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Santrauka

COVID-19 yra liga, kurig sukelia virusas, vadinamas
sunkaus Giminio respiracinio sindromo koronavirusu 2
(SARS-CoV-2). Didelei zmoniy populiacijai susidiirus
su infekcija buvo pastebéta, kad uzsikrétus virusu pro-
gresuoja ne tik ligai bidingi simptomai, bet stebimas ir
autoimuniniy ligy, kaip autoimuninis encefalitas (AE),
pasireiskimas. Nagrinéjant AE patogenez¢ po COVID-19
i§siaiSkinta, kad sisteminio uzdegiminio atsako sindro-
mas (SIRS) sutrikdo organizmo imunings sistemos savy
struktiiry atpazinima, daro jtakg autoimuninio proceso at-
siradimui, ligos pasireiskimui, eigai. AE klinikiné raiska
progresuoja greitai ir gali pasireiksti jau po 1-12 dieny
nuo pirmyjy COVID-19 infekcijos simptomy. Stebimi
daznesni, sudétingesnio gydymo reikalaujantys epilep-
sijos priepuoliy atvejai nei po kity infekcijy, galinéiy
iSprovokuoti autoimuninio proceso atsiradima.

Tyrimo tikslas — apzvelgti literatliros duomenis ir aptarti
COVID-19 infekcijos sukelto AE etiologija, patogeneze,
kliniking raiska, diagnostikg ir gydyma.

Ivadas

2019 m. pabaigoje pasaulyje pradéjo plisti sunkaus imi-
nio respiracinio sindromo koronaviruso 2 (SARS-CoV-2)
infekcija, kuri sukéle COVID-19 ligos pandemija. Sis virusas
dazniausiai siejamas su kvépavimo, Sirdies ir kraujagysliy
sistemy pazeidimais, ta¢iau j infekcinj procesg jtraukiamos ir
kitos organy sistemos. Buvo pastebéta, kad SARS-CoV-2 gali
sutrikdyti savy lgsteliy atpazinima (tolerancija) organizme
ir iSprovokuoti autoimuniniy biikliy atsiradimg, tokiy kaip
autoimuninis encefalitas (AE). Po COVID-19 pasireiskiantis
AE yra retai (0,05 %) nustatoma biiklé, apie kurig §iuo metu
néra daug tiksliy duomeny.

Tyrimo tikslas — apzvelgti literatiiros duomenis ir aptarti

COVID-19 infekcijos sukelto AE etiologija, patogeneze,
klinikine raiska, diagnostika ir gydyma [1,2].

Tyrimo medZiaga ir metodai

Buvo atlikta mokslinés literatiiros apzvalga ir analizé,
naudojantis tarptautine medicinos duomeny baze PubMed,
paieskos laukelyje jrasius raktazodzius angly kalba: CO-
VID-19, autoimmune encefalitis (autoimuninis encefalitas),
SIRS.

Tyrimo rezultatai

Etiopatogenezé. AE — tai smegeny uzdegimas, kurj
sukelia zmogaus imuninis atsakas, nukreiptas i centrinéje
nervy sistemoje (CNS) esancius savus antigenus [2,3].
Nors AE patogenezé néra visiskai aiski, taciau, remiantis
mokslings literatiiros duomenimis, AE gali sukelti pries tai
buvusi infekcija [4,5]. Aprasomos AE raisys, tarpusavyje
iSsiskiriancios patogeneze ir CNS sritimis, kuriose randami
uzdegimo sukelti pakitimai. Dazniausiai diagnozuojamas
NMDA receptoriy encefalitas, antras pagal daznj yra VGKC
encefalitas, su kuriuo susijes leucininés gliomos inaktyvuo-
tas baltymas 1 (LGI1) bei su kontaktiniu susij¢s | baltyma
panasus receptorius 2 (CASPR2) [3].

