeidus $ias sritis gali pasireiksti: atminties sutrikimai, psichozés —
haliucinacijos, kliedesiai; traukuliai; dezorientacija, sunkumai suvokiant laikg ar vieta; elgesio
pokyciai — staigus asmenybés pasikeitimas; sutrikes miegas; anti-LGI1 antikiinai destabilizuoja
LGI1-ADAM kompleksa, pazeisdami neurony impulsy jaudruma hipokampe ir smilkininése zonose.
Pazeidimo metu pasireiSkia kognityviniy funkcijy, elgesio sutrikimai bei specifinio pobudzio -
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fibrobrachialiniai distoniniai traukuliai (5,6). Anti-CASPR2 antiktinai trikdo CASPR2 ir kontaktino-
2 saveika, gali iSsivystyti kalio kanaly veikimo sutrikimai tiek centrinéje, tiek periferingje nervy
sistemoje. Didzioji dalis (apie 50%) pacienty suserga limbiniu encefalitu su jam budinga
simptomatika — atminties sutrikimai, traukuliai, elgesio sutrikimai. Anti-CASPR2 encefalitu daug
dazniau serga vyresnio amziaus vyrai (V 9:1 M) (7,8). Anti-GABA A antikiinai paZeidZia receptoriy
jony kanalus, o anti-GABA B — Bl subvienetg. D¢l to sutrinka nerviniy impulsy reguliavimas,
sukeliamas neurony hiperjaudrumas. D¢l anti-GABA A nulemty poky¢iy pacientui atsiranda sunkiai
kontroliuojami traukuliai, pasireiSkiantys epilepsine biikle, o dél anti-GABA B - limbinio encefalito
klinikiné iSraiska(9,10); Anti-DPPX antiktinai taip pat didina neuroninj jaudrumg. PaZeidimas
gastrointestiniai simptomai, svaigimas, ataksija, kognityvinés funkcijos sutrikimas, traukuliai bei
psichiatriniai sutrikimai (11). AE sergantys pacientai daznai gerai reaguoja j imunoterapija, nes
antiktiny ir B limfocity veiklos slopinimas padeda sumazinti uzdegiminj procesa. Kai kuriais atvejais
AE pradzig gali paskatinti auglys (paraneoplastinis procesas) arba pries tai buvusi virusiné infekcija.
Pavyzdziui, anti-NMDAR encefalitas daznai pasireiskia jaunoms moterims, serganc¢ioms kiausidziy
teratoma, anti-CASPR2 siejamas su skydliaukés véziu, 0 anti-GABA B — su smulkiyjy lasteliy
plauéiy karcinoma. Sie atvejai yra vadinami paraneoplastiniais neurologiniai sindromais (PNS). PNS
budinga sunkesné ligos eiga su intensyvesne simptomatika ir daznesniais ligos recidyvais, ypaé
nepasalinus arba neradus naviko (7). Po Herpes simplex viruso sukelto encefalito, kai kuriems
pacientams issivysto antrinis anti-NMDAR encefalitas. Tai rodo autoimuninés reakcijos aktyvavima
po infekcijos. Sie pavyzdziai atskleidzia sudétinga ry$j tarp iSoriniy veiksniy ir autoimuninés

encefalito patogenezés (12,13).

Kai kuriais atvejais aptinkami antikinai prie§ intralgstelinius neurony antigenus —
onkoneuroniniai antikiinai ir citoplazminiai antikiinai, tokie kaip anti-ANNA-1, anti-ANNA-2, anti-
ANNA-3 (antikiinai, veikiantys 1, 2, 3 tipo neurono branduolius), anti-PCA-1 ir anti-PCA-2
(antik@inai, veikiantys Purkinjé Igsteles 1, 2), anti-PNMAZ2 (antikiinas, veikiantis Ma2 baltymg), anti-
CRMP5 (antikiinas prie§ Soko mediatoriaus baltymg 5), anti-amfifizinas, anti-DNER (antikiinas,
veikiantis su Delta/Notch tipo epidermio augimo faktoriumi susijysi receptoriy). Tokiu atveju
patogenezé grindziama lasteliniu — citotoksiniy T limfocity — atsaku. Tokie variantai visados sukelia
PNS ir blogai reaguoja j imunoterapija, nes CNS jau biina nebegrjZztamai pazeista, ypac jei navikinis
procesas nebiina eliminuotas. Pavyzdziui, sergant su anti-ANNA-1 susijusiu limbiniu encefalitu,
daznai pasireiSkia greita atminties ir sgmongés sutrikimy pazaidos progresija, taciau del létines T
lasteliy CNS infiltracijos — atsakas j imunosupresinj gydyma biina nedidelis. Anti-ANNA-2 antikiinai
yra susije su kamieniniu encefalitu, kurio metu biidinga opsoklonusas-mioklonusas, galviniy nervy
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neuropatijos, laringospazmas ir trizmas, o navikiniam procesui — krities arba smulkialgstelinis
plauciy véziai (SLPV). Radus anti-PCA-2 antikiinus gali pasireiksti limbinio encefalito klinika
asocijuota su SLPV. Anti-PNMA-2 antikiinai yra susij¢ su germinaciniy lasteliy, krities, plauciy
véziu. Siems antikiinams biidinga smegenéliy degeneracija, kamieninis ir limbinis encefalitai. AE
priklauso nuo humoralinio atsako (B lgstelémis ir antikiinais), 0 esant citotoksiniam lgsteliniam
atsakui (T lastelémis) paZeidimas klasifikuojamas kaip sukeltas PNS. Sis skirstymas svarbus
prognozés ir gydymo pasirinkimo atzvilgiu. Taciau ne visados galime rasti antikiinus, net ir esant

klinikiniam AE vaizdui (2,14,15).

Seronegatyvus autoimuninis encefalitas (SAE) yra neurologinis sindromas, kuriam budingi
AE klinikiniai pozymiai, tac¢iau néra nustatomi jokie zinomi patogeniniai antiktinai nei kraujyje, nei
likvoro skystyje. Tipiskai encefalitai prasideda Gmiai arba potimiai — simptomai progresuoja per
kelias dienas ar savaites, reciau — per kelis ménesius. Dazniausiai stebima pazintiniy funkcijy,
psichikos bei neurologiniy funkcijy pazeidimai. Kognityviniai sutrikimai daznai pasireiskia
trumpalaikés atminties pablogéjimu, dezorientacija, sunkumais atliekant jprastas uzduotis. Psichikos
sutrikimai daznai matomi ligos pradzioje - tai gali biiti nerimas, depresija, nemiga, haliucinacijos arba
kliedesiai. D¢l to AE neretai klaidingai diagnozuojamas kaip pirminis psichikos sutrikimas (pvz.,
Sizofrenija, bipolinis sutrikimas), ypa¢ jauniems pacientams (2). Tolimesnéje ligos eigoje klinikinj
vaizdg papildo neurologiniai simptomai, o dazniausiai — traukuliai. Traukuliai pasireiskia daugumai
AE pacienty, daznai jie blina zidininiai, kile i§ smilkininiy skil¢iy, bet gali bati ir generalizuoti.
Progresuojant ligai gali mazéti samonés lygis — nuo mieguistumo iki stuporo ar komos, ypa¢ kai
pazeidziami limbinés ar smegeny kamieno sritys. Sunkesniais atvejais stebima autonominé
disfunkcija: kraujosptidzio, Sirdies ritmo svyravimai, kvépavimo slopinimas. Paciento neurologinés
buklés vertinimui ir atsako j gydyma stebéjimui naudojamos modifikuota Rankin skalé (mRS) ir
autoimuninio encefalito klinikinio jvertinimo skalé (CASE, angl. Clinical Assessment Scale in
Encephalitis). Modifikuota Rankin skalé vertina pacienty nejgalumo laipsnj, dél neurologiniy
funkcijy sutrikimo. CASE skalé atsizvelgia j paciento klinikinj vertinima, pagal devynis Kriterijus
(traukuliy pasireiSkimg, atminties sutrikimus, psichiatrinius simptomus, samone, Kkalba,

diskinezijg/distonija, ataksija, smegeny kamieno disfunkcijg ir silpnumg) (2,16-18).

SAE klinika gali atitikti visus Siuos pozymius. Kai kuriais atvejais ji identiska serologiskai
teigiamoms formoms — tik antik@iny tyrimai biina neigiami. Kitais atvejais klinikinis vaizdas biina
netipiSkas, su placiau i$plitusiais CNS simptomais ar létesne eiga. Tyrimai rodo, kad seronegatyviems
atvejams budinga didesné klinikiné jvairové ir neapsiribojama vien limbiniy struktiiry pazeidimu -
bilina daugiazidininé neurologiné simptomatika, netipiné eiga, létesnis progresavimas. SAE diagnozé
taikoma atliktus i$samig diferencing diagnostikg - atmetus infekcines ir Kkitas alternatyvias
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encefalopatijos priezastis bei atlikus autoantikiiny panelés analiz¢. Seronegatyvumo sgvoka yra
reliatyvi — rezultatai gali buti klaidingai neigiami dél netinkamo tyrimy atlikimo (pvz., tirtas tik
serumas, nors kai kurie antikiinai aptinkami tik likvore), ribotos testy apimties ar nepakankamai
jautriy metody. 2016 m. Graus pasitalé AE diagnostikos kriterijus, kuriuose apraso ir seronegatyvius
atvejus. Panaudotas terminas ,.tikétinas autoimuninis encefalitas be antikiny“ (angl. ANPRA —
antibody-negative but probable autoimmune encephalitis) — juo apibiidinami pacientai, turintys AE
buidingg klinikinj vaizdg ir CNS uzdegimo pozymius, ta¢iau néra nustatyti jokie zinomi autoantikiinai.

Sio encefalito kriterijai yra matomi 1 lenteléje.

1. Lentelé. Graus, 2016 m. seronegatyviojo autoimuninio encefalito diagnostiniai kriterijai.

SAE* diagnozuojamas tik atitikus visus 4 kriterijus:

1. | Poimé (maziau nei 3 ménesiai) Siy simptomy pradzia: darbinés (trumpalaikés)

atminties sutrikimas, sutrikusi sgmonés bukl¢, letargija arba psichiatriniai simptomai

2. | Kity zinomy autoimuniniy encefality sindromy (pvz.: limbinio encefalito, Bickerstaff
smegeny kamieno encefalito, Umaus diseminuoto encefalomielito) diagnozés

paneigimas

3. | Neigiami zinomy autoantikiiny tyrimai ir bent du i§ sekanciy kriterijy:

e Galvos smegeny MRT™* pakitimai biidingi autoimuniniam encefalitui

e Smegeny skystyje — pleocitozé (daugiau nei 5 leukocitai per mm?),
oligokloninés juostos arba padidéjes IgG* indeksas

e Smegeny biopsijoje nustatyti uzdegiminiai pakitimai nesukelti kity patologiniy

priezasciy (pvz. naviko)

4. | Ekskliuduotos kitos ligos

*SAE — seronegatyvus autoimuninis encefalitas; MRT — magnetinio rezonanso tomografija; 19G —

imunoglobulinas G.

