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SANTRAUKA

Darbo tikslas: [vertinti autoimuninio encefalito paplitimg tarp pacienty, kuriems pasireiské traukuliai ir
meziotemporalinés skilties pokyciai magnetinio rezonansto tyrime. Palyginti autoimuniniu encefalitu

sirgusiy ir nesirgusiy pacienty demografinius, klinikinius, laboratorinius ir radiologinius rodiklius.

Tyrimo metodai: Atlikta retrospektyviné pacienty, kuriems pasireiSké priepuoliai ir MRT T2 sekose
nustatyta nustatyta hipokampo ir/arba CA edema ir/arba padidéjes signalo intensyvumas, gydyty Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klinikose, nuasmeninty duomeny analizé. Pacientai buvo suskirstyti j dvi

grupes (sergancius AE ir nesergancius).

Rezultatai: Analizuoti 20 pacienty (9 (45%) vyrai) duomenys, amziaus vidurkis 43,35 £18,32 m. AE
diagnozuotas 40,0% pacienty (n = 8), i$ kuriy pusé buvo seropozityvis. AE dazniau nustatytas vyrams
(67,0%) ir jaunesniems pacientams (vid. 39,4 m.). Tarp pacienty su onkologine anamneze AE nustatytas
80,0% atvejy (4/5). Daugumai AE serganciy pacienty (87,5%) diagnozuota epilepsija (50,0% imuniné,
50,0% struktiiring, 12,5% gydymui atspari, 12,5% temporalin¢). AE nesirge pacientai buvo vyresni (vid.
47,7 m.), dazniau moterys (75,0%). Tarp jy daZniausiai nustatyta temporaline¢ (91,7%) ir vaistams atspari
(41,7%) epilepsija, reciau — struktiiring (16,7%). AE grup¢je dazniau pasireiSké suvokimo, kognityviniy
funkcijy sutrikimai, deja vu jausmas (75,0%, 50,0% ir 25,0%, atitinkamai), generalizuoty-toniniy-
kloniniy traukuliy priepuoliai (87,5%). Serologinis iStyrimas atliktas tik daliai visy pacienty (70,0%
kraujyje, 35,0% likvore). Likvore AE pacientams nustatyta didesné¢ citoze¢ (vidutiniskai 68 last./ul) ir
didesné vid. baltymo koncentracija (0,404 g/1). CA edemos ir hiperintensyvumas tarp grupiy nesiskyre
(75,0%) ir tai buvo dazniausiai nustatytas pokytis MRT. Hipokampo edema daZznesné tarp AE serganciyjy
(62,5%), vienpusiai meziotemporalinés skilties pokyciai — taip pat (87,5%). Atsakas | gydyma geresnis
tarp seronegatyviy ir AE nesirgusiy pacienty; seropozityviems pacientams priepuoliai po gydymo
padaznéjo. Gydymas nutrauktas tik dviems pacientams, abu sirgo AE (25,0%). Vienam AE atvejui

pasireiske ligos atkrytis kartu su beprasidedancia hipokampo skleroze.

ISvados: AE daZniau nustatomas jaunesniems vyrams su onkologine anamneze ir neuropsichiatriniams
simptomams. Sergant AE daZniau diagnozuojami vienpusiai meziotemporaliniai MRT poky¢iai, ypac

hipokampo edema, gali biiti reikSmingi AE diagnostikai, rodantys aktyvy uzdegima.



RaktaZodziai: autoimuninis encefalitas; epilepsija; hipokampo edema.

SUMMARY

Aim: To analyze demographic, clinical, laboratory, instrumental and radiological data of patients who
experienced seizures and had mesiotemporal changes on MRI and to evaluate the prevalence of

autoimmune encephalitis (AE) and epilepsy in this group.

Methods: A retrospective analysis was performed on anonymized data of patients treated at Vilnius
University Hospital Santaros Clinics, who presented with seizures and had hippocampal and/or amygdala
(CA) edema and/or increased signal intensity on T2-weighted MRI. Patients were divided into AE

positive and negative groups.

Results: 20 patients were analyzed (9 males, 45%), mean age 43.35 +18.32 years. AE was diagnosed in
40% (n=8), with 50% of the being seropositive. AE was more often found in younger males (mean age
39.4 years), especially those with oncological history (80%, 4/5). Among AE cases, 87.5% were
diagnosed with epilepsy (50% autoimmune, 50% structural, 12.5% drug-resistant, 12.5% temporal).
Symptoms like perceptual disturbances (75%), cognitive decline (50%), déja vu (25%) and generalized
tonic-clonic seizures (87.5%) were more frequent in AE. Autoantibody testing was performed in 70% of
patients (serum) and only 35% in CSF. AE patients had higher pleocytosis (mean 68 cells/uL) and protein
(0.404 g/L) in CSF. CA edema or hyperintensity was detected in 75% of both groups. Hippocampal
edema was more frequent in AE (62.5%), as well as unilateral MRI findings (87.5%). Treatment response
was better in seronegative and non-AE patients; seizures increased in seropositive AE cases. Two AE

patients discontinued treatment (25%), one experienced relapse with early hippocampal sclerosis.

Conclusions: AE was more frequently diagnosed in younger males with cancer history and
neuropsychiatric symptoms, while TLE dominated in older females with speech and focal motor
symptoms. Unilateral hippocampal edema may indicate active inflammation and support AE diagnosis.
Hippocampal hyperintensity, more typical in AE-negative cases, may reflect chronic changes, suggesting

the need for broader autoimmune screening in epilepsy with structural mesiotemporal changes.
Keywords: autoimmune encephalitis; epilepsy; hippocampal edema.

SANTRUMPOS

AAE — Su autoimuniniu encefalitu asocijuota epilepsija (angl. autoimmune encephalitis-associated

epilepsy)



AE — Autoimuninis encefalitas

AMPAT - o -amino-3-hidroksi-5-metil-4-izksazolo-propiono rugsties receptorius (angl. a-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor)

CA — migdolinis kiinas (lot. corpus amygdaloideum)

CASPR?2 - su kontaktinu sujungtas baltymas-2 (angl. contactin-associated protein-like 2)
CE- kontrasto signalo sustipréjimas (angl. contrast enhancement)

CNS — centriné nervy sistema

DWI- difuzijos restrikcija (angl. diffusion-weighted imaging)

EEG — elektroencefalograma

FLAIR- skysc¢io slopinimo inversijos atkiirimas (angl. fluid-attenuated inversion recovery)

GABAAr - y-amino-sviesto rigsties A subvieneto receptorius (angl. gamma-aminobutyric acid type A

receptor)

GABABET - y-amino-sviesto riigSties B subvieneto receptorius (angl. gamma-aminobutyric acid type B

receptor)

GAD- glutamo riigsties dekarboksilaze (angl. glutamic acid decarboxylase)

GTKT- generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai

HSV- Herpes simplex virusas

IgG — imunoglobulinas G

ILAE — Tarptautine lyga pries epilepsija (angl. International League Against Epilepsy)

ITS — Intensyvios terapijos skyrius

IVIG — intraveninis imunoglobulinas

LE — limbinis encefalitas

LGI1- leucino turintis gliomos inaktyvuotas baltyma 1 (angl. leucine-rich glioma inactivated 1)

MRT — magnetinio rezonanso tomografija



MTSE- meziotemporalinés skilties epilepsija
NMDAR- N-metil-D-aspartato riigsties receptorius (angl. N-methyl-D-aspartate receptor)

NORSE - naujai pasireiskusi refrakteriné epilepsiné buklé (angl. new-onset refractory status

epilepticus)
PLEX — plazmaferezé (angl. plasma exchange)

VGKC - jtampos valdomas kalio jony kanaly kompleksas (angl. voltage-gated potassium channel
complex)

VNE — Vaistai nuo epilepsijos

IVADAS

Encefalitas apibréziamas kaip galvos smegeny parenchimos uzdegimas, esant klinikiniams
neurologinés disfunkcijos pozymiams. Bendras Sios ligos daznis populiacijoje siekia 12,6 atvejo 100 000
gyventojy per metus, o didzioji dalis susirgimy dazniausiai yra infekcinés arba autoimuninés kilmeés, 40-
50% ir 20-30% visy atvejy, atitinkamai [1].

Pirmas autoimuninio encefalito (AE) atvejis, paskelbtas literatiiroje 1968-ais metais, apibiidino
klinikinj limbinio encefalito fenotipa kaip reta paraneoplastinj fenomena. Siame straipsnyje buvo
aprasyti 3 pacientai, kuriems pasireiSké potimis elgesio ir atminties sutrikimas kartu su traukuliais, esant
diagnozuotai bronchy karcinomai [2]. Po to, XX a. 8-ajame ir 9-ajame deSimtmeciuose, buvo
identifikuoti paraneoplastiniai antikiinai nukreipti pries vidulgstelinius neurony antigenus (anti-Hu, anti-
Ma2/Ta, anti-CRMPS) [3]. Pozitris, kad AE yra su véziu asocijuota centrinés nervy sistemos (CNS) liga,
vyravo dar ilgai, iki kol 2001 m. buvo aprasSyti du kitokie limbinio encefalito atvejai, pasireiSke teigiamu
atsaku ] imunosupresinj gydyma ir nustatytais anti-VGKC (jtampos valdomas kalio jony kanaly
kompleksas) antikiinais [4]. Vienu i§ didZiausiy proverziy tyrinéjant autoimunines CNS ligas laikoma
XXI a. 1 deS. pabaiga, kuomet buvo atrastas anti-NMDAR (N-metil-D-aspartato riigSties receptoriy)
antikiiny sukeltas encefalitas. Sis radinys patikslino autoimuninio encefalito, kaip atskiro nozologinio
vieneto, samprata, pakeité klinikinj pozitrj bei paspartino ir kity autoantikiiny atradima per praéjusi
deSimtmetj [3]. Pastebéta, kad dél $iy priezasCiy ir dél geréjanciy diagnostiniy galimybiy nuo tada Zymiai
1Saugo diagnozuojamy AE atvejy skaicius [5].
psichiatrinés simptomatikos spektra. Pacientams, turintiems autoantikiiny prie§ tam tikrg antigena,

daznai biidingas specifinis pagrindiniy fenotipiniy poZymiy rinkinys, priklausantis nuo baltymo taikinio
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regioninés ekspresijos bei funkcijos [6]. Vis délto didziajai daliai pacienty Uming¢je autoimuninio
encefalito faz¢je pasireiskia traukuliai — jy daznis svyruoja nuo 33% iki 100%, priklausomai nuo antigeno
[7]. Dazniausiai tokia klinika yra budinga autoimuniniam limbiniam encefalitui, kuris pazeidzia
meziotemporalines galvos smegeny struktiiras — migdolinj kiing, prieking hipokampo dalj, pagumburij,
limbing Zieve [8,9]. Autoimuniniam limbiniui encefalitui itin biidingi atminties sutrikimai bei Zidininiai
epilepsiniai priepuoliai [10].

Priepuoliai yra apibiidinami kaip trumpalaikiai sinchroniniai galvos smegeny neuroniniy tinkly
iSkruviai, galintys pasireiksti placiu diapazonu — nuo traukuliy su sgmonés sutrikimais iki sunkiai
pastebimy elgesio pokyciy [7]. Remiantis naujausiomis 2020 m. Tarptautinés lygos prieS epilepsija
(ILAE) gairémis, tokius traukulius, kurie atsiranda esant aktyviai AE fazei, rekomenduojama vadinti
,iminiais simptominiais traukuliais [11]. Siuo atveju manoma, kad autoantikiinai turi tiesioginj
iktogenin] poveikj, o struktiiriniy pazeidimy néra — pacientams nebiidinga ilgalaiké traukuliy
predispozicija, jie iSnyksta po imunoterapinio gydymo, pasibaigus @iminei AE fazei [8,11]. Taciau
literaturoje bei klinikinéje praktikoje timiniai simptominiai traukuliai yra daznai painiojami su epilepsija,
tad Sias sgvokas svarbu atskirti [7,11].

Epilepsija — tai létiné galvos smegeny liga, kuriai budinga ilgalaiké epilepsiniy priepuoliy
pasikartojimo predispozicija [ 7, 12]. Pasaulyje ja serga 0,5-1% visy Zmoniy, didZigjai jy daliai epilepsijos
etiologija lieka nezinoma, o 30% atvejy priepuoliai kartojasi, nepaisant gydymo vaistais nuo epilepsijos
(VNE) [5,13]. Teorija, kad epilepsija gali biiti autoimuninés kilmés, paskelbta jau prie§ 125 metus, taciau
tik 2017 m. ILAE iSleistoje atnaujintoje epilepsijy klasifikacijoje iSskirta imunine ligos etiologija [5,14].
Kadangi ,,autoimuninés epilepsijos termino kaip AE @iminés iSraiSkos naudojimas publikacijose nuo
tada itin 1Saugo, 2020 m. ILAE gairése pateikta nauja sgvoka — ,,su autoimuniniu encefalitu susijusi
epilepsija“. Sis terminas geriau atspindi jos etiologija, nes ji gali biti ne vien imuniné, bet ir struktiirine,
pavyzdziui, hipokampo skleroze, o tokiu atveju imunoterapija yra nebeveiksminga [11].

Remiantis 2016 m. Graus F. et al. pateiktomis AE diagnostikos gairémis, vienas i$ keturiy sitilomy
diagnostiniy kriterijy, reikalingy nustatant konkrety limbinj encefalita (LE), yra abipusis
meziotemporalinés galvos smegeny skilties hiperintensyvumas, hipokampo ir migdolinio kiino edema
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimo T2 sekoje [15]. Vis délto Sie pakitimai, sergant AE,
gali biiti ir vienpusiai bei gali atsirasti hipokampo ir migdolinio kiino atrofija. Taip pat MRT yra svarbus
siekiant jvertinti alternatyvias diagnozes, pacientams su galimu AE [9].

Viena 18 tokiy diagnoziy — temporalinés skilties epilepsija. Ja serga tre¢dalis suaugusiyjy, kuriems

nustatyta zidininé epilepsija, o 1S jy — 80% atvejy kyla i§ meziotemporalinés skilties, kuri daznai yra



siejama su hipokampo skleroze — jo ttrio sumaz¢jimu, signalo hiperintensyvumu MRT T2 sekoje [16].
Pastaraisiais metais daugéja studijy, nagrin¢janc¢iy meziotemporalinés skilties epilepsijos (MTSE) sasaja
su limbiniu encefalitu, kadangi jos patogenez¢é néra pilnai suprasta — manoma, kad ja gali sukelti
genetiniy, aplinkos bei imunologiniy faktoriy sgveika. Pavyzdziui, viena studija nustaté, kad 22,5%
pacienty su MTSE ir hipokampo skleroze turi antineuroninius antikiinus [17].

Kadangi tiek autoimuniniam encefalitui, tiek temporalinés skilties epilepsijai budingi panasis
klinikiniai simptomai ir meziotemporaliniy struktiiry pokyc¢iai MRT, Siy dviejy ligy diferenciné
diagnostika daznai yra sudétinga. Todé¢l literatiiroje vis dazniau pabréziama potencialiy biomarkeriy,
wraudony véliaveliy®, kurios leisty tiksliau ir anks¢iau identifikuoti autoimuninj encefalita, paieskos
svarba. Ankstyva Sios ligos diagnostika yra itin svarbi, nes véluojant pradéti imunoterapijg padidéja su
autoimuniniu encefalitu asocijuotos epilepsijos rizika [8].

Sio darbo tikslas: analizuoti pacienty, kuriems pasireiské traukuliai bei hipokampo ir (ar)
migdolinio kiino edema ir (ar) signalo hiperintensyvumas MRT, demografinius, klinikinius,

laboratorinius, instrumentinius, radiologinius duomenis, ir jvertinti autoimuninio encefalito ir epilepsijos

paplitima Sioje grupéje.
Uzdaviniai:

1. Apzvelgti naujausia moksling literatlira ir apibréZti autoimuninio encefalito ir su juo
asocijuotos epilepsijos epidemiologinius, patogenezés, klinikinius, diagnostinius ir gydymo
ypatumus.

