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IVADAS

Erkinis encefalitas (EE) yra dazniausia ir viena i$ sunkiausiy virusiniy
centrinés nervy sistemos (CNS) infekcijy Lietuvoje bei viena 1§ svarbiausiy
virusiniy transmisiniu bidu perduodamy infekcijy Europoje ir dalyje Azijos.
Nepaisant egzistuojancios itin efektyvios imunoprofilaktikos skiepais, ser-
gamumas EE Lietuvoje nuolat didéja ir pastaraisiais metais yra didziausias
Europoje [1].

Didzioji dalis uzsikrétimy EE virusu sukelia besimptome infekcija [2,3],
taciau simptominiai EE atvejai gali pasireiksti jvairiai ir sukelti tiek lengves-
nés eigos meningita, tiek sunkios ir labai sunkios formos meningoencefality
bei meningoencefalomielita ar mieloradikulita [4-6]. Dazniausiai nustato-
ma meningoencefalitiné forma, kuri pasireiSkia mazdaug 44—64 proc. atvejy
[5,7,8]. Nepasaint to, kad mirStamumas nuo EE yra gana nedidelis [5,6,9,10],
EE sunkumas ir mastas sglygoja didziule¢ medicining, socialing ir ekonoming
naStg zmoguli, jo artimai aplinkai, sveikatos apsaugos sistemai, taip pat ir vi-
sail visuomeneli.

Ivairis ilgalaikiy liekamyjy EE reiskiniy tyrimai, atliekami nuo vélyvy
90-yjy, vienareikSmiskai patvirtina, kad EE sukelia ilgalaikes pasekmes [4—
6]. Ilgalaikiai lickamieji reiskiniai po persirgto EE isliecka mazdaug trec¢da-
liui pacienty. Taip pat yra zZinoma, kad EE gali sukelti ne vien objektyviai
jvertinamus neurologinius pazeidimus (pvz. iSliekantys paralyziai, tremoras,
ataksija), bet ir vadinamajj ,,poencefalitinj sindroma®, pasireiSkiantj jvairiais
subjektyviais simptomais bei paZintiniy funkcijy sutrikimais [7]. Anksc¢iau
atlikty prospektyviniy tyrimy duomenimis, neurologiniai ir neuropsichiatri-
niai lickiamieji reiskiniai nustatomi 40—46 proc. pacienty praéjus vieniems
metams po iimios EE fazés [4,5], taciau iki Siol pazintiniy funkcijy pazeidi-
mai néra tinkamai jvertinti patikimais, standartizuotais instrumentais. Persir-
gusiyjy virusinémis CNS infekcijomis stebésenos ir maksimalaus funkcinio
aktyvumo atstatymo metodika néra standartizuota, o jos poreikis egzistuoja
tarptautiniu mastu.

Nepaisant to, kad EEV pirma kartg i$skirtas tiek i§ erkiy, tiek i§ serganciy
pacienty dar 1937 metais, prieSvirusinio gydymo néra, o EE patogenez¢ ir tik-
slis procesai, salygojantys Siuos ilgalaikius liekamuosius reiskinius, yra men-
kai iStirti. Tai Zymiai apsunkina efektyvaus patogenetinio gydymo paieskas.

Iprastiniai EE diagnostikos tikslais atlieckami kraujo bei smegeny skys-
¢io tyrimai neleidzia prognozuoti biisimos ligos eigos, sunkumo formos ir
liekamyjy reiskiniy. Tg patj galima teigti ir apie vaizdinius galvos smegeny
tyrimus, jskaitant MRT [11]. EEV RNR retai nustatomas smegeny skystyje,
o viruso RNR kiekybinis nustatymas taip pat neturi sgsajy su ligos sunkumu
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ir prognoze [12]. Tiriami neurony bei neuroglijos pazaida atspindintys bio-
zymenys, kuriy jtaka svarbi nustatyti prognozes jvairiy CNS ligy, tokiy kaip
iSeminé galvos smegeny pazaida, trauminis smegeny pazeidimas ar neurode-
generacinés ligos, metu [13-22]. Neuroinfekcijy srityje Sie biozymenys dau-
giausia iStyrinéti herpes virusy (HSV-1, VZV) sukelty encefality metu [23,24].
Kity etiologijy atvejais tyrimai pradéti palyginti neseniai. Daugumos tyrimy
imtys buvo ganétinai mazos ir koncentravosi ] pavieniy biozymeny nustaty-
ma [25-29]. Be to, kai kuriuose tyrimuose gauti priestaringi rezultatai [29].

Prie§ gera deSimtmet; iSaiSkinta, kad jvairios virusinés infekcijos sukelia
autoimuninius pazeidimus CNS. HSV-1 sukelto virusinio encefalito svarba
autoimuninio anti-NMDAR encefalito i$sivystymui jau neabejotina ir yra
apraSyta ne viena deSimtis tokiy atvejy [30,31]. Be HSV-1, publikuoti atve-
jai susieti su japonisko encefalito virusu, Zmogaus imunodeficito virusu,
Angiostrongylus cantonesis, tuberkuliozés mikobakterijomis, EBV, HHV-6,
HHV-7, VZV, Vakary Nilo virusu, Enterovirusais ir netgi SARS-CoV-2 virusu
[32-39]. Nors jau yra zinomi du anti-NMDAR encefalito atvejai po erkinio
encefalito, taCiau sisteminiy tyrimy apie galimg autoimuninj pazeidimg po
EE vis dar triksta [39,40]. Kadangi autoimuniniai encefalitai dazniausiai pa-
sireiSkia poume eiga ir pazintiniy funkcijy sutrikimais, o dalis jy gali biiti
efektyviai gydomi imunomoduliaciniais medikamentais [41], nauji duome-
nys apie Siuos procesus po EE biity itin vertingi.
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1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

1.1. Darbo tikslas

Nustatyti ilgalaikiy pasekmiy po erkinio encefalito suaugusiems daznj ir
pobidi bei jvertinti tam tikry smegeny pazaidos biozymeny reikSme erkinio
encefalito sunkumui bei liekamyjy reiskiniy iSsivystymui.

1.2. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti erkiniu encefalitu sirgusiy pacienty sociodemografines cha-
rakteristikas ir ligos sunkumo forma imioje fazéje.

2. Ivertinti sveikimo perioda po erkinio encefalito ir nustatyti negalig sa-
lygojancias neurologines pasekmes po 1,5 mety.

3. Nustatyti kognityvinius lieckamuosius reiskinius po erkinio encefalito
pagal skirtingy pazintiniy funkcijy pazeidima.

4. IStirti neurony ir neuroglijos pazaida atspindiniy bioZymeny kiekj
smegeny skystyje ir kraujyje imioje ligos fazéje ir sgsajas su ligos sun-
kumu ir ilgalaikémis pasekmémis.

5. Istirti autoimuniniy encefality antiktinus kraujyje imioje ligos fazéje
ir po 6 ménesiy neurologiniy ir kognityviniy pasekmiy turintiems ligo-
niams.
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2. MOKSLINIS DARBO NAUJUMAS IR
AKTUALUMAS

Nepaisant to, kad kelivose tyrimuose meéginta detaliau jvertinti pazinti-
niy funkcijy pazeidimus po EE, turimi duomenys gauti daugiausia naudojant
mazo jautrumo instrumentus bei paciy pacienty jsivertinima, o ne objektyvius
visuotinai pripaZintus pazintiniy funkcijy vertinimo jrankius [5,7,8,42]. Sia-
me tyrime atliktas kol kas iSsamiausias objektyvus neurokognityviniy funkci-
jy ivertinimas po persirgto EE suaugusiesiems, naudojant standartizuotg testy
rinkinj bei nustatyta pazeidimy pokyc¢iy dinamika bégant laikui.

Sio didelés imties tyrimo metu istirtas platus spektras jvairiy CNS pazai-
dos bioZymenuy, atspindin¢iy neurony, neuroglijos bei sinapsiy pazeidima tiek
smegeny skystyje, tiek kraujyje. Ivertinta jy prognostiné reikSmé ligos eigai,
jos sunkumui bei nustatytas Siy zymeny rySys su ilgalaikiais lickamaisiais
reiskiniais.

Siame darbe pirma kartg atliktas autoimuniniy antikiiny tyrimas ne tik
prie§s anti-NMDAR, bet ir kitus su limbiniu encefalitu asocijuotus recep-
torius: anti-CASPR-2, anti-AMPAR1/2, anti-LGI-1, anti-DPPX bei anti-
GABADR1/2 po persirgto EE.

Vis dar triikksta ziniy apie neurokognityvines EE pasekmes, o tikslus jy
nustatymas bitinas jrodymais pagrijstai persirgusiyjy EE stebésenai ir perso-
nalizuotai reabilitacijai sukurti. Tyrimo rezultatai galés biiti naudojami stan-
dartizuotos ilgalaikés prieziiiros bei pagalbos sistemos/reabilitacijos po EE
gairéms sukurti. Biozymeny tyrimo rezultatai ir rySio su ligos sunkumo forma
nustatymas pagilins Zinias apie EE patogeneze, tai yra biitina t¢siant efekty-
vaus gydymo paieSkas. Vertinant jau turimas Zinias apie autoimuniniy ence-
fality rysj su infekcinémis ligomis, galimo autoimuninio pobiidzio pazeidimo
po EE paieSka yra svarbus Zingsnis siekiant i$siaiskinti persistuojanciy, pro-
gresuojanciy ar naujai i§sivysc¢iusiy simptomy po EE patogeneze. Ypac svar-
bus faktas, kad dauguma autoimuninés kilmeés smegeny pazeidimy gali bti
s¢kmingai gydomi imunomoduliaciniais medikamentais, todé¢l autoimuninio
pazeidimo nustatymas galéty atverti kelig patogenetiniam gydymui vietoje
Siuo metu prieinamo mazai efektyvaus simptominio gydymo.
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3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Trumpa erkinio encefalito istorija

EEV pirma kartg iSskirtas i$ erkiy bei pacienty dar 1937 metais ekspedici-
ju 1 Rusijos tolimuosius rytus metu, kurioms vadovavo prof. Levas Zilberas
[43]. Tuo pat metu nustatytas ir pirmasis ligos vektorius — Ixodes persulcatus
erkés. Naujo sukeléjo paieskos pradétos dél tame regione pasireiSkusio dide-
lio kiekio sunkiy nervy sistema pazeidzianciy ligy, kuriy didelé dalis baig-
davosi mirtimi, o kilmé nebuvo aiski. Europoje EEV pirma kartg iSskirtas
1948 metais tuometin¢je Cekoslovakijoje i§ Ixodes ricinus erkiy, kurios iki
Siol 1Slieka svarbiausias vektorius Europos regione [44]. Neilgai trukus EEV
iskirtas ir kitose Europos Salyse — Austrijoje, Slovénijoje, Lenkijoje, Suomi-
joje, Svedijoje — $ios valstybés iki 8iol islieka didelio endemiskumo zonos.
Lietuvoje EE pirma kartg diagnozuotas 1953 metais Kaune, nors tuo metu di-
Tuo tarpu serologin¢ ligos diagnostika, kuri iki Siol i§lieka auksinis diagnos-
tikos standartas, Lietuvoje pradéta 1970 metais [45]. Dél savo sezoniskumo
EE ilgg laikg buvo, o kai kur dar ir iki $iol vadinamas pavasario-vasaros me-
ningoencefalitu, taip pat pagal geografinj paplitimg galima rasti naudojamus
ir Centrinés Europos encefalito ar Rusijos pavasario-vasaros encefalito pava-
dinimus [46].

3.2. Viruso stuktiira

Erkinio encefalito virusas priklauso Flavivirus genties Flaviviridae viru-
sy Seimai. Flavivirusai gali biiti perneSami uody, erkiy arba priskirti grupei
be zinomo vektoriaus. EEV priskiriamas erkiy pernesamy flavivirusy grupei.
Erkiy perneSamy flavivirusy grupé savo ruoztu skirstoma i zinduoliy bei ju-
ros paukséiy grupes. Zinduoliy grupei kartu su EEV priskiriami tokie virusai
kaip Louping ill virusas (LIV), Langat virusas (LGTV), Powassan virusas
(POWYV), Omsko hemoraginés karstinés virusas (OHFV), Kyasanuro misko
virusas (KFDV), Kadam virusas (KADV) ir kiti [47].