Kitas apibrézimas taikomas limbinio encefalito atvejui, kai pacientas turi tipiska klinikg
(poumis atminties sutrikimas, dezorientacija, traukuliai, psichiatriniai simptomai) ir budingus
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimo pakitimus (bilateralinis vidinés smilkininés srities
T2/FLAIR signaly hiperintensyvumas). Tokiu atveju kliniking diagnozg galima pagrjsti remiantis tik
klinika ir MRT vaizdais, net nenustacius encefalitui biidingy autoantiktiny. Tuo tarpu pacientai, kuriy
MRT néra budingas ar yra normalus ir antikiny testai neigiami, yra jtraukiami j ,tikétino AE*
kategorijg — Siai grupei daznai priskiriami seronegatyvis atvejai su netipiniu klinikiniu vaizdu arba
difuziniu CNS pazeidimu. Sis kriterijy i$plétimas labai svarbus praktikoje, nes leidzia pradéti gydyma
nesant serologinio patvirtinimo (2,19).
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Tyrimai rodo, kad seronegatyviis atvejai gali sudaryti iki 50% visy AE. Atliktoje analiz¢je
galimos seronegatyvumo priezastys: liga gali sukelti iki $iol nezinomi autoantikiinai — yra didelé
tikimybé, jog egzistuoja kiti autoantikiinai galintys sukelti autoimuninj encefalita, taCiau jie yra
neatrasti arba nejtraukti ] tiriamyjy antiktiny spektra; AE gali biiti nulemtas T limfocity reakcijos be
humoralinio atsako ir analogiskai - esant paraneoplastiniams encefalitams, autoimuninj procesa
inicijuoja navikinés masés; gali biiti klaidingai neigiami rezultatai dé¢l tyrimo metody ribotumo arba
netinkamo méginiy paémimo laiko (pvz., pradétas gydymas steroidais prie§ méginio paémima). Dalis
seronegatyviy pacienty laikui bégant priskiriami naujai atrasty autoantikiiny grupéms — tai rodo, jog
dabartinis testy spektras dar neapima visy galimy patogeniniy taikiniy. Diagnozuojant navika, kuriam
yra biidingas moksliskai jrodytas pasireiSkimas kartu su smegeny uzdegimu, net ir nesant antikiinams,
gali biiti diagnozuojamas PNS. Nemaza $iy pacienty dalis turi rizikg susirgti neoplastiniu procesu,
vieno tyrimo duomenimis iki 50% limbiniu encefalitu serganciy pacienty atvejais buvo diagnozuotas
veézys (plauciy, se¢klidziy ar kriities, reciau timomos). Tyrimy atlikimo laikas taip pat gali suteikti
klaidingai-neigiamus rezultatus, pvz. - anti-NMDAR encefalito atveju antikinai kartais gali buti
neaptinkami kraujo serume, o tik smegeny skystyje. Neatlikus liumbalinés punkcijos ir likvoro tyrimo

encefalitui budingi antik@inai gali bt nerasti (13,20-22).

SV —

Diagnostiniu pozitriu AE (ypac seronegatyvus) kelia nemenka i§8tkj, todél batina remtis ne
visais jtariamo AE atvejais turi biti atlikta galvos smegeny MRT, EEG, smegeny skyséio (likvoro)
tyrimas bei iSsamus infekciniy, toksiniy, metaboliniy ir onkologiniy priezas¢iy jvertinimas ir
atmetimas. Nors nei vienas i$ Siy tyrimy néra visiskai specifiskas AE, jy derinys leidzia pagrjsti CNS

uzdegima bei atmesti kitas galimas simptomatikos etiologijas (2).

Galvos smegeny MRT yra vienas svarbiausiy tyrimy AE diagnostikoje. Dazniausiai AE
pacienty MRT vaizduose fiksuojama - T2/FLAIR sekose matomas padidéjes signalas smilkininiy
skil¢iy vidinése srityse — hipokampe, migdole. Tai badinga limbiniam encefalitui. Tokie pakitimai
laikomi specifiskais AE pozymiais, ypac Kai jie lydimi atminties sutrikimy, traukuliy ar elgesio
poky¢iy. Sios MRT i$vados yra jtrauktos j Graus et al. 2016 m. kriterijus kaip vienas i§ pagrindiniy
AE pozymiy. Vis délto MRT poky¢iai gali bati ir uz limbinés sistemos riby — smegeny Zievéje,
smegeny kamiene, smegenélése, baltosios medziagos srityse. Kai kurios AE formos, pvz., anti-
NMDAR encefalitas, daznai neturi jokiy MRT poky¢iy — tik apie 50% atvejy MRT biina patologiniy
leidzia diagnozuoti AE ir esant nepakitusiam galvos MRT vaizdui (19,20,23)
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Seronegatyviy atvejy MRT taip pat gali bati be akivaizdziy pakitimy, taciau esant aiskiems
klinikiniams pozymiams, net ir subtiliis pakitimai padeda patvirtinti diagnoze. Kai kuriais atvejais
pazangls Vaizdiniai tyrimai, tokie kaip fluorodeoksigliukozés — pozitrony emisijos tomografija
(FDG-PET), gali parodyti zidininj hiper- ar hipometabolizma, net kai MRT poky¢iy néra. Todél PET
skenavimas gali bati svarbus jrankis seronegatyviy AE atvejy diagnostikoje, ypac¢ kai klinika atitinka

encefalito vaizda, 0 jprasty tyrimy rezultatai netikslas (24,25).

EEG yra dar vienas svarbus tyrimas jtariant autoimuninj encefalitg. Nors EEG pakitimai néra
specifiski, jie daznai atspindi encefalopatijos buvimg. Daugumai AE pacienty EEG parodo difuzinj
ar zidininj delta aktyvumo sulétéjima, kuris rodo smegeny zievés disfunkcija. Limbinio encefalito
atveju neretai stebimos Zidininés smilkininés srities epileptiforminés iSkrovos ar ritminé delta veikla
(2,26).

Vienas i§ iSskirtiniy EEG radiniy yra vadinamasis ,.ekstremalus delta Sepetélis“ — tai
bioelektriné veikla, kuriai bidinga greitas beta aktyvumas, jterptas j léto delta ritmo fona. Sis
aktyvumas nustatomas apie 30 % anti-NMDAR encefalitu serganéiy pacienty ir laikomas
diagnostiskai specifiSku Sios AE formos biomarkeriu, ypa¢ sunkiy ligos formy metu. Jo buvimas
daznai koreliuoja su prailgéjusiu ligos laikotarpiu bei intensyviosios terapijos poreikiu (27).

Tuo tarpu seronegatyviuose atvejuose EEG rezultatai gali buti pana$ts — daznai nustatomas
Epileptiforminiai pakitimai, tokie kaip smilkininiai pikai ar traukuliy aktyvumas, taip pat daznai
pastebimi ir prisideda prie AE diagnozés pagrindimo. Ypac svarbu atkreipti démesj j tuos atvejus, kai
MRT normalus — EEG gali bati vienas i§ nedaugelio rodikliy, patvirtinanéiy smegeny funkcijos
sutrikimg (28,29).

Smegeny skyscio (likvoro) analizé irgi yra vienas i§ diagnostinj pagrinda sudaranéiy veiksniy
AE nustatymui. Dazniausiai nustatoma lengva arba vidutinio laipsnio limfocitiné pleocitoze, baltymo
koncentracijos padidéjimas ir imunologiniai poky¢iai — pavyzdziui, oligokloninés juostos. Anti-
NMDAR encefalito atveju iki 60% pacienty nustatomi likvoro pakitimai, o kai kuriais atvejais
antik@inai blina aptinkami tik likvore, o ne serume. Todél svarbu atlikti abu tyrimus (serumo ir
likvoro), kad bty uztikrintas maksimalus jautrumas. Esant tipinei klinikai ir likvoro pakitimams, net
jei antiktinai nerandami, galima pagrjstai diagnozuoti seronegatyvy AE, jei esame atmete Kitas

diagnozes, kaip virusinis encefalitas, navikas ar kiti neurologiniai sutrikimai (30,31).

Gydymo strategijos AE, jskaitant seronegatyvius atvejus, atveju yra paremtos laipsnisku
imunomoduliuojanéiu pozitriu. Imunoterapija AE atvejais turi buti pradedama kuo anksciau, nes
laiku taikytas gydymas zenkliai pagerina iseiciy rezultatus ir sumazina ilgalaikiy lickamyjy simptomy
tikimybe. Pirmos eilés gydymui daZniausiai naudojami auksStos dozés kortikosteroidai (pvz.,
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metilprednizolonas 1 g/d 5 dienas po kurso tesiant peroralinj prednizolong), intraveninis
imunoglobulinas ( IVIG, 2 g/kg per 5 dienas) arba plazmaferezés (57 seansai per 1-2 savaites). Sios
priemonés gali buti taikomos atskirai arba kartu, atsizvelgiant j paciento buklg ir gydymo
prieinamuma. Klinikiné patirtis rodo, kad dauguma pacienty (tiek seropozityviy, tiek seronegatyviy)
rodo teigiamg atsakg j pirmos eilés imunoterapijg — pageré¢jimas dazniausiai pastebimas per 2-4
savaites nuo gydymo pradzios. Visgi esant nepakankamam atsakui j pirmos eilés gydyma, reikia
apsvarstyti antros eilés imunoterapijos skyrimg. Dazniausiai tam naudojamas rituksimabas —
monokloninis CD20 antikiinas, sukeliantis B limfocity kiekio sumazéjimg, kuris sustabdo
autoantikiiny gamyba. Kita antros eilés priemoné — ciklofosfamidas, citotoksinis imunosupresantas,
dazniau naudojamas tais atvejais, kai jtariamas T lagsteliy dominuojantis imuninés sistemos atsakas,
kuris budingas tam tikriems seronegatyviems ar paraneoplastiniams AE atvejams. Esant blogam

atsakui j jprasta gydyma galima terapija alternatyviais biologiniais vaistais - bortezomibu (32-34).

Dabartinése klinikinése gairése pabréziama, kad gydymo poreikis turi bati vertinamas
net ir esant neigiamiems serologiniams tyrimams. Tyrimai rodo, kad seronegatyviis pacientai, kurie
gavo tiek pirmos, tiek antros eilés imunoterapija, turéjo panasius arba net geresnius rezultatus nei

seropozityvis, jei gydymas buvo pradétas laiku (35).

Palaikomasis gydymas AE atvejais daznai taikomas siekiant iSvengti atkryc¢iy, ypac tiems
pacientams, kuriems buvo sunki ligos eiga arba kuriy remisija buvo pasiekta tik po antros eilés
imunoterapijos. DaZniausiai palaikomajam gydymui skiriami imunosupresantai, tokie kaip
azatioprinas ar mikofenolato mofetilis, kurie vartojami maziausiai 6-12 ménesiy. Nors néra aiskiy
gairiy seronegatyviy AE atvejais, klinikiné praktika rodo, kad ilgalaikis gydymas gali biiti naudingas,
ypac jei pacientas turé¢jo atkry¢iy ar nepilng remisijg. Ilgalaikés AE pasekmés priklauso nuo daugelio
aspekty: ligos tipo, paciento amziaus, pradéto gydymo laiko, pazeidimo lokalizacijos MRT vaizduose
ir klinikos. Nors dauguma pacienty, ypac sergantys anti-NMDAR encefalitu, pasiekia geras funkcines
iSeitis, Kiti gali turéti liekamyjy simptomy. Dazniausios ilgalaikés komplikacijos — pazintinés
funkcijos sutrikimai (ypa¢ atminties ir démesio), emociniai ar elgesio poky¢iai, depresija, nerimas,
nuovargis. Kai kuriems pacientams ilgainiui islieka traukuliy pasikartojimo rizika net ir pasiekus
kliniking remisija, ypac jei liga truko ilgai ar buvo véluojama pradéti gydyma. Todél pacienty
reabilitacija, psichologinis palaikymas ir socialiné integracija tampa svarbi gydymo dalis (36).

SAE islieka sudétinga, taciau itin svarbi klinikiné buklé, kurios savalaikis atpazinimas gali i§ esmés
pakeisti paciento prognoze. Nepaisant to, kad Siems pacientams nenustatomi zinomi autoantikiinai,
ju Klinikinis vaizdas, tyrimy duomenys ir atsakas j gydyma daznai visiskai atitinka seropozityviy AE
formy eigg. Pastaryjy mety tyrimai aiskiai parodé, kad net ir seronegatyviy pacienty imuniné sistema
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dalyvauja CNS pazeidimo procese — tai gali vykti per dar neidentifikuotus antikiinus arba per T
limfocity dominavimg uzdegiminéje reakcijoje. Diagnostikos ir gydymo gairiy plétra leido jtraukti
Siuos atvejus j AE spektra, uztikrinant, kad pacientai nebaty palikti be tinkamo imunomoduliuojancio
gydymo vien dél neigiamy antikiny rezultaty. Batinybé vertinti visa klinikinj vaizdg — MRT, EEG,
likvoro tyrimus, naviky paieska, infekcijy atmetimg — yra esminé. D¢l Sios priezasties biitina skatinti
gydytojy budruma ir zinias apie netipinius AE variantus, ypac¢ seronegatyvius (2,37).