2. ISanalizuoti pacienty, kuriems pasireiské traukuliai ir kuriems nustatyti hipokampo ir (ar)
migdolinio kiino edemos ir (ar) hiperintensyvumo MRT poky¢iai, demografinius, klinikinius,
laboratorinius duomenis.

3. Nustatyti autoimuninio encefalito daznj tiriamyjy grupéje.

4. Ivertinti autoimuniniu encefalitu sergan¢iy pacienty demografinius, klinikinius,
laboratorinius, instrumentinius duomenis.

5. Palyginti MRT pokyc¢iy daznj, pobiid] ir dinamikg tarp autoimuniniu encefalitu serganciy ir
neserganc¢iy pacienty ir nustatyti, ar yra rySys tarp MRT radiniy ir autoimuninio encefalito

diagnozeés.



LITERATUROS APZVALGA
1. AUTOIMUNINIO ENCEFALITO KLASIFIKACIJA
Autoimuninj encefalitg sitiloma klasifikuoti j tris kategorijas, atsizvelgiant j anatoming uzdegimo

lokalizacija CNS, serologija (antikiiny tipus) bei ligos etiologija [9,18].

Pagal ligos etiologija yra iSskiriami 4 AE tipai — jis gali buti idiopatinis, poinfekcinis,
paraneoplastinis ar jatrogeninis. Pastarasis yra siejamas su imunomoduliuojanciais (pvz. TNF-alfa
inhibitoriais) ar imuning sistemg slopinanciais vaistais [18]. Tuo tarpu poinfekcinis AE dazniausiai yra
susijes su antiktinais prie§ NMDAR: jis gali pasireiksti 10-30 % pacienty po Herpes simplex viruso
(HSV) sukelto encefalito d¢l kryzminio imuninio reaktyvumo [7,19]. Taciau reikSminga dalis anti-
NMDAR encefalito atvejy yra ir paraneoplastinés etiologijos — 40% nustatoma kiausidziy teratoma [20].
Taip pat yra siuloma AE klasifikuoti pagal sasaja su onkologiniais susirgimais — iSskiriamos

paraneoplastiniy ir neparaneoplastiniy AE kategorijos [21].

Dazniausiai praktikoje naudojama ir literatiiroje aprasoma serologiné AE klasifikacija, paremta
antiklingy nustatymu pacienty likvore ir/ar serume, taciau svarbu pabrézti, kad AE gali buti ir
seronegatyvus [20,21]. Yra iSskiriamos dvi antikiiny, siejamy su autoimuniniu encefalitu, grupés.
Pirmaja grupe sudaro encefalitai asocijuoti su antikiinais, nukreiptais pries vidulgstelinius antigenus, o

antrgjg — prie§ neurony pavirSiaus antigenus:

1. Antiktinai, nukreipti prie§ vidulastelinius antigenus, dar vadinami ,klasikiniais®, kadangi
jie buvo identifikuoti anksciau, bei ,,onkoneuroniniais®, nes didZioji jy dalis persidengia
su paraneoplastiniy AE kategorija [18, 21]. Siai grupei priklauso anti-Hu, anti-Yo, anti-
Ri, anti-Ma, and anti-GAD ir kiti antikiinai. I§ jy daZniausiai nustatomi anti-Hu, kurie 75-
80% atvejy randami kartu su onkologiniais susirgimais, jprastai smulkiyjy Iasteliy plauciy
karcinoma (SCLC) [9]. Si antikiiny grupé bidinga ir kitoms onkologinéms ligoms,
pavyzdziui, séklidziy, kriity véziui, o Sios kategorijos AE biidinga prasta prognozé [21].

2. Antrajai grupei priklauso antikiinai, nukreipti prie§ neurono pavirSiaus antigenus,
pavyzdziui, prie§ jonotropinius receptorius (NMDAR, AMPAR, GABAaR),
metabotropinius receptorius (GABAbR) ar sinapsés baltymus (LGI1) [7]. Sie antikiinai
yra re€iau siejami su paraneoplastiniu autoimuniniu CNS pazeidimu nei pirmos grupes
Ak, jy sukelto AE prognozé yra geresné — stebimas teigiamas atsakas ] imunoterapinj

gydyma [21].



Anatominé AE klasifikacija paremta MRT T2 sekose nustatyta CNS uzdegimo sukelty pakitimy
lokalizacija [18]. Didzioji dalis tiek pirmos, tiek antros grupés (ypa¢ paraneoplastiniy) antikiiny turi
polinkj pazeisti limbines struktiiras, ta¢iau tam tikrais atvejais gali biti paveiktos ir ekstralimbinés galvos

smegeny struktiiros [18,21].

2. EPIDEMIOLOGIJA

Autoimuninio encefalito daznis pastaraisiais deSimtmeciais reikSmingai iSaugo dél pageréjusio
ligos atpazinimo bei pazangesniy diagnostikos metody. 1995-2005 m. AE sergamumas sieké 0,4 atvejo
100 000 gyventojy per metus, o 2006-2015 m. — 1,2 atvejo 100 000 gyventojy per metus. Taip pat
pastebéta, kad AE sergamumas ir paplitimas yra didesnis afrikos-amerikieciy populiacijoje nei tarp
baltaodziy: atitinkamai 2,8 ir 0,7 naujy atvejy bei 38,3 ir 13,7 visy atvejy 100 000 gyventojy. Nustatyta,
kad AE epidemiologiniai rodikliai yra labai panasus j infekcinio encefalito: paplitimas siekia 13,7 atvejo
AE ir 11,6 atvejo infekcinio encefalito 100 000 gyventojy, o sergamumas — atitinkamai 0,63 ir 0,8 atvejo

per metus [22].

Dazniausias diagnozuojamas AE potipis — anti-NMDAR encefalitas, jo sergamumas siekia 1,5
atvejo milijonui gyventojy per metus [3, 21, 23, 24]. Vienoje studijoje nustatyta, kad anti-NMDAR AE
yra keturis kartus daznesnis nei HSV encefalitas pacientams iki 30 m. amziaus, i§ kuriy 65% buvo
jaunesni nei 18 m. [25]. Taip pat nustatyta, kad 1% visy jauny suaugusiyjy, gydomy intensyvios terapijos
skyriuose, ten patenka dél anti-NMDAR encefalito [23]. Dauguma $iuo AE potipiu serganciy pacienty
yra jaunesni nei 45 m. amziaus (95% atvejy), o motery ir vyry santykis siekia 4:1 [3, 21]. Tuo tarpu antras
pagal daznj autoimuninis encefalitas yra susijes su anti-LG1 antikiinais, jo daznis siekia 0.83 atvejo 1

milijonui gyventojy [23].

Mazdaug trecdalis visy epilepsijos atvejy yra nezinomos kilmés, ta¢iau 2017 m. Dubey D. et al.
atliktame tyrime nustatyta, kad iki 20% tokiy atvejy gali biiti susij¢ su AE. Taip pat Sioje studijoje
nustatyta, jog 37,1% pacienty, serganciy vélyvos pradzios epilepsija, serume buvo aptikti autoantikiinai
[26].

Tikslus su autoimuniniu encefalitu asocijuotos epilepsijos (AAE) paplitimas néra nustatytas,
taciau literatiiroje nurodoma, kad 6-10% pacienty, kuriems pasireiskia vélyvos pradzios traukuliai, ir 5%
asmeny, serganciy temporalings skilties epilepsija gali sirgti AAE [13,27]. Tuo tarpu tyrimy, nagrinéjusiy
temporalings skilties epilepsijos su hipokampo skleroze rysj su neuroniniais autoantikiinais, néra daug ir

ju rezultatai skiriasi. Nobrega-Jr W.A. et al. nustaté, kad autoantikiiny paplitimas Sioje pacienty grupéje

10



yra < 5%, o Vanli-Yavuz et al. — 22,5%. Sie rezultatai gali skirtis dél genetiniy ir aplinkos veiksniy,

budingy skirtingoms populiacijoms [17, 28].

3. ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Autoimunin; CNS pazeidimg gali iSprovokuoti jvairts veiksniai, neretai — infekcijos, navikai.
Nustatyta, kad i§ infekciniy trigeriy dazniausias yra HSV encefalitas, autoimuninj pazeidimg sukeliantis
per molekulinés mimikrijos, epitopy plitimo ir T limfocity aktyvacijos mechanizmus. Virusy sukelta
neurony destrukcija skatina potencialiy autoantigeny iSsiskyrima i§ lastelés, o tai gali inicijuoti
autoimuninj atsaka [5]. Sie autoantigenai per limfagysles patenka j regioninius limfmazgius, ¢ia juos
atpazjsta naivieji B limfocitai, kurie, sgveikaudami su CD4+ T Iagstelémis per II tipo audiniy
suderinamumo kompleksa, aktyvuojasi ir virsta atminties arba plazminémis lgstelémis, gaminanc¢iomis
antikinus, nukreiptus CNS antigenus [29]. Nustatyta, kad egzistuoja genetiné¢ predispozicija AE
i$sivystimui po persirgto HSV encefalito: HLA-A*02 alelio nebuvimas laikomas rizikos faktoriumi (19%
pacienty su AE po herpetinio encefalito gali turéti § vieno nukleotido polimorfizmg), kadangi Sis alelis
yra siejamas su sumazejusiu B ir T limfocity atsaku i pirmo tipo interferong (IFN) [30]. Daugéja tyrimy
ir apie kity aleliy reikSm¢ AE etiologijoje. Pavyzdziui, anti-LGI1 encefalitas asocijuojamas su HLA
antros klasés genais (HLA-DR7 ir HLA-DRB4 Nyderlandy populiacijoje ir DRB1*07:01-DQB1%*02:02
Piety Kor¢jos populiacjoje) [23].

Autoimunin} CNS uzdegimg taip pat gali iSprovokuoti ir navikiniai procesai. Manoma, kad dél
genetiniy pokyciy véZinés lastelés gali pradéti reiksti onkoneuralinius antigenus, pazeidzian¢ius imuning
tolerancijg ir inicijuojancius autoantikiiny gamyba prie§ neurony antigenus [5]. Vis délto tik labai maZas
kiekis tokiy autoantikiiny gali prasiskverbti | CNS i periferijos, nebent jy koncentracija yra labai didele

arba yra pazeistas kraujo-smegeny barjeras dél infekcijos, uzdegimo, traumos ar insulto [31].

Nuodugniau nagrinéjant autoimuninio encefalito patogeneze, svarbu atskirti, ar jj sukelé
vidulasteliniai, ar prie§ neurony iSorés baltymus nukreipti antigenai, kadangi pirmuoju atveju vyrauja
lastelinis, o antruoju — humoralinis imunitetas [21, 23]. J[domu tai, kad autoantikiinai, kurie yra nukreipti
pries vidulastelinius neurony antigenus, néra tiesiogiai patogeniski, nes negali patys pasiekti
vidulasteliniy epitopy, tadiau jie yra laikomi svarbiais diagnostiniais biomarkeriais. Siy AE grupés
patogenezeje pagrindinj vaidmen; atlieka citotoksiniai CD8+ T limfocitai per perforino ir granzimo B
mechanizmus [5,7,23,31]. Pastebéta, kad pacienty, kuriems nustatyti paraneoplastiniai antikiinai

(nukreipti prie§ vidulgstelinius antigenus) bei vaistams atspari epilepsija, smegeny audiniy
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histologiniuose tyrimuose vyrauja létiné limfocitiné infiltracija, gliozé, hipokampo skleroze, didelés

apimties neurony netekimas, o tai gali skatinti epileptogenezg [7,23].

Tuo tarpu antikinai, nukreipti prieS neurony pavirSiaus antigenus, pasizymi tiesioginiu
patogeniniu poveikiu, kadangi jie patys pasiekia epitopus (receptorius) ir keicia jy struktiirg bei funkcija
[23]. PavyzdZziui, anti-LGI1 IgG sutrikdo jony kanaly veikla, suardydami LGI-1-ADAM22 saveika,
slopina sinapsés a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolio propiono rtgsties (AMPA) receptoriy
funkcijg, taip sumazindami kalcio jony srautg j Igstele. Anti-NMDAR IgG, prisijungdami prie GluN1
NMDAR-R subvieneto, sutrikdo NMDAR ir B2 tipo efrino receptoriaus saveika, o tai sukelia receptoriy
internalizacija, dél kurios sumazéja receptoriy tankis neurono pavirsiuje. Taciau Sis procesas gali buti

griztamas — pacienty buklé pageré¢ja i§ organizmo pasalinus NMDA-R antikiinus [6,7,23].

Taigi, Gminius simptominius priepuolius sergant AE daZniausiai sukelia tiesioginé sinapsés
disfunkcija ir neurony hiperjaudrumas dél specifiniy antikiiny prisijungimo prie sinapsés receptoriy ir
baltymy ar citotoksinio T limfocity poveikio [7]. Autoantikiiny kilmé dazniausiai yra periferiné, kadangi
B limfocitai, atpazing antigenus, virsta plazminémis Igstelémis regioniniuose limfmazgiuose, ten pradeda
gaminti antikinus, kurie tik véliau patenka j CNS. Tod¢l jprastai antikiiny koncentracija serume biina
biina apie 50 karty didesné nei likvore. Vis délto, kai kurie ekstralgsteliniai antikiinai dazniau aptinkami
likvore nei serume. Pavyzdziui, anti-NMDAR antikiinai jprastai nustatomi likvore, taciau anti-LGI1
dazniau aptinkami serume nei likvore [13,32]. Tod¢l kyla klausimas, kaip Sie autoantikiinai patenka ]
CNS: arjie gali pereiti kraujo-smegeny barjerg kaip tirpiis imunoglobulinai, ar juos i8skiria intratekaliniai
B limfocitai [6]. Manoma, kad kai kurie B limfocitai ] CNS gali patekti per plexus choroideus, o Cia jie
atpazjsta neuronams specifinius antigenus ir diferencijuojasi j antikiinus gaminancias plazmines lasteles

ir taip pradeda intratekaling imunoglobuliny sintezg [31].

Predispozicija susirgti su autoimuniniu encefalitu asocijuota epilepsija priklauso nuo
dominuojancio imuninio atsako mechanizmo: didelé rizika priskiriama citotoksiniy T limfocity sukeltam
encefalitui (antiktinai prie§ vidulastelinius antigenus), kai vystosi struktiiriniai CNS poky¢iai, tokie kaip
gliozé, hipokampo skleroze, skatinantys struktiring epileptogeneze, t.y. naujy neuroniniy tinkly
susiformavimg de¢l kurio atsiranda ilgalaiké traukuliy predispozicija. Tuo tarpu autoimuniniam
encefalitui, sukeltam autoantikiiny, nukreipty prie§ iSorinius antigenus, priskiriama vidutiné arba maza
rizika dél subtiliau iSreikSto uzdegiminio proceso [7]. Nors tikslus su AAE patogenezés mechanizmas
néra aiSkus, manoma, kad epileptogeneze gali sukelti ir besitgsiantis T limfocity sukeltas uzdegimas

8,18].
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Kita vertus, traukuliai ir epilepsiné buklé irgi gali sukelti uzdegimga tose smegeny srityse, kuriose
vyrauja traukulinis aktyvumas. Visy pirma, traukuliy metu aktyvuojama mikroglija ir astrocitai, kurie
iSskiria uzdegiminius citokinus (interleuking- 1P, TNF-alfa, interleuking-6), o jie taip pat keicia
receptoriy raiska ir inicijuoja uzdegiming kaskada, jtraukiancig neuronus, endotelio lgsteles. Dél to yra
pazeidziamas kraujo-smegeny barjero vientisumas, vystosi neurony disfunkcija bei sutrinka
jaudrinancios ir slopinanc¢ios neurotransmisijos pusiausvyra. Padidéjes kraujagysliy ir kraujo-smegeny
barjero pralaidumas jvairioms prouzdegiminéms medziagoms, pavyzdziui, komplementui, paveikia
astrocity funkcija per TGF-B1 receptoriy, o tai pakei¢ia kalio jony buferavimg ir astrocity gebéjima
reabsorbuoti glutamatg — sukeliamas nuo NMDA receptoriy priklausomas neurony hiperjaudrumas.
TGF-B1 signalas astrocituose skatina molekuliy, susijusiy su ekstraceliulinio matrikso pertvarkymu,
ekspresijg bei perineuroniniy tinkly, esanciy aplink slopinancius tarpinius neuronus, suirimg, o dél to
atsiranda nuolatinis slopinanc¢ios neurotransmisijos deficitas. Genetiniai ir farmakologiniai gyviiny
modeliai taip pat parod¢, kad padidéjusi interleukino-1p ir interleukino-1R1 raiska padidina neurony
jaudrumg, keisdama GABAerging ir glutamaterging neurotransmisijg [7, 33, 34]. Taip pat svarbu
pabrézti, kad hipokampo ir kity limbiniy struktiiry neuronai turi mazesne¢ kalio jony kanaly koncentracija,
todél pasizymi didesniu jgimtu epileptogeniniu potencialu. Sie jony kanalai yra svarbiis reguliuojant
neurony jaudruma, palaikant membranos ramybés potencialg, o jy veikla priklauso nuo kanaly struktiiros,
fiziologiniy savybiy [35]. Tad jdomu, kad anti-VGKC antikiinai yra siejami su epilepsija bei
meziotemporalinés skilties skleroze - jie nustatomi 6% pacienty, ilgai sergantiems epilepsija ir turintiems
meziotemporalinés skilties atrofija. Nors dar néra iSsiaiskinta, ar Sie antikiinai prisideda prie neurony
degeneracijos medialinéje temporalingje skiltyje, manoma, kad genetinis polinkis susidaryti Siems
autoantiklinams, gali biiti nepriklausomas rizikos veiksnys susirgti temporalinés skilties epilepsija.
Anks¢iau buvo manyta, kad antikiinai yra nukreipti prie§ VGKC epitopg, taciau iSsiaiSkinta, kad jie
taikosi | konkrecius §io komplekso baltymus — LGI1 (leucino turintj gliomos inaktyvuotg baltyma 1) ir
CASPR2 (su kontaktinu sujungta baltyma-2) [36].