EEV sudarytas i§ nukleokapsidés bei lipidinés membranos. Nukleokapsi-
de sudaro viengrandé RNR bei kapsidés baltymas C (angl. core, pagrindiné
jo funkcija — struktiiriné), o lipidinéje membranoje inkorporuoti membranos
glikoproteinas (M) bei apvalkalo glikoproteinas (angl. envelope, E). Tiek Sie
struktiiriniai baltymai, tick RNR uzkoduoti nestrukttiriniai baltymai turi tam
tikras funkcijas viruso dauginimosi cikle ir savitai sgveikauja su Seimininko
imunine sistema. Manoma, kad C baltymas turi svarbig reik§me neuropatoge-
nezéje, nes eksperimentiniuose peliy modeliuose | EEV genomg jvedus tam
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tikras mutacijas, lemiancias C baltymo struktiirinius pokyc¢ius, buvo gaunami
imunogeniski, taciau neinvazyviis virionai [48]. E baltymas dalyvauja imu-
ninio atsako aktyvavime, jskaitant ir neutralizuojanciy antikiiny sinteze. Ma-
noma, kad §is baltymas yra pagrindinis viruso virulentiSkumo veiksnys [49].
Ivairiy E baltymo aminortigsciy pasikeitimai dazniausiai sumazina viruso
neuroinvazyvuma, nepaisant to, kad neurovirulentiSkumas iSlieka nesuma-
z¢jes [50,51]. E baltyme taip pat identifikuotos sritys, atsakingos uz sgveika
su imliy lasteliy pavirSiniais receptoriais bei susiliejimg su endosomy mem-
branomis. Patekimo j zmogaus lgsteles metu viruso E baltymas saveikauja su
heparano sulfatu, kuris randamas daugelio skirtingy organizmo lgsteliy pavir-
Siuje. M baltymo prekursorius (prM) apsaugo nuo prieslaikinio nesubrendu-
siy viriony susiliejimo su membranomis, nes struktiiriSkai uzdengia E balty-
mo pavirSiy. Virusui subrendus, susiformuoja membranos glikoproteinas M,
o E baltymas tampa ,,atviras®, todél gali tgstis viruso dauginimosi ciklas.

IS viso virusas turi septynis nestruktiirinius baltymus. Nestruktirinis bal-
tymas 1 (NS1) lokalizuojasi Igstelés citoplazmoje ir yra biitinas viruso RNR
replikacijos metu, kai kartu su kitais nestruktiiriniais baltymais ir viruso RNR
suformuoja replikacijos kompleksa. Yra Zinoma, kad NS1 aktyvuoja toll-like
receptorius (TLR) [52] bei inhibuoja komplemento sistemg [53,54]. Pasta-
ruoju metu tiriama NS1 svarba EE diagnostikai, ypaC praeityje vakcinuoty
asmeny atvejais [55,56]. NS2A funkcija iki Siol néra iki galo aiski. Manoma,
kad jis dalyvauja replikacijos komplekso formavimesi [57] bei kartu su ki-
tais nestruktiriniais baltymais blokuoja interferono signalo perdavima. Tuo
tarpu NS2B veikia kaip NS3 baltymo proteazinio aktyvumo kofaktorius.
NS3 yra atsakingas uz viruso replikacijg ir baltymy apdorojimg. Skirtingos
sritys turi skirtingg fermentinj aktyvumga ir gali veikti kaip serino proteaze,
helikazé ar RNR nukleozidy trifosfataze [57]. Dél ypatingos baltymo svar-
bos replikacijos procese jis jvardinamas kaip puikus taikinys kuriant speci-
finius prieSvirusinius inhibitorius [58,59]. NS4A bei NS4B taip pat jeina |
replikacijos komplekso sudétj, be to, NS4B i§ dalies blokuoja tiek STAT1
sistemos aktyvacija, tiek interferono stimuliuojamo atsako elemento (angl.
IFN-stimulated response element, ISRE) aktyvatorius lgstelése [60]. NS5 yra
didziausias viruso baltymas, veikiantis kaip RNR polimerazé [61]. Kartu su
NS3 suformuojamas kompleksas lemia NS3 RNR nukleozidy trifosfatazés
stimuliacijg [57,62]. Greta pagrindinés fermentinés funkcijos NS5 baltymas
taip pat dalyvauja slopinant JAK-STAT sistemos signalo perdavima [63,64].

ISskiriami trys pagrindiniai EEV potipiai: Europos (EEV-Eu), Tolimyjy
Ryty (EEV-FE, angl. Far East) bei Sibiro (EEV-Sib) [46]. Pastaraisiais me-
tais nurodomi ir trys nauji EEV potipiai: Himalajy, Obés ir Baikalo [65,66].
Pastarojo kilmé grindziama rekombinacija tarp EEV-FE ir EEV-SIB potipiy
[67].
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Europinio potipio EEV antigeniné stuktiira yra gana homogeniska ir néra
nustatyta Zymiy variacijy [46]. Sibiro bei Tolimyjy Ryty potipiai taip pat yra
labai giminingi Europos potipiui, o jy apvalkalo baltymo aminortigs¢iy sekos
96 proc. identiSkos [68]. Nepaisant to, literatiiroje apraSomi atvejai, kai net
dviejy aminoriigsciy pasikeitimas tiek strukttiriniuose, tiek nestruktiiriniuose
baltymuose gali saglygoti ir padidéjus] EEV virulentiSkuma, ir prieSingai — su-
mazinti klinikinj infekcijos pasireiSkima [69,70]. Taip pat EEV-Sib sukeltas
EE gali jgyti létine eiga, tuo tarpu EEV-FE potipio sukeltas EE daZniausiai
pasireiSkia Zymiai sunkesne eiga, o mirStamumas siekia net 20 proc. [71,72].
Sio potipio sukeltas EE, priesingai EEV-Eu atvejams, taip pat sukelia sunkes-
ne vaiky ligos eiga, taip pat gerokai dazniau lemia sunkius ilgalaikius lieka-
muosius neurologinius deficitus [71,73].

3.3. Epidemiologija

EEV natiiralus gamtinis rezervuaras — smulkiis grauzikai. Vakary Europo-
je ir Lietuvoje pagrindinis EEV vektorius yra Ixodes ricinus erkés, tuo tarpu
rytinéje dalyje bei Azijoje — Ixodes persulcatus. Kitose Baltijos Salyse (Latvi-
joje bei Estijoje) papiltusios abiejy riisiy Ixodes erkés. Nedidelis kiekis Ixodes
persulcatus erkiy taip pat buvo nustatytas Siaurés ryty Lietuvoje, regionuose,
besiribojanciuose su Latvija [74,75]. Pastaruoju metu vis dazniau praneSama
apie Dermacentor reticulatus erkiy svarbg plintant EEV [76,77], o Siy erkiy
paplitimas Baltijos Salyse taip pat yra didéjantis [75].

EEV Zmogui dazniausiai perduodamas jsisiurbiant erkei. Erkés jsisiurbi-
mo metu uzsikrétimas jvyksta i§ karto ir ankstyvas erkés pasalinimas neuz-
kerta kelio Siai infekcijai. 32—50 proc. atvejy jsisiurbimas lieka nepastebétas
[5,6,73]. Kitas uzsikrétimo kelias, Europoje sudarantis apie 1 proc. atvejy,
yra alimentarinis — per uzkrésty gyviiny piena [78,79]. Sis perdavimo bidas
gali sukelti infekcijos protriikius Seimose bei nedidelése bendruomenése, o
kai kuriy tyrimy duomenimis, EEV RNR gali biiti nustatomas net Saldytuose
pieno produktuose [78]. Nepaisant to, kad apie uzsikrétimg per pieng Zinoma
jau seniai, pirmasis atvejis apie galimg viruso perdavimg i§ motinos vaikui
paskelbtas tik 2022 metais [80]. Literatiiroje apraSytas atvejis, kai EEV per-
duotas organy transplantacijos metu [81], tuo tarpu duomeny apie uzsikrétima
kraujo transfuzijy metu, iSskyrus vieng 1989 mety publikacijg, néra, taciau
vertinant $i plitimo kelig tarp kity flavivirusy rizika didelio endemiSkumo
zonose negali biiti atmesta [82]. Retais atvejais EEV gali buti perduodamas
per uodziamajj nerva dirbant laboratorijose [79].

Virusas daugiausiai paplites Europoje (Europos, EEV-Eu potipis) ir Azijo-
je (Tolimyjy Ryty, EEV-FE, bei Sibiro, EEV-SIB potipiai). Europoje didziau-
sias ligos paplitimas registruojamas Baltijos $alyse, Cekijoje, Austrijoje [1].
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Pastaryjy mety ECDC duomenimis, stebimas zymus sergamumo did¢jimas
Slovakijoje, Lietuvoje, Lenkijoje bei Italijoje (3.3.1 pav.) [83]. Lietuvoje §i
infekcija sukeliama tik EEV-Eu viruso potipio, taiau kaimyninése Latvijoje
bei Estijoje buvo izoliuoti ir EEV-FE bei EEV-SIB potipiai [84-87].

2020 metais Europos Sgjungoje/Europos ekonominés erdvés Salyse re-
gistruoti 3734 EE atvejai, sergamumas sieké 0,9/100 000 gyventojy ir jis
palaipsniui didéja nuo 0,6/100 000 gyventojy 2016-2018 metais. Lietuvoje
$is rodiklis siekia 24,3/100 000, po to seka Slovénija (8,9/100 000), Cekija
(7,9/100 000) ir Latvija (7,8/100 000) [1].
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3.3.1 pav. EE paplitimas ES/EEE Salyse 2021 metais
Adaptuota pagal ECDC Surveillance Atlas duomenis.

Sergamumas didziausias Siltuoju mety laikotarpiu, dazniausiai uzsikre-
¢iama kaimisSkose, miSkingose vietovése, taciau didelio endemiskumo Salyse
uzsikrétimo rizika didelé net ir didmies¢iuose [76,88]. Iprastai vyry serga-
mumas didesnis nei motery [5,6,46]. Vaikai sudaro apie 5—15 proc. visy EE
atvejy [89-91]. Iprastai EE vaiky populiacijoje pasireiskia lengvesne eiga ir
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vyrauja meningitiné forma, o mir§tamumas netgi Zemesnis nei suaugusiyjy
[90]. 2023 metais publikuoto tyrimo duomenimis tik apie 5 proc. vaiky isliko
liekamyjy reiskiniy praé¢jus 18 ménesiy po timios ligos, lyginant su 50 proc.
suaugusiyjy tarpe [92]. Nepaisant to, vis dar manoma, jog ilgalaiké EE jtaka
vaiky raidai, mokymosi rezultatams gali biiti daug didesné, taCiau vis dar
truksta ilgalaikiy didelés apimties tyrimy [93,94].

3.4. Patogenezé

Erkinio encefalito virusas, kaip ir dauguma kity flavivirusy, i lasteles daz-
niausiai patenka endocitozés buidu, sgveikaudamas su pavirSiaus receptoriais,
taciau jmanomas ir mikropinocitozes kelias [95-97].

Viruso RNR replikacija vyksta citoplazmoje bei smulkiose membraninése
struktiirose, vadinamose replikacijos skyreliais, kurie susiformuoja i§ endo-
plazminio tinklo. RNR naudojama kaip matrica tiek replikacijai, tiek viruso
baltymy transliacijai. Naujai susintezuota viruso RNR yra kondensuojama
kapsidés C baltymo, o nukleokapsidei susiliejus su endoplazminio tinklo
membrana ir E bei prM baltymais susiformuoja iSorinis viruso apvalkalas. Vi-
rionams subrendus, jie sekreciniu keliu pasisalina i§ infekuotos 1astelés [98].
Didzioji dauguma lasteliy $io proceso metu patiria drastiSkus morfologinius
pokyc¢ius (endoplazminio tinklo proliferacija, Goldzio komplekso reorgani-
zacija) ir dél to Zista.