SAE pacientai gali pasiekti labai gery rezultaty, jei gydymas pradedamas laiku. Tyrimai rodo,
kad net ir nesant antikiiny, atsakas j imunoterapija biina geras, 0 ilgalaiké prognozé palanki daugumai
pacienty. Vis délto iSlieka daug nei$spresty klausimy — reikia tolesniy tyrimy, siekiant identifikuoti
naujus antikiinus, pagerinti diagnostikos jautruma ir tikslumga bei individualizuoti gydymo strategijas
pagal AE potipius. Klinikiniu lygmeniu svarbiausia iSlieka ankstyvas ligos atpazinimas ir greita
terapiniy intervencijy pradzia — tai i§licka pagrindiniu veiksniu siekiant sumazinti neurologing negalia
ir pagerinti pacienty gyvenimo kokybe (36).

Sis darbas yra apraomojo pobiidzio retrospektyvine klinikiniy atvejy analize, siekiant
jvertinti SAE pacienty klinikinius simptomus, diagnostinj procesa ir gydymo rezultatus. Sie atvejai
buvo pasirinkti dél jy diagnostinio sudétingumo, neigiamy serologiniy tyrimy bei iSsamios
dokumentacijos, leidziancios atlikti visapusiska diagnostiniy tyrimy, gydymo taktikos ir baig¢iy
jvertinimg. Tikslas — jvertinti, kaip pacientai, kuriems nebuvo nustatyti autoantikiinai, buvo
diagnozuoti ir gydyti remiantis dabartiniais AE diagnostikos Kriterijais.

4. METODAI

Baigiamojo darbo teorin¢ dalis buvo parengta atlieckant iSsamig literatiiros apzvalga,
naudojantis 54-iais recenzuotais moksliniais Saltiniais, publikuotais per pastaruosius 10 mety.
Pacientai gydyti Vilniaus universitetinéje ligonin¢je Santaros Klinikos, neurologijos skyriuje.
Pasirinkti pacientai, kuriems buvo: diagnozuotas AE ir visi standartiniai neuroniniai autoantikiinai
(serume ir likvore) buvo neigiami; diagnozé nustatyta pagal Graus ir kt. 2016 m. sitilomus tikétino
AE Kriterijus prieinama visa klinikiné dokumentacija, laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai.

Pacienty duomenys buvo surinkti 1§ ligoninés medicininiy dokumenty. I§ pacienty buvo gautas
rastiskas sutikimas dél jy sveikatos duomeny naudojimo moksliniais tikslais.

Atlikta analizé remiantis: demografiniais duomenimis; simptomy pradzia ir eiga; psichiatriniais ir
neurologine simptomatika; MRT apraSymais; EEG apraSymais; smegeny skys¢io analizémis;
autoimuniniy antiktiny tyrimy rezultatais; naviky paieskos tyrimais; pasirinktais gydymo metodais ir

atsaku j gydyma.
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5. TYRIMO REZULTATAI

5.1. Atvejis Nr. 1 — 20 mety moteris

Pacient¢, gimusi 2004 m., liga pirmiausia pasireiské psichikos sutrikimais, prasid¢jusiais 2018
m. Jai buvo diagnozuota anoreksija, depresija su psichozés epizodais ir paranoidingé Sizofrenija. 2021
m. liepos mén. jvyko pirmasis generalizuotas epilepsijos priepuolis, po kurio metus laiko seké dar du
priepuoliai. Padaryti galvos smegeny MRT vaizdai 2021-07 — be patologiniy pakitimy, EEG - lokalus
jaudrumo sutrikimas abipus centro-frontaliai, ritmiskos 3 Hz delta bangos. Nepaisant daugybiniy
hospitalizacijy psichiatrijos skyriuose ir dazny vaisty korekcijy, pacientés neurologiné ir psichikos
buklé negeréjo.

Nuo 2022 m. pacientei suintensyvéjo psichoziné simptomatika — regos ir klausos
haliucinacijos (pvz.: mato moterj, kuri stebi ja, komentuoja jos elgesi bei kaciukg kairiajame regos
lauke), imperatyvios haliucinacijos (pvz.: balsai liepia badauti, nusizudyti ir mirti). Taip pat merginai
reiSkeési ir negatyvi Sizofrenijos simptomatika: apatija, hipotimija, be to pacient¢ vargino sutrikes
miegas, suicidinés mintys. Funkcinio vertinimo skalés: mRS — 4; CASE — 7. Iki 2022 m. lapkricio ji
buvo hospitalizuota 9 kartus, taikyta antipsichotiné medikamentiné terapija - kariprazinas, klozapinas,
vartojo antidepresantus — fluokseting, fluvoksaming, trazodona, farmakoterapija nedavé kliniskai
reikSmingo pager¢jimo. Vartojo vaistus nuo epilepsijos - lamotriging, valproatus bei priepuoliams
nutraukti — midazolama. Atlikti kraujo tyrimai: C reaktyvusis baltymas — 1 mg/L, eritrocity nusédimo
greitis — 17 mm/h, leukocitai — 12,4 x 10°/L, kalis — 3,1 mmol/L. Kraujo tyrimy rezultatai nespecifiski
AE, yra leukocitoze ir lengvo laipsnio hipokalemija. IStirta kepeny ir inksty funkcija- norma.

Pakartotine MRT 2022-11-14 parodé edeminius pakitimus kairiajame hipokampe ir
migdolingje liaukoje, kas leido jtarti uzdegiminj ar autoimuninj procesa limbingje srityje. Tuo paciu
metu atlikti EEG tyrimai rodé padidéjusj zievés dirgluma, paroksizmine astriy bangy veikla
frontotemporaliniuose regionuose ir ,,delta Sepetélio tipo aktyvumag — tai daznas radinys AE, ypac
anti-NMDAR tipo, atvejais. Taip pat fiksuotas bendras fono aktyvumo sulétéjimas.

Siekiant jvertinti galimg autoimuning kilme¢, 2022 m. pabaigoje buvo atlikta lumbaliné
punkcija ir autoantikiiny tyrimai serume bei likvore. Smegeny skystyje rasta 11 leukocity/plL (7
limfocitai, 4 monocitai), baltymas — 0,312 g/l (norma nuo 0.15g/l iki 0.45 g/l), normali gliukozé,
atipiniy lasteliy nerasta. IStirti antiktinai prie§ neurono pavirSiaus ar sinapsés baltymus (anti-

15



NMDAR,, anti-AMPAR-1, anti-AMPAR-2, anti-CASPR-2, anti-LGI-1, anti-GABAR B1/B2)
serume ir likvore — atsakymai neigiami. Taip pat serume atlikta antineuroniniy antikiiny (anti-
amfifizinas, anti-CV-2, anti-PNMA-2, anti-ANNA-1, anti-ANNA-2, anti-PCA-1, anti-rekoverinas,
anti-SOX1, anti-titinas) tyrimai — atsakymai neigiami, i$skyrus anti-titino markerj (ribinis

teigiamumas), taciau $is antikiinas néra specifinis AE ir dé¢l to kliniSkai nereikSmingas.

Remiantis Klinikiniu vaizdu ir tyrimy rezultatais, 2022 m. lapkri¢io mén. buvo nustatyta
tikétina AE diagnozé (seronegatyvus, tikétinas anti-NMDAR pobiidzio). Pradéta pulsiné
metilprednizolono terapija (i$ viso 3 g per 3 dienas) ir atliktos 6 plazmaferezés procediiros. Namuose
pacienté vartojo peroralinj prednizolong 60 mg. Po keliy dieny pageréjo miegas, ménesiui laiko
sumazgéjo haliucinacijos — ,,moteris” i§nyko, taciau islieka kaciuko vaizdiniai kairiajame regos lauke.
Gydyma toleravo gerai. Objektyvi zidininé neurologiné simptomatika nestebima. Atliktoje
pakartotinéje elektroencefalogramoje 2022-12 - teigiama dinamika, normalus foninio aktyvumo

daznis, i$sidéstymas, negausus létas aktyvumas.

Po meénesio haliucinaciné simptomatika atsinaujino, atsirado nemiga, Zidininiai neurologiniai
simptomai — deSinés plastakos ir kojos tirpimai. Véliau iStyrimo metu nustatyta: hiporefleksija
desingje, hiperestezijos, teigiamas kelio-kulno méginys kairéje bei arefleksija kairiajame pade. Dél
$iy naujy simptomy atsiradimo ir iSliekancios senos simptomatikos. 2023-01 galvos smegeny MRT
stebimas kairiojo hipokampo pastoréjimas su signalo pokyciais, kairiojo migdolinio kiino
padidéjimas (1 pav.). Buvo nuspresta taikyti antros eilés gydymo metoda. 2023-02-06 buvo skirta
pirmoji rituksimabo 1 g ir metilprednizolono 1 g infuzijos. Rituksimabo infuzijos metu atsirado
diskomfortas, tinimo jausmas gerkl¢je. Suleista 8 mg deksametazono, simptomai pra¢jo. Po pirmojo
imunoterapijos kurso pager¢jo miegas, kita simptomatika iSliko. Iki antrosios rituksimabos dozés
buvo vartojamas prednizolonas 30 mg per para. Antroji rituksimabo doz¢ suleista po dviejy savaiciy,
peroralinio prednizolono dozé sumazinta iki 20 mg per parg, palaipsniui prednizolong nutraukiant.
Gydyma toleravo gerai, savijauta palaipsniui geréjo, buvo pilnai iSnykusi simptomatika vienam
meénesiui laiko. Po 3 mén. (2023-05) jvyko ligos paiméjimas, sugrizo pries tai matyti vaizdiniai.
Atliktas viso kiino kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimas dél provokuojancio veiksnio —
teratomos, paieskos. Navikinis procesas nebuvo rastas. Pra¢jus pusei mety biklé stabilizavosi,

simptomatika regresavo. Pacienté jautési sveika, nutraukti antipsichotiniai vaistai.

Kadangi per pastaruosius metus buvo pasikartojes ligos patiméjimas, 2024 m. vasarj suleista
tre¢ioji rituksimabo dozé. Siuo metu pacienté nebepatyré haliucinacijy. Klinikiné biklé isliko stabili,
funkcionalumas — visiSkai atstatytas. Toliau buvo tgsiamas gydymas lamotriginu epilepsijos
priepuoliy prevencijai.

16



Paskutinis galvos smegeny MRT tyrimas (1 paveikslas) rodé iSlikusius, bet
neprogresuojancius silpnus pakitimus kairé¢je limbingje srityje, be naujy pazeidimy ar kontrasto

sustipréjimo. Paskutinio apsilankymo metu (2024-06) - pasiekta SAE remisija, apie metus laiko jokiy

simptomy néra, pacienté jauciasi sveika, socialiai funkcionuojanti, be neurologinio deficito, mRS —
0, CASE - 0.

1. Paveikslas. Galvos smegeny MRT (2023-01). T2W rézimas, koronariné plokStuma.

5.2. Atvejis Nr. 2 — 80 mety vyras

Pacientas gimes 1944 m., jam buvo diagnozuota epilepsija 2018 metais, vartojo
levetiracetamg ir klonazepama priepuoliy kontrolei. Iki 2022 mety pabaigos buvo stabilios buklés.
Atsirado trumpalaikiai priepuoliy epizodai, trunkantys iki 2 minuciy, kuriy metu pacientas tapdavo
dezorientuotas, nereaguodavo, sunkiai atsigaudavo, o pacio epizodo neprisimindavo. Tuo pat metu
iSryskéjo ir demencijos simptomai — vyras kartodavo tuos pacius klausimus, pamirsdavo kaip naudoti
buitinius daiktus (pvz.: kaip uzkaisti arbatinuka), Zitirint j veidrodj maté vietoj savo galvos — vazona.
Netrukus atsirado ir depresiniai simptomai — pacientas kartojo, kad esgs nasta Seimai, iSsakydavo norg

17



mirti ir bandé nusizudyti. Atliktas protinés biiklés trumpas tyrimas (MMSE) — 23 balai, lengvas
kognityvinis sutrikimas.

