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1. SANTRAUKA

Dovilé Bucaité, Epilepsijos priepuoliai sergant autoimuniniu encefalitu. Darbo moksliné vadové:
Prof. dr. Giedré Jurkeviciené

Tikslas: Atlikti sisteming literatiiros apzvalgg apie serganciy autoimuniniu encefalitu (AIE) ir
patirian¢iy epilepsijos priepuolius (EP) svarbiausius etiopatogenezés, demografinius, klinikinius, MRT ir
EEG tyrimy bei gydymo efektyvumo aspektus.

UZdaviniai: ISanalizuoti literatiirg apie dazniausiy AIE daznj, pagrindinius etiopatogenezés bei
demografinius aspektus. ISanalizuoti literatlira apie EP pasireiskima, jy daznj bei pobiuidj skirtingy AIE
metu. ISanalizuoti literatiirg apie skirtingy AlIE, kuriy metu pasireiskia EP, MRT ir EEG tyrimy ypatumus.
ISanalizuoti literatiirg apie AIE gydymo efektyvuma EP.

Metodai: Atlikta moksliniy straipsniy paieska duomeny bazése: PubMed (Medline), Wiley Online
Library, Cochrane Library. Atranka atlikta pagal PRISMA reikalavimus ir PICO modelj, naudojant
raktazodzius: autoimmune encephalitis, epileptic seizures. | $ig sisteming apzvalga jtraukta 13 tyrimy,

publikuoty nuo 2013 iki 2023 imtinai. Jvertinta $iy tyrimy gauty duomeny SaliSkumo rizika.

Tyrimo rezultatai: ISnagrinéta 13 kohortiniy tyrimy, kuriuose analizuojami dazniausios AIE
rasys, EP daznis, pobudis, baigtys po gydymo bei MRT ir EEG pakitimai. Jtraukta 12 retrospektyviniy
tyrimy, kuriuose tirti demografiniai ir etiopatogenezés ypatumai, EP pobidis ir daznis, sergant skirtingais
AIE, MRT ir EEG tyrimai bei gydymo efektyvumas. Jtrauktas 1 prospektyvinis kohortinis tyrimas, kuriuo
buvo siekiama i$nagrinéti EP ypatumus ir jy kontrolg po AIE imunoterapijos.

ISvados: 1.Literatiiros duomenimis, dazniausiai nustatomas NMDA AIE. Jis budingesnis
jaunesnio (25— 29 m.) amziaus moterims (54,0 — 67,0 %). LGI1, GABAgR, Caspr2 AIE dazniau pasireiskia
50 — 66 m. vyrams (53,0 — 80 %). 2. NMDA AIE metu EP pasireiskia 72,3 % pacienty, LGI1, GABAgR,
Caspr2 AIE metu EP retesni (1,2 — 13,3 %). Zidininiai EP, i$plintantys iki abipusiy toniniy-kloniniy EP,
dazniausi sergant NMDA, GABAgR encefalitu. Caspr2, LGI1 dazniau nustatomi zidininiai EP be ar su
suvokimo sutrikimu, budingiausi LGI1 AIE metu yra faciobrachialiniai EP.3. Sergant AIE su EP, MRT
nustatomi pakitimai smilkiningje skiltyje (iki ~ 4/5).EEG metu epilepsiforminis aktyvumas registruojamas
iki 94,0 % pacienty 4. Sergant NMDA ir LGI1 AIE, EP kontrole pavyksta pasiekti ~ pusei ir daugiau,
GABAGgR AIE metu — iki pusés serganciyjy. Nepriklausomai nuo AIE risies ir taikyto gydymo, %2 pacienty
gali i8sivystyti epilepsiné buklé.

Rekomendacijos: Dazni EP AIE metu rodo, kad anksti atpazinus ir pradéjus gydyti Sig bukle,
galima pasiekti EP kontrolg ir padéti iSvengti ilgalaikiy neurologiniy pasekmiy.



2. SUMMARY

Dovilé Bucaité, Epileptic Seizures in Autoimmune Encephalitis. Scientific Supervisor: Prof.
Giedrée Jurkevi¢iene, MD, PhD.

Aim:To systematically review the literature on the major etiopathogenetic, demographic, clinical,
MRI, EEG findings and treatment efficacy aspects of autoimmune encephalitis (AIE) and epileptic seizures
(ES).

Objectives: Review literature on the incidence, etiopathogenesis, and demographics of prevalent
AIE. Analyze published studies on ES's clinical characteristics and frequency in various types of AIE.
Review literature to investigate the MRI and EEG findings associated with ES in different AIE. Review
literature on the efficacy of treatment options for AIE in managing or reducing ES.

Methods: A PRISMA-compliant systematic review was performed by searching the PubMed
(Medline), Cochrane Library, and Wiley Online Library databases, using the PICO model to select relevant
articles. The review included 13 studies published between 2013 and 2023.The studies were evaluated for
risk of bias to assess the quality of the evidence presented.

Results: The analysis included thirteen cohort studies that examined the common types of AIE,
incidence of ES, post-treatment outcomes, and abnormalities observed in MRI and EEG. Twelve
retrospective studies focused on demographic features, etiology, frequency of ES in different AIEs, MRI
and EEG findings, and treatment effectiveness. Additionally, a prospective cohort study investigated the
characteristics and control of ES after AIE immunotherapy.

Conclusions: 1.The literature suggests that NMDA AIE is the most common type of AIE. It is
more frequently observed in younger women aged 25-29 years (54.0-67.0%), whereas LGI1, GABABR,
and Caspr2 AIE are more common in men aged 50-66 years (53.0-80%). 2.Incidence of ES in NMDA AIE
IS 72.3%, whereas in LGI1, GABABR, and Caspr2 AIE it ranges from 1.2-13.3%.Focal bilateral tonic-
clonic ES are most common in NMDA and GABABR AIE, while in Caspr2 and LGI1 AIE, focal aware or
focal impaired awareness ES are more frequent. Faciobrachial ES are the most characteristic of LGI1 AIE.
3.MRI abnormalities are frequently observed in the temporal lobe (4/5).Epileptiform activity is detected in
EEG of 15.0-94.0% of patients with AIE and ES. 4.ES control can be achieved in ~ half or more of patients
with NMDA and LGI1 AIE, in GABABR AIE, up to half of patients achieve EP control. Regardless of the
AIE type and treatment, 1/2 of patients may develop status epilepticus.

Recommendations: The incidence of ES in AIE highlights the importance of early identification

and treatment to achieve control of ES and prevent potential long-term neurological consequences.
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6. SANTRUMPOS

AIE - autoimuninis encefalitas

EP — epilepsijos priepuolis

AutoAK — autoantikiinas

Ak — antikiinas

Ag — antigenas

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

T2-FLAIR — T2-skys¢iy susilpnintas inversijos atkirimas
CNS — centriné nervy sistema

EEG — elektroencefalograma

PET - pozitrony emisijos tomografija

LPA — lgstelés pavirSiaus antigenas

INA — intralgstelinis/intraneuroninis antigenas

SYNA — tarplastelinis/sinapsinis antigenas

ZEP — Zidininiai epilepsijos priepuoliai

ZIGEP — Zidininiai i§plintantys j abipusius toninius — kloninius epilepsijos priepuolius
FBDS — faciobrachialiniai priepuoliai

M — moteris

V —vyras

TLPE — Tarptautiné Lyga Pries Epilepsijg

AMPAR - alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propioninés rugsties receptoriy
Anti-Caspr2— antiktinai pries su kontaktinu susijusj baltyma 2

Anti-DPPX — antikiinai pries j dipeptidil-peptidazg panasy baltyma 6



Anti-Ma — antikiinai prie§ Ma

Anti-GABAAR — antikiinai prie§ gama amino sviesto riigsties A tipo receptoriy
Anti-GABAGgR — antikiinai prie$ gama amino sviesto riigsties B tipo receptoriy
Anti-GADG65- antikiinai pries glutamo riigsties dekarboksilaze 65

Anti - mGIuR5 — antikiinai prie§ metabotropinj glutamato receptoriy 5
Anti-GlyR — antiktinai prie$ glicino receptoriy

Anti-Hu — antikiinai prie§ Hu/antineuroninis nuklearinis antikiinas-1

Anti-Yo — antikiinai prie$ Yo (Purkinje lgsteliy citoplazminis antikiinas 1 tipo)
CRMP — mediatorius kolapsinas

Anti-LGI1 — antik@inai prie$ leucinu turtingg glioma inaktyvuotg baltyma 1
Anti-NMDA — antikiinai prie§ N-metil-D-aspartato receptoriy

LSMU - Lietuvos sveikatos moksly universitetas

VGKC kompleksas — jtampa valdomo kalio kanalo kompleksas

IVIG — intraveninis imunoglobbulinas

mén. — ménesiai

VNE — vaistai nuo epilepsijos



7. SAVOKOS

Autoimuninis encefalitas (AIE) — galvos smegeny uzdegimo sindromas, kurj sukelia antikiinai

prie$ neurony pavirSiaus, intralgstelinius ir/arba sinapsés baltymus.

Epilepsijos priepuolis (EP) — staigus, griztamasis stereotipinis sgmonés, motorikos, jutimy, elgesio,
emocijy ar suvokimo sutrikimas, kuris atsiranda dé¢l stiprios elektrinés iSkrovos galvos smegeny zieves

neuronuose.



8. IVADAS

Autoimuninis encefalitas (AIE) su epilepsijos priepuoliais (EP) — neurologiné biuklé, susijusi
su galvos smegeny uzdegimu, lemianciu priepuoliy atsiradimg. Uzdegiminj procesg Smegenyse sukelia
antik@inai prie$ neurony baltymus [1, 2]. EP yra vienas dazniausiy su autoantikiinais susijusio AIE
simptomas, iSsivystantis iminéje fazéje ir pasireiskiantis nuo 33,0 — 100 % serganciyjy [3-6]. EP
semiologija apima jvairias zidininiy EP iSrai$kas, kurioms uzsitesus, gali iSsivystyti epilepsiné buklé [7—
9]. Ivairiy autoriy duomenimis, EP tipai ir daZnis skiriasi priklausomai nuo autoantikiiny, galin¢iy
sukelti encefalita, o jy radimas kraujo serume ar smegeny skystyje padeda nustatyti AIE diagnoze [10—
12].