Virusui patekus j Zmogaus organizmg erkés jkandimo metu, pirmosios
reaguoja dendritinés lastelés, kuriy pavirSiuje ekspresuojamas didelis kiekis
toll-like receptoriy (TLR), kurie dalyvauja flavivirusy, iskaitant EEV, atpa-
zinime [95,97]. EEV patekus ] dendritines lasteles vyksta brendimo proce-
sas, dél jo iSskiriami chemokinai, uzdegiminiai citokinai ir I tipo interferonai
(IFN-a/B). Nepaisant dalyvavimo imuniniame atsake, dendritinés Igstelés pa-
¢ios gali tapti EEV taikiniais, jose gali prasidéti viruso replikacija, o paciy
lasteliy migracija prisideda prie viruso diseminacijos [99]. Kaip ir dendritinés
lastelés, makrofagai taip pat gali biti infekuoti ir prisidéti prie lokalios viruso
replikacijos [98]. Nepaisant to, makrofagai pradeda produkuoti azoto oksida
(NO), kuris prisideda prie viruso replikacijos slopinimo [100] bei aktyvuoja
citokiny gamyba, ypa¢ TNF-a, IL-1 ir IL-8 [101]. Makrofagai taip pat at-
lieka antigeng pristatanciy lasteliy T ir B limfocitams funkcijg antriniuose
limfoidiniuose organuose. Kartu su dendritinémis lastelémis bei makrofagais
pirminiame imuniniame atsake taip pat dalyvauja neutrofilai, kurie produ-
kuoja TNF-o. Siy imuniniy lasteliy produkuojami citokinai i§ dalies lemia
kraujo-smegeny barjero pralaidumo padidéjima, o tai yra vienas i$ jtariamy
viruso invazijos ] CNS keliy. Alimentarinio uzsikrétimo atveju j zarnyno epi-
telj patekus] virusg taip pat pirmiausia bando neutralizuoti dendritinés 13s-
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telés [102]. Po pradinés viruso replikacijos odoje ji tesiasi sritiniuose limf-
mazgiuose, o i§ ten patenka j limfine sistemg ir kraujg [46]. Vireminés fazés
metu infekuojama daug organizmo audiniy (kepenys, bluznis, kauly Ciulpai),
o besitgsianti viruso replikacija lemia pailgé€jusig viremijg ir galimai invazija
1 CNS [103]. Tolimesné ligos eiga priklauso nuo pradinio imuninio atsako
infekcijos patekimo vietoje, infekcijos iSplitimo periferiniuose organuose bei
humoralinio atsako viremijos metu [102]. Zemas neutralizuojanéiy antikainy
kiekis viremijos pradzioje predisponuoja neuroinvazyvuma bei lemia sunkes-
ne ligos eiga [104].

Viruso invazija | CNS aiskinama ne vien padidéjusiu kraujo-smegeny bar-
jero pralaidumu. 2011 metais su pelémis atlikto tyrimo metu vireminés fazés
metu padidéjusio barjero pralaidumo nenustatyta, todél padaryta iSvada, kad
barjero suardymas yra nulemtas jau CNS uzdegimo metu padidéjusio citoki-
ny bei chemokiny i§skyrimo [105]. Neuroinvazyvumas taip pat aiSkinamas
,» Irojos arklio* mechanizmu — virusg § CNS gali pernesti infekuotos imuninés
lastelés — dentritinés Igstelés, makrofagai, neutrofilai ir T limfocitai [106].

Pagrindiniai EEV CNS taikiniai — neuronai, o dazniausiai pazeidziamos
sritys — smegeny kamienas, pamato branduoliai, smegenélés, pogumburis bei
kakliniai nugaros smegeny segmentai [46,107]. Oligodendrocitai infekuojami
retai, o mikroglijos lgstelés bei kraujagysliy endoteliocitai yra netinkami EEV
replikacijai [97,107]. 2009 metais atlikto tyrimo metu autopsijos medziagoje
smegeny audinyje viruso antigeny iSsidéstymas neatitiko uzdegiminiy pakiti-
my lokalizacijos. Tai leidzia manyti, jog uzdegimas pazeidzia ne tik infekuo-
tas nervines lasteles [107]. 2014 metais atlikto tyrimo duomenimis, astrocitai
taip pat gali biti infekuoti. D¢l to vyksta jy aktyvacija ir prasideda uzdegi-
miniy citokiny bei chemokiny, tokiy kaip TNF-a, IFN-a, IL-18, IL-6, IL-8,
CXCL10, CCL4, gamyba, kurie savo ruoztu didina kraujo-smegeny barjero
pralaiduma bei prisideda prie neurotoksiSkumo [27,108,109]. Neurotoksis-
kuma lemia tiek tiesioginis viruso pazeidimas, tiek infekcijos sukeltas imu-
ninis atsakas [97], o nervinés lastelés gali zuti tiek nekrozés, tiek apoptozés
budu [110]. 2022 metais Japonijoje atlikto tyrimo duomenimis, 1gsteliy Ziitis
vyksta ir nekroptozés keliu, taciau Sis tyrimas atliktas naudojant EEV-FE vi-
ruso potipj [111]. CNS uzdegimo metu nustatytas daugelio citokiny bei che-
mokiny ekspresijos padidéjimas — tiek intralgstelinés adhezijos molekulés-1
(angl. intracellular adhesion molecule-1, ICAM-1), tiek vietiné CXCL10 ga-
myba skatina Thl limfocity pritraukimg [112—-115]. Taip pat nustatomas ir
CCLS5 (dar vadinamo RANTES, angl. Regulated on Activation, Normal T cell
Expressed and Secreted) koncentracijos padidéjimas, $is savo ruoztu sgvei-
kauja su CCRS, su transmembraniniu baltymu konjuguotu chemokiny recep-
toriumi, randamu ant citotoksiniy T lgsteliy, T helperiy (Th1), makrofagy,
dendritiniy Iasteliy, mikroglijos bei astrocity [116,117]. 2019 metais atlikto
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tyrimo metu siekta nustatyti EEV bei neurony sgveika ir eksperimentinio mo-
delio biidu buvo nustatyta, kad EEV nervy sistemos lastelése i§jungia bal-
tymy transliacijos mechanizmus bei sutrikdo rRNR ekspresija [118]. Pana-
Sts procesai anksciau jau buvo nustatyti kity flavivirusy sukeliamy infekcijy
metu [119].

IFN-y dalyvauja EE uzdegimo patogenezeje ir sukelia Thl atsaka (nusta-
tomas neopterino, IL-12 kiekio padidéjimas). Taciau keliuose atliktuose ty-
rimuose gauti prieStaringi rezultatai — daugumoje atlikty studijy nustatytas
padidéjes IFN-y kiekis likvore [108,109,120—122], tuo tarpu vienoje, atliktoje
2015 metais, padidéjimo nenustatyta [123]. Be to, nustatyti padidéje interleu-
kino-10 bei IFN- (I tipo IFN) ir IFNA3 (III tipo IFN) kiekiai [123], kurie nei-
giamai koreliavo su EE sunkumu, nors statistinio reikSmingumo nenustatyta.
PrieSuzdegiminis IL-10 poveikis jau buvo jrodytas ankstesniuose tyrimuose,
kuriuose nustatytas Thl kaskados slopinimas, jskaitant IFN-y produkcijos
slopinima, o mazas IL-10 kiekis taip pat nepakankamai slopina IL-1, IL-6 bei
TNF-oa, tai gali nulemti sunkesn¢ EE eigg [120]. 2022 metais atlikto tyrimo
metu taip pat tirtas interleukiny atsakas serume pirmos EE bangos metu —
nustatytas tiek jgimtam imuniniam atsakui biidingas CXCL11, tiek B lgsteliy
aktyvacijg atspindintis CXCL13 padidéjimas, taip pat T limfocity mediatoriy
IL-4 ir IL-27 kiekiy padidéjimas [108]. Idomu tai, jog antrosios bangos metu
serume nustatyti Zymiai padidéje su angiogeneze siejamy zymeny (GRO-a
ir VEGF-A) kiekiai.

Jau prie§ daugiau nei 20 mety nustatyta, kad EE pacienty likvore padidé-
ja biitent T limfocity kiekis, lyginant su serumu, o B limfocity ir naturaliy-
ju zudiky (angl. natural killers, NK cells) santykiai iSlieka nepakite [124].
2009 metais publikuoto tyrimo su pelémis metu pademonstruota T limfocity
potipiy jtaka EE patogenezei. Jo metu nustatyta, kad CD8+ limfocity defici-
tas pailgina EE uZkrésty peliy iSgyvenamumag, o adaptyvinis jy perkélimas
peléms — sutrumpina. PrieSingai, adaptyvus CD4+ lgsteliy perkélimas iSgy-
venamumg pailgino [125]. Apibendrinant — Th1 atsakas, kuriame pagrindinj
vaidmen] atlieka CD4+ T limfocitai, padeda pasalinti virusg i§ CNS, tuo tarpu
citotoksiniai CD8+ limfocitai yra pagrindiniai imunopatogenetinio mecha-
nizmo kaltininkai. 2018 metais Svedijoje atlikto tyrimo metu tirta ne tik cito-
toksiniy T limfocity, bet ir NK Igsteliy jtaka imunopatogenezei. NK citotok-
siSkumas priklauso nuo jvairiy aktyvuojanciy bei inhibuojanciy receptoriy,
kurie reaguoja i greta esanciy sveiky bei pakitusiy lasteliy iSskiriamus ligan-
dus. Virusiniy infekcijy sukeliamas Igstelinis stresas yra vienas i$ atvejy, kai
lastelés pradeda produkuoti molekules, aktyvuojancias NK lasteles. Greta ci-
totoksinio poveikio NK taip pat produkuoja citokinus bei chemokinus. To pa-
ties tyrimo metu nustatyta, kad hospitalizacijos metu (encefalito fazéje) buvo
zymiai padidéjes Ki67 zymens kiekis, kuris atspindi NK lasteliy aktyvacija
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ir proliferacijg. Lygiagreciai stebéti ir padidéje IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y
bei TNF kiekiai. Aktyvuoty NK lasteliy kiekis normalizavosi pragjus 3 sa-
vaitéms. PrieSingai NK lasteléems, CD8+ bei CD4+ T limfocitai aktyvuojami
per antigena pristatancias ZLA I ir ZLA II molekules [126], tadiau dauguma
flavivirusy inhibuoja antigeno pristatymg infekuodami dendritines lgsteles.
Sio proceso mechanizmas §iuo metu dar néra iki galo i$siaikintas [127].

Anksciau jau minéto jgimto imuninio atsako ir I tipo IFN iSskyrimo pa-
grindas yra su patogenais susijusiy molekuliy modeliy identifikacija (angl.
pathogen-associated mollelular patterns, PAMP), kuri aktyvuoja modeliy at-
pazinimo receptorius (angl. pattern recognition receptors, PRR), tokius kaip
TLR-3, 7, 8 (daugiausiai nustatoma dendritiniy lgsteliy endosomose) bei ci-
toplazmoje esancius RIG-1-like receptorius. Dél to Sie aktyvuoja prie§virusi-
nius transkripcijos faktorius, kurie lemia citokiny, I tipo IFN bei interferono
stimuliuojamy geny (ISG) expresija per JAK-STAT sistema [127]. Sio signalo
perdavimg dalinai gali sutrikdyti tiek erkiy seilése randami baltymai, kurie
slopina dendritiniy Iasteliy brendima, sutrikdo antigeno pristatymo funkcija
ir indukuoja Th2 atsaka [128], kuris, daugiausiai d¢l IL-10 iSskyrimo, turi
priesuzdegiminj poveikj, tieck EEV sudétyje esantis nestruktiirinis baltymas 5
(NS5), kuris veikia antagonistiskai I tipo interferono receptoriams [102,129].
Biitent del JAK-STAT sistemos dalyvavimo EE patogenez¢je citokiny signa-
lizavimo supresoriai (angl. Supressors of Cytokine Signalling, SOCS) bei ak-
tyvuoty STAT baltymy inhibitoriai (angl. Protein inhibitors of STATs, PIAS)
jvardijami kaip potencialiis taikiniai kuriant flavivirusiniy infekcijy patoge-
nez¢ modifikuojanc¢ius medikamentus [130]. Anksc¢iau jau minéty Toll-like 3
tipo receptoriy (7LR-3) genetinis polimorfizmas predisponuoja klinikinj EE
pasireiSkima ir gali lemti sunkesne ligos eiga [131].