Pries tai 2021 m. buvo atliktas galvos smegeny MRT, kuriame matyti ankstesnés trombozés
pozymiai, smegenéliy involiuciniai pakitimai. 2022 m. pabaigoje atliktas EEG registravo sulétéjusi
aktyvumag abiejose smilkininése srityse, labiau iSreikstg desinéje pus¢je, su smailiomis bangomis. Po
Sio apsilankymo buvo jtartas AE, atlikti autoantikiiny tyrimai ir MRT. 2023-01 galvos smegeny MRT
iSvados lyginant su praeitais vaizdais: migdoliniai kiinai yra didesni, didesnio intensyvumo, nezymiai
didesnio intensyvumo uncus bei bazaliau esanti smilkininiy poliy medialiné zievé. Pokyc¢iai EEG ir
MRT budingi AE. IStirti antikiinai prie§ neurono pavirSiaus ar sinapsés baltymus (anti-NMDAR,,
anti-AMPAR-1, anti-AMPAR-2, anti-CASPR-2, anti-LGI-1, anti-GABAR B1/B2) serume ir likvore
— atsakymai neigiami. Taip pat serume atlikta antineuroniniy antikiiny (anti-amfifizinas, anti-CV-2,
anti-PNMA-2, anti-ANNA-1, anti-ANNA-2, anti-PCA-1, anti-rekoverinas, anti-SOX1, anti-titinas)
tyrimai — atsakymai neigiami, i§skyrus anti-titino markerj (ribinis teigiamumas), tac¢iau §is antikiinas
néra specifinis AE ir dél to kliniskai nereik§mingas. Atlikta likvoro analizé: baltymas — 0,504 g/l
(norma nuo 0.15 g/l iki 0.60 g/l), leukocitai — 2/mikroL. Paciento funkcinio jvertinimo skaliy
rezultatai diagnozavus SAE: mRS — 3, CASE - 7.

2023 m. pradzioje diagnozavus seronegatyvy autoimuninj encefalitg buvo pradétas gydymas
1 g metilprednizolono infuzija (2 dienas), véliau 500 mg metilprednizolono infuzija (2 dienas). Po
gydymo paskirtos prednizolono 50 mg tabletés parai. Metilprednizolono infuzijos pradzioje buvo
atlikti eritrocity nusédimo grei¢io (ENG) ir C reaktyvaus baltymo tyrimai. Tiek ENG, tiek CRB
rodikliai buvo normos ribose, bet sulasinus metilprednizolono pulsterapijos kursg buvo stebétas jy
sumazéjimas, ENG (mm/h) 9 -> 2, CRB (mg/l) 6 —> 0. Sios hospitalizacijos metu pastebéta ir kliniskai
teigiama dinamika - sumazéjo galvos skausmas, spaudimas kaktos srityje, pageréjo miegas, gydymo
eigoje nebuvo sumisimo epizody. Po ménesio atlikus MMSE tyrimg stebétas nedidelis pageréjimas —
24 balai (+1 balas).

Pakartotinio vizito metu, trys ménesiai nuo gydymo pradzios, pakartoti kontroliniai tyrimai:
galvos smegeny MRT (2 paveikslas) vaizduose migdoliniai kiinai, uncus bei bazaliau esanti T poliy
medialiné zievé iSlieka panaSios apimties, taciau dinamikoje mazesnio intensyvumo; EEG —
bendriniai bioelektrinio aktyvumo pakitimai, dominuojantis létas aktyvumas desinéje temporalinéje
srityje ir smailiomis teta- delta bangomis deSinéje temporalinéje srityje. Paciento savijauta kiek
geresné — vyras zvalesnis, miega gerai, iSnyko trumpalaikiai atsijungimai dienos metu, taciau islicka
bendro silpnumo epizodai trunkantys iki 2 minuciy, jy metu jauciasi silpnai, negali atsikelti, paeiti.
MMSE - 25 balai. Paciento gydymas buvo koreguotas — palaipsniui sumazintas ir nutrauktas
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peroralinis prednizolonas, paskirtas ir pradétas jsotinimas azatioprinu 25 mg du kartus per diena,

didinant iki 50 mg 2 kartus per diena. T¢siamas priesepilepsinis gydymas levetiracetamu.

>

»

.\;
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.

2. Paveikslas. Galvos smegenl-; MRT (2023-01). T2 FLAIR rézimas, aksialiné plok§tuma.

Po keliy savaiciy (2023-05) silpnumo epizodai regresavo, pageréjo fizinio kriivio tolerancija,
iSliko psichiatriniai simptomai — nenoras gyventi. 2023-11 pacientas buvo hospitalizuotas dél timinio
miokardo infarkto. Gydymo stacionare metu, pacientui pasireiSké delyras — tapo neramus,
dezorientuotas vietoje, nekritiskas savo biiklei. Delyras per kelias dienas regresavo, iSrasytas i$
ligoninés geros savijautos.

Paskutiné konsultacija (2024-11) - tesiama imunoterapija azatioprinu, paciento sveikatos
buklé palaipsniui geréja, geréja atmintis, néra trumpalaikiy atsijungimy dienos metu, mRs — 0, CASE
- 1, o MMSE tyrimo rezultatas islicka 25 balai — lengvas kognityvinis sutrikimas. Kontroléje buvo
atlikta EEG — bioelektrinio jaudrumo didéjimas bitemporaliai, lyginant su ankstesnémis EEG stebima
teigiama dinamika. Nestebimi priepuoliai, dél to sumazintas prieSepilepsinis gydymas levetiracetamu
— nuo 500 mg du kartus per parg iki 250 mg du kartus per parag. Sumazinus levetiracetamo dozg —

priepuoliy, atsijungimy nebuvo.
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6. DISKUSIA

6.1. Tyrimo rezultaty santrauka

Siame darbe pristatyti du kliniskai skirtingi SAE atvejai. Pirmuoju atveju — 20-meté moteris
— liga prasidéjo nuo ryskiy psichiatriniy simptomy paauglystéje, dél kuriy jai ilga laika buvo
diagnozuojami pirminiai psichikos sutrikimai (anoreksija, depresija, Sizofrenija). Véliau pacienté
patyré epilepsijos priepuolius, o atlikus tyrimus nustatyti limbinés srities pokyc¢iai (hipokampo edema
galvos smegeny MRT) ir budingas ,delta Sepetélio” aktyvumas EEG, Sie tyrimai leido jtarti
autoimuninj encefalita. Autoantikiiny prie§ jprastus antigenus tyrimai buvo neigiami, taciau,
atsizvelgus j klinikg bei pagal Graus ir kolegy (2016) kriterijus, diagnozuotas tikétinas seronegatyvus
AE (36). Pradéjus imunoterapinj gydyma (pulsinis metilprednizolonas, plazmaferezés, nesant
pakankamam atsakui, véliau — rituksimabas), pacientés buklé palaipsniui reikSmingai pageréjo —
iSnyko haliucinacijos, normalizavosi elgesys, EEG ir MRT rodé teigiamg dinamikg. Antruoju atveju
— 80-metis vyras — klinika pasireiské progresuojanciais trumpais epilepsiniais epizodais, atminties
sutrikimu bei regos haliucinacijomis. Pirmiausia, $io paciento klinikg buvo bandyta diferencijuoti su
senatvine demencija, taciau staigi simptomy pradzia, dezorientacijos epizodai ir limbiniy struktiiry
pazeidimas galvos smegeny MRT (abipusis migdoliniy kiiny padidéjimas) buvo nebiidingi pirminei
demencijai. Jtarus autoimuninj encefalita, atlikti tyrimai: EEG — léto aktyvumo zidiniai smilkininése
skiltyse, o visi antineuroniniy ir AE autoantikiiny mozaikos tyrimai — neigiami (iSskyrus
nereik§mingg anti-titino zymenj). Siam pacientui diagnozuotas seronegatyvus limbinis encefalitas,
pradétas gydymas steroidais ir palaikomasis imunosupresinis gydymas azatioprinu, po kurio paciento
kognityviné funkcija stabiliai geréjo. Abu atvejai patvirtina, kad net ir nesant nustatomy autoantikiiny,

lemia reik§mingg buklés pageréjima.

6.2. Diagnostiniai issukiai seronegatyvaus AE atvejais

AE diagnostika yra sudétinga, ypac tais atvejais, kai nenustatoma specifiniy autoantikiny.
Literattiroje pabréziama, jog reik§minga dalis, apie 40-60%, klinikiniy AE atvejy yra seronegatyvis,
t. y. neatpazjstama jokio zinomo patogeninio autoantikiino. Pavyzdziui, specializuoto centro tyrime
net 60% AE atvejy neturéjo nustatomy antikiiny, 0 Kituose retrospektyviniuose tyrimuose
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seronegatyviy pacienty dalis sieké ~50% (14,20). Sie duomenys gerokai didesni, nei manyta ankséiau
ir atspindi geréjancius Sios ligos diagnostikos metodus bei tai, kad dabartiniai antikiiny paneliai dar
neaprépia visy galimy autoimuniniy taikiniy. Dél seronegatyvumo kyla diagnostikoje néra ,,auksinio
standarto” Zymens, diagnoze tenka grjsti klinikiniy kriterijy visuma bei ekskliudavus visas kitas
jmanomas priezastis. 2016 m. Graus ir kolegos pasitlé gaires, pagal kurias reikty atlikti AE
diagnostika, tai leido gydytojams diagnozuoti $ig liga net ir neradus antikiiny, jei Klinika ir tyrimai
atitinka nurodytus kriterijus. Remiantis Siomis gairémis, seronegatyvaus AE atveju nustatomas
ANPRA, Kkai per <3 mén. issivysto budingi simptomai (atminties sutrikimas, psichikos pokyc¢iai ar
KT), néra kity gerai apibrézty encefalito sindromy ir nerandama autoantikiiny (37). Taip pat yra
iSskiriamas autoimuninis limbinis encefalitas, kuriam diagnozuoti pakanka limbinés sistemos
pazeidimo pozymiy (mediotemporaliniai FLAIR hiperintensyvis signalai galvos smegeny MRT)
esant tipinei potimiai klinikai — tokiu atveju diagnozé galima net ir be antiktiny, nes abipusiai limbiniy
struktliry pazeidimai yra itin specifiniai autoimuniniam procesui (2). Antrojo klinikinio atvejo metu
nustatyti butent tokie dvipusiai MRT pakitimai limbinéje srityje, atitinkantys seronegatyvaus
autoimuninio limbinio encefalito kriterijus. Tuo tarpu pirmojo atvejo pacienté neturéjo abipusio
limbinés srities pazeidimo (patologiniai pakitimai buvo rasti kairiajame hipokampe ir migdoliniame
kiine), ta¢iau jos Klinika atitiko anti-NMDAR encefalitui budingg sindromg ir pagal minétas gaires
tai atitinka ANPRA diagnoze (20).

Taigi, seronegatyviy atvejy diagnostikai tenka remtis netiesioginiais pozymiais — Klinikine
iSraiska ir papildomy tyrimy duomenimis (MRT, EEG, likvoro poky¢iais). Svarbu jsitikinti, kad
atmestos Kkitos galimos priezastys (infekcinés, metabolinés, struktiirinés, psichiatrinés), nes daliai
pacienty yra Klaidingai nustatoma SAE diagnozé¢ (14). Kita vertus, negalima laukti vien tik
nedelsti ir pradéti empirinj imunomoduliacinj gydyma (37). Masy aptarti atvejai iliustruoja $ig
situacija — abiem pacientams pradiné SAE diagnozé buvo nuspresta remiantis klinikiniy ir
instrumentiniy radiniy visuma bei atkakliu kity priezas¢iy ieskojimu ir atmetimu. Galiausiai,
teigiamas terapinis atsakas pats tapo ex iuvantibus ligos patvirtinimu — kaip pastebéta literatiiroje,
tikrasis AE paprastai pageréja taikant imunoterapija, 0 jei pageréjimo néra, reikia persvarstyti

diagnoze (14).