Persirgus COVID-19 infekcija, pagrindiné AE pasireis-
kimo priezastis yra uzdegiminé reakcija. Virusui patekus i
organizmg, sutrikdomas savy struktiiry atpazinimas. Infekci-
jos sukelto AE vystymosi mechanizmas siejamas su citokiny
hiperprodukcija. Literatiroje apraSomas terminas ,,citokiny
audra®, dél kurios kyla sisteminio uzdegiminio atsako sin-
dromas (SIRS) (angl. Systemic inflammatory response syn-
drome ). Sergant sunkia SARS-CoV-2 infekcija, organizme
nustatomi padidéje interleukinai (IL) - IL-2, IL-6, IL-8, IL-
10 ir TNF-a uzdegiminiy citokiny rodikliai. Manoma, kad
padidéjes IL-6 kiekis yra veiksnys, kuris skatina gamintis
autoantikiinus sergant NMDA encefalitu [6,7]. COVID-19
virusas infekuoja CNS makrofagus, mikroglija ir astrocitus.
Glijos lastelés aktyvuojamos, prasideda uzdegiminis atsakas.
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Citokiny perteklius pazeidzia kraujo-smegeny barjero vien-
tisuma, todél padidéja jo pralaidumas. Virusui sgveikaujant
su endotelio lasteliy AKF-2 receptoriais, pereinamas hema-
toencefalinis barjeras (HEB). Infekuotos imuninés Igstelés,
kaip leukocitai, prasiskverbia j galvos smegeny audinj dél
prasidéjusios uzdegiminés reakcijos [6-9].

Galimas neuroninis viruso patekimo kelias nervinémis
skaidulomis per 7. olfactorius. Virusas gali migruoti mo-
torininémis ar sensorinémis nervy galinélémis, vykstant
retrogradinei ar anterogradinei transportiniy baltymy dineino
ir kinezino pernasai. D¢l Sios priezasties per uoslés nerva
virusas patenka j galvos smegenis ligos pradzioje ir ten per-
sistuoja iki pirmyjy klinikiniy pozymiy. Virusui patekus ant
uodziamojo epitelio, jis gali pasiekti cerebrospinalinj skystj
(CSF) ir galvos smegenis per 7 paras ir sukelti neurony de-
mielinizacijg [6,9].

Klinikiné rai$ka. Virusui patekus j CNS, pasireiskia
neurologiniai simptomai. Po COVID-19 infekcijos AE pro-
gresuoja greiciau [9,10]. AE pozymiai gali pasireiksti jau
po 1-12 dieny nuo SARS-CoV-2 viruso sukelty respiraciniy
simptomy pradzios, dazniausiai klinikiné iSraiska stebima
po keleto dieny [7,11]. Pagrindiniai neurologiniai sindromai
apima pakitusig psiching biiklg, judéjimo sutrikimus, epilep-
sijos priepuolius, elgesio ir neuropsichiatrinius simptomus,
kalbos, kognityviniy funkcijy sutrikimus, akiy judesiy su-
trikimus ir nemigg. Judéjimo sutrikimai, tokie kaip mioklo-
nusas, ataksija, diskinezija, katatonija, chor¢jiniai judesiai,
distonija, yra vieni dazniausiy simptomy, kurie budingi po
COVID-19 pasireiskusiam AE [10,11]. Pastebéta, kad zZidini-
niai, gydymui atspariis epilepsijos priepuoliai yra dazniausias
(daugiau nei 10 %) AE simptomas po COVID-19, lyginant
su AE po kity bukliy [3,5].