CNS infekcijos metu vietinis IFN atsakas taip pat labai svarbus. Astrocitai
jvardijami kaip pagrindiniai Sio atsako efektoriai. 2016 mety tyrimo duome-
nimis, greitas I tipo IFN atsakas lemia virusinés infekcijos plitimo apribojimag
tarp astrocity bei slopina replikacija astrocituose. ISkelta hipotez¢, kad Sis
poveikis gali apsaugoti ne tik astrocitus, bet ir kitas CNS Iasteles [132]. 2019
metais atlikto tyrimo metu nustatyta koreliacija tarp chemokino CXCL13 bei
B limfocity kiekio smegeny skystyje, leidzianti manyti, kad B limfocitai ir
lokali neutralizuojanc¢iy antikiing gamyba gali turéti didesn¢ jtaka ligos pa-
togenezei, nei iki Siol manyta. Taip pat $is kiekis buvo reikSmingai dides-
nis encefalitu sirgusiems pacientams, lyginant su meningitu sirgusiyjy grupe
[115]. Kito Lenkijoje atlikto tyrimo metu nustatytas IL-5 padidé¢jimas, kuris
yra siejamas su B limfocity diferenciacija j imunoglobulinus produkuojancias
lasteles [133]. Literattiroje apraSomi atvejai, kai B lasteliy gamyba slopinan-
tis medikamentinis gydymas siejamas su sunkesnémis ligos eigomis bei blo-
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gesnémis iSeitimis tarp pacienty, serganciy flavirusy sukeltomis infekcijomis
[134].

IFN-y kiekio padidéjimas sukelia amino rtigsties triptofano degradacija, o
Sis procesas yra aiSkinamas organizmo siekiu sumazinti triptofano prieinamu-
ma patogenams. Tuo tarpu triptofano skilimo produkto kinurenino metabolitai,
manoma, reguliuoja balansg tarp imuninés sistemos aktyvavimo ir slopinimo
[135,136], tod¢l triptofano skilimo kelio modifikavimas gali turéti jtakos EE
patogenezei dél vyraujanciy imunopatogeneziniy mechanizmy. Kinureniné
rugstis (angl. Kynurenic acid, KYNA) yra kitas neuroaktyvus aminoriigsties
triptofano apykaitos metabolitas, kuris, manoma, dalyvauja pazintiniy funkci-
ju reguliavime. KYNA yra sintezuojama astrocituose, kurie yra vieni i§ EEV
taikiniy, o pats junginys veikia kaip antagonistas NMDA (N-metil-D-aspar-
tato) receptoriams [137-139] bei cholinerginiams a7 nikotino receptoriams
[140]. Tuo tarpu susilpnéjusi cholinerginé neurotransmisija, manoma, yra su-
sijusi su sutrikusiomis kognityvinémis funkcijomis [141,142]. Ankstesniuose
tyrimuose yra nustatyta, kad pacienty, serganciy EE, smegeny skystyje yra
zymiai padidéjes kinureninés riigsties (KYNA) kiekis, o jo padidéjimas su-
sijes su ligos sunkumo forma [143]. Kitas triptofano skilimo produktas yra
kvinolino riigstis, kuri identifikuojama kaip neurotoksinas [135]. Yra Zinoma,
kad citokiny ir kinurenino sistemos yra glaudZiai susijusios, todél kinurenino
metabolizmg veikiantis citokiny disbalansas gali nulemti neurologiniy arba
psichikos sutrikimy i$sivystyma [136]. 2017 metais lenky tyréjy grupé taip
pat nustaté sumazejusius laisvojo karnitino bei acilkarnitino kiekius serume
EE metu, taiau jy vaidmuo EE patogenezéje néra aiSkus [144].

Sunkig ligos eiga gali nulemti ne tik tiesioginé neurony pazaida, bet ir
i8sivysc€iusi smegeny edema, taciau duomeny apie padidéjusj inktrakraniji-
nj spaudimag virusiniy neuroinfekcijy metu ir jo gydyma néra daug. [prasta
triada, leidZianti jtarti spaudimo padidéjima (galvos skausmas, optinio ner-
vo disko edema ir vémimas), encefalito metu nustatoma retai, nes Siai kom-
plikacijai i$sivystyti reikia daugiau laiko, taip pat kartais nebiina galimybés
skubiai jvertinti paciento akiy dugnus. Smegeny edema encefalito metu gali
pasireiksti tiek dél citotoksinio uzdegimio poveikio, tiek dél vazogeninio
komponento, tiek dél intensyvios rehidratacijos arba smegeny kamieno pa-
zeidimo, kurj gali sukelti flavivirusai, tokie kaip Vakary Nilo virusas, Sv.
Liuiso encefalito virusas bei kity tipy neurotropiniai virusai [145,146].

Net ir po daugeli mety trunkanciy tyrimy, apimanciy tiek molekulinius,
tiek Iastelinius bei genetinius EE eigg lemiancius veiksnius, vis dar iSlieka
daugybé neatsakyty klausimy apie tikslig Sios ligos patogeneze ir galimas
intervencijas jvairiose jos stadijose.

22



3.5. Klinikiné erkinio encefalito eiga

EE inkubacinis periodas yra 4-28 dienos, ta¢iau dazniausiai uztrunka 7-10
dieny [46]. Trumpesnis inkubacinis periodas stebimas uzsikrétus alimentari-
niu biidu. Literatiroje aprasyto EE perdavimo organy transplantacijos metu
pacientams simptomai pasireiské 17—49 dienos po transplantacijos [81]. Ne-
buvo nustatyta rySio tarp inkubacinio periodo trukmés ir ligos sunkumo [46].

DaZniausiai, apie 74—87 proc. atvejy, liga pasireiskia dvibange eiga [4,6].
Pirma ligos banga pasireiSkia nespecifiniais, ] gripa ar perSalima panaSiais
simpomais — karS¢iavimu, raumeny skausmais, dideliu nuovargiu bei bendru
negalavimu — ir trunka 1-8 dienas [8,46]. Sios ligos fazés metu pacienty bi-
kl¢ dazniausiai iSlieka stabili ir hospitalizacijos neprireikia. Po pirmos ban-
gos pacienty buklé pageréja ir 1-33 dienas tgsiasi ,,besimptomis® periodas
[8,46]. Reciau ligai budinga vienbangé eiga, kurios metu nepasireiskia afe-
brilus periodas. Tokia ligos forma siejama su sunkesne ligos eiga [72]. Antros
bangos metu atsinaujina kar$¢iavimas, lydimas plataus spektro neurologiniy
simptomy. EE mazdaug 43-55 proc. pasireiSkia lengva forma (meningitu),
35-56 proc. — vidutinio sunkumo meningoencefalitu, o 5-15 proc. sunkiu
meningoencefalitu [7,8,46]. Meningitinés formos metu vyrauja kars$¢iavimas,
galvos skausmai, pykinimas ir/ar vémimas. Tuo tarpu meningoencefalito
metu kartu su meningitiniais simptomais dazniausiai stebima galiiniy atak-
sija, tremoras ir sgmonés sutrikimas [5]. Visas Sias formas gali lydéti mieli-
to reiskiniai, kurie pasireiSkia 2,7—15 proc. atvejy [5], dazniau pazeidZziamos
virSutinés galiinés [149]. Galviniai nervai pazeidziami 5,2—11 proc. atvejy
[5,6]. Literatiiroje galima rasti ir pavieniy atvejy apraSymy su retomis kom-
plikacijomis, tokiomis kaip uveitas ar mioperikarditas [150,151].

EE sunkumas priklauso nuo daugelio veiksniy. Pacienty vyresnio amziaus
itaka ligos sunkumui nustatyta daugelyje tyrimy [5,6,152—154]. 2018 metais
publikuoto Slovénijoje atlikto tyrimo duomenimis, nustatytas ligos sunkumo
rySys ne tik su pacienty amziumi, bet ir vakcinacija nuo EE praeityje bei
leukocity kiekiu kraujyje, taciau Siame tyrime pacientai pagal ligos sunkumag
skirstyti tik 1 dvi grupes — lengva (meningitas) ir sunkig (meningoencefali-
tas arba meningoencefalomielitas) [153]. Sio tyrimo metu, kaip ir kito, Lie-
tuvoje atlikto retrospektyvinio tyrimo duomenimis, ligos sunkumas taip pat
turéjo rysj su serumo CRB koncentracija [10]. Kituose tyrimuose sunkesné
ligos eiga susieta su mazu kiekiu neutralizuojanciy antikiiny [104] bei tam
tikry geny polimorfizmu [155]. Ankstesniy tyrimy duomenimis, pacientams
su mielito reiskiniais prireikia ilgesnio stacionarinio gydymo [6]. Vietovése,
endeminése tiek EE, tiek Laimo ligai, galimos koinfekcijos, kuriy metu gali
buti sudétinga atskirti, kuri liga sukélé jvairius neurologinius pazeidimus.
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MirStamumas nuo EE Europoje mazas ir siekia 14 proc. tarp pacienty, in-
fekuoty EEV-Eu potipio virusu, tuo tarpu EEV-FE potipio infekcijos Azijoje
mirtimi baigiasi net 15-20 proc. atvejy ir gali igyti 1étine eigg [46]. Pastaruo-
ju metu pradéta diskutuoti, jog dalis nustatyty 1étiniy EE atvejy gali 18 tikryjy
biti poencefalitinio sindromo sukelti lickamieji reiSkiniai, o dalis ne visai pa-
sveikusiy EE pacienty visgi gali sirgti l1étine EE forma net ir Europoje [156].

Kadangi vis daugiau Zzmoniy skiepijasi nuo EE, ta¢iau daznai ne iki galo ar
praleidzia sustiprinancigsias dozes, didéjanti problema yra EE po vakcinaci-
jos ir galima buvusio skiepijimo jtaka ligos sunkumui. Kadangi jau ilgg laika
zinomas nuo antikiny priklausomo sustiprinimo fenomenas (angl. antibody
dependent enhancement, ADE) Dengés viruso sukeliamy infekcijy metu, spe-
kuliuojama, jog kity flavivirusiniy infekcijy, tokiy kaip EE, eiga gali biiti
sunkesné skiepytiems pacientams. Literatiiroje yra skelbta tokiy klinikiniy
atvejy, taciau nors dauguma jy — pavieniai atvejai, 2017 metais Stanka Lo-
tric-Furlan ir kity publikuotoje apzvalgoje surinkti ir jvertinti net 126 atvejai,
kai EE diagnozuotas praeityje skiepytiems pacientams. Sio tyrimo metu nu-
statyta, jog praeityje skiepyti pacientai sirgo sunkiau, taciau §i pacienty grupé
buvo gerokai vyresnio amziaus, tai savo ruoztu yra sunkesnés ligos eigos
rizikos veiksnys [157]. 2020 metais publikuotas tyrimas, kurio metu didziajai
daliai praeityje skiepyty pacienty, susirgusiy EE, nustatyti pakitimai galvos
smegeny MRT tyrimy metu, tac¢iau reikSmingy skirtumy tarp ligos eigos sun-
kumo nenustatyta, o dideliy im¢iy tyrimy iki Siol néra atlikta ir nuo antikiiny
priklausomo sustiprinimo fenomenas sergantiesiems EE iSlieka nejrodytas
[158,159].

Yra zinoma, kad flavivirusinés infekcijos gali turéti teratogeniska poveikj
(Zika) bei padidinti persileidimo rizikg (Dengés karstiné, JaponisSkasis ence-
falitas), taciau klinikiniy atvejy, kai EE sirgo nésc¢iosios, analizés metu duo-
meny apie viruso perdavimg vaisiui, apsunkintg néStumo eigg ar sulétéjusj
kudikio vystymasi po gimimo nenustatyta [160].