6.3. Psichiatrinés prezentacijos reik§mé

AE, ypa¢ anti-NMDAR tipo, budingas isskirtinis fenomenas — ligos pradzioje neretai
dominuoja psichiatriniai simptomai, kurie gali imituoti pirminj psichikos sutrikimg. Pirmuoju masy
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aptartu atveju jauna pacienté kelerius metus buvo gydoma nuo psichiatriniy ligy, nes pagrindiniai
simptomai — valgymo sutrikimas, haliucinacijos, kliedesiai, elgesio poky¢iai — buvo interpretuoti kaip
Sizofrenijos ar depresijos su psichoze pasireiskimas. Toks diagnostinis kelias néra nejprastas: net 87%
anti-NMDAR encefalito atvejy pradZzioje pasireiSkia tmiais elgesio ir psichikos pokyciais (daznai —
haliucinacijomis ~43% atvejy), todél ankstyvoje stadijoje pacientai gali buti nukreipiami pas
psichiatrus ir klaidingai diagnozuojami turinciais pirminj psichiatrinj sutrikimg (38). Literatiiroje
aprasyta nemazai atvejy, kai anti-NMDAR encefalito pasireiskimas buvo palaikytas psichikos liga ir
diagnozé nustatyta tik véliau, atsiradus neurologinei simptomatikai (39,40). Siekiant iSvengti
klaidingy diagnoziy yra pozymiai, leidziantys atskirti autoimuninj encefalitag huo pirminio psichikos
sutrikimo pirmajame psichozés epizode: tai tokie simptomai, kaip staigi pradzia ir greita eiga,
sgmonés sutrikimai, katatonija, epilepsijos priepuoliai, autonominés disfunkcijos ar objektyviis
neurologiniai Zidiniai, taip pat nenormalis instrumentiniai tyrimai (MRT, EEG, likvoras) (39). Sio
tyrimo pacientei butent taip ir nutiko — ilga laika dominavo tik psichiatriniai pozymiai, bet galiausiai
simptomy, atitinkanéiy AE klinika, vis dauggjo: prasidéjo traukuliai, atsirado keisti jutiminiai
fenomenai (nuolatiné regimoji haliucinacija — moteris su katinu regos lauke), atsirado hipokampo
edema MRT vaizduose ir EEG poky¢iai (delta $epetélis). Siy pozymiy visuma aiskiai rodé organine
priezastj. PasireiSkus tik psichiatrinei simptomatikai, Sitokie pacientai gali likti neatpaZinti: tyrimai
rodo, kad tik nedidelei daliai asmeny, serganciy izoliuota psichoze, randami anti-NMDAR ar Kkiti
autoantikiinai (antiktiny aptikimo daznis <5%) (41). Vis délto, medicinoje pastoviai stengiamasi
sukurti algoritmus, kada tirti jaunus pacientus dél AE. Pollak ir bendraminc¢iai 2020 m. publikavo
tarptautinj konsensusg, sitlantj terming ,autoimuniné psichozé”, apibréziantj psichozinius
sutrikimus, kuriuos galimai sukelia autoimuniniai mechanizmai. Siame modelyje, remiantis
encefalito kriterijais, i$skiriama galima, tikétina ar patvirtinta autoimuniné psichozé, kai atitinkamai
pasireiskia tam tikri neurologiniai pozymiai, autoantikiiny radiniai ar smegeny uzdegimo Zymenys
(42). Taigi, psichiatry ir neurology bendradarbiavimas yra kritiskai svarbus: esant jaunam pacientui
su netipiska psichoze (pvz., lydima traukuliy, katatonijos, imaus sgmonés sutrikimo ar kity pozymiy)
butina jtarti AE ir atlikti atitinkamus tyrimus (39). Misy atvejis parodo, kad AE gali simuliuoti létinj
psichikos sutrikima, ir tik holistinis pozitiris bei pakartotinis paciento buiklés vertinimas (jtraukiant
neurologinj iStyrimg) leido nustatyti teisingg diagnoze. Svarbu ir tai, kad tinkamai diagnozavus ir
gydant AE psichiatriné simptomatika dazniausiai visiskai regresuoja, tai pagerina paciento gyvenimo
kokybe ir yra i§vengiama klaidingai paskirtos 1étinés psichikos ligos diagnozé ir su ja susijes gydymas

bei jo Salutiniai poveikiai.

22



6.4. EEG ir MRT radiniy svarba

Kai AE yra seronegatyvus, didele diagnosting verte jgauna EEG ir MRT radiniai. Abu aptarti
pacientai turéjo reikSmingus EEG ir MRT pokycius, patvirtinan¢ius AE diagnoze. Literatiiros
duomenimis, EEG tyrimas btna patologinis daugumai AE pacienty net ir tais atvejais, kai kiti tyrimai
normaliis — EEG pokyciai nustatomi >80-95% anti-NMDAR encefalito atvejy. Dazniausiai
fiksuojamas difuzinis 1éto bangy aktyvumas, nespecifiniai generalizuoti arba zidininiai delta/teta
ritmo sutrikimai, epilepsiforminés bangos (43). Nors Sie EEG poky¢iai néra specifiski, pats faktas,
kad jaunai pacientei su imia psichoze nustatomas encefalopatijai biidingas EEG sulétéjimas, gali buti
svarbi uzuomina apie organing problema, 0 ne grynai funkcinj sutrikimg. Be to, kai kuriems AE
budingi tam tikri patognomiski EEG fenomenai. Vienas i§ jy — vadinamas ,.ekstremalus delta
Sepetélis“(angl. extreme delta brush), kuris pirmiausia apraSytas anti-NMDAR encefalitu sergantiems
pacientams. Jo metu pasireiskia létos (~1-3 Hz) delta veiklos bangos su greitesniais ,,Sepetélio”
spygliukais (27,44). Jis primena EEG rastg, matoma neiSnesioty naujagimiy EEG ir laikomas unikaliu
sunkios encefalopatijos zymeniu. Nustatyta, kad ~30-40% anti-NMDAR encefalito atvejams (ypac
sunkesnés eigos) pasireiskia toks ,,delta Sepetélio” rastas. Miisy pirmojo atvejo pacientei EEG metu
taip pat buvo uzfiksuotas delta Sepetélis, kas dar labiau sustiprino jtarimg dél anti-NMDAR sukelto
autoimuninio proceso. Pazymétina, kad ,,delta Sepetélio” buvimas siejamas su sunkesne ligos eiga
(daznai prireikia intensyvios terapijos, ilgesnés reabilitacijos), taciau miisy pacientei, nepaisant
uzdelstos gydymo pradzios, galiausiai pavyko visiskai pasveikti pritaikius imunoterapinj gydyma
(43). Kiti specifiniai EEG pozymiai gali padéti ir diferencijuojant AE potipius: pavyzdziui, esant anti-
LGI1 encefalitui, pasireiSskia dazni trumpi zidininiai priepuoliai (facio-brachialiniai distoniniai
priepuoliai), kurie EEG gali atrodyti, kaip smilkininiy dygliy iSkrovos; anti-GABA-B encefalitas
neretai pasireiskia epilepsine btikle. EEG tyrimai turi didelj jautruma — normalus EEG verc¢ia abejoti
encefalito diagnoze (nors neatmeta jos visiskai), 0 esant pakitimams — patvirtina encefalopatija ir
tolimesnio ligonio istyrimo reikalinguma.

MRT tyrimas — Kitas kritiskai svarbus jrankis diagnozuojant autoimuninj procesa. AE daznai
budingi tam tikri smegeny audinio poky¢iai, ypa¢ limbinéje sistemoje. Limbinio encefalito atveju
~50-70% pacienty MRT nustatoma hipokampo, migdoliniy kiiny ar kity mediotemporaliniy strukttry
hiperintensyvumas T-/FLAIR sekose. Klasikinis pavyzdys — abipusis hipokampo pazeidimas, kuris
yra specifiskas autoimuniniams ir paraneoplastiniams limbiniam encefalitams. Biitent toks radinys
pastebétas 80 m. paciento MRT vaizduose: abiejy migdoliniy kiiny padidéjimas ir signalo pokytis, be
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ryskios kity struktiiry patologijos. Sio tyrimo rezultatai rodo neabejoting limbiniy sri¢iy uzdegiminj
pazeidimg (20). Poimé simptomy raida Sio paciento atveju labiau rodé autoimuning uzdegimo
etiologijg. Jaunos pacientés MRT radiniai buvo kiek subtilesni: i§ pradziy (2021 m.) MRT buvo
normalus, véliau (2022 m.) atsirado nedidelé vienpusé kairio hipokampo ir migdolinio kiino edema,
kuri patvirtino limbiniy sri¢iy jtraukima. Anti-NMDAR encefalitui budingas fenomenas — MRT gali
bati normalus iki 89% atvejy, ypa¢ pradzioje (19). 20 m. pacientei MRT poky¢iai atsirado tik
vélesnéje ligos eigoje ir jie buvo vienpusés lokalizacijos — tai neatitinka ,klasikinio” abipusio
autoimuninio limbinio encefalito kriterijaus, bet atsizvelgiant j EEG ir klinikg buvo vertinti kaip
uzdegiminio proceso pozymis. Kai kuriais atvejais, kuomet MRT tyrimo rezultatai yra be patologiniy
pakitimy, ta¢iau esant uzdegiminio smegeny pazeidimo jtarimui - gali buti atliktas PET tyrimas.
FDG-PET gali parodyti hipermetabolizmo zidinius limbinése ar zievés Srityse seronegatyvaus
encefalito atvejais, net kai jprastas MRT yra be pakitimy (14). Siame tyrime analizuojamiems
pacientams PET tyrimo neprireiké — diagnozei pakako MRT radiniy. Apibendrinant, MRT
seronegatyvaus encefalito diagnostikai ypac vertingas, kai randami AE pozymiai — tai vienas i
kriterijy reikalingy patvirtinti SAE, esant neigiamiems antikiiny tyrimy rezultatams (2). Kita vertus,
normalus MRT, ypac¢ anti-NMDAR encefalito atvejais, neatmeta diagnozés — tuomet svarbesni tampa
scenarijus: vienu atveju galvos smegeny MRT radiniai turéjo tipinius AE pozymius, padedancius
atlikti teisingg tolimesnj iStyrimg ir diagnoze, jaunos moters atveju — MRT i§ pradziy buvo normalus
ir dél to AE diagnozé buvo atlikta tik po mety sulaukus patologiniy reiskiniy pakartotiniame MRT

tyrime.