4. AUTOIMUNINIU ENCEFALITU KLINIKA

Neretai autoimuninio encefalito klinika gali priminti virusing infekcija, kadangi apie 60%
pacienty bidingi prodrominiai simptomai: subfebrilus kar¢iavimas, silpnumas ar galvos skausmas. Sie
pozymiai dazniausiai biidingi anti-NMDAR encefalitui. Taiau prodromas gali pasireiksti ir kitaip.
Pavyzdziui, paroksizminiai galvos svaigimo priepuoliai pasireiskia sergantiems anti-LGI1 encefalitu, o

sunkus viduriavimas, svorio netekimas — anti-DPPX encefalitui. AE simptomai jprastai vystosi per kelias
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dienas ar savaites, iSskyrus anti-CASPR2, anti-DPPX ir anti-LGI1 atvejus, kadangi Sie encefalitai gali

biti ir 1étesnés eigos [23].

AE daZniausiai manifestuoja naujai prasidéjusiais traukuliais (nuo 33% iki 100% atvejy), potimiu
progresuojanciu kognityviniy funkcijy pablogéjimu, psichiatriniais simptomais, autonomine disfunkcija
[5,7]. Taip pat AE yra dazniausia NORSE - naujai pasireiSkusios refrakterinés epilepsinés buklés -
priezastis, sudaranti 37% visy atvejy, dazniausiai pacientams, turintiems antikiiny prieS GABAA ar

GABAB receptorius [6,13].

Pagal naujausig ILAE terminologija, traukuliai, atsirandantys iminéje autoimuninio encefalito
fazéje (tiek pirminio epizodo, tiek atkrycio), turéty buti laikomi Giminiais simptominiais traukuliais, o ne
epilepsija, net jei jie tesiasi kelias savaites ar ménesius. Sis terminas pabréZia, kad traukuliai yra antriniai,
t.y. egzistuoja specifiné juos sukelianti liga [11]. Pastebéta kad traukuliai, pasireisSkiantys sergant AE,
pasizymi tam tikromis charakteristikomis, lyginant su kitos kilmés zidininiais traukuliais. Pavyzdziui,
seropozityviems pacientams biidingi jvairis priepuoliy tipai, didesnis jy daznis ir trumpesné trukme. Taip
pat AE sergantiems pacientams gali dazniau biiti stebima perisilvijiné semiologija: multimodalinés auros,
veido kloniniai priepuoliai, sensoriné afazija. Pabréziama, kad Sie pacientai daznai neturi epilepsijai
budingy rizikos faktoriy, pavyzdziui, teigiamos Seiminés anamnezes ar buvusiy febriliniy traukuliy [11].
Kadangi AE gali sukelti skirtingi autoantikiinai, tam tikros priepuoliy riiSys gali biiti patognomiskos
konkreciam AE tipui [25]. Priepuoliy tipai ir daZnis priklauso nuo autoantikiiny. Taip pat iminei AE fazei
yra budingas ir kognityviniy funkcijy sutrikimas, kuris pasireiSkia dezorientacija, sumiSimu,
konfabulacija ir amnezija — poZymiais, kurie gali biiti susij¢ su gausia daugelio autoantigeny raiSka
limbinése struktiirose, ypa¢ hipokampe [6].

4.1 AE, SUKELTU AUTOANTIKUNU PRIES NEURONU PAVIRSIAUS ANTIGENUS,
KLINIKA.

Anti-NMDAR encefalita sukelia antikiinai nukreipti prie§ N-metil-D-aspartato receptoriaus
GluN1 subvienets, svarby suzadinimo neurotransmisijos komponentg [7,37]. Anti-NMDAR encefalitas
pradzioje gali pasireiksti ] virusing infekcijg panasiu prodromu, po kurio 90% atvejy iSrySkéja
psichiatriniai simptomai (nerimas, nemiga, depresija, psichoze). D¢l to ankstyvoje stadijoje §i buikle gali
biiti klaidingai vertinama kaip pirminis psichikos sutrikimas [24]. Taciau ligai progresuojant pazeidZiama
limbiné sistema: pasireiSkia traukuliai, kognityviniy funkcijy ir atminties sutrikimas. Taip pat 75%
suaugusiyjy ir 95% vaiky gali atsirasti jud€jimo sutrikimai (diskinezijos, chor¢ja, atetozé, distonija ir
kt.). Véliau $i buklé gali progresuoti j autonominj nestabiluma, centring hipoventiliacija, tad 70% atvejy

gali prireikti gydymo intensyviosios terapijos skyriuje [21, 24, 37]. Viena studija nustate, kad traukuliai
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pasireiSkia 57% pacienty, serganc¢iy anti-NMDAR AE, 1§ kuriy 79% patiria toninius-kloninius, 74% -
zidininius. 35% atvejy gali pasireiksti epilepsiné buklé, 1§ kuriy 21% atvejy ji atspari gydymui [24]. Taigi,
reprezentuoja unikaly autoimuninio encefalito tipg. Tuo tarpu AE, susij¢s su autoantikiinais pries LGI1,
GABABR ar AMPAR, daZnai pasireiskia klasikiniu LE sindromu, kurj charakterizuoja poiimis (< 3meén)
trumpalaikés atminties sutrikimas, psichiatriniai simptomai bei traukuliai [38]. Siems AE biidinga maza

(~5%) epileptogenezés rizika [7].

Anti-LGI1 encefalitas dazniausiai diagnozuojamas > 60 m. vyrams, kuriems biidingas klasikinis
LE klinikinis vaizdas. Sio potipio AE yra ganétinai homogeniskos klinikos —92% visy atvejy pasireiskia
traukuliai, taip pat elgesio pokyciai, sumiSimas, o 100% atvejy — polimis atminties sutrikimas,
charakterizuojamas anterogradinés ir autobiografinés retrogradinés atminties pablogéjimu. Daznai
pasireiSkia ir hiponatremija (59% atvejy), neretai - miego sutrikimai [6, 20, 39, 40]. Onkologiniai
susirgimai néra budingi, taciau kai kuriais atvejais stebima sgsaja su timoma [21]. Anti-LGI1 encefalito
patognominis pozymis — faciobrachialiniai distoniniai traukuliai, kurie pasireiSkia trumpais (< 3s)
nevalingais ipsilateraliniais veido ir rankos (ir/ar kojos) susitraukimais, galinciais pasikartoti iki 100
karty per para. Sie traukuliai 77% atvejy pasireiskia dar prie$ isry§kéjant kognityviniams sutrikimams.
Taip pat daznai pasitaiko ir vienpusiai piloerekcijos epizodai, kurie pasireiskia kaip staigus odos
»pasiurpimas‘ nesant akivaizdZiy temperatiiros ar emociniy pokyciy. Daliai pacienty gali prasidéti ir kiti
zidiniai priepuoliai, biidingi temporalinés skilties epilepsijai: kylancio epigastriumo fenomenas, staigi
baimé ar panika, déja-vu ar jamais-vu pojti¢iai. Sie traukuliai gali biiti labai trumpi ir subtilas, tad jy
nustatymas reikalauja detalios anamnezés surinkimo — jie gali pasireiksti nuo 2 iki 12 mén. iki paciento
patekimo ] ligoning. Sergant anti-LGI1 gali atsirasti ir automatizmai ar vokalizacijos, o esant
pazengusiam encefalitui - generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai (GTKT) [5,6,20,41]. Nustatyta, kad
14% pacienty, serganciy anti-LGI1 AE, pra¢jus 2 m. nuo ligos pradZios vis dar patiria traukulius ir vartoja

VNE [21].

Anti-LGI1 encefalita savo klinika primena anti-CASPR2 AE. Sis susirgimas irgi daZniau
pasireiSkia vyresnio amziaus (vidutiniskai 60 m.) vyrams, budingas LE, 10% atvejy siejami su timoma.
Taciau anti-CASPR2 encefalitas taip pat dar yra siejamas su myasthenia gravis ir jam budingas
periferiniy nervy hiperjaudrumas (Morvano sindromas), nemiga, ataksija bei 60% atvejy - neuropatinis
skausmas [21, 24, 42]. Traukuliai sergant anti-CASPR2 encefalitu dazniausiai btina Zzidininiai, o

generalizuoti — reti [6].
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Klasikiniu LE sindromu pasireiksti gali ir autoantikiiny prieS anti-y-amino-sviesto rugsties
receptorius (GABAAr ir GABABYr) sukeltas encefalitas [43]. Anti-GABABr encefalitas turi ryskesng
sasaja su piktybiniais navikais, ypatingai smulkiyjy lasteliy plauéiy véZiu, nei dauguma kity AE. Sis
encefalitas dazniau pasireiSkia vyresnio amziaus pacientams @iminiu LE sindromu, reciau — létai
progresuojan¢ia demencija [6,21]. Tuo tarpu anti-GABAAr encefalitas kur kas reCiau siejamas su
onkologiniais susirgimais: navikai randami tik 25% atvejy, dazniausiai timomos. Klinikiné eiga gana
agresyvi — pasireiskia greitai progresuojanti encefalopatija, vaistams atsparis traukuliai, epilepsiné biiklé
[6,21]. Vienoje studijoje nustatyta, kad 10% pacienty, serganciy anti-GABAAr encefalitu, miré nuo

epilepsinés biikles, o kitoje — 33% pacienty traukuliai kartojos pragjus 1 m. nuo diagnozés [7].

Anti-alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izksazolo-propiono  riigSties  receptoriy  (AMPAr)
encefalitas taip pat neretai siejamas su piktybiniais navikais ir jis dazniau diagnozuojamas vidutinio
amziaus moterims, sergan¢ioms plauciy, krities ir uzkriicio liaukos onkologinémis ligomis. Kliniking
anti-AMPATr encefalito iSraiSka taip pat charakterizuoja klasikiniy LE simptomy rinkinys, taciau kartais
gali pasireiksti izoliuoti psichiatriniai simptomai [21]. Re¢iau diagnozuojami AE, susij¢ su antiklinais
prie§ glicino receptoriy (GlyR) ir prie§ dipeptidilpeptidazés tipo baltyma 6 (DPPX), pasizymi

hiperekpleksija ir mioklonija, tremoru, rigidiSkumu (anti-GlyR encefalito atveju) [6].

4.2 AE, SUKELTU AUTOANTIKUNU PRIES NEURONU VIDINIUS ANTIGENUS,
KLINIKA.

IS autoimuniniy encefality, sukelty antikiiny, nukreipty prie$ vidulastelinius antigenus, grupés
i$siskiria anti-GADG65 (glutamino rugsties dekarboksilazés) receptoriy limbinis encefalitas, kadangi jis
néra siejamas su piktybiniais navikais, kas néra biidinga Siam AE potipiui [44]. GAD — tai vidulastelinis
fermentas, randamas tiek kasoje, tick CNS. Sis fermentas turi dvi izoformas (GAD 65 ir GAD 67), kurios
CNS veikia kaip katalizatorius GABA sintezes reakcijoje [45]. Anti-GAD antikiinai gali biiti nustatomi
mazais titrais 1% sveiky Zmoniy, o aukstais titrais — 80% pacienty, serganciy 1 tipo cukriniu diabetu ir
kitomis endokrinopatijomis. Labai auksti anti-GADGS5 titrai (serume > 20 nmol/L ar aptikimas likvore)
yra asocijuojami su neurologiniais sutrikimais, pavyzdziui, sustingusio Zmogaus sindromu, smegenéliy
ataksija, limbiniu encefalitu, temporalinés skilties ar vaistams atsparia epilepsija [5,7,45]. Manoma, kad
poumis anti-GAD65 LE ir temporalinés skilties epilepsija su nustatytais anti-GAD65 antiktinais, gali
atspindéti du skirtingus to paties autoimuninio uzdegimo meziotemporalinéje skiltyje spektro galus [45].
Dazniausiai anti-GAD65 AE pasireiskia traukuliais (97% atvejy), atminties (59%) ir kognityviniais
(40%) sutrikimais, depresija ar asmenybés pokyciai (28%) ir epilepsine biikle (24%) [20].
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Anti-Hu encefalitas yra susijes su ANNA-1 (1 tipo antineuroniniais branduoliniais) antikiinais,
kurie sukelia jvairius centrinés ir periferinés nervy sistemos simptomus. Tai yra vienas i§ dazniausiai
nustatomy paraneoplastiniy limbiniy encefality, 0 ANNA-1 IgG seropozityvumas turi stiprig koreliacija
su smulkiy lasteliy plauciy véziu (81% visy anti-Hu encefalito atvejy). Anti-Hu AE klinika yra labai
heterogeniska dél placiai iSplitusio uzdegimo — gali pasireiksti encefalomielitas, poimé sensoriné
neuropatija, smegenéliy degeneracija. Siems pacientams 54% atvejy pasireiskia simptomai susije su
sensorine sistema, 45% - su motorine, 31% atvejy gali buti pazeidziamas smegeny kamienas, 28%
pacienty pasireiSkia autonominés sistemos disfunkcija, ypa¢ gastroparezé. Taip pat gali buti pazeistos
smegenélés ar limbine sistema (25% ir 22% atvejy, atitinkamai). Nors anti-Hu encefalitui traukuliai yra
maziau budingi, retai gali pasireiksti nuolatiné epilepsija — ilgalaikis zidininis motorinis epilepsijos
priepuolis, kuris ryskiai pazeidzia veida ir distalines galtines, traukuliams kartojantis kas kelias sekundes
ar minutes. Sergantiems Siuo encefalitu bidingi neurologiniai simptomai daznai apima daugiau nei vieng

sistema (70-78% pacienty) [5,20,21].

Vidulasteliniy antikiiny grupei taip pat priskiriami ir anti-CV2/CRMPS5, anti-Yo encefalitai, taciau
jie retai pasireiSkia traukuliais. Anti-CV2/CRMPS5 antikiinai yra siejami su smulkiy Igsteliy plauciy véziu
bei piktybine timoma, o anti-Yo — su krity ar kiau$idziy véziu (90% atvejy). Anti-CV2/CRMPS5
encefalito klinikai budingi choreiforminiai judesiai, smegenéliy degeneracija, encefalomielitas,
periferiné neuropatija. Tuo tarpu anti-Yo encefalita charakterizuoja smegenéliy uzdegimas ar

degeneracija, pasireiskianti ataksiniu sindromu, vertigo, nistagmu [5].