3.6. Diagnostiniai EE aspektai

3.6.1. Etiologiné EE diagnostika

EE etiologija patvirtinama nustacius specifinius IgM ir IgG antikiinus
kraujyje arba smegeny skystyje, taip pat iSskyrus viruso RNR i$ biologiniy
meéginiy [161]. Antrosios EE bangos pradzioje didziajai daliai pacienty jau
nustatomi abiejy (IgM ir IgG) klasiy antikiinai, re¢iau — tik IgM. Pagal ECDC
rekomendacijas, tokiems pacientams reikalingas pakartotinis serologinis tyri-
mas pra¢jus 1-2 savaitéms [161]. Diagnostiniy rinkiniy sudétyje esantys vi-
rusy antigenai gali kryzmiskai reaguoti su antikiinais, susiformavusiais pries$

24



kitus flavivirusus dél panaSios struktiiriniy baltymy sudéties, todél tokiais
atvejais reikalingas patvirtinamasis tyrimas atliekant neutralizacijos reakcijas
(Lietuvoje Sis tyrimas neatlieckamas) [162].

Anksciau skiepyty pacienty serologiniai tyrimai taip pat gali biiti klaidin-
gai teigiami — IgM antikiinai po vakcinacijos kraujyje gali islikti kelis méne-
sius [163]. Tokioje situacijoje EE diagnozei patvirtinti reikalingas intrateka-
linés IgM ir IgG antiktiny sintezés nustatymas smegeny skystyje. Uzsikrétus
nepaisant buvusios vakcinacijos, serumo antikiiny produkcijos dinamika ski-
riasi nuo jprastos ligos eigos: budingas atidétas IgM klasés antikiiny padidéji-
mas ir greitas zymus IgG klasés antikiiny kiekio augimas [164].

Pastaraisiais metais vis daugiau tyrimy atlieckama siekiant jvertinti antikt-
ny prie§ NS1 baltymga svarbg EE diagnostikoje. Sis metodas daug Zadantis,
nes nestruktiiriniai baltymai nejeina j vakciny sudétj ir organizme gali susi-
formuoti tik natiiralios infekcijos atveju [55,56].

PGR tyrimo metu smegeny skystyje EEV RNR nustatymo tikimybé itin
maza ir klinikin¢je praktikoje Sis tyrimas nenaudojamas [165]. Pailgéjusi vi-
remija ir ilgalaikis EEV iSskyrimas galimas esant giliai imunosupresijai, o
daugiau vil¢iy diagnostiniais tikslais ateityje teikia EEV iSskyrimas i§ Slapi-
mo meginiy [166—168].

Po natiiralios infekcijos IgM klasés antikiinai kraujyje iSlieka ilgg laikg —
net 10 ar daugiau ménesiy, tuo tarpu IgG klasés antikiinai — visg gyvenimg ir
suteikia ilgalaike apsaugg nuo pakartotinés infekcijos [163,165].

3.6.2. Smegeny skys¢io tyrimas EE metu

Beveik visiems pacientams EE metu nustatoma limfocitiné pleocitoze
smegeny skystyje [169]. Smegeny skystyje iprastai vyrauja limfocitai, ta-
¢iau ankstyvuoju ligos periodu gali biiti nustatytas ir neutrofily dominavi-
mas [104]. Jprastai nustatomas normalus gliukozés ir laktaty kiekis bei saikiai
padidéjes bendrojo baltymo kiekis. Ankstesniy tyrimy duomenimis, baltymo
kiekis likvore yra susijes su ligos sunkumu [6].

3.6.3. Vaizdiniai CNS tyrimai EE metu

Vaizdiniy galvos smegeny tyrimy metu pakitimai EE pacientams nusta-
tomi retai (10-20 proc. atvejy) [170—173], nepaisant MRT tyrimo jautrumo,
taCiau pastaraisiais metais Sis procentas did¢ja, galimai dél didéjancios MRT
tyrimy skiriamosios gebos [158]. Pazeidimai dazniausiai lokalizuojasi gum-
buro, smegenéliy, smegeny kamieno bei uodeguotojo branduolio srityse, ta-
¢iau, nepaisant to, vaizdiniuose tyrimuose nustatyti pakitimai néra specifiski
EE bei negali prognozuoti ligos eigos sunkumo [6,11,170,174]. EE pasireis-
kus mielitine forma, dazniausiai nustatomi pakitimai priekiniuose nugaros
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smegeny raguose, o tokiais atvejais MRT jautrumas gali siekti net 58 proc.
[11]. Neturint patvirtintos ligos etiologijos, $iy pazeidimy aptikimas kartu su
kitose ankscCiau iSvardintose srityse leidZia jtarti, jog pakitimy kilmé galéty
bati EE [173,175].

3.7. EE gydymas

Specifinio etiotropinio EE gydymo néra. Taikomas simptominis gydymas
— dehidratacijos ir elektrolity disbalanso korekcija, antipiretikai, analgetikai,
antiemetikai. Ivykus traukuliams skiriami antiepileptiniai preparatai. Litera-
tliroje aprasomi prieSvirusinio gydymo metodai [176], taiau, trikstant veiks-
mingumo jrodymuy, tarptautinése klinikinése gairése jie néra rekomenduojami
[177]. Kai kuriose Salyse EE sergantiems pacientams vis dar skiriamas gydy-
mas gliukokortikoidais, taciau ankstesni Lietuvoje atlikti tyrimai nerado rysio
tarp deksametazono skyrimo ir geresniy ligos iSei¢iy, be to, $iy medikamenty
skyrimas turéjo rysj su ilgesne hospitalizacija [5]. Osmodiuretiky, tokiy, kaip
manitolis, skyrimas taip pat diskutuotinas, nes klinikiniy tyrimy $ioje srityje
atlikta néra, o vaisto skyrimas visada yra empirinis [178]. 2017 metais pub-
likuotas tyrimas su pelémis, kurio metu tirtas intraveninio imunoglobulino
(IVIG) poveikis. Sio tyrimo metu nustatyta, kad IVIG skyrimo efektyvumas
priklauso nuo specifiniy anti-EEV antiktiny kiekio tirpale, o Sis kiekis reiks-
mingai skiriasi net tarp to paties gamintojo IVIG produkty [179]. Nepaisant
to, auksta neutralizuojanciy antikiiny titra turintys IVIG produktai sukiire
apsaugant] poveikj infekuotoms peléms net 90 proc. atvejy. Tyrimo autoriai
svarsto, kad tokio IVIG skyrimas galéty biiti taikomas tiek kaip efektyvus
gydymo metodas, tiek kaip poekspoziciné profilaktika.

Pacientams, kuriems liga pasireiskia paralyziais ir kitais biosocialiniy
funkcijy sutrikimais, btitinas kuo ankstyvesnis reabilitacinis gydymas.

3.8. Ilgalaikiai lieckamieji reiSkiniai

Retrospektyviniy tyrimy duomenys apie ilgalaikius lickamuosius reiski-
nius po EE gana sunkiai tarpusavyje palyginami dél skirtingy tyrimy me-
todiky [8], taip pat atlikta nemazai prospektyviy tyrimy, kuriy pranasumas
vertinant Siuos aspektus akivaizdus, nepaisant to, kad dalis jy atlikti gana
seniai [4-6]. 1999 metais Vokietijoje atlikto tyrimo duomenimis, ilgalaikiai
liekamieji reiSkiniai (véliau nei 3 ménesiai po Gimios ligos) nustatyti 27 proc.
pacienty, taciau tyrimo metu pagrindinis démesys atkreiptas j objektyvius
simptomus, tokius kaip iSliekancios galiiniy parezés [6]. Tuo tarpu pries dau-
giau nei 20 mety Kaune atlikto tyrimo duomenimis, nevisiSkas pasveikimas
pragjus 1 metams po EE stebétas net 46 proc. pacienty. IS jy apie du trecdaliai
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tirlamyjy skundesi tik subjektyviais simptomais, kitiems buvo registruojami
objektyviis neurologiniai lickamieji reiskiniai. Siame tyrime pacientai daz-
niausiai skundési asmenybés poky¢ciais ir galvos skausmais [5].

Siuo metu ilgalaikiams liekamiesiems reikiniams apibiidinti naudojamas
labai platus terminas — poencefalitinis sindromas (PES). 2018 metais publi-
kuotame Slovénijoje atliktame tyrime PES buvo apibiidintas kaip >2 nau-
jai atsirade ar progresuojantys subjektyviis simptomai ir/arba >1 objektyvus
neurologinis simptomas, ta¢iau §io termino vartojimas ir paplitimo nustaty-
mas neatskleidzia subtiliy problemy, su kuriomis susiduria EE sirge pacientai
[180]. Per paskutiniuosius 30 mety atlikty prospektyviniy ilgalaikiy EE lieka-
muyjy reiskiniy tyrimy palyginimas pateiktas 3.8.1 lentel¢je.
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Neseniai publikuoti ir keli retrospektyviniai dideliy apimciy liekamyjy
reiSkiniy po EE tyrimai Lenkijoje ir Lietuvoje. Czupryna ir kt. duomenimis,
tik 20,6 proc. pacienty tur¢jo liekamyjy reiskiniy praéjus 1 ménesiui po imios
ligos, taCiau Siame tyrime simptomai, nedarantys zZymios jtakos pacienty gy-
venimo kokybei, nebuvo registruojami [9]. Ankstesniame ty paciy tyréjy ty-
rime buvo nustatyta, jog net 43,8 proc. pacienty (n = 272) po EE prireike psi-
chiatrinio gydymo [181]. Tuo tarpu Lietuvos tyréjy duomenimis, net 81 proc.
pacienty nustatyti lickamieji reiSkiniai iSraSant 1§ stacionaro, taciau ilgalaikis
stebéjimas nebuvo atliktas [10].

Objektyvios skirtingose medicinos disciplinose naudojamos ligos iSeiciy
skalés naudojamos jau daugeli mety, taciau neuroinfekcijy srityje pradétos
naudoti gana neseniai. Dauguma jy adaptuotos i$ kity medicinos sri¢iy ir néra
validuotos jvairios kilmés encefality pasekmiy tyrimuose [182]. Taip pat dau-
guma jy apima tik vienos srities, pavyzdziui fizinés negalios arba kognity-
viniy funkcijy, ivertinimg. Nepaisant to, jog per pastaruosius kelerius metus
sukurtos bent kelios naujos skalés, tokios kaip Liverpulio iSei¢iy skalé (angl.
Liverpool Outcome Score, LOS) [183], atliktos sistematinés apzvalgos auto-
riai jzvelgia akivaizdy efektyviy jrankiy trilkumg vertinant ligos pasekmes,
remiantis tik pacienty praneSimais (angl. patient-reported outcome measures,
PROMs) [184], o ir jau minéta Liverpulio iSeiCiy skalé vis dar néra placiai
naudojama [ 182]. Kita naujai sukurta CASE (angl. Clinical Assessment Scale
in Autoimmune Encephalitis) skalé kol kas naudojama tik vertinant autoi-
muniniy encefality pasekmes ir galima jos nauda infekcinés kilmés encefali-
ty tyrimuose néra aiski [185]. Ilgalaikiy pasekmiy jvertinimas po EE ir kity
CNS infekcijy néra standartizuotas, o tai apsunkina jvairiy atlickamy studijy
lyginimg tarpusavyje.