6.5. Autoantikliny tyrimy rezultatai ir seronegatyvumo priezastys

Abiem pateiktais atvejais i§samiis autoantiktiny tyrimai serume ir likvore neparodé aiskaus
teigiamo rezultato. Buvo tirta plati autoantikiiny panelé, apimanti tiek neurony membrany/sinapsiy
antigenus (pvz., NMDAR, AMPAR, LGI1, CASPR2, GABA B receptorius), tiek intralgstelinius
paraneoplastinius antigenus (ANNA-1, ANNA-2, PNMA2, CV2, amfifizinas, PCA-1, SOXL1 ir kt.).
Visi Sie tyrimai buvo neigiami, i§skyrus abiem pacientams nustatyta ribinj anti-titino antikiing serume
. Kadangi nerasta jokiy neuronui specifisky antikiiny, abu atvejai laikomi SAE. Yra kelios priezastys
dél ko antikiinai nebuvo rasti: pirma, manoma, jog dalis AE gali buti sukelti dar neatrasty ar rety
autoantikiiny, kuriy j rutining diagnostika jtraukti tyrimai neapima. Itin sparciai besipleCiantis
autoantikliny atradimy sarasas per pastaraji deSimtmetj (aptikti GABA_A, imunoglobulino tipo
neurony adhezijos molekulés 5 - IgLONS, DPPX, metabotropinio glutamato receptoriaus 1 ir 5 -
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mGIuR1/5, glicino receptoriaus - GlyR ir Kiti antikiinai) vis dar neaprépia visy galimy taikiniy, todél
tikétina, kad egzistuoja papildomi, mokslui dar nezinomi autoantigenai, sukeliantys encefalita. Antra,
net ir zinomi antikinai ne visuomet biina aptinkami —gali buti zemas titras arba netipinis
pasiskirstymas. Pavyzdziui, anti-NMDAR encefalitui diagnozuoti svarbu tirti likvoro méginj, nes
serume antikiiny titras gali bati nedidelis; masy pacientei antikiiny pries NMDAR nerasta nei serume,
nei smegeny skystyje, taciau klinikinis vaizdas stipriai priminé anti-NMDAR encefalita. Neatmestina
galimybé, kad tai buvo seronegatyvus anti-NMDAR encefalitas — literattiroje minimi atvejai, kuomet
kliniskai tipiSki NMDAR encefalitai dél techniniy ar kity priezasCiy liko seronegatyvis (14,37).
Trecia, AE gali lemti ne humoralinis (antikiiny), 0 T-lasteliy reguliuojamas imuninés Sistemos
atsakas. Pvz., paraneoplastiniai encefalitai su intralgsteliniais antigenais yra T-1asteliy sukelti neurony
pazeidimai, 0 patys antiktinai tik zymuo. Teoriskai, galimi encefalito variantai, kai T-lastelés atakuoja
CNS antigenus, bet cirkuliuojanéiy antiktiny neatsiranda arba jie nepagaunami esamais metodais (14).
Visgi tokie atvejai menkai suprasti; tam reikalingas sudétingas imunologinis vertinimas (pvz.,
smegeny biopsija su imuniniu fenotipavimu), kuris klinikinéje praktikoje taikomas itin retai. Miisy
pacientams biopsija neatlikta, nes diagnostiné patikimumas ir taip buvo pakankamas, o reakcija j

gydyma teigiama.

Abiejuose atvejuose apraSytas anti-titino antikino radinys. Anti-titino antiktinai yra
dazniausiai aptinkami sergant miastenija ir asocijuoti su uzkrii¢io liaukos naviku (timoma) (45). Iki
20-30% generalizuotos miastenijos pacienty turi anti-titino antikiiny ir dazniau randami esant
timomai (46). Taciau anti-titinas néra specifiskas konkreciai kokiai nors encefalito formai — manoma,
kad jo atsiradimas atspindi bendra imuninés sistemos aktyvuma arba pasireiskia paraneoplastinio
proceso kontekste (pvz., timomos) (47). Tyrime, kuriame tirti pacientai sergantys PNS, anti-titino
antikinai pasitaiké mazdaug ~4% atvejy, nesergant miastenija ar timoma — t. y. gali buti
nereik§mingas serologinis atsitiktinis radinys (48). Aprasytiems pacientams tyrimai neatskleidé
timomos ar kito naviko - 20-ies mety pacientei atlikta viso kiino KT neparodé teratomos ar kito
navikinio proceso; 80-meciam vyrui specifiné naviko paieska netaikyta, taciau ir nebuvo specifiniy
klinikiniy pozymiy, kurie galéty kilti dél timomos. Todél vienintelis galimas anti-titino paaiskinimas
— tai nespecifinis autoimuninio reaktyvumo pozymis, nedarantis tiesioginés jtakos encefalito
patogenezei. Klinikiniame sprendimy priémime abiem atvejais anti-titino radinys praktiskai
ignoruotas, pagrjstai laikant ji kliniskai nereik§mingu. Vis délto jdomu pazyméti, kad literatiiroje
apraSyti keli atvejai, kai timomas turintiems pacientams vienu metu pasireiské ir encefalitas, ir anti-
titino bei kiti antikinai — pavyzdziui, GABA A receptoriy encefalitas su miastenija (49). Tai rodo,
kad timoma gali sukelti agresyvia autoimuning reakcija, apimancia tiek perifering, tiek centring nervy
sistemg, ta¢iau musy pacientams $i ligos forma nepasitaiké.

25



Apibendrinant, seronegatyvumas nereiskia, kad AE néra — biitina atsizvelgti j Kitus pozymius.
Siais atvejais tiek jauna moteris, tiek vyresnis vyras atitiko klinikinius SAE diagnostikos kriterijus
(potimis ligos pasireiskimas, psichikos/atminties sutrikimai, traukuliai, MRT ir EEG poky¢iai, kity
ligy atmetimas), todél diagnozé buvo pagrjsta nepaisant neigiamy antikiiny. Seronegatyvumo
priezastimi laikytini dar neidentifikuoti antigenai arba neimunoglobulininés imuninés Sistemos
atsakas, ka patvirtina ir naujausi tyrimai, raginantys toliau ieSkoti seronegatyvaus encefalito

mechanizmy (14).

6.6. Gydymo atsakas ir ligos eiga

Autoimuninis encefalitas yra pagydoma liga, tac¢iau gydymo sékmé labai priklauso nuo
gydymo taikymo pradzios ir taikomy metody. Standartiskai gydymas skirstomas j pirmo pasirinkimo
ir antro pasirinkimo imunoterapijg (37). Pirmuoju metodu siekiama kuo grei¢iau slopinti aktyvy
imuniniy procesy sukelta uzdegima smegenyse. Konkreciai, eksperty rekomendacijos seronegatyvaus
AE atvejais sitlo kelias pirmos eilés gydymo schemas: metilprednizolono pulsterapija; IVIG;
plazmaferezés ir kombinuotas gydymas metilprednizolonu ir vienu i§ kity minéty gydymo metody
(2-a lentelé). Keli tyrimai nerado esminio skirtumo, ar naudoti 1VIG, ar plazmaferezg — abu metodai
efektyviis Salinant patogeninius antikiinus ar imunokompleksus. Po metilprednizolono pulso yra
budingas laipsniskas kortikosteroidy nutraukimas — peroralinis prednizolonas 0.5 — 1 mg/kg/d
palaipsniui mazinant (4-12 savaiciy), siekiant neiSprovokuoti antinks¢iy nepakankamumo ir AE
atkrycio (ypac esant anti-LGI1 arba anti-NMDAR AE) (33-35).

2. Lentelé. AE gydymo metodai ir dozeés.

Pirmo pasirinkimo gydymo metodai

1. Dideliy doziy kortikosteroidy terapija | 1 g/d 3-7 dienas
(Metilprednizolono pulsterapija i/v)

2. Intraveninio imunoglobulino (IVIG) terapija

3. Plazmaferezés 2 g/kg per 2-5 dienas

4. Kombinuotas gydymas (metilprednizolonas + IVIG | 5-ios per 10 dieny

arba metilprednizolonas + plazmaferezés)

Antro pasirinkimo gydymo metodai

1. Rituksimabas Dvi 1000 mg dozés su dviejy

savaiciy pertrauka arba 375
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mg/m2 4 kartus, po kartg |
savaite.

2. Ciklofosfamidas 600-1000 mg/m2 3-6 Kkartus,

po kartg j ménesj

Palaikomasis gydymas
1. Azatioprinas 2-3 mg/kg/d (1-1.5 mg/kg/d

— jsotinamoji doz¢)

2. Mikofenolato mofetilis 1000 mg 2 kartus j parg (500
mg du kartus | parg —

jsotinamoji doze)

Jaunos pacientés atveju pirmos eilés terapija sudaré 3 dieny metilprednizolono pulsterapija (i$ viso 3
g) ir 6 plazmaferezés procediiros. Tuo tarpu 80-meciui pacientui pradzioje taikytas trumpesnis
steroidy kursas (2 dienas po 1 g, véliau 2 dienas po 0,5 g) bei plazmaferezés — tai galima paaiskinti
tuo, kad jo buklé nebuvo tokia tmi (nebuvo samonés sutrikimo ar gyvybei pavojingy simptomy) ir
buvo vyresnis amzius, kurio metu agresyvesnis gydymas gali sukelti daugiau komplikacijy. Visgi
abiem atvejais po pirmos eilés gydymo pastebétas pageréjimas: moteriai — haliucinacijy sumazéjimas,
miego pageré¢jimas, vyrui — nedidelis kognityvinés funkcijos pageréjimas, sumazéjo galvos skausmai,
tapo Zvalesnis, nebebuvo trumpalaikiy atsijungimy dienos metu. Gydymo rezultatai atitinka
literattiros duomenis - apie 50-80% pacienty reikSmingai pageréja jau po pirminés imunoterapijos
(14). Vis délto daliai ligoniy to nepakanka arba pageréjimas néra pilnas. Tokiais atvejais, ypac jei po
~2 savaifiy néra aiSkios teigiamos dinamikos, rekomenduojama pereiti prie antros eilés
imunosupresinio gydymo. Antros eilés gydymui priklauso rituksimabas (anti-CD20 monokloninis
antiktinas) ir ciklofosfamidas (citotoksinis imunosupresantas) (34,35,37). Abu Sie vaistai pasiekia
geresng imunosupresijg — rituksimabas sumazina B limfocity kiekj, sumazindamas autoantikiiny
gamyba, o ciklofosfamidas slopina tiek B, tiek T lasteliy proliferacija. Siuo metu dauguma eksperty
linke pirmenybe teikti rituksimabui, kadangi jis yra saugesnis nei ciklofosfamidas (rituksimabas
nesukelia ilgalaikiy toksiniy poveikiy, neskatina naviky atsiradimo (35,37). Siekiant pilnos remisijos
jaunai pacientei buvo skirtas rituksimabas — po 2 doziy jvyko Zenklus pageréjimas ménesiui laiko,
tuomet jvyko patiiméjimas, taciau jis regresavo ir pacientés buklé stabilizavosi, simptomai pilnai
regresavo. Dél gero efekto buvo suleista 3 dozé rituksimabo ir pasiekta AE remisija. Vyresnio
paciento atveju pirminé steroidy terapija irgi davé tik dalinj pageréjimg — kognityviné funkcija
stabilizavosi ties ribine riba (MMSE pakilo nuo 23 iki 25), tadiau isliko depresija, epizodinis
silpnumas. Atsizvelgiant | amziy ir gretutines ligas, jam buvo parinktas gydymas peroraliniu
imunosupresantu azatioprinu palaikomajam gydymui. Azatioprinas daznai naudojamas kaip ilgalaikis
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palaikomasis gydymas AE atvejais, ypac Kai rizikinga skirti rituksimabg ar ciklofosfamida. Per kelis
meénesius Sio paciento buklé pamazu geréjo: iSnyko ,,atsijungimo” epizodai, sustipréjo fizinis
aktyvumas. Gydymo eigoje jam jvyko Giminis miokardo infarktas (sasajy su encefalitu ar jo gydymu
nerasta) kurio metu isrySkéjo trumpalaikis delyras. Po hospitalizacijos pacientas t¢sé azatioprino
vartojima ir pasieké remisijg - naujy priepuoliy nebuvo, kognityvinés funkcijos, atsizvelgiant j

paciento amziy, normalizavosi (MMSE 25 balai).