Antiktiny pries N-metil-d-aspartato receptoriy (NMDA) encefalitas yra viena dazniausiy ir
geriausiai suprantamy AIE rasiy. Tai pirmasis atrastas ir vienas dazniausiai nustatomy autoantikiiny
pries lasteliy pavirSiaus antigenus AIE potipis, apibudintas dar 2007 m., kurio daznis sudaro 4,0 — 7,0
% visy encefality [13-15]. Apie pasireiskusius EP AIE metu daugiausiai suzinome i§ NMDA encefalito
tyrimy. Kity autoantikiiny sukelto AIE atveju EP nagrinéjami mazesniy apim¢iy tyrimuose [16]. Nors
EP yra priskiriami prie AIE diagnostikos kriterijy, taCiau iki S$iol triksta jy charakteristikos,
instrumentiniy tyrimy ypatumy ir gydymo efektyvumo apibtdinimo [16, 17]. AIE su EP atvejy skaicius
didéja, tadiau $is sutrikimas vis dar néra pakankamai diagnozuojamas, o EP uzsitesus pablogéja zmogaus
gyvenimo kokybé, didéja traumy ir staigios mirties rizika [18]. Dél Sios priezasties reikalingas geresnis
supratimas apie jvairiy AIE su EP pasireiSskima, kad baty grei¢iau diagnozuojama ir imamasi ankstyvy
bei tinkamy gydymo priemoniy EP kontrolei pasiekti.

Taigi, Sios sisteminés literatiiros apzvalgos tikslas yra atrinkti ir iSanalizuoti publikacijas,
vertinanCias AIE demografinius ir etiopatogenezés aspektus, EP daznj, esminius MRT ir EEG tyrimy
ypatumus skirtingy AIE metu. Taip pat iSanalizuoti AIE gydymo efektyvuma EP kontrolei.

10



9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tikslas: Atlikti sistemine literatiros apzvalgg apie sergan¢iy autoimuniniu encefalitu ir patirianéiy
epilepsijos priepuolius svarbiausius etiopatogenezés, demografinius, klinikinius, MRT ir EEG tyrimy bei

gydymo efektyvumo aspektus.

UZzdaviniai:

1) ISanalizuoti literatlirg apie dazniausiy autoimuniniy encefality daznj, pagrindinius
etiopatogenezés bei demografinius aspektus.

2) ISanalizuoti literatiira apie epilepsijos priepuoliy pasireiskima, jy daznj bei pobud] skirtingy
autoimuniniy encefality metu.

3) I8analizuoti literatiirg apie skirtingy autoimuniniy encefality, kuriy metu pasireiskia epilepsijos
priepuoliai, MRT ir EEG tyrimy ypatumus.

4) ISanalizuoti literatiirg apie autoimuninio encefalito gydymo efektyvumg epilepsijos

priepuoliams.

11



10. LITERATUROS APZVALGA
10.1. Autoimuninio encefalito apibrézimas ir epidemiologija

AIE yra smegeny uzdegimas, kurj sukelia Zmogaus imuninis atsakas nukreiptas j centringje nervy
sistemoje (CNS) esancius nuosavus antigenus [7, 19]. Uzdegimas apima visg CNS ir/arba limbing sistema,
dél ko sukeliamas limbinis encefalitas [7]. AIE metu stebimos jvairios Klinikinés israiskos nuo
neuropsichiatriniy simptomy iki EP [9]. Pastarieji yra vienas dazniausiy pozymiy (33,0 — 100 %), galinciy
pasireiksti ne tik Gmingje AIE stadijoje, bet ir véliau, ligai progresuojant [1, 3, 4, 20]. Dar 2001 m. apraSyta
] imunoterapija reaguojancio limbinio encefalito forma, kai buvo manoma, kad zmogaus antikiinai nukreipti
tik pries jtampos valdomus kalio kanalus (VGKC). Po ketveriy mety keliuose pacientuose, serganciuose
jvairiomis encefalito formomis, buvo aptikti antikiinai pries kitus lastelés pavirSiaus antigenus [21].
Pastaryjy salygotas NMDA receptoriy encefalitas, iki iy dieny iSlicka dazniausiai tyrinéjamas potipis [14,
15].

Pasaulyje encefalito daznis svyruoja nuo 0,7 — 12,6 atvejy 100 000 suaugusiy zmoniy [22].
Nustatyta, kad AIE su EP paplitimas gali siekti iki 5 atvejy 100 000 zmoniy per metus, priklausomai nuo
AIE potipio [8, 23-25]. Sis sindromas pasireiskia jvairaus amziaus zmonéms, jskaitant vaikus ir
suaugusiuosius. Tyrimai rodo, kad AIE su EP dazniau pasireiSskia moterims: motery ir vyry santykis
svyruoja nuo 3:2 iki 4:1, priklausomai nuo AIE potipio. Dazniausiai sergama NMDA receptoriy encefalitu
(sudaro apie 4,0 — 7,0 % visy encefality), antras pagal daznj yra VGKC encefalitas (sudaro apie 3,0 %
encefality), su kuriuo susij¢s leucininés gliomos inaktyvuotas baltymas 1 (LGI1) bei su kontaktinu susijes,

] baltymg panasus receptorius 2 — Caspr2 [8, 14, 15, 21, 23].

10.2. Autoimuninio encefalito etiopatogenezé

Manoma, kad AIE metu antikiinai, nukreipti prie§ neuronus, gali sukelti galvos smegeny
uzdegima, kas lemia jvairiy neurologiniy simptomy atsiradima, jskaitant EP [26]. Autoantiklinai prie$
neuronus skirstomi j tris grupes: antikiinus prie§ lastelés pavirSiaus antigenus, prie§ tarplastelinius —
sinapsinius antigenus bei pries intraneuroninius (branduolinius ir citoplazminius) antigenus [27].

Antik@iny ir 1gstelés pavirSiaus antigeny tarpusavio sgveika gali sutrikdyti neurotransmisinius

kelius. Manoma, kad tokie autoantikiinai gali turéti agonistinj bei antagonistinj poveikj neurony
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receptoriams, blokuoti jony kanalus, pakeisti receptoriy lokalizacijg ar sumazinti jy ekspresija lastelés
pavirSiuje. Kai jvyksta komplemento depozicija ir aktyvuojamos lgstelés zudikés, tokia antikiino ir
antigeno saveika pasizymi lgstelés citotoksiSkumu [27]. Yra Zinomos kelios grupés antikiiny, susijusiy
su AIE atsiradimu ir nukreipty pries lastelés pavirSiaus antigenus (1 lentelé) [28, 29]. Pastaryjy sukeltas
encefalitas grei¢iau reaguoja j imunoterapinj gydyma nei kitos AIE formos bei turi maziau sgsajy su
navikais nei antikiinai prie$ intraneuroninius antigenus [30].

Manoma, kad pries sinapsinius antigenus (1 lentelé) gali bati nukreipti ne tik autoantikiinai, bet
ir antrinis T — Iasteliy sukeltas atsakas, dél ko sutrinka neurotransmisija. Vis délto, vyraujanti
patofiziologija dar néra iki galo aiski [28]. Manoma, kad pacientai gali turéti daugiau nei vieno tipo
autoantiktinus, ypac¢ sergant paraneoplastiniu AIE. Pastarasis yra susijes imuninémis reakcijomis kartu
esant kity organy navikams [27, 28].

Antik@inai prie§ intraneuroninius antigenus dar vadinami paraneoplastiniais ar
onkoneuroniniais antikiinais (1 lentelé¢) dél galimo rySio Su jvairiais véziniais susirgimais (pvz.:
smulkiyjy lgsteliy plau¢iy karcinoma, timoma, germinaciniy lgsteliy navikais ir kt.) bei specifinés
antiktiny taikiniy ekspresijos ir jos sglygotos kryzminés reakcijos neuronuose bei vézinése lastelése [31].
Manoma, kad Sie antikiinai tiesiogiai néra patogeniski, taciau gali inicijuoti antrinj T — lasteliy atsaka
neuronams [28].

Kaip minéta, sergantiesiems AIE, yra randama paraneoplastinés ir/arba neparaneoplastinés
kilmés neuroniniy antikiny [32]. Nustatyta, kad kai kurie encefalitg sukeliantys antikiinai, pavyzdZziui
GABARgR, siejami su piktybinés kilmés navikais (> 50,0 % atvejy), tuo tarpu LGI1 bei Caspr2 antikiinai

dazniau siejami su gerybiniais navikais [4, 15].

13



1 lentelé. Antikiinai, kurie daZniausiai siejami su autoimuninio encefalito issivystimu.

Antikiinai prieS lastelés Antikiinai pries sinapsinius | Antikiinai pries§ intraneuroninius
pavirSiaus antigenus antigenus antigenus
Hu
NMDA GADG65
Yo
VGKC (LGI1)
Mal/2 (MA)
VGKC (Caspr2)
o CRMP5
AMPAR Amfifizinas
GABAAR,;
GABA&sR Ri (NOVA-1)
GlyR
mGIuR5

Adaptuota pagal [29].

NMDA - N-metil-d-aspartato receptorius, LGI1 - leucininés gliomos inaktyvuotas baltymas 1, Caspr2 - su
kontaktinu susijes, i baltymg panasus receptorius 2, AMPAR —  a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropioninés riigsties receptorius, GABAAR ir GABAgR — y-aminobutirininés riigsties A ir B
receptorius, GlyR — glicino receptorius mGIuR5 — metabotropinis glutamato receptorius, GAD65 —
antikiinai prie§ glutamo rtgsies dekarboksilaze 65, VGKC - jtampos valdomi kalio kanalai, CRMP5 —
kolapsino mediatorius 5

10.3. Epilepsijos priepuoliai autoimuninio encefalito metu

EP yra vienas dazniausiy AIE simptomy, atsirandantis iminéje ar ankstyvoje ligos stadijoje ir
galintis pasireiksti 70,0 — 100 % asmeny [1, 24, 28]. Tyrimai rodo, kad AIE metu pasireiSkia nuo Zidininiy
EP be ar su suvokimo sutrikimu iki Zidininiy, iSplintan¢iy j abipusius toninius — kloninius traukulius, kartais
uzsitgsianciy iki epilepsinés buklés [33-35].

NMDA encefalito metu EP pasireiskimas yra vienas dazniausiy klinikiniy simptomy (> 70,0 %), o
dazniausias tipas yra zidininiai EP su suvokimo sutrikimu, kuriy iSraiSka apima orofacialinius ir/arba

manualinius automatizmus [16, 36-39]. Literatiiros duomenimis nustatyta, kad apie 40,0 % pacienty,
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sergan¢iy NMDA encefalitu, patiria Zidininus EP, véliau iSplintancius j abipusius toninius — kloninius
priepuolius [16, 39-41].