Instrumentiniai ir laboratoriniai tyrimai. AE po
COVID-19 infekcijos diagnostikos ypatumai nesiskiria
nuo jprasto AE iStyrimo. Diagnozei nustatyti bei patvirtinti
atlickami instrumentiniai ir laboratoriniai tyrimai: smegeny
skyscio antikiiny tyrimai, magnetinio rezonanso tomografija
(MRT), kompiuteriné tomografija (KT) (Sis tyrimas néra
informatyvus, atlickamas diferencinei diagnostikai), elektro-
encefalografija (EEG). Klinikinéje praktikoje atlikty tyrimy
rezultatai gali buti be pakitimy, nors pagal paciento kliniking
biiklg galima jtarti AE [9]. Sergant AE po COVID-19, apie
60—80 proc. pacienty smegeny skystyje stebima lengva ar
vidutinio sunkumo limfocitiné pleocitozé (paprastai < 100
baltyjy kraujo kiineliy viename mm?), o padidéjes imunoglo-
bulino G kiekis stebimas mazdaug 50 proc. pacienty atvejy
FLAIR rezime nustatomas hiperintesinis signalas mediali-
nése temporalinése skiltyse bei randama pakitimy, apimanciy
multifokalines sritis pilkojoje ir (ar) baltojoje medziagoje su

demielinizacijos ar uzdegimo pozymiais. Daugeliu atvejy
(>50 %) AE metu pakitimy MRT nenustatoma [5,12].

Diagnostika. SARS-CoV-2 salygotas AE diagnozuoja-
mas, kai atitinka $iuos tris kriterijus:

1) Gminé ar poimé simptomy pradzia (simptomy staigus
pasireiskimas per 3 ménesius);

2) yra bent vienas pozymis i$ $iy:

a) nauji zidininiai pakitimai CNS;

b) epilepsijos priepuoliai, kurie neatitinka anks¢iau Zi-
nomy sutrikimuy;

c¢) CSF pleocitozé (leukocity skai¢iaus padidéjimas dau-
giau kaip 5 lastelés mm?);

d) MRT pokyc¢iai, budingi encefalitui;

3) kity galimy sutrikimy atmetimas [5,13].

Svarbus i§samus anamnezés surinkimas, bendrasis ir
neurologinis i§tyrimas, rutininiai kraujo tyrimai, smegeny
skyscio analizé bei galvos smegeny MRT. Dazniausia di-
ferenciné diagnostika yra Herpes simplex viruso sukeltas
encefalitas ir kitos CNS infekcijos [5].

Gydymas. Pirmo pasirinkimo AE gydymas po CO-
VID-19 infekcijos apima gliukokortikoidus, plazmafereze
ir intraveninius imunoglobulinus. Jeigu paciento atsakas
1 gydyma néra pakankamas arba stebimi atkry¢iai, rituk-
simabas ir ciklofosfamidas gali biiti naudojami kaip antro
pasirinkimo vaistai [2,9]._

ISvados

1. SARS-CoV-2 virusinés infekcijos salygotos klinikinés
buklés yra pladiai nagrinéjama sritis. Daugelis literatiiros
$altiniy rodo rysj tarp COVID-19 ir iminiy neurologiniy
susirgimy.

2. Neurologinés komplikacijos po COVID-19 gali atsi-
rasti dél tiesioginio viruso poveikio arba antrinio sisteminio
uzdegiminio atsako.

3. AE diagnostika ir gydymas sudétingi, neretai kli-
nikiniai simptomai iSryskéja ligai pazengus, o tyrimai gali
biiti neinformatyvs.

4. AE, pasireiskiantis po COVID-19, yra sunki klinikiné
buklé.
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Summary

COVID-19 is a disease caused by a virus called severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). When a large
population of people is exposed to the infection, it has been obser-
ved that after infection with the virus, not only the symptoms cha-
racteristic of the disease progress, but also the manifestation of au-
toimmune diseases such as autoimmune encephalitis (AE). When
examining the pathogenesis of AE after COVID-19, it was found
that the systemic inflammatory response syndrome disrupts the
recognition of the body‘s immune system‘s own structures, influ-
ences the onset of the autoimmune process, the manifestation and
course of the disease. The clinical expression of AE progresses qu-
ickly and can appear after 1-12 days from the first symptoms of
COVID-19 infection. There are also more frequent cases of epi-
leptic seizures requiring more complex treatment than after other
infections that can provoke the emergence of an autoimmune pro-
cess. The purpose of this article is to review the literature and dis-
cuss the etiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis
and treatment of AE after COVID-19.
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