Palyginus seronegatyviy ir seropozityviy atvejy gydymus — nestebimas didelis skirtumas, jei
jis yra paskiriamas laiku ir tinkamomis dozémis. Pavyzdziui, neseniai atliktame didelés imties tyrime
nustatyta, kad seronegatyviis pacientai, gydyti pagal tuos pacius protokolus, pasieké panasy funkcinj
pageréjimg Kaip ir seropozityvis. Taciau, pastebéta tendencija, jog seronegatyviy atvejy grupéje
dazniau buvo uzdelstas gydymo pradéjimas ir reciau taikytas antro pasirinkimo gydymo metodas,
todél bendras remisijos daznis kiek prastesnis. Geras atsakas (pageréjimas) pasiektas ~92%
seropozityviy ir ~66% seronegatyviy pacienty. Tokj skirtumg seronegatyviy ligoniy atvejais,
manoma, lémé ilgesnis laiko tarpas tarp simptomy atsiradimo ir gydymo pradzios bei
konservatyvesnis gydymas (daug re¢iau skirti rituksimabas ar ciklofosfamidas) (14). Aprasytas
pirmasis atvejis atitinka literattiros iSvadas: pacienté sirgo keleta mety iki kol AE buvo diagnozuotas
ir pacient¢ gavo tinkamg gydyma. Liga per § laikotarpj progresavo ir atsirado papildoma
simptomatika. Vis délto, paskyrus intensyvig imunoterapija — moteriai pavyko pilnai pasiekti ligos
remisijg. Pagal mRS vertinima, jos biklé i§ sunkios (MRS - 4, 0 CASE - 7 prie§ pradedant gydyma)
tapo visiskai gera (mRS - 0, 0 CASE - 0) pra¢jus pusantry mety nuo gydymo pradzios. Analizése
nurodoma, kad ~80% anti-NMDAR encefalito pacienty po mety yra funkciskai savarankiski (mRS
<2), 0 seronegatyvaus encefalito atvejais ~57% pasiekia gerg 2 mety baigtj (MRS <3) (20,50).
Antrasis pacientas po mety taip pat tapo savarankiskas (MRS - 0) — kognityviné bei fiziné funkcija
zenkliai pageréjo. Taigi, gydymo prognozé net ir seronegatyviuose atvejuose daznai yra palanki, jei
gydymas neuzdelsiamas. Esant ankstyvai diagnostikai ir gydymui iki ~88% AE pacienty pavyksta
pasiekti gera funkcing biikle per 1 metus (17). Zinoma, dalis pacienty gali patirti ligos recidyvus —
ypa¢ anti-NMDAR encefalito atveju recidyvy daznis siekia 10-20%, ypac¢ esant neoplastiniam
procesui ar netaikius palaikomosios imunoterapijos. Pirmo atvejo pacienté patyré ligos paiméjima
po 3 ménesiy Nuo gydymo pradzios. Tai parodo palaikomojo gydymo (pvz., papildomy rituksimabo
doziy, ilgalaikio mazy steroidy doziy ar kity imunosupresanty) svarbg, siekiant imunine sistemg
iSlaikyti slopinimo bukléje pakankamai ilgai (51). Vyresnio paciento atveju ligos recidyvy nebiita,
galbuit dél to, kad jam iskart taikytas ilgalaikis gydymas azatioprinu. Apibendrinant, abu aptarti atvejai
parodo, jog agresyvi imunoterapija gali labai pagerinti net ir komplikuoty, seronegatyviy encefality
baigtis, taciau, kartais, net ir su tinkamu gydymu, ligos recidyvai yra galimi.
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6.7. Diferenciné diagnostika

sistemos ligy, todél teisingai diagnozei pasiekti bitina iSsami diferenciné diagnostika. Infekcinis
encefalitas — pirmoji ir bene svarbiausia atskirtina patologija, ypa¢ tUmiais atvejais. Virusinis
encefalitas (pavyzdziui, sukeliamas Herpes simplex viruso, HSV) gali labai priminti limbinj
encefalita: pasireiSkia psichikos pokyciai, traukuliai, hipokampo pazeidimas MRT. Abu misy
pacientai turéjo limbinés sistemos pazeidimy. Taciau tyrimy duomenys nebuvo specifiski infekcinei
etiologijai - nebuvo karséiavimo, leukocitozés, padidinty uzdegiminiy rodikliy, likvore nebuvo
pleocitozés (HSV encefalitui budinga didesné, >20-50 last./uL) (2). Be to, HSV encefalitas paprastai
yra ami liga, per kelias dienas sukelianti sgmonés sutrikima, zidininius neurologinius deficitus, o
misy nagrinéjamy pacienty ligos eigos buvo potimio pasireiskimo.

PNS yra kita svarbi grandis AE diferencinéje diagnostikoje. Vyresniame amziuje pasireiskus
limbiniam encefalitui, reikty jtarti paraneoplastinj encefalitg ir ieskoti jj sukelian¢io naviko arba,
ankséiau minéty, PNS biidingy intralgsteliniy ar onkoneuroniniy antikiiny. Abiem pacientams buvo
atlikti antineuroniniy antikiiny tyrimai ir visi jie buvo patvirtinti kaip neigiami. Merginai papildomai
buvo atlikta dubens organy echoskopija ieskant teratomos ir véliau viso kiino KT, dél ligos
pauméjimo, kurj irgi gali sukelti navikinis procesas, ir svyruojancio svorio. Per visg gydymo
laikotarpj nei vienam pacientui neisryskéjo kity naviko pozymiy. Sie duomenys leidzia atmesti
paraneoplastinj sindroma. Paraneoplastinis encefalitas paprastai pasizymi blogesne prognoze ir silpnu
atsaku j gydyma, nes jj sukelia T-lasteliy autoimuniné ataka, daznai rezistentiska imunosupresantams
(33). Miisy pacienty geras atsakas j gydyma yra rodmuo, jog autoimuninis uzdegimas greiciausiai ne
paraneoplastinés kilmés.

Pirminés degeneracinés demencijos (pvz., Alzheimerio liga, frontotemporaliné demencija,
Lewy kiny demencija) — dar viena diferenciné grupé, ypa¢ aktuali vyresniame amziuje. 80-metis
pacientas turéjo progresuojantj atminties sutrikima, erdvés ir daikty atpazinimo sunkumus — tai galéjo
buti palaikyta Alzheimerio tipo demencija. Taciau demencijai nebtidinga greita simptomy pradzia,
pasikartojantys traukuliy epizodai. Degeneracinés demencijos paprastai vystosi léciau, per kelerius
metus ir nepasireiSkia epilepsiniais priepuoliais pacioje pradzioje. Be to, neurodegeneracinéms
ligoms nebudingas galvos smegeny MRT uzdegiminis vaizdas — Alzheimerio ligos atveju matoma
difuziné atrofija, o ne zidininé edema, néra aktyviy uzdegimo pozymiy. Misy atveju MRT rodé
aktyvy procesg limbingje srityje. Galutinai atmesti degeneracing liga padéjo paciento buklés

29



pageréjimas gydymo eigoje — jokia degeneraciné demencija nereaguoja j Steroidus ar
imunosupresantus taip, kaip reagavo $is pacientas (pageréjo atmintis, MMSE balas, isnyko
haliucinacijos). Tai leido patvirtinti, kad kognityvinis sutrikimas buvo griztamas, kaip ir bidinga $iai
ligai.

Jaunos pacientés diferencinéje diagnostikoje svarbiausia buvo atskirti pirminj psichikos
sutrikimg (Sizofrenijg) nuo AE. Kaip aptarta ankstesniame skyriuje, tai padaryti padéjo neurologiniy
simptomy atsiradimas ir instrumentiniai tyrimai — pirminé Sizofrenija nesukelia nei epilepsijos
priepuoliy, nei buvusiy galvos smegeny MRT pakitimy. Suvestinis klinikiniy, laboratoriniy ir
radiologiniy duomeny Vvertinimas jrodé, kad tai organinés kilmés psichozé, 0 ne funkcinis sutrikimas.

Diferencijuojant, gali buti svarstomi ir retesni encefalopatijy variantai: autoimuniné
skydliaukés encefalopatija (Hasimoto encefalopatija) arba valproaty sukelta encefalopatija. Hasimoto
encefalopatija dazniausiai pasitaiko vidutinio amziaus moterims, pasireiskia kognityviniais
poky¢iais, traukuliais, aukstu anti-TPO antikiiny titru. Miisy atveju - pacienté neturéjo duomeny apie
skydliaukés autoimuninius sutrikimus (TTH buvo norma), o klinika labiau atitiko anti-NMDAR
modelj, todél $i diagnozé mazai tikétina. 80-mecio paciento skydliaukés rodikliai irgi buvo normos
ribose. Priestraukuliniy vaisty - valproaty sukelta encefalopatija galéty sukelti sgmonés sutrikima,
taCiau pirmoji pacienté neturéjo tipiSky valproaty sukeltai encefalopatijai budingy pozymiy, tokiy
kaip hiperamonemija, smegeny edemos pozymiai ar Gmus samonés pablogéjimas be aiskios
priezasties, 0 antras pacientas valproaty nevartojo. Atmesti kitas toksines-metabolines encefalopatijos
etiologijas padéjo normalts inksty ir kepeny funkcijos rodikliai bei intoksikacijos pozymiy
nebuvimas (2,52).

Apibendrinant, abiem atvejais diferenciné diagnostika buvo detali: atlikti uzdegiminiy
zymeny tyrimai (CRB, ENG, likvoro tyrimas), iStirta autoantikiiny panelé (patvirtino
degeneracijose, neurologiniai ir psichiatriniai simptomai) bei kiti tyrimai (MRT, EEG). I$samus kity
priezasCiy atmetimas atitinka rekomenduojama SAE diagnosting taktika apraSomg mokslinéje
literatiiroje. Galutinis diagnozés patvirtinimas, be abejo, buvo pasiektas stebint gydymo efektg —

abiejy pacienty pageréjimas ir remisija buvo pasiekta po imunoterapinio gydymo (14,38).

6.8. Klinikiné reikSmeé

Sie du atvejai pabrézia SAE diagnostikos ir gydymo kliniking reik§me — savalaikis ligos
atpazinimas gali nulemti paciento sveikimo eigg, tuo tarpu vélavimas diagnozuoti — lemia sunkesne
simptomatikg ir ilgesnj gydymg. Jaunos pacientés istorija atskleidé, kaip kelis metus trunkanti
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nediagnozuoto encefalito klinika pakeité jos gyvenimo kokybe, padidino hospitalizacijy skaiéiy ir
lémé sunky antriniy ligy (Sizofrenijos, epilepsijos) pasireiskima bei $iy ligy kontrole politerapija. Tik
nustacius teisingg diagnozg ir pradéjus imunoterapinj gydyma, pacienté grizo j pilnavertj gyvenima.
Per pastaruosius deSimtmecius iSaugus AE atpazinimui, stebimas sergamumo didéjimas — vieno
centro duomenimis, hospitalizuoty encefalito atvejy, priskirty autoimuniniams, dalis padidéjo nuo
3,8/100 tukst. 2010 m. iki 18,8/100 tukst. 2020 m. (53). Tai rodo, jog $i liga anks¢iau buvo retai
diagnozuojama. Dabar Zzinoma vir§ 15 skirtingy AE potipiy pagal antikiinus, tad¢iau seronegatyviy
antikiiny (2,37). Siuos kriterijus taikant praktikoje, svarbu neuzmirsti kompleksinio paciento
vertinimo: batinas multidisciplininis (neurologo, psichiatro, radiologo, imunologo) pozitiris, jog ligos
diagnozavimas ir gydymas vykty efektyviai bei sklandziai. Musy aptarti atvejai — puikus
bendradarbiavimo pavyzdys: psichiatrams pastebéjus nejprastus simptomus, buvo pasitelkti
neurologai; atlikti instrumentiniai tyrimai (EEG, MRT) padéjo pastebéti smegeny uzdegiminj

procesa; imunologiniai tyrimai atmeté Kitas ligas ir leido susitelkti j tikslinj SAE gydyma.