LGII encefalito fone EP yra Zidininiai su keleta specifiniy iSraiSky, kuriy daznis gali siekti nuo
70,0 — 90,0 % [34]. Dauguma pacienty patiria patognominius faciobrachialinius EP. Tai trumpi, didelio
daznio priepuoliai, kurie gali kartotis daugiau nei 100 karty per dieng (mediana 40 karty) [42, 43]. LGI1
encefalito eigoje EP tipas gali keistis: i$ pradziy vyrauja zidiniai faciobrachialiniai EP, o vélesnése AlE
stadijose zidininiai EP gali i$plisti j abipusius toninius — Kloninius priepuolius [42, 44]. Nors LGI1 encefalito
metu EP pasireisSkia dazniau nei sergant Caspr2 encefalitu (90,0 % lyginant su 53,0 %), taciau pastarasis
encefalitas dazniau susijes su Zidininiais EP ir re¢iau su iSplitimu j abipusius toninius — kloninius traukulius
[45, 46].

Nustatyta, kad sergant GABAgR encefalitu, EP isrySkéja ankstyvoje ligos eigoje [47, 48]. Pastaryjy
semiologija vyrauja nuo zidininiy EP (53,0 %) iKi i$plitusiy abipusiy toniniy — Kloniniy priepuoliy (47,0 —
100 %) [39, 49]. Kity antikiiny sukelto encefalito (pvz. GAD65, GABAAR) metu EP semiologija panasi
kaip auksc¢iau iSvardinty encefality — vyrauja zidininiai EP (> 50 %) [39].

AIE metu EP semiologija priklauso nuo encefalita sukelian¢iy autoantikiiny. EP yra timiné,
simptominé smegeny uzdegiminio proceso iSraiska, taciau jiems uzsitesus arba dél negriztamy zievés

neurony tinkly pokyc¢iy, gali iSsivystyti epilepsija — atskiras sindromas [50].

10.4. Epilepsijos priepuoliy apibrézimas

Epilepsijos priepuolis (EP) — tai trumpalaikis ir grjztamas neurologinés funkcijos pokytis, kurj
sukelia pernelyg didelis ir sinchroniskas neurony aktyvumas galvos smegenyse. Pagal publikuota
Tarptautinés Lygos Prie$ Epilepsija — TLPE (angl. International League Against Epilepsy) EP ir epilepsijy
(sindromy) klasifikacijg, pateikiamos EP Klasifikacijy savokos (1 pav.) [51, 52]. EP skirstomi j tris raisis:
zidininius, generalizuotus bei nezinomos kilmés. Atsizvelgiant | tai, kad zidininiy EP pasireiskimas AIE
neurony tinkluose, apsiribojanciuose vieno smegeny pusrutulio ribose. Kiekvienas zidininis EP su ar be

suvokimo sutrikimo turi rizika iSplisti j abipusius toninius — kloninius priepuolius [51-54].

15



EPILEPSIJOS PRIEPUOLIAI

. NEZINOMOS
ZIDININIAI GENERALIZUOTI PRIKI AUSOMYBES
BE SUVOKIMO SU SUVOKIMO MOTORINIAI MOTORINIAI
SUTRIKIMO SUTRIKIMU * Toniniai — kloniniai
* Toniniai — kloniniai . Epilepsiniaispazrnaj
* Kloniniai
MOTORINIAT ' \EMOTORINIAL + Toniniai
¢ Automatizmai . i .
L ¢ Autonominiai *  Miokloniniai
* Atoniniai . e . o .
. * Veiklos sustojimai * Miokloniniai— toniniai —
¢ Kloniniai o ..y .
0 Bl * Kognityviniai kloniniai
Pricps] Emociniai « Miokloniniai — atoniniai
spazmai . . L .
* Sensoriniai » Epilepsiniai spazmai NEMOTORINIAI

* Hiperkinetiniai
*  Miokloniniai

* Toniniai NEMOTORINIAI (ABSANSAI)
* Tipiniai
. » Atipiniai
Zidininiai, iSplintantys *  Miokloniniai Neklasifikuoiami
abipusius toninius-kloninius * Akiy voky miokloniniai !

1 pav. TLPE epilepsijos priepuoliy tipy klasifikacijos iSpléstiné versija (2017 m.). Adaptuota pagal [51].
TLPE — Tarptautiné Lyga PrieS Epilepsija

10.5. Autoimuninio encefalito diagnostika

AIE su EP diagnostika susideda i$ klinikinio jvertinimo, laboratoriniy tyrimy (autoantikiiny
identifikavimo), elektroencefalogramos (EEG) stebésenos, instrumentiniy tyrimy: galvos smegeny
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT), retais atvejais gali biiti atlickama pozitrony emisijos
tomografija (PET) [39]. Itarti naujai atsiradusj AIE galima atsizvelgus j nustatytus diagnostinius Kriterijus,
kurie apima kliniking AIE eigg (greita progresavimg < 3 mén., naujai atsiradusius EP, trumpalaikés
atminties praradima, pakitusig mentaling bukle ar psichiatrinius simptomus), MRT uzfiksuotus naujus CNS
zidininius radinius, T2 — FLAIR rezime nustatyta hiperintesinj signalag medialinése temporalinése skiltyse
bei rastus zidinius baltojoje ir/ar pilkojoje medziagoje [9]. Specifiniy autoantikiiny nustatymas padeda
galutinai nustatyti AIE diagnozg, identifikuoti imunologinj encefalito potipj bei atmesti kitus panasig klinika

turinCius susirgimus [9, 55]. Autoantikiinus galima aptikti kraujo serume ir/arba smegeny skystyje,
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naudojant ELISA, imunobloto ir imunohistochemijos metodus. Tyrimo metodo pasirinkimas priklauso nuo
jtariamo antik@ino ir laboratorijos [9, 36]. Svarbu paminéti, kad neigiami imunologiniy tyrimy rezultatai
neatmeta imunings sistemos sukelty sutrikimy. D¢l Sios priezasties tyrimy rezultatus reikia derinti kartu su
paciento klinikinémis iSraiSkomis.

MRT duomenys gali biiti normaliis ir/arba nespecifiniai, taciau kartais randamas prasidéjes
autoimuninis uzdegimas smegenyse. DaZniausiai fiksuojami hiperintensyvumo, atrofijos ar edemos
pozymiai medialinése temporalinése skiltyse, taciau pokyc¢iy randama smegenéliy bei pamato branduoliy
srityse [9, 36, 42].

AIE su pasireiskusiais EP metu EEG pagalba gali bati registruojamas specifinis epilepsiforminis
aktyvumas (pikas, smaili banga, pikas — léta banga kompleksas, polipikai), ta¢iau dazniau pasireiskia
nespecifiniai pakitimai [9, 56]. NMDA encefalito metu apie 30,0 % pacienty gali buti fiksuojama extreme
delta brush (3iuo metu tikslaus lietuvisko termino néra). Siai epilepsiforminei veiklai biidingas ritmiskas
delta bangy aktyvumas persidengiantis su beta bangomis [16, 40, 41]. Kita vertus, sistemingy duomeny apie

EEG tyrimo jautrumg ir specifiSkuma, vertinan¢iy EP rizikg AIE fone, néra [39].

10.6. Autoimuninio encefalito gydymo ypatybés

Pagrindinis AIE su EP gydymas yra imunoterapija ir vaistai nuo epilepsijos (VNE). Kai kartu su
AIE yra nustatomas pirminis kito organo navikas, reikalinga jo rezekcija ar chemoterapija [9].

Pirmosios eilés AIE gydymas apima kortikosteroidus, intraveninius imunoglobulinus (IVIG) ir
plazmafereze, taikant Siuos metodus atskirai arba kartu (2 lentelé¢). Plazmaferezé svarstoma gydant, kai
pacientai turi refrakterinius EP ar esant kitoms biikléms. Plazmafarezés efektyvuma vertina Zhang W. ir
kity bendraautoriy atliktas tyrimas, kurio metu $is gydymo metodas pasitlytas 57 asmenims, sergantiems
sunkiai gydymui pasiduodancia AIE forma [57]. Rezultatai parodé, kad i§ 33 asmeny, gavusiy
plazmafaraze, po 2 gydymo ménesiy Klinikinis pageréjimas pasireiské 54,0 % pacienty [57]. VNE
pasirinkimas priklauso nuo EP tipo, paciento amziaus, ligos istorijos bei galimos vaisty sgveikos.
Dazniausiai vartojami Sie vaistai: levetiracetamas, karbamazepinas, lamotriginas, valproatas ir fenitoinas.
Benzodiazepinai, tokie kaip lorazepamas ar diazepamas, gali bati vartojami pasireiSkus epilepsinei biklei
[58, 59].

Pacientams, kuriems nepadeda pirmos eilés gydymas, svarstoma antros eilés imunoterapija.

Suaugusiems dazniausiai skiriamas rituksimabas ir/arba ciklofosfamidas (2 lentelé) [7]. Imunoterapijos

17



poveikis AIE metu pasireiSkusiems EP dar néra i§samiai jvertintas. Viename tyrime buvo aprasyta

ilgalaikés EP baigtys pacientams, sergantiems neparaneoplastiniu limbiniu encefalitu, taciau §io tyrimo

imtis nebuvo pakankama, o AIE imunoterapijos poveikis pasireiskusiems EP nebuvo vertinamas [60].
Atidéti gydymo iki antikiiny aptikimo serume ir/ar smegeny skystyje nereikia, nes ankstyva

gydymo pradZia siejama SuU geresnémis pacienty baigtimis [9, 55, 61].

2 lentelé. Autoimuninio encefalito gydymas.

Imunoterapija Dozé/reZimas

Pirmos eilés gydymas

Kortikosteroidai Metilprednizolonas v 500 — 1000 mg/d 3-5 d., vis
mazinant dozes.

Intraveninis imunoglobulinas (IVIG) 0,4 g/kg/d v 5 d.

Plazmafarezé 3-5 sesijos per 5—10 d.

Antros eilés gydymas
Mikofenolatas I8 pradziy po 500 mg 2k/d., véliau - 1-1,5 g 2k/d.

Azatioprinas Pradiné dozé 50 mg/para, didinama po 50 mg kas 1-2
sav. iki 2-3 mg/kg/para.

Rituksimabas Indukcija: 375 mg/m jv kas sav. x4 sav. arba 500 mg
iv %2 dozés, kas trys sav.

Ciklofosfamidas 750 mg/m” jv kas mén. Skirti 3-6 mén.