5. AE DIAGNOSTIKA
5.1 AUTOIMUNINIO ENCEFALITO DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI
Dazniausiai literatiroje ir klinikinéje praktikoje naudojami 2016 m. Graus et al. paskelbti

autoimuninio encefalito diagnostikos kriterijai.
Galimo autoimuninio encefalito diagnostikos kriterijai (pagal Graus et al., 2016) [15].
Galimas AE gali biiti diagnozuojamas, kai nustatomi visi trys kriterijai:

1. Poiimés pradzios (pasireiSkus per maziau nei 3 ménesius) darbinés atminties sutrikimas,
pakitusi sgmonés biikl¢ ar naujai atsirade psichiatriniai simptomai.

2. Bent vienas 1§ Siy: nauji zidininiai CNS radiniai; priepuoliai, nepaaiSkinami anksc¢iau
nustatyta liga; pleocitozé likvore (baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius > 5 / mm?®); MRT —
encefalitui budingi poZymiai.
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3. Pagrjstai atmestos alternatyvios diagnozés.

Sie kriterijai yra pagrjsti neurologiniais simptomais bei standartiniais diagnostiniais tyrimais
(MRT, EEG ir likvoro) jrodomu AE, o ne antikiiny nustatymu ar imunoterapijos efektyvumo vertinimu.
Todél, jais remiantis, galima kuo greiCiau paskirti imunoterapinj gydyma, taip pagerinant pacienty
prognoze ir iseitis, kol yra laukiama serologiniy tyrimy atsakymy. Pastebéta, kad kuo anks¢iau yra
pradedamas gydymas, tuo labiau sumazeja priepuoliy daznis, grei¢iau atsistato kognityvinés funkcijos,
pager¢ja pacienty iSgyvenamumas. Galimo AE kriterijy jautrumas yra pakankamai aukstas (83%), taciau
specifiSkumas yra Zymiai mazesnis (27%) — galimas didelis klaidingai teigiamy atvejy daznis. Tad galimo

[46,47).

Konkretaus autoimuninio limbinio encefalito diagnostikos kriterijai (pagal Graus et al.,
2016) [15].

Patvirtintas limbinis AE diagnozuojamas, kai nustatomi visi keturi krijterijai:

1. Poumis (greitai progresuoja per maziau nei 3 ménesius) darbinés atminties deficitas,
priepuoliy ar psichikos simptomy pasireiskimas, biidingas limbinés sistemos pazeidimui.

2. Abipusiai smegeny meziotemporaliniy skiléiy pakitimai MRT T2 FLAIR (skysciy
susilpnintos inversijos atkiirimo) sekose.

3. Bent vienas i§ $iy: likvoro pleocitozé (baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius > 5 / mm?®); EEG —
epileptinis arba létyjy bangy aktyvumas temporalinése skiltyse.

4. Pagrjstai atmestos alternatyvios diagnozeés.

Sie kriterijai nereikalauja autoantikiiny patvirtinimo, siekiant diagnozuoti autoimuninj LE,
kadangi jis gali biiti ir seronegatyvus. Vis délto serologinius tyrimus bitina atlikti, kadangi autoantikiiny
nustatymas gali padéti patikslinti LE pogrupj, prognozg, su juo siejamus onkologinius susirgimus. Taip
pat autoantikiiny tyrimg svarbu atlikti pacientams, kurie neiSpildo auksciau pateikty kriterijy [15].
Patvirtinto autoimuninio LE kriterijy specifiSkumas yra >95 %, o tai rodo maza klaidingai teigiamy

atvejy nustatymo rizika [46].
Seronegatyvaus, bet tikétino, autoimuninio encefalito kriterijai (pagal Graus et al., 2016) [15]
Diagnoz¢ gali biiti nustatoma, kai atitinka visi keturi kriterijai:

1. Poiimis (greitai progresuoja per maziau nei 3 meénesius) darbinés atminties deficitas, pakitusi

psiching biikl¢ ar psichikos simptomy progresavimas.
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2. Tiksliai apibrézty AE sindromy (pavyzdziui, limbinio encefalito, smegeny kamieno encefalito,
minio iSplitusio encefalomielito) diagnoziy atmetimas.
3. Serume ar likvore nenustatyti su AE siejamy autoantikiinai ir yra bent du i§ $iy kriterijy:
e MRT pakitimai, leidziantys jtarti AE;
e pleocitoze, specifinés oligokloninés juostos ar padidéjes IgG indeksas likvore arba abu;
e smegeny biopsija, parodanti uzdegiminius infiltratus, nesant kity sutrikimy (pavyzdziui,
onkologijos).

4. Pagrjstai atmestos alternatyvios diagnozés.

AE gali biiti seronegatyvus dél keliy priezasCiy. Visy pirma, kai kurie autoantikiinai néra
nustatomi komerciniais tyrimais, o tik naudojant specializuotus metodus. Taip pat tobuléjant
diagnostiniams metodams vis dar yra atrandami nauji antikiinai, susij¢ su autoimuniniu CNS paZeidimu,
tad jie gali biiti nejtraukti j standartines autoantikiiny tyrimy paneles. Kai kurie AE, susij¢ su lgsteliniu

imunitetu, gali neturéti su jais susijusiy autoantikiiny [46].

5.2. AUTOIMUNINIO ENCEFALITO DIAGNOSTINIAI TYRIMAI
5.2.1. ELEKTROENCEFALOGRAFIJA

Elektroencefalograma (EEG) yra svarbus tyrimo metodas AE diagnostikoje, taciau joje
registruojami pokyciai retai kada buna specifiniai. EEG gali buti naudojama siekiant nustatyti
subklinikinius priepuolius ar netraukuling epilepsing biikle encefalopatiSkiems pacientams, taip pat
vertinant pacienty atsakg ] imunoterapija ar vaistus nuo epilepsijg. EEG tyrimo rezultatai gali padéti
tyrimai nerodo strukttiriniy poky¢iy. Nors dalies pacienty, serganc¢iy AE, EEG gali biiti be pokyc¢iy, tai
neturéty atmesti autoimuninio uzdegimo klinikinio jtarimo [5]. DaZniausiai AE atveju EEG
registruojamas léty bangy aktyvumas bei epileptiforminés iSkrovos, ypac temporalin¢je smegeny skiltyje
[47]. Pavyzdziui, 80% pacienty, serganciy anti-NMDAr encefalitu, stebimas generalizuotas fono

sulétéjimas, o 50% - epileptiforminis aktyvumas [1].

Kai kuriems AE potipiams biidingi labiau specifiniai EEG radiniai. Pavyzdziui, anti-NMDAr
encefalitui bidingas generalizuotas ritmiskas 1-3 Hz daZnio delta aktyvumas, dar vadinamas ,, extreme
delta brush“, kuris gali biiti stebimas 30% pacienty. Vis délto Sis EEG radinys gali pasireiksti ir esant
metabolinéms ar struktiirinéms encefalopatijoms [11]. Anti-NMDAr encefalito metu registruojami EEG

poky¢iai rodo blogesne pacienty prognoze [7]. Kitas pavyzyds — anti-LGI1 encefalitas, kuriam biidingi

19



desSim¢iy karty per dieng. Faciobrachialiniams distoniniams traukuliams gali biiti budingi subtiliis EEG
radiniai, pavyzdziui, generalizuotas elektrodekrementas su kontralateraliniu kaktinés skilties fono
sulétéjimu. Tadiau Sie radiniai daznai yra nespecifiniai, todél diagnozuojant S$iuos traukulius,
rekomenduojama remtis iSsamia paciento anamneze ir atidziu klinikos jvertinimu. Vis délto EEG islieka
svarbiu diagnostiniu metodu diferencijuojant traukulius nuo kity elgesio ar sgmonés sutrikimy [11, 18,

48],

5.2.2 LABORATORINIAI TYRIMAI

Visiems pacientams, kuriems jtariamas AE, itin svarbu atlikti juosmenine punkcijg ir jvertinti
smegeny skystj. Jungtinés Karalystés, Jungtiniy Amerikos Valstijy ir Australijos gairése

rekomenduojama §j tyrimg atlikti neatidéliotinai ir jo neatidéti dél vaizdiniy tyrimy [18].

Likvoro uzdegiminiai pakitimai néra specifiniai AE, todé¢l visada prie§ pradedant empirine
imunoterapija svarbu jsitikinti, ar néra infekcinés patologijos. Dazniausiai autoimuniniam CNS
pazeidimui buidinga lengva ar vidutiné limfocitiné pleocitozé (jprastai 20-200 lasteliy / pL?, bet kartais
gali bati iki 900 / pL?), sakiai padidéjes baltymo kiekis, normali gliukozés koncentracija (< 2/3 serumo
gliukozés koncentracijos), padidéjes IgG indeksas ir/arba sintezés greitis bei randamos intratekalinés
oligoklonings juostos. Toks uzdegiminis likvoro vaizdas kai kuriais atvejais gali biiti vienintelis pradinio
iStyrimo metu nustatytas pakitimas [18]. Svarbu pazyméti, kad likvoro pleocitozé yra budinga didzigjai

daliai AE atvejy, 1$skyrus anti-LGI1 encefalitg [49].

Autoimuniniy encefality diferencinéje diagnostikoje yra svarbu atlikti ir gana i§samius kraujo
tyrimus, atsizvelgiant | paciento klinikg. PavyzdZziui, siiloma iStirti antikinus, nukreiptus pries§
skydliauke, nustatyti amoniako, vitamino Bl ar B12 koncentracija, ZIV, uzdegiminius Zymenis,
antinuklearinius ir antifosfolipidinius antikiinus [18]. Vis délto Baibing Chen et al. (2021 m.)
nerekomenduoja tirti nespecifinius sisteminius autoantikiinus, t.y. antinuklearinius ir antiklinus prie$
skydliaukés peroksidaze, kadangi jie gali buiti randami ir sveikiems asmenims bei jie nepereina kraujo-
smegeny barjero [13]. Taciau pacientams su encefalopatija ir teigiamais antikiinais prie§ skydliaukés
peroksidaze galima jtarti Hasimoto encefalopatija [1]. Sergant AE svarbu sekti elektrolity koncentracijas,
ypac natrio jony, kadangi hiponatremija gali pasireiksti anti-LGI1 encefalito atvejais. PabréZiama, kad
tiek kraujo, tiek likvoro meéginius biitina surinkti prie§ pradedant imunoterapinj gydyma ar

plazmaferazes, taip siekiant iSvengti klaidingai teigiamy ar neigiamy tyrimo rezultaty [18].

Nors autoantikiiny patvirtinimas néra butinas AE diagnozei, jy nustatymas padeda sudaryti
tinkamesnj gydymo plana, pateikti tikslesne ligos prognoze bei tikslingai atlikti galimy paraneoplastiniy
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procesy iStyrimg [47]. Rekomenduojama neuroniniy autoantikiiny ieSkoti tiek likvore, tiek serume,
kadangi Sie tyrimai skiriasi savo jautrumu specifiniams antikinams. Pavyzdziui, smegeny skystyje
dazniau aptinkami anti-NMDAr ir anti-GFAP antikiinai, o serume — anti-LGI1 ir paraneoplastiniai
antikiinai. Kadangi AE simptomai daznai yra nespecifiski, patariama istirti kuo platesnj antikiiny spektra,
ypa¢ pacientams, kuriy simptomatika néra aiskiai apibrézta [18,50]. Serologiniai likvoro ir serumo
tyrimai taip pat yra svarbis siekiant patvirtinti diagnoz¢ pacientams, kurie neatitinka Graus et. al. 2016
m. kriterijy, orientuoty j LE fenotipg [47]. Pavyzdziui, anti-Ma2 encefalitas, pasireiskiantis izoliuotu
smegeny kamieno pazeidimu, arba anti-LGI1 encefalitas, kai klinikoje vyrauja vien tik faciobrachialiniai
distoniniai traukuliai dar nepasireiSkus atminties sutrikimui, gali buti nepriskiriami klasikiniam LE
sindromui ir neatitikti diagnostiniy kriterijy [22]. Taip pat svarbu pazyméti, kad apie 50% visy AE atvejy
yra seronegatyvis, t.y. nenustatomi autoantikiinai, tad diagnostikai iSlieka svarbus atidus klinikos,

vaizdiniy tyrimy bei atsako i imunoterapija vertinimas [51].

5.2.3. MAGNETINIO REZONANSO TOMOGRAFIJA

Galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas yra itin svarbus diagnozuojant AE,
siekiant lokalizuoti uzdegimo sukeltus pakitimus bei nustatyti pazeidimo lygj. Tuo tarpu kompiuteriné
tomografija néra pakankamai jautrus tyrimas Siems poky¢iams vizualizuoti. MRT tyrimag
rekomenduojama atlikti tiek su kontrastine medziaga, tiek be jos. MRT protokola turéty sudaryti aukstos

raiSkos 3D-T1, T2-FLAIR, TSE T2, DWI, SWI ir pokontrastiniai T1 seky vaizdai [9].

Pakitimai, nustatyti MRT T2 sekose, yra svarbi dabartiniy LE diagnostikos kriterijy dalis. Ta¢iau
AE gali paveikti ne vien limbine sistemg, bet ir ekstralimbines CNS struktiiras, pavyzdziui, zieve,
pozievj, pamato branduolius ir kt. [5,18,21]. Pokyc¢iai MRT tyrime yra nustatomi mazdaug dviem
tre¢daliams visy pacienty, serganciy timiniu autoimuniniu LE. Kita vertus, didZiajai daliai kity AE
potipiy MRT pokyciai nenustatomi arba yra nespecifiniai. Pavyzdziui, 70% pacienty, serganc¢iy anti-
NMDAr encefalitu, MRT tyrimas neparodo jokiy reikSmingy pakitimy arba jie daZniausiai apima pilkaja
ar baltaja medziaga zievéje, pozievyje ar smegenelese [9]. [Sskiriamas anti-GABA Ar encefalitas, kadangi

.......

timiniu diseminuotu encefalomielitu [1].

MRT tyrimg rekomenduojama atlikti prie§ juosmeninj punkcija, kadangi po jos gali atsirasti
pachimeninginis sustor¢jimas ir signalo sustipréjimas, apsunkinantis tikslig vaizdy interpretacijg. Kita

vertus, jtariant encefalita, rekomenduojama likvoro iStyrimo neatidélioti, siekiant laiku paskirti tinkama
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gydyma, tad sprendimas dél MRT atlikimo laiko turéty biiti priimamas individualiai, atsizvelgiant |

paciento kliniking situacija [9].

Klasikinis LE pasizymi tipiniais abipusiais meziotemporalinés skilties pokyc¢iais, matomais T2-
FLAIR sekose, dazniausiai migdolinio kiino ir hipokampo hiperintensyvumu ir edema. Urbach et al.
2006 m. tyrimas parodé, kad Sie pokyciai vystosi palaipsniui per pirmuosius 3 meénesius nuo ligos
pradzios: i§ pradziy pasireiskia vienpusis signalo pary$kéjimas, véliau abipusis, kartu su edema. Sie
pokyciai regresuoja per mazdaug 9 ménesius, o pazeisty struktiiry atrofija pasireiSkia vidutiniskai pra¢jus
metams nuo ligos pradzios. Vis délto duomenys tarp pacienty skyrési: vieniems MRT pokyciai
nenustatyti, kitiems — edema isliko ilgiau nei metus, o atrofija pasireiské praéjus vos keliems ménesiams
nuo simptomy pradzios [52]. PanaSius rezultatus patvirtino ir naujesné (2015 m.) volumetriné analiz¢,
kurioje nustatyta, kad migdolinio kiino edema sumazg¢ja pra¢jus 6 mén. nuo ligos pradzios, o atrofija
iSrySkéja pra¢jus 1 m. [53]. Kontrasto signalo sustipréjimas (CE) ir/ar difuzijos restrikcija (DWI) néra
budingi LE pozymiai, tac¢iau gali pasireiksti pavieniais atvejais, nors dazniau yra siejami su HSV
encefalitu [1]. Taciau Kotsenas et al. nustaté, kad Svelnus meziotemporalinés skilties CE yra budingas
28% LE atvejy, o DWI restrikcija — 43%. Taip pat Sioje studijoje pastebéta, kad CE ir DWI restrikcija

turi teigiamg koreliacija su velesnés meziotemporalinés skilties sklerozés iSsivystymu [36].