AE — potencialiai sunki, gyvybei pavojinga liga (mir§tamumas tam tikrais atvejais siekia 6—

19%), taciau, laiku pradéjus gydyma, dauguma pacienty pasveiksta arba lieka minimaliis simptomai
(17,54). Klinikinéje praktikoje svarbu turéti objektyvius biiklés vertinimo jrankius, leidZianéius sekti
ligos sunkumg ir gydymo efektyvuma. Tradiciskai neurologijoje naudojama mRS — ji jvertina
paciento funkcionalumg po insulto (0 — jokiy simptomy, 6 — mirtis). Tyrimuose gera baigtis daznai
apibréziama kaip mRS <2 (nezymus arba nedidelis nejgalumas). Vis délto mRS yra gana netiksli
vertinimo skalé AE atvejais, ji menkai atspindi kognityvinius ar psichiatrinius simptomus. D¢l to
specialiam AE vertinimui buvo sukurta detalesné skalé — CASE. CASE skalé sumuoja balus uz
jvairius encefalito sindromo aspektus: atminties sutrikima, orientacija, traukulius, psichiatrinius
simptomus, kalbos sutrikimus, judesiy sutrikimus, samonés lygj ir autonominius simptomus.
Maksimalus CASE balas — 27; kuo didesnis, tuo sunkesné buklé. Tyrimai rodo, kad CASE rezultatai
stipriai koreliuoja su mRS — nustatytas ~0,85 koreliacijos koeficientas. Tac¢iau CASE yra jautresné —
ji skiria net nedidelius buklés poky¢ius, todél tinkama vertinti ligos eigai ir atsakui j gydyma (17,18).
Pavyzdziui, nustatyta, kad pacienty, kuriems prireikia antros eilés terapijos, medianinis CASE balas
biina ~15, tuo tarpu ty, kuriems pakanka pirmos eilés, ~8 (17). Sis skirtumas statistiskai reik§mingas
ir logiskai paaiSkinamas - sunkesné buklé reikalauja intensyvesnio gydymo. Misy pirmos pacientés
atveju, retrospektyviai vertinant, pirminés hospitalizacijos metu CASE balas biity buves ~7, 0 po
pirmo gydymo kurso buvo nukrites iki ~5. Vél pablogéjus, CASE vél kilo ~7, todél spresta dél
gydymo rituksimabu. Galiausiai remisijos metu CASE tapo 1. Sis klinikinis pavyzdys atitinka tyrimy
tendencijas ir parodo, kad CASE skalé galéty bati naudinga priemoné stebint paciento buklés
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dinamika ir objektyviai vertinti gydymo efektyvuma. Tiek CASE, tiek mRS rekomenduojama naudoti
tyrimuose kaip papildancius vienas kita jrankius (18,20).

Apzvelgus abiejy pacienty patirtj, akivaizdu, jog AE — svarbi problema. Neurologai turi biiti
pasiruos$e atpazinti netipines encefalito formas be antikany, psichiatrai — identifikuoti naujus,
nebudingus simptomus tarp savo pacienty, radiologai — pastebéti subtilius pozymius MRT vaizduose.
Ypac svarbus aspektas yra laboratoriné diagnostika — reikalinga naujy antikiiny sukelian¢iy AE
paieska ir pritaikymas tai diagnostikoje. Kiekvienas naujai atpazintas atvejis padeda geriau suprasti
patvirtina, jog Sios ligos formos pasitaiko jvairiose amziaus grupése ir gali biiti sékmingai gydomaos.
Tyrime matomi skirtingi imunoterapijos badai: jaunai pacientei skirtas gydymas rituksimabu, kurio
metu prireiké trecio kurso, dél ligos patiméjimo, 0 vyresniam pacientui buvo taikomas ilgalaikis
palaikomasis gydymas azatioprinu, kurio uzteko pasiekti ligos remisija. Gydytojai turi biti pasiruose
spresti klausimus, Kkiek ilgai testi imunosupresijg, kada ja nutraukti — tam padeda tiek klinikinis
vertinimas, tiek instrumentiniai tyrimai (pvz.: periodiskai atliekami EEG - rodo geréjanciag smegeny

bioelektring veiklg; kontroliniai MRT parodo uzdegimo, edemos mazéjima).

6.9. Tyrimo ribotumai ir ateities perspektyvos

atsargiai, kadangi tai néra statistiskai reik§Smingi désningumai. Abu nagrinéti atvejai yra skirtingi
tarpusavyje (Jauna moteris ir senyvo amziaus vyras bei kiek skirtingi gydymo metodai), kas apsunkina
tiesioginj palyginimg ar vieningos tendencijos nustatyma. Biologinio patvirtinimo ribotumai: nei
vienu atveju nebuvo gautas teigiamas specifinis zymuo (autoantikiinas), taip pat neatlikta smegeny
diagnostikoje, tac¢iau visada islieka didelé neapibréztis.

Dar vienas ribotumas — laboratoriniy tyrimy apréptis. Nors pacientams atlikta plati
autoantikiiny panelé, ji néra iSbaigta. Yra Zinoma rety AE, kuriems nustatyti reikia specializuoty
tyrimy (pvz., anti-DPPX, anti-GABA A, anti-mGIuR5, anti-IgLONS ar anti-GlyR), kurie nebuvo
atlikti Siais atvejais, dél to neatmestina teoriné¢ galimybé, kad misy pacientai turé¢jo vieng i$ Siy
autoantikiiny. Vis délto klinikinis atitikimas labiau rodo jprastus AE variantus (pirmoji — NMDAR

tipo, antrasis — limbinis, panasus j LGI1 ar CASPR2 tipo).
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7. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

7.1. Isvados

Seronegatyvus autoimuninis encefalitas — tai imuninés sistemos sukeltas smegeny uzdegimas,
traukuliai, kognityviniai sutrikimai, samonés pakitimai), taciau kraujyje ir smegeny skystyje
nenustatoma zinomy autoantikliny prie§ neuroninius antigenus. Diagnozé nustatoma remiantis
klinikine eiga, MRT, EEG ir likvoro radiniais, atmetus kitas galimas priezastis. Sio tipo encefalitas
gali bati gydomas imunoterapija, o laiku pradétas gydymas lemia gera prognoze net ir be antikiiny
patvirtinimo.

SAE gali kliniskai imituoti Kitas ligas, taciau tam tikri pozymiai leidzia jj atskirti. Jaunos

pacientés atvejis pasireiske i$skirtinai psichiatriniais simptomais ir buvo klaidingai interpretuotas kaip
pirminis psichikos sutrikimas, tuo tarpu vyresnio paciento liga priminé degeneracing demencijg. Vis
délto abiem atvejais pasireiské encefalitui buidingi pozymiai atitinkantys diagnostinius kriterijus:
poumé simptomy pradzia, epilepsijos priepuoliai, haliucinacijos, limbiniy struktiry pazeidimo
pozymiai MRT tyrime bei encefalitui budingi EEG pakitimai — tai padéjo atpazinti autoimuning ligos
kilmg ir teisingai nustatyti diagnozg, net ir be specifiniy autoantikiny nustatymo.
Imunoterapinis gydymas buvo efektyvus abiem seronegatyvaus encefalito atvejais, 1émes reikSminga
klinikinj pageréjima ir remisija. 20-metés pacientés buklé, ilga laika blogéjusi nediagnozuotos ligos
metu, pradéjus gydyma reikSmingai geréjo — po dideliy doziy kortikosteroidy ir plazmaferezés kurso
bei véliau pritaikyto rituksimabo visiskai iSnyko psichozés simptomai ir traukuliai, normalizavosi
EEG ir MRT rodmenys, pacienté grjzo j visavertj gyvenimg. 80-meciui pacientui taikytas gydymas
auksty doziy steroidais ir palaikomasis gydymas azatioprinu stabilizavo ligos eiga — pageréjo
atmintis, isnyko traukuliy epizodai, ligonis pasieké funkcine biikle, atitinkan¢ia jo amziy. Sie
rezultatai patvirtina, kad autoimuninis encefalitas yra gydoma liga — tinkamai pritaikius imunoterapija
seronegatyvis AE atvejai gali baigtis paciento pilnu pasveikimu.

Laiku nustatyta diagnozé ir ankstyvas gydymo pradéjimas yra Kritiniai geros prognozés
veiksniai. Pirmuoju atveju uzdelsta autoimuninio encefalito diagnostika 1émé kelerius metus
progresavusig liga su sunkiomis pasekmémis (klaidingomis psichikos ligy diagnozémis,
daugybinémis hospitalizacijomis). Taciau nustacius tikrajg ligos priezastj ir pradéjus imunoterapija,
pacientés buklé reikSmingai pageréjo. Antruoju atveju, anks¢iau jtarus limbiniy struktiry pazeidimo
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autoimuning prigimtj ir pradéjus gydyma steroidais, per metus pasiekta remisija. Sie atvejai pabrézia,
kad ankstyvas SAE atpazinimas ir gydymas gali uzkirsti kelia nereikalingoms komplikacijoms bei

lemia zymiai palankesne ligos eiga.

7.2. Praktinés rekomendacijos

autoimuninj encefalitg, diagnozuojant svarbu jvertinti visus turimus Kklinikinius ir paraklinikinius
duomenis. Bitina atsizvelgti j budingus simptomus (potimj psichikos, atminties sutrikimy kompleksa,
traukulius, samonés pokycius) bei instrumentinius radinius (encefalito pozymius galvos smegeny
MRT, encefalopatijai budingus EEG pakitimus, likvoro uzdegiminius pokycius). Neigiami
autoantikliny tyrimy rezultatai neturéty suklaidinti — jei klinika atitinka autoimuninio encefalito
sindroma, reikia toliau nuosekliai tirti pacientg dél SAE, atmetant Kitas priezastis.

Rekomenduojama atlikti iSsamy diferencin;j iStyrima, atmetant kitas encefalitg imituojancias
biikles. Diagnozuojant SAE, privalu atmesti infekcinj encefalita, paraneoplastinj sindroma, toksines-
metabolines encefalopatijas bei pirminius psichikos ar degeneracinius susirgimus. ISsamus kity
priezas¢iy atmetimas atitinka Siuolaikines SAE diagnostikos gaires ir yra bitinas norint patvirtinti
diagnoze.

Esant klinikiniam SAE jtarimui reikty nedelsiant pradéti imunoterapinj gydyma. Nustacius
budingus autoimuninio encefalito pozymius (ir nelaukiant specifiniy antikiny patvirtinimo),
rekomenduojama kuo ankséiau pradéti pirmos eilés gydyma. Pirmiausia taikomas gydymas dideliy
doziy kortikosteroidais (pvz., metilprednizolono pulsterapija) — neretai derinamas su intraveniniu
imunoglobulinu (IVIG) ar plazmaferezémis. Ankstyvas tokio gydymo inicijavimas gali sustabdyti
imuninio proceso progresavima ir lemti greitesnj paciento buklés pageréjima.

Esant nepakankamam atsakui, reikalingas antros eilés gydymas. Jei per 2-4 savaites nuo
gydymo pradzios nepastebima aiskios teigiamos dinamikos arba paciento buklé iSlieka sunki,
rekomenduojama pereiti prie antros eilés imunosupresanty — daZniausiai rituksimabo (anti-CD20
monokloninio antikiino) ar ciklofosfamido. Sie vaistai uztikrina geresnj imuninés sistemos slopinima
ir padeda pasiekti ligos kontrole tais atvejais, kai vien steroidy/IVIG nepakanka. Sprendima
intensyvinti gydyma reikia priimti nedelsiant, nelaukiant ilgalaikio spontaninio pageréjimo, nes
uzdelstas antros eilés skyrimas blogina baigtis.

Siekiant islaikyti remisija ir iSvengti recidyvy galima taikyti palaikomajj ilgalaikj gydyma.
Pasiekus pradinj pageréjima, autoimuninio encefalito gydymas neturéty biti staiga nutraukiamas.
Rekomenduojama testi imuninés Sistemos slopinimg palaikomosiomis priemonémis: palaipsniui
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mazinti kortikosteroidy doze, skirti papildomas rituksimabo dozes pagal poreikj arba testi gydyma
geriamaisiais imunosupresantais (pvz., azatioprinu). Si taktika ypa¢ svarbi anti-NMDAR encefalito
atvejais, kur atkrycio rizika didesné.

Rekomenduojama uztikrinti multidisciplininj pozitrj i SAE diagnozavimg ir gydyma.
Seronegatyvus autoimuninis encefalitas neretai perzengia vienos specialybés ribas, todél glaudus
specialisty bendradarbiavimas yra labai svarbus, siekiant efektyvios ir greitos diagnostikos bei

gydymo pradzios.
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