Adaptuota pagal [7].

Jv — 1 vena, sav. — savait¢, d. — dieng, mén. — ménesiai, IVIG — intraveninis imunoglobulinas



11. TYRIMO METODIKA IR METODAI

11.1. Protokolas

Sisteminei mokslinei apzvalgai buvo gautas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos
centro pritarimas Nr. BEC-MF-495 (Priedas Nr.1). Protokolas buvo sudarytas remiantis PRISMA (angl.
Preferred Reporting Item for Sistematic Review and Meta-Analyses) rekomendacijomis [62]. Buvo atrinkta
13 kohortiniy tyrimy, kuriuose buvo vertinami EP pasireiSkimas skirtingy AIE metu: jy daznis, pobtdis.
Taip pat pacienty demografiniai rodikliai, MRT ir EEG diagnostikos ypatumai pasireiskus EP bei AIE
gydymo efektyvumas EP kontrolei.

11.2. Tyrimo problema

Kokie EP budingiausi, sergant skirtingy antikiiny sukeltu AIE? EP palyginimas tarpusavyje
(pobudzio, daznio), AIE pacienty demografiniai aspektai, EP ypatumai diagnostikoje (MRT ir EEG
tyrimuose) bei AIE gydymo efektyvumas EP kontrolei pasiekti.

Tyrimo problema sudaryta remiantis populiacijos, intervencijos, palyginimo, i$vady ir studijy
dizaino (PICOS) modelio planu (3 lentelé).

3 lentelé. PICOS modelio planas

Komponentas Apibudinimas
(P) Populiacija Jtraukti j tyrimg pacientai turéjo jvairiy autoantikiiny sukeltg AIE.
(1) Intervencija PasireiSkusiy EP (daznio, pobudzio), etiopatogenezés ir demografiniai

rodikliy aptarimas, aprasomi pagrindiniai MRT, EEG pakitimai skirtingy
AIE metu bei AIE gydymo efektyvumas.

(C) Palyginimas Lyginami EP skirtingy AIE metu, etiopatogenezés ir demografiniai
aspektai, MRT ir EEG tyrimy rezultatai bei EP baigtys po AIE gydymo.

(O) Rezultatas Klinikiniai, patologiniai, funkciniai pakitimai pasireiskus EP
Tyrimy dizainas Klinikiniai tyrimai: kohortiniai — retrospektyviniai ir prospektyviniai
tyrimai
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11.3. Straipsniy jtraukimo Kriterijai:

e Mokslinéje publikacijose tyrimai atlikti su Zzmonémis.

e Publikacijos: Klinikiniai tyrimai, atsitiktiniy ir neatsitiktiniy iméiy tyrimai, atvejo — kontrolés
tyrimai.

e Tiriamyjy imtis bent 16 pacienty.

e Straipsniai publikuoti angly kalba.

e Publikacijos, turin¢ios atvirg pilno teksto prieiga.

e Straipsniai, publikuoti ne seniau nei pries 10 mety, t.y. 2013.01.01 - 2023.01.01 laikotarpiu.

11.4. Straipsniy atmetimo Kriterijai:

e Publikacijos savo turiniu neatitinkan¢ios nagrinéjamos temos.

e Publikacijos: klinikiniy atvejy analizés, apzvalginiai straipsniai, sisteminés literatiiros apzvalgos,
metaanalizes.

e Straipsniai, publikuoti iki 2013.01.01.

e Tyrimai su gyvinais.

e Straipsniai publikuoti ne angly kalba.

e Publikacijos, kuriy pilnas tekstas néra prieinamas

11.5. Informacijos $altiniai ir paskutinés paieSkos data

Publikacijy paieska atlikta Siose duomeny bazése: PubMed (Medline), Cochrane Libary ir Wiley
Online Library. Su publikacijy autoriais susisieckta nebuvo. Paskutiné staipsniy paieska atlikta 2023-02-17.

11.6. Duomeny paieSkos strategija

Moksliniy publikacijy paieskai naudotos ,,Medline* (Pubmed), ,,Cochrane Library*, ,,Wiley

Online Library* elektorinés duomeny sistemos. Straipsniy paieska Siose domeny bazése atlikta 2021
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lapkri¢io mén. — 2023 m. vasario mén. laikotarpiu. Prie$ pradedant literatiros apzvalgg ir analiz¢ buvo
sudaryti jtraukimo ir atmetimo kriterijai, neatitinkantys temos.

Atlikta iSpléstiné straipsniy paieska naudojant Siuos raktinius zodzius ir jy derinius: “autoimmune
encephalitis” AND "epileptic seizures” AND “seizures AND “autoimmune” AND “encephalitis®.
Naudojantis MeSH (angl. Medical Subject Headings) zodynu, visi raktazodZiai patvirtinti ir surasti visi
galimi sinonimai. Raktazodziai ir jy deriniai bei rasty publikacijy skai¢ius Pubmed duomeny bazéje nurodyti
lenteléje (priedas Nr. 2). IS viso buvo rasti 5207 straipsniai. Publikacijoms pritaikytas filtras: ne senesnés
nei 10 mety (atrinkti straipsniai, kurie isleisti 2013 — 2023 m.). PRISMA rekomedacijomis atrinkti jrasai,
kuriy antrastés ir santraukos neatitiko nagrinéjamos temos (pagal atmetimo kriterijus). Taip pat atrinkti
pasikartojantys straipsniai. Galiausiai jvertintos likusios pilno teksto publikacijos (25), o 18§ jy atrinktos tos,
kurios atitiko jtraukimo kriterijus ir nagrinéjama problemg — 13 straipsniy apie AIE demografinius ir
eiopatogenezés aspektus, EP pasireiskima, pobudj, daznj skirtingy AIE fone, pagrindinius diagnostikos
(MRT ir EEG) ypatumus bei AIE gydymo efektyvuma.

11.7. Duomeny atrinkimas i$ straipsniy

I sisteming literatiiros apzvalga jtraukta 13 kohortiniy tyrimy, kurie atitiko iSsikelta tikslg ir
problema, sudaryta remiantis PICOS planu (3 lentelé). Tyrimy duomenys rinkti pagal nustatytas Cochrane
metodines rekomendacijas: straipsnio autoriai, metai, Salis, tyrimo tipas, imtis, tyrimo metodika, pacienty

stebéjimo laikotarpis, jvertinimas ir rezultatai.

11.8. Kintamieji, prielaidos, supaprastinimai

e Tiriamyjy skaicius, lytis (santykis)

e EP pasireiSkimo pobiidis ir daznis, nepriklausomai nuo AIE risies
e Pacienty amzius — metais (mediana)

e Diagnostikos ypatumai (MRT, EEG metodai)

e Gydymo metodai

e Gydymo ir pacienty stebéjimo laikas — ménesiais
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e AIE gydymo efektyvumas pasireiSkusiems EP

e Statistinis reikSmingumas — P

11.9. Sisteminiy klaidy rizika

e Skirtinga pacienty lytis

e Nevienodas pacienty amzius

e Skirtinga pacienty rasé

e Skirtinga ir/ar nepakankama tyrimo sglygy kontrolé (tiriamy autoantikiiny nustatymas serume arba
smegeny SKystyje, skirtingi MRT rezimai, skirtingi EEG ir MRT prietaisy gamintojai, skirtingi
pacienty vartojami vaistai, galintys turéti jtakos pacienty baigtims)

e Skirtingos AIE ruSys (autoantikiiny tipas)

e Gydymo schemos ir taktika tarpusavyje skyrési.

e Skirtinga gydymo ir EP baigéiy stebéjimo trukmé.

e Skirtingi tyréjai bei vertintojai.

e Galimas saliskumas. Poskyryje 12.3 nustatoma tyrimy Saliskumo rizika, naudojantis kohortiniams

tyrimams skirta Newcastle-Ottawa duomeny $aliSkumo jvertinimo jrankiu

11.10. Pagrindiniai matavimo rodikliai

Beveik visuose straipsniuose serume ar smegeny skystyje rasty autoantikiny daznis, EP
pasireiSskimo, sergant skirtingais AIE, jy baig¢iy pritaikius AIE gydyma bei pakitimy instrumentiniuose
tyrimuose daznis buvo iSreikstas procentais. Keliuose straipsniuose EP ir jy specifinio pobtdzio
pasireiskimas buvo isreiksti tik tiriamyjy skai¢iumi (n) [63-66]. AIE serganciy pacienty lytis daZniausiai
pateikiama vyry ir motery santykiu, kai kuriuose tyrimuose pateikti tiriamyjy skai¢iumi (n), tad atitinkamai
paskaiciuotas vyry bei motery santykis [65, 67]. Tiriamyjy amzius — daugelyje tyrimy pateiktas mediana su
amziaus pasiskirstymo intervalu. Viename tyrime amzius pateiktas su standartiniu nuokrypiu [65], keliuose

straipsniuose nurodyta tik amziaus mediana [67—70].
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12. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

12.1. Duomeny paieSkos rezultatai

Atlikus paieska, jvedus raktinius zodZius bei nustacius filtrus (ne senesni nei 10 mety, angly kalba)
minétose internetinése duomeny bazése buvo rasta 5207 publikuoty tyrimy. Straipsniai atrinkti pagal
PRISMA rekomendacijas, procesas iliustruotas strukttrinéje diagramoje (2 pav.). Atmesti pasikartojantys
straipsniai. ISanalizavus 25 pilno teksto publikacijas, atsizvelgus j visus kriterijus (jtraukimo ir atmetimo),
13 tyrimy buvo atrinkti kaip tinkami galutinei sisteminés literatiiros analizei. Cochrane Library duomeny
bazeje rastos 4 publikacijos, neatitikusios jtraukimo kriterijy. Lentel€je nr. 5 pateikiami naudoti raktazodZziai

ir atrinkty publikacijy i sisteming literattiros analize skaiCius.

5 lentelé. Naudotos duomeny bazés, raktiniai ZodZiai ir atrinkty publikacijy skaicius.