Pacientams, sergantiems anti-LGI1 encefalitu, Gimin¢je ligos stadijoje klasikiniai LE MRT
pozymiai matomi 73-83% atvejy, o anti-CASPR2 encefalitu — tik 24%, nors Binks et. al. 2018 m.
duomenimis iki 50% Siy autoimuniniy CNS uzdegimy gali buti ir be MRT pakitimy [9, 54]. Kiti AE
potipiai, kuriems biidingas klasikinis LE vaizdas, yra susije anti-GABABr (50-60% atvejy), anti-AMPAR
(55% atvejy) ir anti-GADG65 (59% atvejy) antikiinais. Tuo tarpu kiti AE tipai yra re€iau siejami su LE ir

jiems budingi ekstralimbiniai pakitimai [1,9].

Meziotemporalinés skilties sklerozé apibiidinama kaip létiné gliozé, neurony praradimas,
dazniausiai apimantis hipokampa ir migdolinj kiing, o T2/FLAIR MRT sekoje matoma kaip Siy struktiiry
hiperintensyvumas ir tiirio sumazéjimas. Tiksliau Siuos pakitimus galima jvertinti naudojant koronalines
3D T1 vaizdy rekonstrukcijas, kurios leidzia vizualizuoti hipokampo ir migdolinio kiino atrofijg bei
santykinj Soninio skilvelio temporalinio rago iSsiplétima [9]. Pastebéta, kad meziotemporalinés skilties
skleroz¢ pasireiskia 43-50% pacienty, serganciy anti-LGI1 encefalitu, o anti-GAD encefalitu — 33%

atvejy [36, 55].

Atlikus MRT tyrimg ir jame pastebéjus LE buidingg vaizda, svarbu pagalvoti ir apie alternatyvias
diagnozes. Pavyzdziui, gliomos gali imituoti LE, sukeldamos difuzinius temporalinés skilties pokycius.
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Paprastai taip pasireiSkia Zemo diferenciacijos laipsnio gliomos, kurias charakterizuoja infiltratyvus
augimas. Joms, skirtingai nei AE, biidingos neaiSkios ribos, masés efektas, daznesnis ekstralimbinis
iSplitimas bei vienpusiai pokyciai [9]. Vogrig A et al. 2018 m. nustaté, kad 54% pacienty, kuriems i$
pradziy buvo jtartas autoimuninis LE su abipusiu meziotemporaliniu pazeidimu, véliau buvo diagnozuota
glioblastoma [56]. Todél pacientams, kuriems jtariamas AE ir kuriy biiklé yra atipiné, rekomenduojama
atlikti pakartotinj MRT, siekiant atmesti piktybinio naviko diagnozg [47]. Kitas svarbus diferencinés
diagnostikos aspektas — HSV encefalitas, kadangi Siam virusiniam encefalitui taip pat budingi
temporalinés skilties pokyciai MRT, dazniausiai vienpusiai [9,47]. Taip pat herpetinio encefalito atveju
reciau stebimi hipokampo poky¢iai, lyginant su AE (22% ir 42% atvejy, atitinkamai). Nustatyta, kad
abipusis meziotemporalinés skilties pazeidimas bei ekstralimbiniai pakitimai rodo mazesne HSV
encefalito tikimybe (santykiné rizika 0,38 ir 0,37, atitinkamai). Taip pat vertinant MRT vaizdus svarbu
atsizvelgti ir | klinikg, kadangi, skirtingai nei AE, herpetiniam encefalitui biidingas febrilus kar$¢iavimas
ir likvoro poky¢iai, charakterizuojantys virusing infekcijg [9]. Taigi, nors abipusiai meziotemporalinés
skilties poky¢iai yra itin specifiSki autoimuniniam LE, jie taip pat yra viena i§ svarbiy klaidingos AE
diagnozés priezasc¢iy, sudaranti apie 17% visy neteisingy diagnoziy. Todél Siuos MRT radinius biitina

vertinti atidZiai, visada atsizvelgiant i klinikinj konteksta [46].

6. AUTOIMUNINIO ENCEFALITO GYDYMAS
6.1. IMUNOTERAPIJA

Autoimuniniu encefalitu  sergan¢iy pacienty gydymo strategija dazniausiai jtraukia
imunoterapija, imunologinio trigerio, pavyzdziui naviko, paSalinimg ir simptominj pacienty gydyma [5].
2016 m. Graus et. al. AE kriterijai pabrézia, kad ankstyvas imunoterapijos paskyrimas yra itin svarbus,
kadangi jis pagerina pacienty iSeitis, tad empirinis gydymas turéty biiti pradétas dar iki sulaukiant tyrimy
rezultaty [15]. PavyzdZiui, anksti inicijuotas anti-NMDATr encefalito gydymas tiesiogiai koreliuoja su
geromis pacienty iSeitimis (modifikuta Rankino skalé <2). Tuo tarpu imunoterapija, paskirta praé¢jus > 4
savaitéms nuo simptomy pradzios, siejama su prasta pacienty funkcine biikle pra¢jus vieneriems metams
po gydymo. Panasi tendencija pastebéta ir anti-LGI1 AE atveju, kadangi ankstyva imunoterapija padeda
iSvengti vélyvy kognityviniy sutrikimy ir efektyviai sumazina faciobrachialiniy distoniniy traukuliy

daznj: 51% pacienty jie sustoja pragjus 30 d. nuo gydymo pradzios, o 88-90% - po 90 d. [20].

Standarting pirmos eilés imunoterapija daZzniausiai sudaro gydymas didelémis intraveniniy
kortikosteroidy dozémis — skiriama 1 g metilprednizolono pulsterapija 3-7 dienas iS eilés, siekiant greito

imunosupresinio ir prieSuzdegiminio poveikio [5,18]. Taip pat kaip pirmos eilés gydymas gali buti
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taikomas intraveninis imunoglobulinas (IVIG) ar plazmaferezés (PLEX) [20]. Pabréziama, kad
pacientams, sergantiems patvirtintu ar pagristai jtariamu paraneoplastiniu AE, tinkamiausias gydymo
pasirinkimas yra kortikosteroidai, kadangi Sio tipo encefalita dazniausiai sukelia lgstelinis imunitetas,
tad IVIG ir PLEX néra veiksmingi. Tokiu atveju rekomenduojama tikslingai gydyti paraneoplastinj

sindroma sukélusj navika (chemoterapija ar naviko rezekcija) [57].

Jei pabaigus metilprednizolono pulsterapijos kursg néra pastebimas klinikinis, radiologinis ar
EEG registruotas paciento buklés pageré¢jimas, siiloma svarstyti gydyma IVIG arba PLEX. Gydymas
IVIG tinkamesnis pacientams, turintiems kraujavimo rizika, o PLEX - esant sunkiai hiponatremijai,
aukstai tromboembolijos rizikai ar CNS demielinizacijai. Esant sunkiai AE eigai, pavyzdziui, pasireiSkus
NORSE, autonominés nervy sistemos disfunkcijai ar komplikuotam anti-NMDAR encefalitui, arba kai
néra atsako ] monoterapinj gydyma, sitiloma taikyti kombinuotg pirmos eilés terapija (kortikosteroidai
kartu su IVIG arba PLEX) [5,18]. Pastebéta, kad kombinuotas gydymas yra reciau siejamas su ligos
atkryCiais, ypac¢ kai yra skiriamas metilprednizolonas kartu su IVIG [58]. Rekomenduojama, prie 1 g
metilprednizolono pulsterapijos pridéti IVIG (0.4 g/kg/d) ir testi 3-5 d. arba standarting
metilprednizolono pulsterapija kombinuoti su PLEX [5, 57]. Jei per 10-14 d. nuo gydymo pradzios

nestebimas paciento biiklés pager¢jimas, sitiloma pereiti prie antros eilés imunoterapijos [18, 57].

Tiek rituksimabas, tiek ciklofosfamidas gali bti paskiriami kaip antros eilés imunoterapija,
gydant AE, tafiau dél mazesnio toksinio poveikio dazniau yra pasirenkamas rituksimabas [13,18].
Rituksimabas veikia per B limfocitus ir, nors gali netiesiogiai slopinti T limfocity aktyvuma, yra maziau
veiksmingas AE, sukeltam autoantikiiny, nukreipty pries§ vidulgstelinius antigenus. [prastai yra skiriama
ménesio trukmés terapija rituksimabu (375 mg/m?) 1 kartg per savaite arba 1000 mg du kartus su 2 sav.
pertrauka [18]. Kai kuriais atvejais, siekiant sumazinti ligos atkryciy rizika, sitiloma paskirti antros eilés
vaistus jau ankstyvoje ligos faz¢je. Daugéja tyrimy, nagrin¢janciy kity antros eilés vaisty poveik],
pavyzdziui, mikofenolato, azatioprino, bortezomibo, okrelizumabo ar tocilizumabo [1,5]. Jie néra
Jprastai pasirenkami, bet gali biti svarstomi, kai AE yra atsparus taikomam gydymui. Pavyzdziui,
bortezomibas yra proteosomy inhibitorius, slopinantis plazminiy lasteliy sintezg ir taip sumazinantis
cirkuliuojanciy antikiiny kiekj, o tocilizumabas - interleukino-6 inhibitorius, mazinantis uzdegima
[5,6,18]. Retrospektyviniame stebimajame tyrime pastebétas teigiamas tocilizumabo poveikis 7
pacientams, sergantiems NORSE ir kuriems pirmos eilés imunoterapija ir/arba rituksimabas nebuvo
veiksmingi [59]. Ateityje galéty buti taikomi ir naujos kartos monokloniniai antikiinai, nukreipti prie§ B

limfocity CD20 epitopa, pasizymintys maZesniais Salutiniais poveikiais. Svarstoma, kad jie galéty biiti
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jtraukti j gydymo strategija kaip treCios eilés imunoterapija ar net biiti taikomi anksciau, taciau Siuo metu

truksta klinikiniy tyrimy, patvirtinanc¢iy jy veiksminguma [60].

Didzioji dalis pacienty , serganc¢iy AE, turi teigiamg atsakg j pirmos ar antros eilés gydyma, taciau
dalis atvejy gali biiti atsparis ir abiems gydymo pakopoms [5]. Mazdaug pusei pacienty, serganciy anti-
NMDAr AE, pirmos eilés imunoterapija biina neveiksminga ir jiems prireikia antros eilés gydymo, o
ligos atkryciai pasireiSkia 12% atvejy. Anti-LGI1 AE atkryciai pasireiSkia 31% pacienty, o 33% atvejy
iSlieka negalia, dazniausiai dél kognityviniy funkcijy sutrikimo [57]. Taip pat anti-LGI1 pacientams
dazniausiai prireikia ilgalaikés imunosupresijos [6]. Vis délto prieS ja paskiriant, svarbu |
gliukokortikoidy Salutinj poveikj (nemiga, cukrinj diabeta, hipertenzija, osteopenijg, asepting nekroze,
raumeny atrofijg ir psichikos sutrikimus) ir, jvertinus individualiai, neskirti, jei pacientas turi
kontraindikacijy [61]. Dalis Siy simptomy gali priminti AE atkrytj, todé¢l svarbu jvertinti, ar §i biiklé yra
del ligos, ar dél medikamenty [5]. Skiriant palaikomaja imunosupresija dazniausiai pasirenkiamas
prednizolonas per os ir tgsiamas 24-36 ménesius, kadangi trumpesnis gydymas yra siejamas su didesne

atkryCiy rizika. Jprastai parenkama 50-60 mg prednizolono dozé parai, kuri yra palaipsniui mazinama
[6].

6.2. SIMPTOMINIS GYDYMAS

AE gali pasireiksti placiu simptomy spektru, taciau juos ne visada pavyksta suvaldyti paskyrus
vien tik imunoterapijg - neretai prireikia ir tikslingo simptominio gydymo [18]. Pagal Rada et al. (2021
m.), simptomy kontrol¢ priklauso nuo AE tipo: imunoterapinis gydymas yra veiksmingesnis esant
antikinams, nukreiptiems prie§ neurony pavirSiaus antigenus, nei prie§ vidulastelinius [31, 44]. Todél
literatliroje yra iSkeliamas klausimas, ar gydant AE, reikalinga paskirti VNE.

Feyissa et al. (2017 m.) pasteb&jo, kad tam tikrais atvejais traukuliai gali i1Snykti net ir be
imunoterapijos, vartojant vien VNE (ypa¢ natrio jony kanaly blokatorius — karbamazepina,
okskarbazeping, lakozamida su ar be fenitoinu). Taip pat Siame tyrime nustatyta, kad daZniausiai
paskirtas vaistas — levetiracetamas — buvo neefektyvus ir nesumazino priepuoliy daznio. Aiskinama, kad
tai gali biiti dél antrinio imunomoduliuojancio natrio kanaly blokatoriy poveikio: pavyzdZiui,
karbamazepinas gali sumaZinti uzdegiminiy citokiny IL-1Bir TNF-alfa kiek; hipokampe,
okskarbazepinas sumazina IL-1 ir IL-2 koncentracijg serume [62]. Vis délto Siame tyrime pacientai
netur¢jo specifiniy autoantikiiny, siejamy su AE (nustatyti anti-VGKC, nepatikslinti kaip anti-LGI1 ar
anti-CASPR2, taip pat anti-GAD, anti-TPO ar buvo seronegatyviis), todé¢l rezultatai gali neatspindéti
neabejotiny AE atvejy [63]. Taigi nors tikslus VNE veiksmingumas AE atveju néra nustatytas,

rekomenduojama juos skirti kartu su pagrindiniu gydymu — imunoterapija, kuris vis dar yra laikoma
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pagrindiniu prieStraukuliniu gydymu [5,18]. Tuo tarpu pacientams, kuriems pasireiskia epilepsiné biikle,
reikia taikyti standartinj gydymo protokola, pradedant intraveniniais benzodiazepinais, o jei reikia, prieiti
ir prie antros pakopos — intraveniniy VNE, ar, esant refrakterinei btuklei, - bendrosios anestezijos
paskyrimo [18, 64].

AE sergancius asmenis gali prireikti gydyti ir intensyviosios terapijos skyriuose (ITS),
pavyzdziui, jei pasireiSkia NORSE — reikalinga sedacija intraveniniu midazolamu, fenobarbitaliu ar
propofoliu. Taip pat ITS turéty biiti gydomi pacientai su disautonomija, kai yra smegeny kamieno
pazeidimas. Rekomenduojama tokiems pacientams monitoruoti gyvybinius parametrus — kraujo
spaudima, Sirdies susitraukimy daznj, paskirti gydyma neselektyviais beta blokatoriais, alfa-2-agonistais.
Jei pasireiskia centriné hipoventiliacija — reikalinga dirbtiné plauciy ventiliacija [18].

Kadangi neretai AE manifestuoja kaip iminé psichozé, pacientams gali prireikti sedacijos ar
antipsichotiniy vaisty, siekiant kontroliuoti jy sumi$ima, dirgluma ar kitus elgesio sutrikimus. Vis délto
renkantis medikamentus biitina atsizvelgti j traukuliy rizika, gretutines biikles. Rekomenduojama vengti
vaisty, kurie mazina traukuliy pasireiSkimo slenkst] (klozapinas ir olanzapinas), ypa¢ pacientams su
padidinta traukuliy rizika, t.y. esant limbiniam ar zieviniam AE, arba turintiems epileptinj aktyvumg EEG
tyrime. Taip pat svarbu atsargiai skirti antipsichotikus, prailginanc¢ius QT intervala (pvz., intraveninj
haloperidolj), ypaC esant disautonomijai, pasireiSkus pasireiSkus simptominei bradikardijai ar Sirdies
blokadai [18]. Anti-NMDAr encefalitu sergantys pacientai pasizymi didesniu jautrumu
ekstrapiramidiniui antipsichotiky Salutiniam poveikiui, tad jiems gali pasireiksti katatonija, judéjimo

sutrikimai ar net piktybinis neuroleptinis sindromas [65].