3.9. Neuroinfekcijuy salygoti neurokognityviniuy funkcijy pazeidimai

Kognityvinés funkcijos gali biiti skirstomos ] keturias pagrindines klases:
informacijos priémimo, atminties ir mokymosi, mastymo bei ekspresijos,
taCiau nepaisant §io skirstymo dazniausiai visos §ios sritys integruojamos j
bendrus sudétinius procesus [186]. Kiekviena i§ pazintiniy funkcijy sriciy
gali buti skirstoma j dar smulkesnes grupes ar net itin siauras specifines funk-
cijas. Démesio i$laikymo funkcijos néra priskiriamos né vienai i§ anksciau
iSvardinty grupiy, nes yra manoma, kad bitent jos atsakingos uz kity pazin-
tiniy funkcijy vykdyma [186]. Vienas i§ to pavyzdziy yra informacijos pri-
émimo klasé, kuri tiesiogiai priklauso nuo penkiy tradiciniy jutimy (regos,
klausos, lytéjimo, skonio ir kvapo), taciau tam tikry i$ Siy sri¢iy informacijos
priémimas reikSmingai priklauso nuo démesio iSlaikymo §io proceso metu
[187,188]. Atminties klasé gali biiti skirstoma j trumpalaike bei ilgalaike at-
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mintj. Trumpalaikés atminties funkcionavimg atspindi darbinés atminties sri-
tis, o ilgalaikés atminties funkcija dar gali biiti vadinama mokymusi — gebéji-
mu naujai jsimintg informacijg apdoroti ir panaudoti pra¢jus ilgesniam laikui.
Ilgalaikés atminties procesai néra galutinai issiaiskinti, taciau yra priklausomi
nuo pakitimy tiek paciuose neuronuose, tiek jy sinapsése bei paciy sinapsiy
kiekio [189-191]. Ekspresijos klasé gali biiti sutrikdyta ir tiesioginés moto-
rinés neurologinés pazaidos, taciau kalbant apie pazintines funkcijas dazniau
vertinama kaip negebéjimas vykdyti jvairiy funkcijy, esant normaliai efekto-
riniy raumeny veiklai bei inervacijai [ 186]. Mastymas apima labai platy spek-
trg funkcijy, tokiy kaip skaiciavimas, samprotavimas, sprendimy priémimas,
abstrahavimas ar generalizavimas. Dalis funkcijy, tokiy kaip organizavimas,
planavimas, problemy sprendimas, persidengia mastymo ir vykdymo klasése
[186]. Nepaisant to, kad seniau visos pazintinés funkcijos biidavo jungiamos
1 vieng visuma, o véliau pradétas naudoti ir bendras terminas ,,intelektas®,
dabartinés teorijos teigia, jog siekiant jvertinti kognityvinj funkcionavima ar
»intelekta* reikia kartu jvertinti daugelj funkcijy. Buvo pastebéta, kad skir-
tingos pazintinés funkcijos gali biiti pazeidziamos skirtingu grei¢iu net ir tos
pacios ligos atveju, pavyzdziui, palaipsniui vykstant neurodegeneracijai dél
Alzheimerio ligos. Skirtingos pazintinés funkcijos taip pat skirtingu grei-
¢iu kinta bégant laikui ir Zmogui senstant [192,193]. Socialinis pazinimas
ar socialiné kognicija yra atskira sritis, kuri apima kompleksinius problemy
sprendimus, planavimg bei socialinj elgesj bei emocinj stabilumg. Praeityje
atlikuose tyrimuose nustatyta, kad pazeidus tam tikras smegeny sritis sociali-
nio pazinimo funkcijos Zymiai pablogeja be jokio sumaz¢jimo jprastai tirto-
se kitose pazintiniy funkcijy srityse [194,195]. Taip pat yra zinoma, kad kai
kuriy infekeiniy procesy, tokiy kaip HSV-1 sukeltas encefalitas, metu daznai
pazeidziamas pogumburis bei migdolinis kiinas, o tai gali lemti elgesio sutri-
kimus, impulsy kontrolés sumaz¢jima ir dél to — socialinio pazinimo pazeidi-
mus [196]. Neuropsichologiniy testy parinkimas yra gana individualus, taciau
vertinant tam tikras, ilgg laika tyrinéjamas ligas, pavyzdziui iSséting sklerozg
ar Alzheimerio liga, jau yra nusistovéjusios rekomendacijos dél minimaliy
reikalavimy testy apimtims [197,198]. Individualizuotas poZiiiris daZnai nej-
gyvendinamas klinikiniy tyrimy metu, kai tyréjai turi laikytis griezto tyrimo
protokolo, taip pat daugelio CNS pazeidzianc¢iy ligy atvejais bendras sutari-
mas dél neuropsichologinio iStyrimo néra pasiektas, todél daugelyje neuroin-
fekcijy srityje atlikty tyrimy taikyta metodika zymiai skiriasi.

Pazintiniy funkcijy tyrimo linkme po EE pirmieji tyrimai atlikti vai-
ky populiacijoje. Tai lémé vaiky negebéjimas tiksliai nurodyti subjektyviy
nusiskundimy ir iSreik$ti problemy kasdienéje veikloje. Dar 2005 metais
Schmolck ir kt. atliktas platus neurokognityvinis iStyrimas, apimantis zZodinj
mokymasi ir atmintj, darbing atmintj bei psichomotorinj greitj. Tyrimo metu
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nustatyti démesio bei psichomotorinio greicio sutrikimai EE sirgusiyjy gru-
péje [94]. 2013 metais Fowler ir kt. nustaté tik darbinés atminties sutrikimus
vaikams, persirgusiems EE, tuo tarpu kitose iStirtose srityse nuokrypiy nuo
normy nenustatyta [199]. 2015 metais Cekijoje atliktame tyrime paZintiniy
funkcijy sutrikimai nustatyti 11 proc. tirty vaiky, dazniausiai — trumpalaikés
atminties pablogéjimas ir pasiekimy mokykloje sumazé¢jimas [200]. Suaugu-
siyjy tarpe dauguma iki Siol atlikty neuropsichologiniy liekamyjy reiSkiniy
tyrimy po EE buvo atlikti naudojant saves vertinimo praneSimus arba klau-
simynus [5,7,201,202], nors kai kuriy i$ jy, pavyzdziui Veje ir kt., atlikto
tyrimo metu naudoti platis encefalito liekamyjy reiskiniy vertinimui pritai-
kyti klausimynai (angl. Encephalitis support group questionnaire, ESGQ),
vertinantys skirtingas sritis, tokias kaip atmintis/mokymasis, vykdomosios
funkcijos, budrumas, emociniai simptomai, fizin¢ negalia, jutimy sutrikimai,
kalba bei dirglumo simptomai [7]. Pastarajame tyrime EE sirge pacientai sta-
tistiSkai reikSmingai dazniau nurod¢ iSliekancius sutrikimus atminties/moky-
mosi, vykdomyjy funkcijy, budrumo bei fizinés negalios srityse nei sveiky
zmoniy kontroliné grupé. Tuo tarpu objektyvus neuropsichologinis jvertini-
mas atliktas tik Gustaw-Rothenberg ir kt. 2008 metais, kai istirti 40 sunkiu
EE sirge pacientai [42]. Sio tyrimo metu pre-demencijos lygmenj siekiantis
kognityvinis sutrikimas nustatytas 55 proc. atvejy, o atminties/kalbos sun-
kumai — 35 proc. tiriamyjy. Jdomus tyrimo radinys buvo tai, jog pakartojus
tyrimg po 6 ménesiy rezultatai nepasikeité, taciau nebuvo nurodytas tikslus
laikas, pragjes po timios ligos fazés [42]. Norvegijoje atliktoje prospektyviné-
je studijoje tirti jvairios etiologijos encefalitais sirge pacientai, o jy pazintinés
funkcijos vertintos naudojant itin platy neurokognityviniy testy rinkinj. Ty-
rimo metu nustatyti reikSmingai sumaz¢j¢ psichomotorinio greicio, Zodinio
mokymosi, atminties ir vaizdinio mokymosi rezultatai, lyginant su meningitu
sirgusiais pacientais praéjus net dvylikai ménesiy po ligos, taciau EE atvejy
Siame tyrime nebuvo jtraukta [203].

Geros kokybés kognityviniai testai buvo pritaikyti tiriant ir kitomis erkiy
platinamomis ligomis persirgusiuosius. 2012 metais publikuotame tyrime tir-
tos Laimo neuroborelioze sirgusiyjy pacienty pazintinés funkcijos pra¢jus net
30 ménesiy po umios ligos fazés. Tyrimas analizavo démesio, apdorojimo
greicio, atminties bei zodinio mokymosi sritis, o reikSmingi skirtumai tarp
tirlamyjy ir kontrolinés grupés nustatyti vaizdinés bei Zodinés atminties ir ap-
dorojimo greicio srityse [204]. Norvegijoje 2022 metais atlikto tyrimo metu
pazintinés funkcijos iStirtos praé¢jus SeSiems meénesiams po neuroboreliozés
gydymo. PrieSingai ankstesniems rezultatams, reikSmingy skirtumy tarp ti-
riamosios ir kontrolinés grupiy nenustatyta [205].

2020 metais Weinmayr ir kt. aprasé EE atvejj néStumo metu, po kurio pra-
€jus astuoniems ménesiams motinai buvo atliktas keliy kognityviniy sriciy
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(Zodinio mokymosi, atminties, démesio i§laikymo, apdorojimo greic¢io) iSty-
rimas, taciau sutrikimy nenustatyta [206]. Tuo tarpu Ripamonti ir kt. aprasy-
tas EE atvejis, kurio metu nustatyti démesio iSlaikymo bei atminties deficitai
ir taikyta trijy ménesiy trukmés kognityviné reabilitacija, taciau nei iStyrimo,
nei reabilitacijos metodai nebuvo detaliai nurodyti [207]. Faktas, jog beveik
visuose atliktuose tyrimuose naudoti skirtingi testy rinkiniai, rodo, kad vis
dar néra zinoma, kokie instrumentai yra tinkamiausi kognityviniy funkcijy
iStyrimui po EE, taip pat néra aiSku, kada yra tinkamiausias metas atlikti $j
jvertinima.

3.10. Autoimuninio uzdegimo rySys su infekcijomis ir jy jtaka
kognityvinéms funkcijoms

Limbinés smegeny sistemos svarba atminties, emocijy ir elgesio proce-
sams zinoma jau seniai [208]. Si sistema daZnai paZeidZziama autoimuninés
kilmés CNS uzdegimo metu, o terminai ,,autoimuninés kilmés encefalitas*
ir ,,limbinis encefalitas* daznai vartojami kaip sinonimai [209]. Dauguma
autoimuniniy encefality pasireiSkia nuotaikos, atminties bei jvairaus lygio
samonges sutrikimais, kartu su arba be papildomy labiau specifiniy simpto-
my [210]. Kartais autoimuniniai encefalitai pasireiskia timiai, ta¢iau daug bii-
dingesné polimé eiga, kai simptomai progresuoja keliy savaiCiy ar ménesiy
laikotarpiu. 2018 metais publikuoto Austrijoje atlikto palyginamojo tyrimo
tarp infekcinés bei autoimuninés kilmés encefality rezultatai parodé, kad re-
miantis vien klinikiniu pasireiskimu $iy dviejy grupiy kartais atskirti nejma-
noma, o didziausius diferencinius i$$ukius nustaté lyginant anti-LGI-1 bei
anti-CASPR-2 ir EE [211]. Pastaraisiais metais atrandama vis daugiau spe-
cifiniy Siy encefality potipiy, dauguma jy susije su neurony pavirSiniais arba
sinapsiniais antigenais, o bendras sergamumas visame pasaulyje siekia 0,8
atvejo 100 000 gyventojy per metus [212]. Nuo 2005 mety per metus atran-
dami 1-2 nauji autoimuniniy encefality tipai [210]. Didelé dalis Siy encefality
turi nustatytg rysj su onkologinémis ligomis bei kartais pasireiskia netgi anks-
¢iau nei Sios ligos. Dalis atvejy gali pasireiksti ir nesant onkologinés ligos,
taip pat jau kurj laikg tiriama ir infekcijy jtaka Siy encefality i$sivystymui.

Daugiausia mokslo Ziniy sukaupta apie anti-NMDAR autoimuninj encefa-
lita, ir nors jis dazniausiai traktuojamas kaip idiopatinés kilmes, HSV-1 sukel-
to virusinio encefalito svarba jo iSsivystymui jau neabejotina ir yra aprasSyta
ne viena desimtis tokiy atvejy [30,31]. Sio encefalito patogenezé néra iki galo
aiski ir vyrauja bent kelios teorijos — molekulinés mimikrijos, NMDAR epi-
topy prieinamumo padidé¢jimas dél neurony destrukcijos bei nespecifin¢ B
lasteliy aktyvacija [39,213]. Be HSV-1, publikuoti atvejai susieti su japonisko
encefalito virusu, Zmogaus imunodeficito virusu, Angiostrongylus cantone-
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sis, tuberkuliozés mikobakterijomis, EBV, HHV-6, HHV-7, bei VZV [33,39].
Dauguma atvejy nustatyti vaiky populiacijoje. Anti-NMDAR encefalito pro-
dromui kaip ir EE biidingi nespecifiniai j gripg panasiis simptomai, po kuriy
gali sekti kar§¢iavimas, sgmongs sutrikimas, traukuliai, psichiatriniai simpto-
mai, kalbos bei judesiy sutrikimai bei autonominé disfunkcija [214]. EE metu
produkuojama kinureniné rugstis yra NMDA receptoriy antagonistas ir dél
§io mechanizmo galimai prisideda prie neuropsichiatriniy lieckamyjy reiski-
niy, taciau literatiiroje iki Siol aprasyti tik du anti-NMDAR encefalito atvejai
po persirgto erkinio encefalito [39]. Nepaisant to, kad $io susirgimo metu
antiktinai gali buti nustatomi ir serume, neabejotinam diagnozés patvirtinimui
naudojamas antikiiny nustatymas smegeny skystyje [209].