Internetiné e e we e s N Pilno teksto publikacijos,
. Raktiniai ZodZiai ir jy deriniai . . .
duomeny bazé jtrauktos j sisteming¢
literatiiros analize

. MEDLINE* »autoimmune encephalitis” AND ,.epileptic

(Pubmed) seizures* g
,,Wiley Online »autoimmune encephalitis AND ,.epileptic

Library* seizures H
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Identifikavimas ]

[

]

Atrinkimas

Tinkamumas

Itraukimas

2 pav. Straipsniy atrankos procesas pagal PRISMA struktiiring diagramgqg

Identifikuoti jraS8ai MEDLINE, Wiley Online Library, Cochrane
Library bazése (n = 5207)

Atrinkti jrasai, analizuojant
antraStes (n = 203)

'

Atmesti jraSai jvertinus
antrastes (n = 5004)

Atrinkti jraSai, analizuojant
santraukg (n = 50)

Atmesti jraSai jvertinus
santraukas (n = 153)

Atmesti pasikartojantys
straipsniai (n = 25)

Pilno teksto tinkamumo
jvertinimas atliktas su
straipsniy (n = 25)

Atmesti straipsniai,
neatitinkantys jtraukimo
kriterijy ir atitinkantys
atmetimo kriterijus
(n=12)

13 pilno teksto straipsniy
jtraukty j sisteming
literattiros analize
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12.2. Itraukty publikacijy charakteristikos

| sisteming literatiros apzvalgg jtrauktos mokslinés publikacijos pateiktos 6 lentel¢je. Pateikiami

Sie duomenys: autorius, iSleidimo metai, tyrimo tipas, tiriamyjy skaicius, tikslas.

6 lentelé. [ sistemine literatiiros apZvalgq jtrauktos mokslinés publikacijos

. I§leidi1_no . . Tiriamuyjy .
Autorius metai, Tyrimo tipas e Tikslas
Salis skaiCius
Yao L.etal. | 2019, Kohortinis — 103 [vertinti klinikines charakteristikas,
[63] Kinija retrospektyvinis gydymo rezultatus, prognoze ir galimus
tyrimas rizikos veiksnius EP pasireiSkimui,
sergant AlE.
Li TR.etal. | 2021, Kohortinis — 33 Apibudinti EP semiologija, iSanalizuoti
[64] Kinija retrospektyvinis metabolinius pokyc¢ius smegenyse,
klinikinis tyrimas sergant LGI1 encefalitu.
Baumgartner | 2022, Kohortinis — 20 Vertinti ilgalaikés EEG svarba
T.etal. [65] | Vokietija | retrospektyvinis fiksuojant EP LGI1 bei Caspr2
tyrimas encefalito metu
Liu X.etal. | 2022, Kohortinis — 21 Naudojant 18F-fluorodeoksi-gliukozés
[66] Kinija retrospektyvinis pozitrony emisijos tomografijg (18F-
tyrimas FDG-PET) nustatyti GABAgR
encefalito medziagy apykaita ir
prognozés rodiklius.
Liu X.etal. | 2022, Kohortinis — 68 [vertinti rizikos veiksnius ir sukurti
[67] Kinija retrospektyvinis nomograma, pagal kurig buty galima
tyrimas nustatyti pacientus (> 60 m.), galin¢ius
tureti Ak prie§ LPA, AIE metu
pasireiSkus EP
Hayden Z. et | 2019, Kohortinis — 60 Nustatyti autoantikiiny tyrimo ypatumus
al. [68] Vengrija retrospektyvinis AIE pacientams.
tyrimas
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6 lentelés tesinys. [ sisteming literatiiros apzvalgg jtrauktos mokslinés publikacijos

Wang Y. et | 2021, Kohortinis — 56 Aprasyti EP charakteristikas ir vaisty nuo
al. [69] Kinija retrospektyvinis epilepsijos vartojima, esant AlE.
tyrimas
Yang R.et | 2021, Kohortinis — 78 Apibendrinti pacienty, sergan¢iy NMDA
al. [70] Kinija retrospektyvinis encefalitu perspektyvas.
tyrimas
Schwarz L. | 2022, Kohortinis — 40 Istirti sunkaus AIE atvejus intensyviosios
etal. [71] Vokietija | retrospektyvinis terapijos skyriuje, atsizvelgiant j
tyrimas standartinj ir papildomg gydyma
pacientams.
Veciana M. | 2015, Kohortinis — 16 Nustatyti EDB daznj sergantiems NMDA
etal. [72] Ispanija | retrospektyvinis encefalitu bei jvertinti $iy bangy rysj su
tyrimas EP.
Guanzhong | 2021, Kohortinis — 35 Jvertinti serganciyjy NMDA encefalitu,
N. etal. [73] | Kinija retrospektyvinis sasajas tarp EP ir MRT rezultaty.
tyrimas
Zhang W. et | 2019, Kohortinis — 52 vertinti EP charakteristikas, baigtis ir
al. [74] Kinija retrospektyvinis galimus veiksnius, susijusius su
tyrimas nuolatiniy EP atsiradimu pacientams,
sergantiems AlE.
ByunJl.et | 2016, Kohortinis — 41 Jvertinti suaugusiy pacienty naujai
al. [75] Piety prospektyvinis prasidéjusiy EP ypatumus ir rezultatus po
Kor¢ja tyrimas imunoterapijos, sergant AIE.

* Jtraukti tiriamieji, kuriems nustatyti teigiami autoantikiinai.

AIE — Autoimuninis encefalitas, AutoAk — autoantikiinas, Ak — antikiinas, LPA — Igstelés pavirSiaus
antigenas, Anti — NMDA — antikiinai prie§ N-metil-d-aspartato receptoriy, Anti — LGI1 — antik@inai prie$
leucininés gliomos inaktyvuotas baltymg 1, EDB — extreme delta brush, SE — epilepsiné biklé, Anti -
GABAE&R — antikiinai prie§ y-aminobutirininés rugsties B receptoriy

12.3. Metodologinés kokybés jvertinimas

Itraukty publikacijy sistemings rizikos vertinimas atliktas naudojantis Newcastle — Ottawa kokybés

vertinimo skale, skirta vertinti kohortinius tyrimus (priedas Nr. 3). [vertinus atrinktus tyrimus issiaiskinta,
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kad 11 yra aukstos kokybés kohortiniai tyrimai (> arba = 7 balai), 2 — vidutinés kokybés (6 balai). Zemos
metodologinés kokybés kohortiniy tyrimy nenustatyta. Siy straipsniy aliskumo ir kokybés vertinimas
nurodytas 7 lenteléje.

7 lentelé. Duomeny SaliSkumo vertinimas (Risk of Bias)

Atranka _ Rezultatai
Publikacijos autorius ir Palyginamumas Tyrimo
. 1* 2% 3* 4* 5* 6* 7* . . .
metai (k) jvertinimas
(k) | (k) | (k) | (%) (Ok) | (k) | (k)
Yao L. etal. 2019 [63] * | *x |x |x | % *x | *x | % 8
Li TR. et al. 2021 [64] * | *x | * |* | % * | K 7
Baumgartner T. et al. * * | *x | % * | x | % 7
2022 [65]
Liu X. et al. 2022 [66] * *x | % * |k X 7
Liu X. et al. 2022 [67] * * | x | %K * | % 7
Hayden Z. et al. 2019 [68] | % * | KKk *x [k | K 7
Wang Y. etal. 2021 [69] | % * |k | Kk * | 7
Yang R. et al. [70] * * | *x | * * | % 6
Schwarz L. et al. 2022 * *x | x | k% *x [ K* | % 8
[71]
Veciana M. et al. 2015 * * | *x | % * | % 6
[72]
Guanzhong N. et al. 2020 | % *x | x | % *x [ *x | % 7
[73]
Zhang W. etal. 2019 [74] | % * | *x | % * [ *x | % 7
Byun JI. et al. 2016 [75] * % | *x | *x | x% * [ *x | % 9

*Paaiskinimas. 1 — tyrimo tinkamumas, 2 — tiriamyjy selektyvumas, 3 — intervencijos nustatymas, 4 —
rezultatas nebuvo suplanuotas tyrimo pradzioje, 5 — rezultaty jvertinimas, 6 — pakankamas stebéjimo
laikotarpis, 7 — stebéjimo tinkamumas
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12.4. Dazniausiy autoimuniniy encefality etiopatogenezé ir demografiniai aspektai

Literatiros duomenimis, dazniausi AIE (90,0 %) yra sukelti antikiiny prie$ lastelés pavirSiaus
antigenus (NMDA, LGI1, GABAEgR, Caspr2, GlycinR ir kt.), 0 antikiny prie§ intraneuroninius antigenus
(pvz. Hu, Cv2) sukelti AIE nustatomi mazdaug deSimtadaliui pacienty [71, 75]. Remiantis iSanalizuotais
moksliniais straipsniais, NMDA encefalitas nustatomas nuo 4,4 — 70,0 % visy AIE pacienty [63, 67—71, 74,
75]. Hayden Z. ir kity autoriy rezultatai rodo, kad pacienty, turin¢iy antikiiny prie§ LGI1, GABAgR bei
Caspr2 buvo maziau (2,9 — 25,0 %) [63, 68, 69].

Paraneoplastinis AIE nustatomas esant onkologiniam kito organo susirgimui. Schwarz L. ir kity
bendraautoriy tyrimo duomenimis, paraneoplastinis AIE diagnozuotas 33 % pacienty, o daZniausi
onkologiniai susirgimai buvo kiausidziy teratoma (31,0 %), smulkialgsteliné plauciy karcinoma (30,7 %),
nesmulkialgsteliné plauciy karcinoma (23,1 %), kriities ir liezuvio karcinomos (abu po 7,7 %) [71]. Kito
tyrimo rezultatai rodo, kad moterims vyravo kiausidziy teratomos (11/14), o vyrams plauciy (4/9) arba
uzkracio liaukos (3/9) navikai [63]. AStuoniose publikacijose nustatytas AIE (nepriklausomai nuo rasies) ir

naviky rysio daznis (8 lentelé).

8 lentel¢. Publikacijos, kuriose nustatyta autoimuniniu encefalitu serganciyjy sqsqja su navikais.

Publikacijos autorius ir metai AIE sergantieji* Rysys su navikais
n n (%)
Yao L. et al. 2019 [63] 103 23(22,3)
Baumgartner T. et al. 2022 [65] 20 3 (15,0)
Liu X et al. 2022 [66] 21 7(33,3)
Liu X. et al. 2022 [67] 68 12 (17,6)
Yang R. et al. 2021 [70] 78 8 (10,3)
Schwarz L. et al. 2022 [71] 40 13 (32,5)
Zhang W. et al. 2019 [74] 52 9 (17,3)
Byun JI. et al. 2016 [75] 37 4 (10,8)

*nepriklausomai nuo AIE rasSies

Schwarz L. ir kity bendraautoriy tyrimo duomenimis AIE serganciy pacienty amziaus mediana yra
apie 52 m. [71]. Moterys sudaro apie 55,0 %, o vyrai nuo 45,0 % iki 52,0 % serganciyjy AIE [63, 71, 75].