7. SUAUTOIMUNINIU ENCEFALITU ASOCIJUOTA EPILEPSIJA
Literatiroje yra daZnai painiojami Uminiy simptominiy traukuliy AE metu ir autoimuninés
epilepsijos terminai. Tod¢l vis dazniau sitiloma naudoti terming ,,su autoimuniniu encefalitu asocijuota
epilepsija®. Sis terminas pabrézia, kad pacientams polinkj j traukulius gali lemti ne vien imuniniai

veiksniai, bet ir struktiiriniai, arba Siy veiksniy derinys, o imunoterapija tokiu atveju nebéra efektyvi [11].
Remiantis 2014 m. ILAE pateiktu epilepsijos apibréZimu, ji yra diagnozuojama, kai:

1. Jvyksta du neprovokuoti (arba refleksiniai priepuoliai), tarp kuriy intervalas yra > 24
valandos, arba
2. Jvyksta vienas neprovokuotas (arba refleksinis) priepuolis ir tikimybe, kad per 10 m. jvyks

dar bent vienas, yra > 60%, tokia kaip po dviejy neprovokuoty priepuoliy [12].
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Pastebéta, kad kai kuriems pacientams, pra¢jus iminei AE fazei, traukuliai vis vien kartojasi, jie
biina atsparis tiek VNE, tiek imunoterapijai. Tai dazniau pasitaiko vidulgsteliniy autoantikiiny sukelty
AE atvejais: nustatyta, kad tik < 20% pacienty pacienty iSnyksta priepuoliai, o tai galéty atitikti pateikta
epilepsijos abibrézima, iliustruojantj labai didele traukuliy pasikartojimo per 10 mety rizika. Tai galéty
biti pritaikoma anti-GADG65, anti-Hu, anti-MA2, anti-CV2 sukelty encefality atvejais [11,31]. Sie
autoantikiinai gali buti aptinkami dar daugelj} mety pacientams, kuriems diagnozuotas paraneoplastinis
LE ir po jo diagnozuota vaistams atspari temporalinés skilties epilepsija [66]. Tuo tarpu > 80% pacienty,
sergan¢iy antiktiny, nukreipty pries iSorinius neurony antigenus (anti-NMDAr, anti-LGI1, anti-CASPR2,
anti-GABABY), sukeltu AE, biidingas priepuoliy nebepasikartojimas po imunologinio gydymo, net jei jis
ir trunka kelis metus. Taip pat didziajai daliai Siy pacienty ilgalaiké VNE terapija yra neefektyvi [32].
Pastebéta, kad maziems vaikams retai i$sivysto epilepsija po persirgto anti-NMDAr encefalito, nors jy
amziuje yra padidinta epileptogenezés rizika. Taciau epilepsijos atsiradimo rizikg gali padidinti AE metu
atsiradusios komplikacijos, pavyzdziui, hipoksija ar infekcija [67]. Remiantis Siomis jzvalgomis, Rada
A. ir Bien C.G. (2023 m.) pateiké praktinius su autoimuniniu encefalitu asocijuotos epilepsijos

diagnostinius kriterijus [31]:

1. Priepuoliai, kurie pasireiskia Umingje autoimuninio encefalito, sukelto autoantikiiny,
nukreipty prie§ neurony pavirSiaus antigenus, stadijoje, yra traktuojami kaip Uminiai
simptominiai.

2. Priepuoliai, kurie pasireiSkia nustacius anti-GAD antikiinus, paraneoplastinius sindromus ar
Rasmusseno sindromg, yra traktuojami kaip su autoimuniniu encefalitu asocijuota epilepsija.

3. Su autoimuniniu encefalitu asocijuota epilepsija, gali biiti diagnozuojama, jei yra iSpildomi
visi kriterijai:

a) Anksciau diagnozuotas AE, sukeltas autoantikiiny, nukreipty prie§ neurony pavirsiaus
antigenus (anti-NMDAr, anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-GABABY);

b) Priepuoliai kartojasi praéjus 2 metams nuo imunoterapijos pradZios.

¢) MRT néra encefalito pozymiy (nenustatyti FLAIR/T2 hiperintensiniai signalai,
nejskaitant  hipokampo sklerozés hiperintensinio signalo), FDG-PET néra
hipermetabolizmo pozymiy;

d) Smegeny skyscio tyrimai be pakitimy;

e) ReikSmingas antikiiny titro sumazgjimas (anti-LGI1 nerandami tiek serume, tiek
likvore;anti-CASPR2 serumo titras < 1:100; anti-NMDAr likvoro titras zemiau nei

maksimalus titras, per daugiau nei du serijinius praskiedimus).
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Diferencijuoti autoimuninio encefalito atkrytj nuo epilepsijos yra itin svarbu. AE pasikartoja ma-
daug 12-41% visy pacienty, dazniausiai dél imunoterapijos nutraukimo ar dozés sumazinimo, taciau
atkrytis gali pasireiksti ir pra¢jus kelies metams nuo pirminio ligos epizodo, nenustacius provokuojancio
veiksnio. Vis délto AE atkryciai turi teigiama atsakg j pakartotinj imunoterapijos kursg. Pagrindinis
pozymis, galintis padéti jtarti encefalito atkrytj, yra bent 2-3 ménesiy periodas, per kurj nebuvo pasireiske
priepuoliai. Taip pat atkrytj atskirti nuo epilepsijos gali padéti MRT poky¢iai, biidingi atsinaujinusiam
uzdegimui (T2/FLAIR hiperintensyvumas meziotemporalinése skiltyse), fluorodeoksigliukozes

pozitrony emisijos tomografijos metu nustatytas hipermetabolizmas ar antikiiny titro padid¢jimas [31].

Tikslus su AE asocijuotos epilepsijos paplitimas populiacijoje néra zinomas. Casciato S. et al.
(2021 m.) atliktoje studijoje nustatyta, kad 13 1§ 33 (40%) pacienty, kuriems pasireiské LE, diagnozuota
epilepsija, o i8skirti rizikos veiksniai — reti priepuoliai ligos pradzioje, atminties deficito nebuvimas bei
neregistruotas epileptiforminis EEG aktyvumas [68]. Taigi, daroma iSvada, kad lengvesnés eigos LE,
gali biiti asocijuojamas su didesne epilepsijos rizika, taciau tai gali buti siejama su uzdelsta
imunoterapijos pradzia [69]. Tuo tarpu Chan S. et al. (2021 m.) duomenimis, 39,6% pacienty, sirgusiy
AE, nustatyta epilepsija. Visgi Sioje Sioje studijoje epilepsija apibrézta kaip priepuoliy pasikartojimas
pragjus 6 mén., bet ne daugiau kaip 1 metams, nuo gydymo pabaigos, kas neatitinka su AE asocijuotos
epilepsijos diagnozés rekomendacijy [69]. Kity studijy duomenimis, rizikos faktoriai, galintys sukelti
epilepsija po AE, gali buti tokie: EEG pakitimai, vélyvas imunoterapinis gydymas, jaunesnis amzius,
moteriSka lytis bei antikiinai prie§ vidulastelinius antigenus [70]. Steriade et al. 2023 m. duomenimis,
MRT nustatytas meziotemporalinés skilties hiperintensyvumas buvo vienintelis nepriklausomas
veiksnys, leidZiantis prognozuoti besitesianéius priepuolius. Sis radinys leidzia daryti i§vada, kad MRT
T2/FLAIR nustatomas rySkesnis meziotemporalinés skilties pazeidimas parodo struktiirinius pakitimus,

kurie ilgainiui gali sukelti pasikartojan¢ius neprovokuotus priepuolius [70].

8. TEMPORALINES SKILTIES EPILEPSIJA
Temporalinés smegeny skiltys yra labiausiai epileptogeniska smegeny sritis — i8 jos kyla mazdaug
22% visy priepuoliy ir 60% daliniy priepuoliy, kurie itin daznai biina atspariis gydymui VNE. Taip pat
Siai smegeny sric¢iai biidingi daZnai nustatomi priepuolius provokuojantys pazeidimai, pavyzdziui,
hipoksija ar galvos trauma. Kitos epilepsijos priezastys gali biiti Zemo laipsnio gliomos, arterioveninés
ar zievés malformacijos, genetiniai sutrikimai bei virusinis ar autoimuninis encefalitas, ta¢iau daZniausia

— meziotemporalinés srities ir hipokampo sklerozeé [71,72].
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Hipokampo svarba epileptogenezéje buvo tyrin¢jama jau XIX a. pabaigoje. W. Sommer 1880 m.
apras¢ pacienty su létine epilepsija autopsijy duomenis — pastebéta, kad jiems budinga gliozé ir
piramidiniy lgsteliy praradimas hipokampo CAIl regione, kuris nuo tada dar vadinama Sommer
sektoriumi. Manyta, kad Sie pokyciai atsirado dél epilepsijos, taciau jie nebuvo specifiniai. Tik 1936 m.

Stauder et al. nustaté korelicijg tarp Amono rago sklerozes ir temporalinés skilties epilepsijos [73].

Dabar zinoma, kad hipokampo skleroz¢ yra viena i$ pagrindiniy Zidininés epilepsijos priezasciy,
nustatoma 10% pacienty su naujai atsiradusiais Zidininiais priepuoliais, 30-45% - visy epilepsijos
sindromy ir daugiau nei 50% meziotemporalinés skilties epilepsijos atvejy [74]. Vis délto hipokampo
skleroz¢ gali buti ne vien epilepsijos priezastimi, bet ir pasekme — jis yra itin jautrus daznam
priepuoliniam aktyvumui, kuris gali skatinti atrofija [71]. Todé¢l kyla klausimas, kas jvyksta pirmiau - ar
strukturinis hipokampo pazeidimas, sukeliantis léting VNE atsparig epilepsija, ar prieSingai — nuolatinis

epileptiforminis aktyvumas sukelia skleroze?

Pastebéta, kad dalis pacienty, kuriems nustatyta HS ir VNE atspari epilepsija, vaikystéje patyre
febrilinius traukulius ar kita CNS patologija (traumas, hipoksija, uzdegimus). Nors jprastai temporalinés
skilties epilepsija yra laikoma jgyta liga, pastaraisiais metais daugéja tyrimy, siekianciy iSsiaiSkinti
geneting hipokampo sklerozés predispozicija. Pavyzdziui, SCNIA geno, atsakingo uz nuo jtampos
priklausomy natrio jony kanaly alfa subvienetus, polimorfizmai yra siejami su didesne febriliniy
traukuliy ir hipokampo sklerozés rizika. Taip pat kai kuriuose tyrimuose akcentuojama epigenetikos
svarba geny raiSkai meziotemporalinés skilties sklerozés patogenezéje — nagrinéjama metabolizmo,
neurotransmiteriy, uzdegimo, oksidacinio streso sgsaja su hiper- ar hipometilinimu [71, 73]. Vis délto
tiksli temporalinés skilties epilepsijos patogenezé¢ néra iSsiaiSkinta, taciau daugéjant Ziniy apie
autoimuninius CNS susirgimus, vis dazniau §i epilepsija yra asocijuojama su limbiniu encefalitu,

pavyzdziui, anti-LGI1 ir anti-GAD [17,21].

Meziotemporalinés skilties epilepsija dazniausiai pasireiskia Zidininiai priepuoliais, kuriems
biidingas sutrikes budrumas, trunkanciais 1-2 minutes ir retai iSplintanciais j generalizuotus toninius-
kloninius traukulius. Prie§ prasidedant priepuoliui, gali pasireiksti aura — diskomfortas epigastriume,
baimé, nerimas, autonominiai simptomai. Kartais pacientai gali jausti depersonalizacija, déja vu, disforija
ar euforija. Atlikus MRT, daZniausiai nustatoma hipokampo atrofija (90-95% atvejy), hipokampo T2
hiperintensyvumas, rodantis skleroze¢, glijos pokycius (80-85% atvejy) ir pakitusi smegeny audinio

architektiira (sumazéjusi baltosios ir pilkosios medziagos diferenciacija 60-95% atvejy) [73].
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TYRIMO METODIKA IR METODAI

Tyrimo metu atlikta retrospektyviné pacienty, gydyty Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky Neurologijos centre, duomeny analizé, laikantis visy Lietuvoje numatyty duomeny apsaugos ir
geros medicinos praktikos reikalavimy. | tiriamyjy imtj buvo jtraukta 20 pacienty ( >= 18 m.), kuriems
pasireiské traukuliai ir buvo nustatyta hipokampo ir/ar migdolinio kiino edema ir/ar padid¢je¢s signalo
intensyvumas MRT T2/FLAIR sekose. Informacija analizuota i§ nuasmeninto duomeny rinkinio, kurj
sudaré demografiné informacija (lytis, amzius), ligos, medicininé ir gyvenimo anamnez¢€, instrumentiniy
ir laboratoriniy tyrimy rezultatai, ambulatoriniy apsilankymy iSraSai, taikytas gydymas ir atsakas i ji.

Tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes — sirgusius autoimuniniu encefalitu ir nesirgusius.

Duomeny analiz¢ atlikta naudojant Microsoft Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA, JAV)
irstatistinés duomeny analizés kompiutering programa “IBM SPSS Statistics 24.0° (IBM Corp., Armonk,
NY, JAV). Aprasomoji statistika buvo taikyta kiekybiniy ir kokybiniy kintamyjy analizei. Kiekybiniams
kintamiesiems buvo apskaiCiuotas aritmetinis vidurkis, standartinis nuokrypis. Duomeny normalumo
jvertinimui taikytas Shapiro-Wilk testas. Kadangi daugumos kintamyjy pasiskirstymas neatitiko
normalumo prielaidy, kiekybiniy kintamyjy grupiy palyginimui naudotas neparametrinis Mann-Whitney
U testas. Kokybiniy kintamyjy analizei buvo apskaiciuotas daznis ir procentiné iSraiska. Skirtumams tarp
grupiy jvertinti naudoti Chi kvadrato (y2) ir FiSerio tikslusis testai. Siekiant nustatyti rySius tarp
kintamyjy, atlikta koreliaciné analizé, taikytas Spearmano ranginés koreliacijos koeficientas (rho). Taip
pat atlikta ir logistinés regresijos analize, siekiant nustatyti nepriklausomus rizikos veiksnius. Rezultatai
buvo pateikti kaip $ansy santykis (SS) su 95% pasikliautinuoju intervalu (PI). Rezultatai buvo laikomi

statistiSkai reikSmingais, kai p < 0.05.

TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS
Bendrosios tiriamuju charakteristikos

I tyrima buvo jtraukta 20 pacienty, atitinkanciy kriterijus, 1§ kuriy 9 (45,0%) buvo vyrai, o 11
(55,0%) — moterys. Ligoniy amzius svyravo nuo 21 iki 73 mety (amziaus vidurkis 43,35 £18,32) pirmo
vizito metu.

DaZniausiai (35,0%, n=7) pacientams priepuoliai pasireiské kelis kartus per savaitg, o 30,0%
(n=6) — kelis kartus per ménesj. Tuo tarpu kasdieniai priepuoliai buvo biidingi 15,0% pacienty (n=3), o
itin reti (keli per puse mety) — 5,0% (n=1). Trims pacientams (15,0%) buvo jvykes tik vienas priepuolis,

kuris daugiau nebepasikartojo.
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Generalizuoti toniniai-kloniniai priepuoliai pasireiSke 75,0% (n = 15) pacienty, o epilepsiné bukle
—15,0% (n = 3). Ketvirtadalis pacienty (n =5) ivardijo zZidininius motorinius priepuolius. Daliai tiriamyjy
kartu nustatyti neuropsichologiniai simptomai: priepuoliy metu suvokimo sutrikimai pasireiske 55,0%
(n=11) atvejy, o kalbos - pusei pacienty. Tuo tarpu 35,0% (n=7) atvejy paminétas ir kognityviniy funkcijy
sutrikimas, 0 20,0% (n=4) — deja vu. Ivertintas ir onkologiniy bei autoimuniniy susirgimy paplitimas tarp
tiriamyjy: ketvirtadalis pacienty (n = 5) turéjo onkologing, o 10,0% (n = 2) — gretuting autoimuning liga.