Kitas, daZniausiai su limbinés sistemos pazeidimu siejamas anti-LGI-1
encefalitas dazniausiai pasireiSkia trumpalaikés atminties sutrikimais, dezo-
rientacija bei traukuliais [215,216]. Daugiau nei pusei pacienty nustatoma
hiponatremija, o vis daugiau tyrimy nustato miego sutrikimus [217,218]. An-
ti-CASPR-2 encefalitas siejamas su Morvano sindromu, kurio metu vyrauja
encefalitui biidingi simptomai (amnezija, dezorientacija, haliucinacijos, mie-
go ir autonoming¢ disfunkcija) bei gali pasireiksti padidéjes periferiniy nervy
jaudrumas ar neuromiotonija [210]. Morvano sindromo pasireiskimas turi
stipry ry$] su gretutine timomos diagnoze [219]. Griftith ir kt. 2020 metais
publikuotame straipsnyje apzvelgti anti-LGI-1 salygoti tokiy kognityviniy
funkcijy kaip apdorojimo greitis, atmintis, socialinis pazinimas bei vaizdinis
mokymasis sutrikimai, ta¢iau aprasSomi tik pavieniai atvejai [220]. 2023 me-
tais publikuoti studijos, tyrusios galimg SARS-CoV-2 viruso jtakg autoimu-
niy encefality i§sivystymui, rezultatai. Jos metu keliems pacientams nustatyti
anti-NMDAR, anti-LG1 ir anti-CASPR-2 antik@inai serume, taciau likvore
Siy antikliny nerasta ir né vienas pacientas neatitiko autoimuniniy encefality
diagnostikos kriterijy [221]. 2021 metais publikuoto tyrimo metu pacienty,
kuriems buvo diagnozuotas anti-LGI-1 encefalitas, likvore nustatyti antikii-
nai prieS EBV, HSV, CMV bei raudonukés virusg, ta¢iau pacientams nebuvo
nustatytas aiSkus su infekcine liga siejamas prodrominis laikotarpis ir, tyréjy
nuomone, Sie radiniai labiau sietini su polikloniniu imuniniu atsaku [222].
Daugiau duomeny apie anti-LGI-1 autoimuninio encefalito rysj su infekci-
niais procesais néra, tuo tarpu anti-CASPR-2 pasireiskimas pavieniuose kli-
nikiniuose atvejuose yra siejamas su HSV-1 sukeltu encefalitu, neurosifiliu
bei virusiniu hepatitu B [223-227].

Anti-GABAR autoimuninis encefalitas iSskiriamas i dvi atskiras gru-
pes — anti-GABAaR bei anti-GABADR, pastarieji savo ruoztu skirstomi }
anti-GABADRI bei anti-GABAbR2 grupes. Anti-GABAaR encefalitas daz-
nai pasireiskia status epilepticus arba refrakteriniais traukuliais, kuriy val-
dymui kartais prireikia net medikamentinés komos indukcijos, taip pat an-
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tikiinai prie§ GABAaR yra siejami su sustingusio Zmogaus sindromu (angl.
stiff person syndrome) [228,229]. Publikuotas vienas klinikinis atvejis apie
sustingusio Zzmogaus sindroma, salygota EE [230]. Yra aprasytas atvejis, kai
Sie antikiinai likvore nustatyti vaikui, persirgusiam HSV-1 sukeltu encefalitu,
taCiau kartu buvo nustatyti ir anti-NMDAR antiktinai, todél aiski asociacija
néra zinoma [231]. Taip pat apraSytas pavienis atvejis, kurio metu anti-GA-
BAaR encefalitas siejamas su parvovirusu B19 [232]. Anti-GABADR ence-
falitai dazniausiai pasireiSkia limbinio encefalito klinika, taciau kartais taip
pat gali salygoti traukulius ir net status epilepticus [233,234]. Retais atvejais
anti-GABADR encefalitas gali salygoti ataksijg, kuri daznai nustatoma ir EE
pacientams [235]. Literatiiroje nurodomi §io tipo encefalito atvejai po per-
sirgto enterovirusinés kilmeés encefalito, japoniskojo encefalito ir COVID-19
infekcijos, taciau apie 50 proc. atvejy siejami su smulkiy lgsteliy plauciy kar-
cinoma [34,236-238]. Siy pacienty tarpe plau¢iy infekcija siejama su bloges-
némis anti-GABADbR encefalito iSeitimis [239].

Anti-AMPAR encefalitas taip pat dazniausiai pazeidzia limbing sistema
ir sukelia psichiatrinius simptomus. Kaip ir jau anks¢iau apraSytas anti-GA-
BAR encefalitas, pastarasis taip pat turi stipry rysj su onkologiniais susirgi-
mais, dazniausiai — plauéiy, kriities ar ¢iobrialiaukés [240]. Sio tipo ence-
falitui itin budingi atminties sutrikimai su konfabuliacijomis, o dél galimy
ligos atkryc¢iy ilgainiui nustatomi vis giléjantys atminties deficitai [210]. Yra
paskelbti keli klinikiniai atvejai, kada anti-AMPAR encefalitas pasireiské po
HHV-7 ir HSV-1 sukelty neuroinfekcijy, taciau vienu atveju tuo paciu metu
pacientui buvo nustatyti ir anti-NMDAR antikiinai, o kitu - anti-IgLONS an-
tiktinai [241,242].

PrieSingai jau apraSytiems atvejams, anti-DPPX encefalitas neapsiriboja
vien CNS pazeidimo simptomais. Jo eigai biidingi gastrointestinés sistemos
simptomai bei svorio kritimas, kurie dazniausiai pasireiskia anksc¢iau nei ko-
gnityviniy funkcijy sutrikimai. CNS pazeidimo simptomai gali pasireiksti
azitacija, haliucinacijomis, tremoru bei hiperekpleksija [243,244]. 1lga laika
nebuvo nustatyta sgsajy tarp infekcijy ir anti-DPPX encefalito, taciau 2024
metais publikuotas klinikinis atvejis, kai likvore nustatyti tiek jau minéti au-
toimuniniai antikiinai, tiek Leptospira interrogans DNR [245]. Minétame
atvejyje likvoro leukocity skai¢ius buvo normos ribose, o Leptospira interro-
gans DNR nustatyta tik naujosios kartos metagenominio sekvenavimo meto-
du, todél tiek neuroleptospirozés diagnozg, tiek jos jtaka anti-DPPX encefali-
to iSsivystymui abejotina.

ISskyrus aprasytus du anti-NMDAR encefalito atvejus, daugiau duome-
ny apie kitos kilmés autoimuninius procesus po EE néra. Kadangi dauguma
autoimuninés kilmeés encefality, kurie néra asocijuoti su onkologiniais su-
sirgimais, efektyviai gydomi imunomoduliaciniais medikamentais (gliuko-
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kortikoidais, monokloniniais antikiinais), IVIG bei plazmaferezémis, tokio
patogenezes kelio nustatymas po persirgto EE atverty kelia platesnéms te-
rapinéms galimybéms siekiant kontroliuoti iSliekancius ar progresuojancius
simptomus [41].

3.11. Smegenu pazaidos bioZymenys

EE virusas gali pazeisti jvairias CNS sritis, taiau dazniausiai pazeidzia-
mos pailgosios smegenys, dantytasis branduolys, pamato branduoliai, nuga-
ros smegeny priekiniai ragai bei smegené¢lés [107]. Kiek §i pazaida nulemta
tiesioginio viruso poveikio, o kiek uzdegiminio atsako, dar néra iki galo aiSku
[246]. Skirtingy lasteliy pazaidos metu jvairlis bioZymenys patenka j krauja
bei smegeny skystj, o jy nustatymas leidzia jtarti skirtingy lasteliy pazeidi-
mus. Jau kurj laikg mokslininkai tyrin¢ja smegeny pazaidos bioZzymeny pro-
gnosting verte jvairiy CNS pazeidimy metu. Tam tikri Zymenys gali biiti nu-
statomi tik esant glijos pazaidai (S-100B baltymas, glijos fibrilinis rigstinis
baltymas (GFAP)), kiti — esant neurony pazaidai (neurofilamentas — aksony
pazaidos metu), o kai kurie, pavyzdziui, Tau baltymas, randami visose nervy
sistemos lgstelése.

Neurofilamento lengvoji grandiné (NFL) serume ir smegeny skystyje yra
gerai zinomas ir naudojamas Zymuo, atspindintis aksoninj neurony pazeidima
tmiy neurologiniy susirgimy, tokiy kaip galvos smegeny trauma ar insultas,
metu. NFL koncentracija serume gali biiti naudojama prognozuojant neurolo-
ginio pazeidimo apimtj ir prognoz¢ po iSeminio insulto [15,247]. Danijoje at-
likto tyrimo metu NFL kiekiai tirti autoimuniniais encefalitais (anti-NMDAR
ir anti-LGI-1) serganciyjy likvore. Tyrimo metu nustatyti daug didesni NFL
kiekiai anti-LGI-1 encefalito grupéje, taciau abiejose grupése reikSmingai ko-
reliavo su prastesnémis funkcinémis iSeitimis naudojant MRS skale [248].

Glijos fibrilinis rugstinis baltymas (angl. Glial fibrillary acidic protein,
GFAP) yra astrocity citoskeleto baltymas ir atspindi astrocity funkcija. Zi-
noma, kad GFAP koncentracija didéja tiek serume, tiek smegeny skystyje
ankstyvioju periodu po insulto [249]. YKL-40 (j chitinazg panasus baltymas)
yra glikoproteininis astroglijos aktyvacijos bei neurodegeneracijos Zymuo,
produkuojamas keliy skirtingy raiSiy CNS lasteliy (aktyvuoty neutrofily ir
makrofagy) uzdegiminio atsako metu [250]. YKL-40 zymens kiekio padidé-
Jjimas nustatytas jvairiy neurodegeneraciniy procesy, tokiy kaip Alzheimerio
liga bei Hantingtono liga, metu [20-22]. Kadangi astrocitai yra itin imlls
kad biitent jie yra atsakingi uz viruso diseminacija smegenyse [251]. Eks-
perimentinio modelio tyrime, kurio metu astrocitai buvo infekuoti EEV, nu-
statyta s¢kminga viruso replikacija Siose lastelése, taip pat buvo nustatytas
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padidéjes autofagocitozés daznis [251]. S-100B yra intralastelinis baltymas,
kurio sekrecija aktyvuojama lgsteliy streso metu ir Sis baltymas taip pat nau-
dojamas kaip prognostinis Zymuo trauminio galvos smegeny pazeidimo metu
[14,18,19].

Tau baltymo bei neuronams specifinés enolazés (NSE) prognostiné verte
ir rySys su tolimesniu nervy sistemos vystymusi jrodyti tyrin€¢jant iSemine
galvos smegeny pazaidg naujagimiams [17], taip pat Tau baltymo rySys su
neurodegeneraciniais procesais Alzheimerio ligos metu Zinomas jau daugel;
mety.

Neurograninas atspindi neurony sinapsiy degeneracija [252]. Sis biozy-
muo atrastas dar 1990 metais, taciau jo reikSmé vis dar néra iki galo ais-
ki. Daugiausia tyrimy atlikta Alzheimerio ligos srityje, taciau pastaraisiais
metais pradéta tyrinéti Sio Zymens nauda ir kity patologijy kontekste, tokiy
kaip Creutzfeldo-Jakobo liga, trauminé smegeny pazaida bei iSeminis insul-
tas [253-255]. 2018 metais taip pat publikuoti duomenys apie neigiamg neu-
rogranino reguliacija ZIV-1 infekcijos salygotos sinapsinés paZzaidos metu
[256].