Remiantis atrinktais straipsniais, tarp visy NMDA encefalitu serganciyjy 54,0 — 67,0 % sudaro moterys,
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kuriy amziaus mediana svyruoja nuo 25 —29 m. [68, 70, 73, 75]. LGI1 encefalito pacienty amZiaus mediana

gali svyruoti 51 — 62 m. ir jis dazniau pasireiskia vyrams (apie 67,0 %) [64, 65, 68, 75]. GABAE&R encefalitu

dazniau serga 50 — 66 m. pacientai, tarp kuriy dauguma sudaro vyrai (53,0 — 71,0 %) [66, 68, 69, 75].

Tyrimai rodo, kad Caspr2 encefalitas dazniau pasireiskia vyrams (75,0 — 80,0 %), kuriy amziaus mediana

svyruoja nuo 52 m. iki 64 m. [65, 68, 75]. I§samiau apie skirtingy AIE daznj ir sergan¢iyjy demografinius

rodiklius apibiidinama 9 lenteléje.

9 lentelé. Publikacijos, kuriose nustatytas skirtingy autoimuniniy encefality Kiekis bei pacienty

demografiniai rodikliai

Publikacijos Konkreciu AIE Tiriamyjy amzZiaus | Tiriamyjy lytis
autoriai ir metai serganciyjuy kiekis mediana M:V
n/visi tiriamieji; (%)
NMDA encefalitas
Yao L. et al. 2019 [63] 73/103; (70,9) 48 m.* -
Hayden Z. et al. 2019 [68] 42/60; (70,0) 25 m. 1:0,5
Wang Y. et al. 2021 [69] 29/56; (51,8) - 1:.0,8
Yang R. et al. 2021 [70] 78/78 ; (100) 29 m. 1:0,9
Schwarz L. et al. 2022 [71] 13/40 ; (32,5) 52 m>* -
Guanzhong N. et al. 2020 [73] 35/35; (100) 25 m. 1:1
Zhang W. et al. 2019 [74] 17/52; (32,7) 46 m.* -
Byun JI. et al. 2016 [75] 17/41; (41,5) 27 m. -
LGI1 encefalitas
Yao L. et al. 2019 [63] 16/103; (15,5) 48 m.* -
Li TR. et al. 2021 [64] 33/33; (100) 61 m. 1:2
Baumgartner T. et al. 2022 [65] 15/20; (75,0) 62 m. 0,6:1
Hayden Z. et al. 2019 [68] 9/60; (15,0) 51 m. 0,6:1
Wang Y. et al. 2021 [69] 14/56; (25,0) - 1:1
Schwarz L. et al. 2022 [71] 3/40; (7,5) 52 m.* -
Zhang W. et al. 2019 [74] 17/52; (32,7) 46 m.* -
Byun JI. et al. 2016 [75] 17/41; (41,5) 59 m. -
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9 lentelés tesinys. Publikacijos, kuriose nustatytas skirtingy autoimuniniy encefality kiekis bei pacienty
demografiniai rodikliai

Publikacijos Konkreciu AIE Tiriamyjy amzZiaus | Tiriamyjy lytis
autoriai ir metai serganciyjuy kiekis mediana M:V
n/visi tiriamieji; (%)
GABAG&R encefalitas
Yao L. etal. 2019 [63] 11/103; (10,7) 48 m.* -
Liu X et al. 2022 [66] 21/21; (100) 50 m. 0,4:1
Hayden Z. et al. 2019 [68] 7/60; (11,7) 58 m. 0,8:1
Wang Y. et al. 2021 [69] 13/56; (23,2) - 0,4:1
Schwarz L. et al. 2022 [71] 2/40; (5,0) 52 m.* -
Zhang W. et al. 2019 [74] 18/52; (34,6) 46 m.* -
Byun JI. et al. 2016 [75] 3/41; (7,3) 66 m. -
Caspr2 encefalitas
Yao L. et al. 2019 [63] 3/103; (2,9) 48 m.* -
Baumgartner T. et al. 2022 [65] 5/20; (25,0) 64 m. 0,3:1
Hayden Z. et al. 2019 [68] 4/60; (6,7) 52 m. 0:1
Schwarz L. et al. 2022 [71] 2/40; (5,0) 52 m.* -
Byun JI. et al. 2016 [75] 3/41; (7,3) 59 m. -

* Amziaus mediana apskaiCiuota visiems AIE tiriamiesiems, nepriklausomai nuo AIE raSies

M — moterys, V — vyrai, NMDA - antikiinai prie§ N-metil-d-aspartato receptoriy, LGI1 - antik@inai prie$
leucininés gliomos inaktyvuotas baltyma 1, Caspr2 — antiktinai prie§ su kontaktinu susijusj, j baltyma
panasy receptoriy 2, GABAgR — antiklinai prie§ y-aminobutirininés riig§ties B receptoriy

12.5. Epilepsijos priepuoliy dazZnis ir pobiuidis sergant autoimuniniu encefalitu

Nepriklausomai nuo AIE rusies, EP vienas dazniausiy AIE simptomy (60,0 — 100 %), taciau
nustatyta, kad NMDA encefalito metu EP pasireiskia dazniausiai (72,3 %), o sergant LGI1, GABAgR ar
Caspr2 encefalitu EP daznis svyruoja 1,2 13,3 % [63, 64, 66, 69, 71, 74]. Nepriklausomai nuo AIE rasies,
EP semiologija daugiausiai apima zidininius EP (48,0 — 85,0 %), kuriems uzsitgsus, galimas iSplitimas |

abipusius toninius — kloninius EP (apie 50,0 %) [67, 71, 74, 75]. Motoriniai zidininiai EP pasireiskia apie
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88,5 % pacienty, nemotoriniai zidininiai EP (sensoriniai, kognityviniai, veiklos/elgesio sustojimas)
pasireiskia 11,5 % pacienty [74].
suvokimo sutrikimo EP, isplintantys iki abipusiy generalizuoty toniniy — Kloniniy traukuliy [63, 69, 72, 73,
75]. Guanzhong N. ir kity bendraautoriy tyrime nustatyta, kad NMDA encefalitu sergantiesiems zidininiai
EP pasireiské dazniau (72,7 %) tiems, kuriems MRT tyrime rasti pakitimai nei tiems, kuriy vaizdiniame
tyrime pakitimy nenustatyta (17,6 %; P = 0,006) [73]. Sergant LGI1 encefalitu, dazniausiai (iki 90,0 %)
pasireiskia zidininiai EP (be i$plitimo), kurie gali bati be ir su suvokimo sutrikimu (47,0 — 76,0 %) [64, 65].
Vienas budingiausiy zidininiy EP tipas, sergant LGI1 encefalitu, yra faciobrachialiniai EP (35,7 — 53,3 %)
[63-65, 67, 69]. GABAERR encefalito metu EP semiologija vyrauja nuo zidininiy EP be ar su suvokimo
sutrikimu iki abipusiy toniniy — kloniniy EP, kuriy daznis gali siekti 81,8 — 100 % [63, 66, 69].
Sisteminéje literatliros analizéje iSnagrinéti 6 straipsniai, kuriuose jvertintas EP tipas ir daznis

(pacientams vienu metu pasireiské ne vieno tipo EP), atsizvelgiant j skirtingy AIE rtsj (10 lentelg).
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10 lentelé. Straipsniai, kuriuose vertinti pagrindiniai epilepsijos priepuoliai skirtingy autoimuniniy

encefality metu.

Publikacijos Konkreciu AIE serganciyjy | Epilepsijos priepuoliy dazZnis
autoriai ir metai i tiI?iIZrzliseji; %) 7EP %) ZIGEP* (%)
NMDA encefalitas
Yao L. et al. 2019 [63] 73/103; (70,0) 39,7 61,6
Liu X. et al. 2022 [67] 3/68; (4,4) 33,3 -
Wang Y. et al. 2021 [69] 29/56; (51,8) 48,3 51,7
Guanzhong N. et al. 2020 [73] 35/35; (100) 39,3 92,9
Byun JI. et al. 2016 [75] 17/41; (41,5) 76,4 58,8
LGI1 encefalitas
Yao L. et al. 2019 [63] 16/103; (16,0) 87,5 18,8
(FBDS 35,7)
Li TR. et al. 2021 [64] 33/33; (100) 6,1 — 75,8 15,2
(FBDS 42.,4)
Baumgartner T. et al. 2022 [65] 15/20; (75,0) 46,7 -173.3 26,7
(FBDS 53,3)
Liu X. et al. 2022 [67] 47/68; (69,1) 90,0 -
Wang Y. et al. 2021 [69] 14/56; (25,0) 64,3 35,7
(FBDS 42.9)
GABAG&R encefalitas
Yao L. et al. 2019 [63] 11/103; (11,0) 54,5727 81,8
Liu X et al. 2022 [66] 21/21; (100) 62,0 95,0
Liu X. et al. 2022 [67] 15/68; (22,1) 53,3 -
Wang Y. et al. 2021 [69] 13/56; (23,2) - 100
Caspr2 encefalitas
Yao L. et al. 2019 [63] 3/103; (3,0) 33,3 -
Baumgartner T. et al. 2022 [65] 5/20; (25,0) 40,0 - 80,0 40,0
Liu X. et al. 2022 [67] 3/68; (4,4) 33,3 -

*7IGEP — Zidininiai i$plintantys j abipusius toninius — kloninius priepuolius.

ZEP — 7idininiai be ar su suvokimo sutrikumu epilepsijos priepuoliai, NMDA - antikiinai pries N-metil-d-

aspartato receptoriy, LGI1 - antikiinai prie§ leucininés gliomos inaktyvuotas baltyma 1, Caspr2 —

antik@inai prie§ su kontaktinu susijusj, | baltyma panasy receptoriy 2, GABAgR — antikiinai pries y-
aminobutirininés rugsties B receptoriy, FBDS - faciobrachialiniai priepuoliai




12.6. Autoimuniniy encefality, kuriy metu pasireiskia epilepsijos priepuoliai, galvos smegeny MRT
ir EEG tyrimy ypatumai

12.6.1. Pakitimai galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos tyrime sergant AIE

Literattiros duomenimis, atliekant MRT tyrima, 39,0 — 53,0 % AIE serganciy pacienty nustatomi
pakitimai, o dazniausia imuninio proceso paveikta sritis, sergant NMDA, LGI1, Caspr2 ar GABA&R AIE,
yra medialiné smilkininé skiltis (26,0 — 80,0 %) [63, 64, 66, 67, 73]. Zhang W. ir kity bendraautoriy tyrime
nustatyta, kad i§ 29 pacienty, kuriems MRT tyrime rasti AIE budingi pakitimai, 62,1 % serganciyjy jie
stebéti hipokampo srityje [74]. Kitos MRT rasty pakitimy lokalizacijos apima kakting ir momening skiltis,
galvinius nervus, salos zZieve, gumburo sritj ir pan. [71, 73, 74]. Straipsniy tiriamyjy, kuriems atliktas MRT,

charakteristikos pateikiamos 11 lenteléje.