70,0% (n=14) tiriamyjy buvo tirti AE biidingi autoantikiinai serume ir tik 35,0% (n=7) — likvore.
Autoimuninis encefalitas buvo diagnozuotas 40,0% pacienty (n = 8), 18 kuriy 50,0% buvo seropozityvis
ir 50,0% - seronegatyviis atvejai. Nustatyti AE sirgusiy pacienty serologinis statusas pavaizduotas 1 pav.
Dazniausiai nustatyti antikiinai buvo anti-LGI1 (10,0%, n = 2), taciau taip pat identifikuoti ir anti-Hul
(n=1), ir anti-SOX1/anti-AMPAR (n = 1) autoantikiinai. Vienam pacientui (5,0%) diagnozuotas létinis

autoimuninis encefalitas, o SeSiems (75,0%) AE apibiidintas kaip limbinis.

anti-LGI1 = anti-Hul anti-SOX/anti-AMPAR = seronegatyvus
1 pav. Autoimuniniu encefalitu sirgusiy pacienty serologinis statusas.

Epilepsija diagnozuota 95,0% pacienty (n = 19), dazniausiai temporalin¢ — 60,0% atvejy (n = 12).
Vaistams atspari epilepsija nustatyta 30,0% (n = 6), o struktiiriné — 20,0% (n = 4) pacienty. Didziajai
daliai pacienty su AE buvo diagnozuota epilepsija (87,5%, n=7). Imuniné epilepsija diagnozuota 20,0%
(n =4) visy pacienty arba 50,0% ligoniy su autoimuniniu encefalitu, i§ kuriy du buvo seronegatyvis, o

du - seropozityvis (abu su anti-LGI1 autoantikiinais). Tuo tarpu strukttiriné epilepsija diagnozuota
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dviems (25,0%) pacientams su autoimuniniu galvos smegeny uzdegimu, temporaliné ir vaistams atspari

— vienam pacientui su AE (12,5%).

Pacienty, sergan¢iy autoimuniniu encefalitu, charakteristikos

Tiriamieji buvo suskirstyti | dvi grupes — pacientus, sergancius autoimuniniu encefalitu, ir

Pacientai sergantys Pacientai nesergantys

AE (n=8) AE (n=12)

Lytis 75,0% vyrai  (n=6), 25,0%vyrai (n=3),
25,0% moterys (n=2) 75,0% moterys (n=9)

AmzZius 39,43+17,14 m. 47,73+19,44 m.,
Onkologinés ligos 50,0% (n=4) 8,3% (n=1)
Autoimuninés ligos 12,5% (n=1) 8,3% (n=1)
Vid. laikas nuo simptomy pradzios iki 13,0 19,0

diagnozés (ménesiais)
Priepuoliy ypatybés:
Vidutinis priepuoliy daznis prie§ 3.25 3.8
gydyma*
*Priepuoliy daznis — 1- vienas izoliutas priepuolis;
2 — keli per pus¢ mety, 3 — keli per ménesj; 4 — keli
per savaite; 7- kiekvieng dieng

Vidutinis priepuoliy daZnis po gydymo* | 2.1 1.17
*Priepuoliy daznis — 1- vienas izoliutas priepuolis;

2 — keli per puse mety,; 3 — keli per ménesj, 4 — keli

per savaite; 7- kiekvieng dieng

Generalizuoti toniniai kloniniai = 87,5% (n=7) 66,7% (n=8)
traukuliai

Status epilepticus 25,0% (n=2) 8,3% (n=1)
Motoriniai priepuoliai 12,5% (n=1) 33,3% (n=4)
Suvokimo sutrikimas 75,0% (n=6) 66,7% (n=8)
Samonés sutrikimas 62,5% (n=5) 58,3% (n=7)
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Kalbos sutrikimas

Kognityviniy funkciju sutrikimas

Neuropsichologiniai simptomai

Deja vu

ATPO
ANA, ANCA
Anti-GADG65

Hiponatremija

Vidutiné baltymas konc. (g/1)
Vidutiné citozé (I1ast/ul)
Oligokloninés juostos

IgG indeksas

Epileptiforminis aktyvumas

Fono sulétéjimas

Vidutinis VNE kiekis

Metilprednizolono pulsterapija

Palaikomasis gydymas prednizolonu

37,5% (n=3)
50,0% (n=4)
62,5% (n=5)
25,0% (n=2)

Kraujo tyrimai
0
0
0
12,5% (n=1)

Likvoro tyrimai

0,404
68
0
0

EEG ypatybés
87,5% (n=7)
12,5 (n=1)
12,5 (n=1)

Gydymas

2,25
87,5% (n=7)
75,0% (n=6)

Vidutiné gydymo prednizolonu trukmé, 6,3

ménesiais
PLEX
Rituksimabas

Chirurginis gydymas

Vidutiné gydymo trukmé, ménesiais

Nutrauktas medikamentinis gydymas

Remisija

12,5% (n=1)
12,5% (n=2)
0
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25,0% (n=2)
12,5% (n=1)

58,3% (n=7)

25,0% (n=3)
50,0% (n=6)
16,7% (n=2)

8,3% (n=1)
0

16,7% (n=2)
0

0,289
2
8,3% (n=1)
0

91,7% (n=11)
8,3% (n=1)
0

2,83
8,3% (n=1)
8,3% (n=1)
10,0

0
0

8,3% (n=1)
142

0

0
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Atkrytis 12,5% (n=1) 0

1 lentelé. Klinikiniy, laboratoriniy ir gydymo ypatumy palyginimas tarp autoimuniniu encefalitu sirgusiy
ir nesirgusiy pacienty.

Pacienty, kuriems diagnozuotas AE, didesne¢ dalj sudaré vyrai — 75,0% (n=6), tuo tarpu moterys
-25,0% (n = 2), palyginimas pavaizduotas paveiksle nr. 2. Logistinés regresijos analizé parodé, kad lytis
yra statistiSkai reikSmingas AE rizikos veiksnys (§S =0,111, 95% PI: 0,014 — 0.877, p = 0,037), motery
rizika susirgti AE buvo reik§mingai maZesné nei vyry. Sis rySys i§liko reik§mingas taikant vienpusj
Fisher‘io testa (p = 0,040), taciau nepasiekée reikSingumo ribos taikant dvipusj testa (p =0,065).

Taip pat AE sergantys pacientai buvo vidutiniskai jaunesni (39,43+17,14 m.m.) nei nesergantys
(47,73+£19,44 m.), taciau Sis amziaus skirtumas nebuvo statistiSkai reik§Smingas (Mann-Whitney U =
41,000, Z =-0,541, p = 0,589). Gretutinés onkologinés ligos nustatytos 50% AE serganciy pacienty ir tik
vienam AE neigiamam atvejui, taCiau rySys tarp AE ir onkologinés anamnezés nebuvo statistiSkai
reik§mingas (SS = 11,000, 95% PI: 0,928 — 130,324, p = 0,057), Fisher‘io tikslusis testas taip pat jo
nepatvirtino (2-sided p = 0,109; 1-sided p = 0,058).

100%
90%
80%
70%
60% m AE diagnozuotas

50% :

u AE nediagnozuotas

40%

30%

20%

10%

0%

Vyrai

2 pav. Autoimuninio encefalito paplitimo palyginimas tarp ly¢iy.

Generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai buvo dazni sergan¢iy AE pacienty grupéje - jie

pasireiSké beveik visiems (n=7, 87,5%), ir retesni tarp nesirgusiy (n=8, 66,7%). Taip pat ir epilepsiné
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motoriniai priepuoliai buvo labiau paplite tarp pacienty, nesirgusiy AE (33,3% lyginant su 12,5%). Tuo
tarpu kalbos sutrikimai buvo dazniau atzyméti tarp encefalitu nesirgusiy pacienty (n=7, 58,3%) nei tarp
sirgusiy (n=3, 37,5%). Neuropsichologiniai simptomai, atitinkantys limbinio encefalito klinikinj vaizda,
buvo Siek tiek daznesni AE grupégje (62,5% lyginant su 50%): suvokimo sutrikimas pasireiske 75,0%
(n=6), pablogéjusios kognityvinés funkcijos 50,0% (n=4), o deja vu jausmas 25,0% (n=2).

Tiriamyjy EEG rezultatai pirmo ir paskutinio dokumentuoto tyrimo metu pateikti paveiksle nr. 3,
0 jy dinamika iliustruota paveiksle nr. 4. Epileptiforminis aktyvumas pirmo tyrimo buvo pastebétas
beveik visiems tiriamiesiems: 87,5% AE grup¢gje ir 91,7% kitoje. Tuo tarpu fono sulétéjimas,
subklinikiniai priepuoliai buvo reti abiejose grupése. EEG tyrimo dinamika jvertinta ne visiems
pacientams. Nustatyta, kad 71,0% (n=5) istirty AE sirgusiy pacienty buvo biidinga teigiama dinamika,
t.y. epileptiforminiy aktyvumo sumaz¢jimas, o 42,9% (n=3) paskutin¢ dokumentuota EEG buvo be
pakitimy. Neigiama dinamika, t.y. epileptiforminio aktyvumo pagauséjimas, uzfiksuotas tik vienam
autoimuniniu smegeny uzdegimu sirgusiam pacientui. Vis délto, rysio tarp EEG pokyc¢iy ir encefalito

diagnozés nepastebéta (p > 0.05).

10

4
4 3 3
2
2 11 1 1 1
0 . . 0 I 0 0 O
AE+EEGnr. 1 AE-EEGnr. 1 AE+ EEGnr. 2 AE-EEGnr. 2

m Epileptiforminis aktyvumas ® Fono sulétéjimas Subklinikiniai priepuoliai Normali EEG

3 pav. EEG rezultatai pirmo ir paskutinio dokumentuoto tyrimo metu.

35



12

10

4 pav. EEG dinamikos palyginimas tarp grupiy.

AE sergantys AE nesergantys

m Teigiama dinamika

m Be dinamikos

= Neigiama dinamika

Likvoro tyrimo rezultatai buvo charakteringesni, pavaizduoti paveiksluose nr. 5 ir 6. Pacientams,

sergantiems AE, nustatyta didesné citozé (vidutiniSkai 68 last./ul) nei AE neigiamoje grupéje

(vidutiniskai 2 lgst./ul), taip pat didesnis ir baltymo kiekis (0,404 g/1 lyginant su 0,289 g/1). Vis délto Sie

skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi (citozé¢: Mann-Whitney U = 4,000, Z = -1,.336, p = 0,181;

baltymas: U = 4,500, Z = -1,167, p = 0,243). Kiti laboratoriniai tyrimai nebuvo charakteringi, taciau

vienam pacientui, sirgusiam anti-LGI1 AE, nustatyta hiponatremija.

80

70

60

50

40

30

20

10

Vid. citozé likvore (1ast./ul)

68

2
[

Sergantys AE Nesergantys
AE

0.45

0.4

0.35

0.3

0.25

0.2

0.15

0.1

0.05

0

Vid. baltymo konc. likvore (g/1)

0.404

| 0.289

Sergantys AE Nesergantys
AE

5 ir 6 pav. Likvoro tyrimo rezultaty palyginimas tarp autoimuniniu encefalitu sirgusiy ir nesirgusiy

pacienty.
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AE sergantys pacientai vidutiniskai vartojo mazesn;j skaiciy vaisty nuo epilepsijos (vidutiniskai
2,25 vaisto) nei pacientai nesergantys encefalitu (vidutiniSkia 2,83 wvaisto). Levetiracetamas buvo
paskirtas visiems pacientams, sirgusiems AE. Reciau paskirti — karbamazepinas (n=3), lamotriginas
(n=2), klonazepamas (n=2), valproiné riigstis (n=2) ir sultiamas (n=1) bei topiramatas (n=1). Taip pat AE
teigiami pacientai buvo gydyti trumpiau, taciau tai nebuvo statistiSkai reikSminga (U = 28.000, Z = -
1.549, p = 0.121). Imunoterapija dazniau taikyta pacientams, sirgusiems AE (metilprednizolono
pulsterapija 87,5% atvejy, palaikomasis gydymas prednizolonu — 75,0%), vienam AE pacientui taikytas
gydymas plazmaferezémis, o dviems — rituksimabu.

Atsakas j gydymg vertintas atsizvelgiant j priepuoliy daznio pokytj pries ir po gydymo, kuris
pavaizduotas paveiksle nr. 7. Prie§ pradedant gydyma priepuoliy daznio reikSmiy vidurkis buvo didesnis
pacienty, neserganciy AE, grupéje (3,80 lyginant su 3,25). Paskyrus gydyma jis sumazéjo abiejose
grupése, taciau rySkesnis pokytis matomas tarp AE neigiamy pacienty nei tarp teigiamy (1.17 lyginant
su 2.14). Vis délto priepuoliy daznis nebuvo statistiskai reikimingai susijes su rizika sirgti AE (SS =
0.818,95% PI: 0.474 — 1.412, p = 0.47). Papildomai jvertinus priepuoliy daznj pagal pacienty serologinj
profilj, pastebéta, kad priepuoliai prie§ gydyma dazniau pasireiské tarp seronegatyviy pacienty (4,25
lyginant su 2,25), o po gydymo — tarp seropozityviy (3,67 lyginant su 1,00). Prastesn;j atsaka j gydyma
biity galima paaiskinti ilgesniu laiko tarpo nuo simptomy pradzios iki suformuotos diagnozés, taciau
vidutinis laiko tarpas ménesiais tarp seropozityviy pacienty buvo trumpesnis nei seronegatyviy (10,80
mén. ir 15,25 meén.). I$ viso tik dviems pacientams gydymas buvo visiSkai nutrauktas, abu jie sirgo AE
ir turéjo gerg atsaka } medikamenting terapija, vienam i$ jy nustatyta visiS$ka remisija. Tuo tarpu vienam

pacientui, sirgusiam anti-LGI1 AE, pasireiské ligos atkrytis.

AE+ pacientai | I 3.25
2.14

AE- pacientai | 3.8
1.17

0 05 1 15 2 2.5 3 3.5 4

B Prie§ gydyma Paskyrus gydyma

7 pav. Priepuoliy daZnio palyginimas tarp grupiy pries ir po gydymo.
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AE ir MRT poky¢ciai
Vertinant pacienty galvos smegeny struktiirinius pokycius tarp AE serganc¢iy ir neserganciy

pacienty, buvo analizuojami MRT duomenys, pateikti lenteléje nr. 2.

Pacientai sergantys AE (n=8) | Pacientai nesergantys AE (n=12)

CA edema 75,0% (n=6) 75,0% (n=9)
CA  hiperintensyvumas | 75,0% (n=6) 66,7% (n=8)
T2 sekoje

CA sklerozé 0 0
Hipokampo edema 62,5% (n=5) 41,7% (n=5)
Hipokampo 62,5% (n=5) 75,0% (n=9)
hiperintensyvumas T2

sekoje

Hipokampo sklerozé 12,05% (n=1) 16,7% (n=2)
Vienpusiai pokyciai 87,5% (n=7) 75,0% (n=9)
Abipusiai pokyc¢iai 12,05% (n=1) 25,0% (=3)

2 lentelé. MRT pokyciy palyginimas tarp pacienty sirgusiy autoimuniniu encefalitu ir nesirgusiy.

Lyginant pokyc¢iy lokalizacija, pastebéta, kad abiejose pacienty grupése dominavo vienpusiai
pakitimai, Siek tiek daZniau aptikti AE teigiamy tiriamyjy grupéje (87,5% lyginant su 75,0%). Abipusiai
galvos smegeny pakitimai pasireiské reciau ir buvo daznesni tarp AE nesirgusiy pacienty (25,0% lyginant
su 12,5%). Dazniausiai nustatytas struktiirinis pakitimas abiejose grupése buvo CA edema, kuri
pasireiske¢ 75,0% atvejy tiek AE serganciy, tiek neserganCiy pacienty tarpe. CA signalo
hiperintensyvumas taip pat buvo daZnas reiskinys, rastas 75,0% AE teigiamy ir 66,7% AE neigiamy

pacienty. Nei vienoje grup¢je nebuvo nustatyta CA skleroze.