11 lentelé. DaZniausi magnetinio rezonanso tyrimo metu nustatomi pakitimai

Publikacijos Tiriamieji* Pakitimy lokalizacija
autorius Ir metal n Medialinés Pamato Kitos Nespecifiniai

smilkininés | branduoliai | lokalizacijos | pakitimai (%)

skiltys (%) (%) (%)

AIE**
Yao L. et al. 2019 [63] 103 80,0 9,1 20,0 46,6
Liu X. et al. 2022 [67] 68 39,7 N.d. N.d. N.d.
Schwarz L. et al. 2022 38 26,0 21,0 5,0 53,0
[71]
Zhang W. et al. 2019 52 37,9-62,1 N.d. 34-17.2 44,2
[74]
NMDA encefalitas
Veciana M. et al. 2015 15 46,0 N.d. 20,0 N.d.
[72]
Guanzhong N. et al. 28 54,5 10,0 9,1-455 85,0
2020 [73]
LGI1 encefalitas

LiTR.etal.2021[64] | 33 | 667 | 61 N.d. 30,3

GABAG&R encefalitas
Liu X et al. 2022 [66] | 21 | 429 | Nd N.d. 57,0

*Pacientai, kuriems atliktas magnetinio rezonanso tyrimas

**Nepriklausomai nuo AIE rusies

AIE- autoimuninis encefalitas, NMDA - antikiinai prie§ N-metil-d-aspartato receptoriy, LGI1 - antik@inai
pries leucininés gliomos inaktyvuotas baltyma 1, GABAgR — antikiinai prie§ y-aminobutirininés riigSties B

receptoriy, N.d. — néra duomeny
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12.6.2. Pakitimai elektroencefalogramoje

Literattiros duomenimis, nepriklausomai nuo AIE rasies, epilepsiforminis aktyvumas EEG metu
nustatytas 15,0 — 94,0 % pacienty, 0 6,0 — 41,0 % serganciyjy epilepsiforminis aktyvumas neuzregistruotas
[63, 67, 69, 71, 74, 75]. NMDA encefalito metu epilepsiforminio aktyvumo daznis svyruoja nuo 35,3 —
52,9 % [69, 72, 73, 75]. Nustatyta, kad NMDA encefalito metu fiksuojamas specifinis epilepsiforminis
aktyvumas — extreme delta brush, kurio daznis apie 29,4 — 33,3 % [72, 73]. LGI1 ir Caspr2 encefality metu
epilepsiforminis aktyvumas rastas 52,9 % pacienty [75]. Sergant GABAgR encefalitu, EEG metu nustatyti
pakitimai buvo padidéjes 1étyjy bangy aktyvumas ir epilepsiforminis aktyvumas smilkininése skiltyse (76,0

%) [66]. Straipsniy tiriamyjy charakteristikos pateikiamos 12 lenteléje.

12 lentele. Elektroencefalogramoje uZfiksuotas epilepsiforminis aktyvumas

Publikacijos Tiriamieji* Epilepsiforminis aktyvumas
autorius ir metai n Rastas (%) ‘ Nerastas (%)
AIE**

Yao L. et al. 2019 [63] 92 46,0 41,0

Liu X. et al. 2022 [67] 68 75,0 25,0

Schwarz L. et al. 2022 [71] 35 15,0-94,0 6,0

Zhang W. et al. 2019 [74] 52 53,8 46,2

Byun JI. et al. 2016 [75] 35 43,9 56,1
NMDA encefalitas

Veciana M. et al. 2015 [72] 15 46,0 — 53,0 6,7

Guanzhong N. et al. 2020 [73] 22 54,5 45,6

Byun JI. et al. 2016 [75] 17 35,3 64,7

LGI1 encefalitas
Byun JI. et al. 2016 [75] 17 52,9 | 47,1
GABAG&R encefalitas

Liu X et al. 2022 [66] | 21 | 76,0 | 238
Caspr2 encefalitas

Byun JI. et al. 2016 [75] | 17 | 52,9 | 471

* Pacientai, kuriems atlikta elektroencefalograma
** Nepriklausomai nuo AIE risies
AIE- autoimuninis encefalitas, NMDA - antikiinai pries N-metil-d-aspartato receptoriy, LGI1 - antik@inai

pries leucininés gliomos inaktyvuotas baltyma 1, GABAgR — antikiinai prie§ y-aminobutirininés riigsties
B receptoriy, Caspr2 — antikiinai prie$ su kontaktinu susijusj baltymg 2, N.d. — néra duomeny
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12.7. Gydymo efektyvumas epilepsijos priepuoliams sergant autoimuniniu encefalitu

Nepriklausomai nuo AIE rasies, AIE gydymui pirmos eilés imunoterapija skirta 12,2 — 100 %
pacienty, i§ kuriy steroidais gydyta - 16,3 — 88,6 %, IVIG - 12,2 — 82,9 %, plazmafareze 22,9 — 89,7 %
pacienty. Gydyma antros eilés imunoterapija reikéjo skirti nuo 12,8 — 29,3 % pacienty [63, 69, 71, 73-75].
EP gydymui $alia imunoterapijos papildomai skirti VNE 45,5 — 100 % pacienty [63, 69, 71, 73-75]. VNE
pasirinkimas priklausé nuo konkrecios klinikinés situacijos, EP daznio, sunkumo, paciento gretutiniy ligy
ir kt. [69, 71, 74, 75]. Literatiiros duomenimis, dazniausiai tekdavo skirti du — tris VNE [63, 69, 71, 73-75].
Daugumai pacienty, skiriant gydyma vien tik VNE, EP kartojosi [63, 73, 75]. Gydant vien tik VNE, pasiekti
EP kontrolés imin¢je AIE stadijoje, jei kartu néra skiriamas ir pirmos ir/ar antros eilés imunoterapinis
gydymas, nepavyksta [69, 71, 74, 75]. Byun J. ir kiti bendraautoriai nustaté, kad iki 85,7 % pacienty, taikant
tik VNE, EP kontrolés pasiekti nepavyko [75]. Zhang W. ir kiti bendraautoriai tyrime nustaté, kad 62,8 %
pacienty, kuriems pavyko pasiekti EP kontrole¢ pradéjus pirmos eilés AIE imunoterapijg, pavyko gydyma
VNE nutraukti per 3 mén. neatsinaujinus EP viso steb¢jimo laikotarpiu (40 mén.) [74].

Remiantis atrinktais straipsniais, sergantiesiems AIE, EP kontrolg pavyko pasiekti: NMDA AIE
metu - 43,3 -92,0 %, LGI1 AIE 46,7 — 100 %, GABA&R AIE - 6,7 — 50,0 % pacienty [63, 69, 71, 74, 75].
Nepriklausomai nuo AIE rasies, 56,3 — 66,7 % serganciyjy EP kontrolés pasiekti nepavyko, jiems pasireiské
epilepsiné bukleé [69, 74]. Byun J. ir kiti bendraautoriai atliktame tyrime nustaté, kad nepaisant taikytos AIE
imunoterapijos ir VNE skyrimo, 18,9 % pacienty EP kartojosi kasdien arba kelis kartus j savaite [75].

[Ssamiau duomenys pateikti 13 ir 14 lentelése.
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13 lentelé. Publikacijos, kuriose apibudintas autoimuninio encefalito pacienty gydymas

Abu kartu — 17 (41,5);

Gydyty Gydymas
Publikacijos AIE. Imunoterapija VNE
autorius ir metai pacienty n (%)
skaicius, Pirmos eilés Antros eilés
n n (%) n (%)
Yao L. et al. 2019 | 103 Steroidai; IVIG; Rituksimabas ir/arba 83/83
[63] Abu kartu: 103 (100) ciklofosfamidas: 29 (28,2) (100)
Wang Y. et al. 56 Imunosupresinis gydymas: 17 (30,4) 56
2021 [69] Zmogaus imunoglobulinas G: 23 (41,1) (100)
Schwarz L. etal. | 39 Steroidai 31 (79,5); Rituksimabas 24 (61,5); 10/22
2022 [71] IVIG 24 (61,5); Ciklofosfamidas 5 (12,8) (45,5)
Plazmafarezé 35 (89,7)
Guanzhong N. et | 35 Steroidai 31 (88,6); Rituksimabas/Mikofenolatas | 22/28
al. 2020 [73] IVIG 29 (82,9); /Metilaminopterinas 8 (22,9) | (78,6)
Plazmafarezé 8 (22,9)
Zhang W. et al. 43 Steroidai: 7 (16,3); N.d. 22127
2019 [74] IVIG -6 (13,9); (81,5)
Abu kartu: 30 (69,8);
Byun JI. et al. 41 Steroidai —19 (46,3); Rituksimabas 12 (29,3) 41
2016 [75] IVIG -5 (12,2); (100)

AIE — autoimuninis encefalitas, VNE - vaistai nuo epilepsijos, LEV - levetiracetamas, VPA — valproatas,
OCX — okskarbazepinas, CBZ — karbamazepinas, N.d. — néra duomeny
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14 lentelé. Publikacijos, kuriose apibiidinamas pirmos ir/ar antros eilés imunoterapijos ir VNE

efektyvumas epilepsijos priepuoliams

Publikacijos autorius ir
metai

Gydymo efektyvumas

n (%)

Stebéjimo laikotarpis

EP kontrolé E}Z;{aoslil(:i(t);é men
NMDA encefalitas
Yao L. et al. 2019 [65] 49 (83,0) 11 (17,0) 3-24
Wang Y. et al. 2021 [69] 15 (51,7) 14 (48,3) 3-12
Guanzhong N. et al. 2020 [73] 23 (92,0) 2 (8) 0-12
Zhang W. et al. 2019 [74] 13 (48,1) 0 8 — 40
Byun JI. et al. 2016 [75] 13 (43,3) 4 (36,4) 05-6
LGI1 encefalitas
Yao L. et al. 2019 [65] 11 (100) 0 3-24
Wang Y. et al. 2021 [69] 8 (57,1) 6 (42,9) 3-12
Zhang W. et al. 2019 [74] 8 (29,6) 7 (43,8) 8-40
Byun JI. et al. 2016 [75] 14 (46,7) 3(27,3) 05-6
GABAG&R encefalitas
Yao L. et al. 2019 [65] 6 (50,0) 6 (50,0) 3-24
Wang Y. et al. 2021 [69] 4 (30,8) 9 (69,2) 3-12
Zhang W. et al. 2019 [74] 6 (22,2) 9 (56,3) 8-40
Byun JI. et al. 2016 [75] 2(6,7) 1(9,1) 05-6

EP — epilepsijos priepuoliai, NMDA — antiktinai prie§ N-metil-d-aspartato receptoriy, LGI1 — antikiinai

pries leucininés gliomos inaktyvuotas baltymag 1, Caspr2 -antiktinai prie$ su kontaktinu susijusj baltyma 2,
Anti - GABAEgR — antikiinai prie§ y-aminobutirininés riigsties B receptoriy, LPA — lastelés pavirSiaus

antigenas

37




12.8. Sisteminés apZzvalgos truikumai

Sios sisteminés apzvalgos triikumai: tyrimuose sudétingas duomeny pateikimas, skirtingais
metodais skaiCiuotos statistinés reik§Smés bei maza paties autoriaus patirtis, atliekant tokio pobtdzio
tyrimus. Sisteminé tyrimy klaidy rizika apzvelgta skyriuje 11.9. Ateityje, atsizvelgiant | PRISMA
reikalavimus, keliy autoriy dalyvavimas duomeny paieskos ir analizés procese, galéty uztikrinti sisteminiy
klaidy rizikos bei $aliSkumo rizikos sumazinimg. Autoriaus nuomone, $ia tema reikéty atlikti surinkty

duomeny metaanalizg.
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13. ISVADOS

1. Literatiros duomenimis, dazniau sergama (~ 90,0 %) antikliny prie$ lastelés pavirSiaus antigenus
(NMDA, LGI1, GABAgR, Caspr2, GlycinR ir kt.), nei antikiiny prie§ intraneuroninius antigenus
(Hu, Cv2 (~ 10 %)) sukeltu autoimuniniu encefalitu (AIE). Dazniausiai diagnozuojamas NMDA
AlE.

Paraneoplastinis AIE nustatomas trec¢daliui serganciyjy AIE, dazniausiai sergant kiausidziy, plauciy
ir kriities karcinoma.

NMDA AIE budingesnis jaunesnis (amziaus mediana — 25 — 29 m.) sergan¢iyjy amzius nei
serganciyjy LGI1, GABAgR, Caspr2 AIE (amziaus mediana — 50 — 66 m.). NMDA AIE daZniau
serga moterys (54,0 — 67,0 %), LGI1, GABAgR, Caspr2 - vyrai ((53,0) 67 — 80 %).

2. Sergant AIE (nepriklausomai nuo AIE riiSies) EP pasireiskia 60,0 — 100 % pacienty. Dazniausiai
(72,3 %) EP pasireiskia sergant NMDA AIE. LGI1, GABAgR ar Caspr2 encefality metu EP
EP daugiausiai pasireisSkia sergant NMDA, GABAgR encefalitu, sergantieji Caspr2, LGI1 dazniau
patiria Zidininius be ar su suvokimo sutrikimu EP. LGI1 AIE metu biidingiausi faciobrachialiniai EP
(patiria ~1/3 — %2).

3. Sergant AIE su pasireisSkianciais EP, pakitimai nustatomi:

- galvos smegeny MRT tyrime ~ 1/3 — 1/2 tiriamyjy. DaZzniausiai jie lokalizuojasi smilkininéje
skiltyje (iki ~ 4/5).

- EEG epilepsiforminis aktyvumas uZregistruojamas ~ 15,0 — 94,0 %, dazZniausiai ~ 72 serganciyjy
AIE (tiek NMDA, tiek LGI1, tiek GABARgR, tiek Caspr2 ). Specifinis elektrografinis paternas —
extreme delta brush, EEG uzregistruojamas ~ 1/3 serganciyjy NMDA AIE.

4. Apie 4/5 serganciyjy AIE, EP kontrolei skiriant vien tik VNE be imunoterapijos, EP kontrolés
pasiekti nepavyksta. Sergant NMDA ir LGI1 AIE, EP kontrole pavyksta pasiekti ~ pusei ir daugiau
serganciyjy, GABAgR AIE metu — iki pusés serganciyjy. Nepriklausomai nuo AIE rusies ir taikyto
gydymo, Y5 pacienty gali iSsivystyti epilepsiné bukleé.

39



14. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos gydytojams neurologams: Klinikingje praktikoje pasireiSkus EP, reikia neatmesti
AIE galimybés. EP registravimas instrumentiniy tyrimy pagalba gali padéti identifikuoti epilepsiforminés
kilmés zidinius. Daznas EP pasireiskimas AIE metu rodo, kaip svarbu atpaZzinti ir nedelsiant pradéti gydyti
§1 neurologinj simptoma. Taikant AIE pirmos it/ar antros eilés imunoterapijg kartu su VNE galima pasiekti
EP kontrole.

Rekomendacijos pacientams ir jy artimiesiems: reikalingas skubus kreipimasis | gydymo jstaiga,
prasidéjus EP, nes ankstyvas AIE diagnozavimas ir gydymas gali padéti iSvengti ilgalaikiy neurologiniy

pasekmiy.
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16. PRIEDAI

Priedas Nr. 1 LSMU Bioetikos leidimas

Eok
LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLU UNIVERSITETAS
BIOETIKOS CENTRAS

Kodas 302536989, Tilzés g. 18, LT- 47181, Kaunas,tcl.: (8 37) 327233, www Ismuni.lt., cL.p.: hec.registracija@ismuni.lt

Medicinos akademijos (MA) Aopa.eb. A8 Nr. BEC-MF-495
Vientisyjy studijy programa — Medicina

V k. studentei Dovilei Bucaitei

Darbo vadové prof. Giedre Jurkeviéiené

LSMUL KK Neurologijos klinika

DEL PRITARIMO TYRIMUI

LSMU Bioetikos centras, jvertings Dovilés Bucaités pateiktus dokumentus, studentés
tirlamajam darbui tema ,,Epilepsijos priepuoliai sergant autoimuniniu encefalitu: sisteminé

literatliros apZzvalga® pritaria*.

* Pastaba: Sis pritarimas neatlcidZia tiriamajj mokslinj darba vykdanciy asmeny nuo prievolés laikytis Bendrojo duomeny
apsaugos reglamento nuostaty ir nuo atsakomybés gauti nacionalinio arba regioninio bioetikos komiteto leidima, jei toks leidimas
butinas pagal LR Biomedicininiy tyrimy ctikos jstatyme numatytus reikalavimus.
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Priedas Nr. 2 Raktazodziy deriniai (Pubmed duomenu bazés pavyzdys)

Paskutiné straipsniy paieska buvo atlikta 2023-02-17.

History and Search Details Ii‘ Download Delete
Search Actions Details Query Results Time
#3 b > Search: autoimmune encephalitis epileptic seizures 2,538  13:24:58
History and Search Details & Download @ Delete
Search Actions Details Query Results Time
#3 e 4 Search: autoimmune encephalitis epileptic seizures 2,538  13:24:58

("autoimmune diseases of the nervous system"[MeSH Terms] OR
("autoimmune"[All Fields] AND "diseases"[All Fields] AND "nervous”[All
Fields] AND "system"[All Fields]) OR "autoimmune diseases of the nervous
system”[All Fields] OR (“autoimmune”[All Fields] AND "encephalitis*[All
Fields]) OR "autoimmune encephalitis"[All Fields]) AND ("seizures"[MeSH
Terms] OR "seizures"[All Fields] OR ("epileptic”[All Fields] AND "seizures”
[All Fields]) OR "epileptic seizures"[All Fields])

Translations

autoimmune encephalitis: "autoimmune diseases of the nervous system”
[MeSH Terms] OR ("autoimmune”[All Fields] AND “diseases”[All Fields]
AND "nervous”[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "autoimmune
diseases of the nervous system"[All Fields] OR (“autoimmune"[All Fields]
AND "encephalitis“[All Fields]) OR "autoimmune encephalitis"[All Fields]
epileptic seizures: "seizures”[MeSH Terms] OR "“seizures”[All Fields] OR
("epileptic[All Fields] AND "seizures"[All Fields]) OR “epileptic seizures"[All
Fields]



Priedas Nr. 3 Newcastle — Ottawa kokybés vertinimo skalé skirta kohortiniams tyrimams

Newecastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies
Note: A study can be given a maxinmum of one star for each mumbered item within the Selection and Cutcome categomies. A
maxinum of two stars can be given for Comparability.
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort
a) Truly representative (one sfas)
b) Somewhat representative {one stas)
c) Selected group
d) Mo descniption of the derivation of the cohort
2) Selection of the non-exposed cohort

a) Drawn from the same commumity as the exposed cohort (ene star)
b) Drawn from a different source
c) No description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertamment of exposure
a) Secure record (e.g., surmical record) (ome star)
b Structured interview f(one star)
c) Wntten self report
d) No description
) Other
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) Yes {ome star)
b) No
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis controlled for confounders
a) The study contrels for age. sex and manital status (ome star)

b) Study controls for other factors (list) {one star)
¢) Cehorts are not conparable on the basis of the design or analysis controlled for confounders

Outcome

1) Assessment of outcome

a) Independent blind assessment (one star)
b) Record Imkage (one star)
c) Self report
d) No description
e) Other
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) Yes {one star)
b} Mo
Indicate the median duration of follow-up and a brief rationale for the et above:
3) Adequacy of follow-up of cohorts
a) Complete follow up- all subject accounted for (one star)
b) Subjects lost to follow up unlikely to mfroduce bias- mumber lost less than or equal to 20% or description of those lost
suggested no different from those followed. (one star)
c) Follow up rate less than 80% and no description of those lost
d) Mo statement

E-17

Thresholds for converting the Newcastle-Ottawa scales to AHROQ standards (good. fair. and
oor):

Good quality: 3 or 4 stars in selection domain AND [ or 2 stars in comparability domain AND 2
or 3 stars in outcome/exposure domain

Fair quality: 2 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in comparability domain AND 2 or 3
stars in outcome/exposure domain

Poor quality: 0 or 1 star in selection domain OF. () stars in comparability domain OR 0 or 1 stars
in outcome/exposure domain
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