Tuo tarpu hipokampo pokyciy skirtumai tarp grupiy buvo rySkesni, jy palyginimas pateiktas
paveiksle nr. 8. Hipokampo edema buvo daZnesné tarp pacienty, sergan¢iy AE (62,5% lyginant su
41,7%), o hipokampo hiperintensyvumas — Siek tiek dazniau AE neigiamy tiriamyjy tarpe (75,0%
lyginant su 62,5%). Pastebéta, kad hipokampo sklerozé pasireiské dazniau tarp pacienty, nesirgusiy AE,
grupéje (16,7%, n=2), o AE serganciyjy grup¢je ji nustatyta tik vienam atvejui (12,5%).
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m Sergantys AE  m Nesergantys AE

8 pav. MRT nustatyty hipokampo pokyciy atvejy skaiciaus palyginimas tarp grupiy.

Vis délto statistiné analizé neparodé reikSmingo rysio tarp poky¢iy MRT ir encefalito,
pavaizduota lentel¢je nr. 3. Pacientams su abipusiais MRT pakitimais AE rizika buvo mazesné, bet
nereik§minga (SS = 0,429, p=0,501). CA edema neturéjo jokios jtakos encefalito tikimybei (SS = 1,000,
p = 1.000), o CA hiperintensyvumas ja §iek tieck didino (SS = 1,500), ta¢iau nebuvo statistiskai
reikSmingas (p = 0,691). Tuo tarpu uzregistruota hipokampo edema turéjo didesne jtaka autoimuninio
smegeny pazeidimo tikimybei, bet rySys irgi nebuvo statistiskai reikmingas (SS = 2,333, p = 0,365).
PrieSingai, hipokampo hiperintensyvumas siejosi su sumazéjusia AE tikimybe, taciau ji taip pat nebuvo

reik§minga (SS = 0,556, p = 0,552).

Sansy santykis p- reik§mé
CA edema 1,0 1,0
CA hiperintensyvumas 1,5 0,691
Hipokampo edema 2,33 0,365
Hipokampo 0,556 0,552
hiperintensyvumas
Hipokampo sklerozé Neapskaiciuota, 1 atvejis
Vienpusiai pokyc¢iai 2,33 0,501
Abipusiai pokyc¢iai 0,429 0,501

3 lentelé. MRT poZymiy ir autoimuninio encefalito rySys (logistinés regresijos analiz¢).
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MRT pokyciai dinamikoje jvertinti tik 15-ai pacienty (7-iems sirgusiems AE ir 8-iems

nesirgusiems), jie pateikti paveiksle nr. 9. Teigiamai dinamikai priskirtas buvusiy pokyc¢iy apimties

sumazgjimas arba jy iSnykimas, neigiamai — pazeidimy progresija. Serganciyjy AE grupéje dazniau

nustatyta neigiama dinamika (n=2, 28,6%), o tarp nesirgusiy encefalitu tokiy atvejy neuzfiksuota. Vis

délto Spearman koreliacijos analizé neparodé reikSmingo rysio tarp MRT poky¢iy ir encefalito (rtho = -

0.033, p=0,907).

O P N W b U1 O N O ©

3

Sergantys AE Nesergantys AE

Neigiama dinamika  mTeigiama dinamika  ® Be dinamikos

9 pav. MRT poky¢iy jvertinimas dinamikoje.

Darbo ribotumas

Sio darbo pateikta duomeny analizé turi keleta ribojanéiy fakty, j kuriuos svarbu atsizvelgti,

vertinant galutinius rezultatus ir i§vadas.

1.

Nedidele tyrimo imtis (n=20), kuri riboja statistinio reikSmingumo galimybe¢ bei iSvady
pritaikyma populiacijoje. Dél mazo atvejy skaiCiaus sudétinga nustatyti patikimus
priezastinius rySius ir galima koreliacija tarp MRT poky¢iy ir autoimuninio uzdegimo. Taip
pat tokia imtis neleidZia atlikti detalesnés pogrupiy analizés.

Duomenys analizuoti tik 1§ vienos gydymo jstaigos — galimi regioniniai, diagnostiniai ar
gydymo ypatumai, galintys paveikti rezultaty pasiskirstyma.

Visi duomenys buvo gauti retrospektyviai i§ medicininés dokumentacijos. ISrasy kokybé¢ ir
iSsamumas skyrési, kadangi informacija nebuvo renkama standartizuotai, tad galima
subjektyvi klinikiniy pozymiy interpretacija (pvz., priepuoliy semiologija, psichikos biiklés
poky¢iai).

Neatlikti volumetriniai matavimai, kurie leisty tiksliau jvertinti meziotemporalinés skilties

pokyc¢ius. MRT duomenys vertinti tik vizualiai, remiantis radiologiniais aprasymais.
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5. Ne visiems pacientams atlikti serologiniai tyrimai — kai kuriems nebuvo atliktas likvoro
tyrimas arba i§samus serologinis kraujo iStyrimas.
6. Dalis pacienty nutrauké vizitus pas neurologg ar nereguliariai vartojo medikamentus, tad

negalima uztikrintai vertinti gydymo dinamikos.

Aptarimas

Pastaraji desimtmet] daugéja studijy, nagrinéjanciy ne vien imin¢ AE uzdegimo fazg, bet ir
ilgalaikes Sios ligos pasekmes, pavyzdziui, imunin¢ ar temporaling epilepsija [17]. 2020 m. ILAE
pasiiilyti terminai - ,,iminiai simptominiai traukuliai, antriniai autoimuniam encefalitui“ ir ,,su
autoimuniniu uzdegimu asocijuota epilepsija® vis dar yra painiojami tiek literatiiroje, tiek praktikoje [11].
Vis delto klinikinése situacijose Sias bukles gali biiti sudétinga atskirti, nes autoimuninis encefalitas gali
pasireiksti ir atipiSkai, pavyzdziui, priminti vaistams atsparios epilepsijos eiga be ryskios kitos
simptomatikos. Taip pat kartais AE gali manifestuoti ir kaip naujai pasireisSkusi epilepsija, nesant lydinciy
neurologiniy ar psichiatriniy simptomy, ir turéti palankia eigg net ir neskiriant imunoterapijos [75]. Tai
atspindi ir tyrimo rezultatai, kadangi net 87,5% pacienty (7 i$ 8), kuriems véliau buvo patvirtintas
autoimuninis encefalitas, i§ pradziy buvo diagnozuota epilepsija, o vidutiné¢ trukmé nuo simptomy
pradzios iki diagnozés buvo 13 mén. Tai rodo, kad ne visi AE atvejai pasireiskia patognomine klinika,
dalis jy gali progresuoti kaip létiné, ne visuomet atpazjstama ankstyvoje stadijoje, biiklé. Tuo tarpu
imuniné epilepsija, atspindinti neprovokuoty priepuoliy rizika, Siame tyrime nustatyta pusei pacienty,
kuriems diagnozuotas AE, o encefalito atkrytis — vienam (12,5%) pacientui. Todé¢l kyla klausimas, kaip
atskirti, ar priepuoliai yra fiminiai ir susij¢ su aktyviu uzdegimu, jo pasikartojimu, ar tai su autoimuniniu

uzdegimu asocijuotos epilepsijos iSraiSka?

AE atkrytis gali pasireiksti 12-41% visy pacienty, dazniausiai dél per anksti nutraukto gydymo
[31]. Jam biidingas charakteristikas galima iliustruoti palyginus Siame tyrime analizuotus du anti-LGI1
AE atvejus. Vienam pacientui, kuriam priepuoliai atsinaujino prag¢jus 5 mén. nuo prednizolono
nutraukimo, buvo budingas ne vien neigiama MRT ir EEG dinamika, bet ir sudétinga klinika — dazni
GTKT bei faciobrachialiniai distoniniai priepuoliai, kognityviniy funkcijy sutrikimas, hiponatremija.
Tuo tarpu kitam atvejui pasireiSke tik vienas GTKT priepuolis ir stebéta teigiama dinamika, pasiekta
visiSka remisija. Jdomu tai, kad laiko tarpas iki diagnozés abiem atvejais skyreési tik 2 savaitémis, todel
tai leidzia daryti iSvada, kad jtaka gydymo rezultatams gali daryti ne vien uzdelsta diagnoze, bet ir kiti
veiksniai, pavyzdziui, biologiniai ar struktiiriniai. Nors tiksliy AE atkry¢io diagnozés gairiy néra, Sis
atvejis patvirtino literatiiroje pateiktus duomenis, kad recidyvams biidingas bent 2-3 mén. periodas be

priepuoliy, antikiiny titro padidéjimas. Literatiiroje taip pat teigiama, kad atkrytj gali padéti atskirti ir
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atsinaujinusio uzdegimo pozymiai MRT [31]. Vis délto Sio recidyvo atveju buvo stebima beprasidedanti
hipokampo skleroz¢, kuri gali biiti siejama su struktiiriniy pakitimy salygota epilepsija, tad diferencijuoti

atkryti nuo epilepsijos gali buti sudétinga [31].

Tikslus su AE siejamos epilepsijos paplitimas populiacijoje néra zinomas, taciau literatiroje
pateikiama, kad ja susirgti gali 40% visy AE atvejy [68]. Nors §io tyrimo imtis maZza, pastebéta panasi
tendencija — imunin¢ epilepsija diagnozuota 50% tiriamyjy, taciau akivaizdziy rizikos faktoriy, kurie
pateikiami literatiiroje, negalima patvirtinti ar paneigti. Pastebéta, kad pacientai, kuriems nustatyta
imuning epilepsija, buvo Siek tiek jaunesni (vid. 36,25 m.), nei tie, kuriems ji nenustatyta (vid. 43,5 m.),

o tai kai kuriy autoriy i$skiriama kaip galimas rizikos veiksnys [70].

Remiantis Steriade et al. 2023 m. duomenimis, vienas i§ reikSmingiausiy veiksniy, susijusiy su
pasikartojanciais priepuoliais, yra rySkesnis meziotemporalinés srities hiperintensyvumas MRT tyrime
[70]. Vis délto Siame tyrime tik viename AE serganCiam pacientui, kuriam diagnozuota imuniné
epilepsija, buvo nustatyta hipokampo sklerozé, o kitiems — hipokampo ir CA edema, rodanti aktyvy

uzdegimo vaizda [52].

Remiantis 2016 m. Graus F. et al. pateiktomis AE diagnostikos gairémis, tipiSki MRT radiniai yra
apibusis meziotemporalinés smegeny skilties hiperintensyvumas, hipokampo ar CA edema [15]. Taciau
vis daugiau studijy pateikia duomenis, kad pakitimai gali bti ir vienpusiai ir jy atsiradimui biidingas
etapiSkumas [9, 46, 52, 53]. Tai dalinai atsispindi ir tarp Sio tyrimo rezultaty, kadangi didziajai daliai
(87,5%) AE serganciy pacienty nustatyti MRT pakitimai taip pat buvo vienpusiai, taiau pokyciy
etapiSkumas (t.y. edema, jos maz¢jimas ir galiausiai atrofija) dinamikoje nebuvo isreikStas, daZniausiai
AE pacienty MRT dinamikoje buvo be poky¢iy, o edemos ir/ar signalo hiperintensyvumas sumazejo
28,5%, tiek pat AE atvejy dinamikoje ir uzfiksuotas polinkis j skleroze, edemos padidé¢jimas). Taigi
galima daryti iSvada, kad esant vienpusiams meziotemporalinés skilties pakitimams MRT, nereikéty

atmesti AE diagnozes.

Idomu, tai kad tarp AE sirgusiy pacienty dazniau nustatyta hipokampo edema, kai tuo tarpu tarp
nesirgusiy — dazniau hipokampo signalo hiperintensyvumas T2 sekoje. Tai gali biiti paaiSkinta tuo, kad
hipokampo edema galima laikyti @iminio uzdegimo limbinéje sistemoje iSraiSka, rodanti aktyvy
autoimuninj procesg, kurio metu padidéja kraujo-smegeny barjero pralaidumas, atsiranda uzdegiminiy
lasteliy infiltracija, o izoliuotas signalo hiperintensyvumas — senesnius pokyc¢ius, pavyzdziui, hipokampo
skleroze kaip likutinj reiskinj po buvusio uzsitgsusio ar netinkamai gydyto uzdegimo [9]. Tarp tiriamyjy,
kuriems nenustatytas AE, buvo 2 (16,67%) hipokampo sklerozés atvejai, taCiau jiems serologinis
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i1Styrimas nebuvo atliktas, diagnozuota temporalin¢ epilepsija. Kadangi hipokampo skleroz¢ biidinga iki
50,0% visy MTSE atvejy, i$ kuriy iki 22,5% gali turéti antineuroninius antikiinus, galima biity svarstyti

apie tokiy pacienty platesnj serologinj iStyrimg ateityje [17, 74].

ISVADOS

1. Autoimuninis encefalitas yra heterogeniska uzdegiminiy CNS ligy grup¢, daznai pazeidzianti
limbine sistemg ir pasireiSkiantis traukuliais. Remiantis 2020 m. ILAE terminologija, butina
diferencijuoti iminius simptominius traukulius nuo su AE susijusios epilepsijos, nes jy
gydymo strategijos skirtingos. Ankstyva AE diagnostika turi remtis ne vien autoantikiiny
ir optimizuoti pacienty iseitis.

2. Pacientai, kuriems pasireiSké traukuliai ir meziotemporalinés skilties MRT poky¢iai,
daugumg sudaré moterys, vidutinis amzius 43.35 m. Nors jiems dazniausiai pasireiSké
generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai, nustatyti radiologiniai pakitimai — tik dalis
pacienty buvo istirti dél autoantikiiny serume, dar mazesné dalis — likvore.

3. Autoimuninis encefalitas diagnozuotas 40% atvejy, i§ kuriy pusé¢ buvo seropozityvis.
Daugumai AE serganciy pacienty taip pat buvo diagnozuota epilepsija.

4. Autoimuniniu encefalitu dazniau sirgo jaunesnio amziaus pacientai bei vyrai, taip pat jie
dazniau turéjo onkologine anamneze. Siai grupei biidingi simptomai, atitinkantys limbinio
encefalito vaizda: suvokimo sutrikimai, kognityviniy funkcijy sutrikimas, deja vu jausmas.
baltymo koncentracija.

5. Autoimuninj enefalita gali leisti jtarti MRT nustatyta hipokampo edema, vienpusiai
meziotemporalinés skilties poky¢iai, taciau tai reikéty vertinti atidziai, atsizvelgiant ir |

klinikinius ir kitus paraklinikinius duomentis.

REKOMENDACIJOS

1. Pacientams, kuriems pasireiSkia traukuliai ir yra nustatyti hipokampo ir (ar) migdolinio kiino
poky¢iai, ypa¢ edema, MRT, turéty biiti atliekamas iSsamus iStyrimas dél autoimuninio
encefalito tiek serume, tiek, jei yra galimybe, likvore.

2. Vienpusiai meziotemporalinés skilties pakitimai (hiperintensyvumas T2 sekoje, edema,
skleroz¢) MRT neturéty biti pagrindas siekiant atmest AE diagnoze, nors AE diagnostikos
kriterijuose yra akcentuojama abipusiy MRT poky¢iy svarba.
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10.

11.

3. Siekiant diferencijuoti AE atkrytj nuo su AE asocijuotos epilepsijos, rekomenduojama remtis
klinika, MRT ir EEG dinamika bei imunologiniais Zymenimis. Atkry¢iui biuidingi nauji
uzdegiminiai pokyc¢iai MRT, autoantikiiny titro padidéjimas bei priepuoliy pasikartojimas po
buvusio besimptomio periodo, o epilepsijai — MRT stebima meziotemporalinés skilties
sklerozé, pozymiy pastovumas.

4. Pacientams, kuriems diagnozuota vaistams atspari ar temporaliné epilepsija su strukttriniais
poky¢iais, rekomenduojama apsvarstyti autoimuninés kilmes galimybe ir taip pat turéty buti
atlieckamas iSsamus iStyrimas dél autoimuninio encefalito tiek serume, tiek, jei yra galimybé,

likvore.
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