Neuroinfekcijy srityje smegeny pazaidos bioZymenys daugiausia tyriné-
ti herpes virusy (HSV-1, VZV) sukelty encefality metu [23,24]. 2000 metais
Svedijoje atliktame tyrime nustatyta, kad erkinio encefalito metu likvore
nustatomas Zymiai mazesnis biozymeny (S-100B, GFAP, NFL) kiekis nei
HSV-1 sukelto encefalito metu, taciau tyrimo imtys tuo metu buvo gana ma-
70s [257]. Herpes simplex-1 encefalito metu didesni NFL kiekiai smegeny
skystyje koreliavo su ilgalaikémis pasekmémis [16]. Yra aprasytas Vakary
Nilo viruso (flavivirusas, giminingas EEV) infekcijos klinikinis atvejis, ku-
rio metu nustatyti padidéje tiek neurofilamento, tiek astrocity zymeny GFAP
bei S-100B kiekiai [258]. Iki $iol atlikta gana mazai EE tyrimy Sia kryptimi.
Neseniai publikuotame pranesime Cekijos autoriai nurodo padidéjusj kieki
fosforilinto neurofilamento sunkiojo subvieneto kiekj EE serganciy pacienty
smegeny skystyje, lyginant su sveikais kraujo donorais [28], tuo tarpu len-
ky tyréjy grupé 2018 metais nustaté¢ didesnes Tau baltymo bei neuronams
specifinés enolazés koncentracijas, lyginant su kontroline grupe, o tai leidzia
jtarti ligos metu vykstanc¢ius neurodegeneracinius procesus [25,26]. Seniau
atliktas tyrimas Svedijoje taip pat nustaté didesnes GFAP koncentracijas EE
pacientams lyginant su kontroline grupe, taciau zenkliai mazesnes nei Herpes
simplex-1 encefalito metu [257]. Czupryna ir kity atlikto tyrimo metu Len-
kijoje nustatyta, jog erkinio encefalito metu YKL-40 koncentracija smegeny
skystyje Zenkliau padidéja meningitine forma sergantiesiems, lyginant su ser-
ganciais meningoencefalitu [29]. Tokie rezultatai vertinti dviprasmiskai, nes
jprastai meningitine forma pacientai serga lengviau, o tyrimo imtis taip pat
buvo ganétinai maza, istirti tik 32 EE sirge pacientai.
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Tolimesni bioZymeny tyrimai reikalingi ligos eigos prognozés jvertinimui
bei gali buti reikalingi ateityje efektyvumo stebésenai EE gydymo tyrimuose.

3.12. EE Profilaktika

Preekspoziciné aktyvi imunoprofilaktika yra pats efektyviausias EE pre-
vencijos biidas. PSO rekomenduoja skiepyti visy amziaus grupiy Zzmones te-
ritorijose, kuriose EE paplitimas >5/100 000 per metus. CDC taip pat pataria
vakcinuoti keliaujancius ] tokias vietoves balandzio — lapkri¢io ménesiais
ir planuojant poilsing arba darbine veikla gamtoje ar miSkingose vietovése
[259]. Europoje naudojamos dviejy raiSiy vakcinos, sukurtos naudojant skir-
tingas inaktyvuotas EEV-EU padermes, ta¢iau vakcinacija suteikia ir kryzmi-
n¢ apsauga nuo EEV-FE bei EEV-Sib sukeliamy infekcijy [79]. Iprastingje
pradinés vakcinacijos schemoje — trys dozés (pirma ir antra su vieno—trijy
ménesiy intervalu, tre¢ia — po penkiy—dvylikos ménesiy). Pirma revakcina-
cija atlickama po trejy mety ir tesiama kas penkerius metus, o vyresniems
nei 50 mety arba 60 mety Zzmonéms — kas trejus metus (priklausomai nuo
naudojamos vakcinos) [260]. Kai kuriy valstybiy rekomendacijos gali Siek
tiek skirtis — pavyzdziui, Svedijoje naudojama keturiy doziy pradin¢ vakcina-
cija zmonéms, vyresniems nei 60 mety dél imunosenescencijos, o Sveicari-
joje revakcinacija atlickama kas deSimt mety, nes vis daugéja duomeny apie
ilgiau trunkancig apsauga, nei manyta anksc¢iau [261,262]. Poekspoziciné
imunoprofilaktika vakcinomis néra taikoma, nes viena vakcinos doz¢ po er-
kés jsisiurbimo neprodukuoja pakankamo kiekio neutralizuojanciy antikiiny
ligai sustabdyti [46]. Nepaisant didziausio sergamumo Europoje, Lietuvoje
EE vakcina ilga laikg nebuvo finansuojama valstybés léSomis, taciau dabar
jau yra pirmg kartg jtraukta j 2024—2028 mety nacionaling imunoprofilakti-
kos programg. Nuo 2024 mety rugsé¢jo ménesio 1 dienos bus vakcinuojami
50-55 mety amziaus zmonés kompensuojant prading trijy doziy vakcinacijos
schemag ir sustiprinamasias dozes §ioje amziaus grupeje [263].

Poekspoziciné pasyvi imunoprofilaktika specifiniu anti-EEV imunoglobu-
linu buvo taikoma praeityje, taciau jau kurj laika Europos Sajungos Salyse
nebéra naudojama dél pranesimy apie galimai sunkesng ligos eiga po §io pre-
parato skyrimo bei nepatikimo efektyvumo [264-266].
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4. TYRIMO METODIKA

4.1. Tyrimo etiniai aspektai

Tyrimui atlikti gautas Kauno regioninio bioetikos komiteto leidimas (pro-
tokolo numeris BE-2—45). Visi tyrimai atlikti vadovaujantis Pasaulio medi-
cinos asociacijos etikos kodeksu eksperimentams su Zmonémis (Helsinkio
deklaracija) [267]. Tiriamieji gavo asmens informavimo forma ir su ja susipa-
zin¢ davé rastiska sutikimg naudoti jy duomenis moksliniais tikslais (1 prie-
das). Pakartotinai atvykusiems pacientams pasiiilyta finansiné kompensacija
kelionés iSlaidoms padengti.

4.2. Tiriamoji imtis

I tyrima jtraukti visi suauge (>18 mety) pacientai, dél EE stacionarizuoti i
V3] Kauno klinikinés ligoninés suaugusiyjy infekciniy ligy bei reanimacijos
ir intensyviosios terapijos skyrius nuo 2018 06 01 iki 2019 05 31.

[traukimo ] tyrima kriterijai:
 uzdegiminiai smegeny skys¢io poky¢iai (citozé > 5 x 10%1),
+ EEV IgM ir IgG klasés antiktinai kraujyje.

Neitraukimo ] tyrima kriterijai:

 kontraindikacijos juosmeninés punkcijos atlikimui,
* paciento atsisakymas dalyvauti tyrime,

* nepakankamas likvoro kiekis tyrimui.

4.3. Pacienty iStyrimas timios fazés metu

Anketinio klausimyno forma buvo surinkti Sie pacienty duomenys:

* demografiniai duomenys (amzius, lytis, i§silavinimas, darbo padétis),

* gyvenimo anamnezé (létinés somatinés ir psichinés ligos, vartojami
vaistai, duomenys apie galima imunosupresija),

» epidemiologiniai duomenys (rizikos veiksniai uzsikrétimui EE),

+ vakcinacijos nuo EE statusas,

* subjektyvis nusiskundimai ir objektyviis neurologiniai simptomai
(2 priedas),

 skirtas gydymas gliukokortikoidais, antiepilepsiniais medikamentais.

Stacionarinio gydymo laikotarpiu pacienty bukle periodiskai vertinta trijy
tyréjy (VG, JP, AM). EE sunkumo forma nustatyta pagal iS anksto apibréztus
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kriterijus (4.3.1 lentele). Ligos sunkumo klasifikavimas atliktas pacientui pa-
siekus maksimalaus sunkumo bukle EE metu.

4.3.1 lentelé. Skirtingy EE sunkumo formy apibrézimai [4,5,7]

Lengva forma Nustatomi tik meninginiai simptomai (kar§¢iavimas, galvos skaus-

mas, sprando rigidiSkumas, pykinimas, vémimas)

Vidutinio sunkumo | Nustatomi monofokaliniai encefalito simptomai (ataksija, disfazija,
forma tremoras, izoliuotas galviniy nervy pazeidimas ar vidutinio laipsnio

difuzinis smegeny funkcijos sutrikimas (GKS 10-14 baly))

Sunki forma Nustatomi multifokaliniai encefalito simptomai ir/arba sunkis difuzi-

nio smegeny parenchimos pazeidimo pozymiai (GKS <9 b.)

Parezés dél mielito/radikuloneurito vertintos atskirai, nepriklausomai nuo

EE sunkumo formos.

4.4. Ligos iSei¢iy vertinimo metodika

4.4.1. Artimuyjy iSeiciy vertinimas

EE iSeitys stacionarinio gydymo pabaigoje buvo vertinamos naudojant

Glazgo iseiciy skale (angl. Glasgow Outcome Scale, GOS) ir Rankino skale
(RS) (4.4.1.1ir 4.4.1.2 lentelés). Kartu su Siomis skalémis tiriamiesiems jver-
tinti i8liekantys subjektyvis simptomai bei objektyvis liekamieji neurologi-
niai pozymiai.

4.4.1.1 lentelé. Glazgo iseiciy skalé

Mirtis

Neurovegetaciné buklé

Sunkds liekamieji reiskiniai

Vidutinio sunkumo liekamieji reiskiniai

N | |W|[N ==

Pasveikimas arba lickamieji reiskiniai be jtakos kasdienei veiklai

4.4.1.2 lentelé. Rankino skalé

Néra negalios (pacientas gali vykdyti visas jprastas veiklas)

Nezymi negalia (pacientas gali apsitarnauti, tac¢iau negali tgsti visy anksc¢iau vykdyty
veikly)

Vidutiné negalia (pacientui reikia pagalbos, taciau gali eiti savarankiskai)

Vidutiné-sunki negalia (pacientas negali eiti bei apsitarnauti be pagalbos)

Mirtis
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4.4.2. Tolimyjy iSeiciy vertinimas

Pra¢jus 6 ménesiams ir 18 ménesiy po timios ligos fazés, pacienty buklé
pakartotinai jvertinta ty paciy tyréjy.

Ilgalaikiai liekamieji reiskiniai buvo klasifikuojami naudojant Modifikuo-
ta Rankino skale (MRS) (4.4.2.1 lentel¢). Taip pat buvo registruojami objek-
tyvils neurologiniai reiSkiniai bei subjektyviis simptomai (3 priedas).

4.4.2.1 lentelé. Modifikuota Rankino skalée

0 |Neéra jokiy simptomy

1 |Néra negalios, nepaisant nezymiy simptomy (pacientas gali vykdyti visas jprastas
veiklas)

2 | Nezymi negalia (pacientas gali apsitarnauti, taciau negali tgsti visy anksciau vykdyty
veikly)

Vidutiné negalia (pacientui reikia pagalbos, taciau gali eiti savarankiskai)
Vidutiné-sunki negalia (pacientas negali eiti bei apsitarnauti be pagalbos)
Sunki negalia (prikaustytas prie lovos, reikalaujantis nuolatinés priezitiros)
Mirtis

[*) N RV N I SNy OS]

4.5. EE pacienty demografinis grupavimas neurokognityviniy pasekmiuy
ivertinimui

Siekiant i$siaskinti, kokia reprezentatyvi kontroliné grupé yra reikalinga,
steb¢jimo vizitams atvyke pacientai sugrupuoti pagal amziy, lytj bei iSsila-
vinimg. Suformuotos septynios amziaus grupés (18-30 mety, 3140 mety ir
t. t.) bei trys grupés pagal iS$silavinimg — pacientai, turintys vidurinj arba Ze-
mesnj iSsilavinima, pacientai, jgij¢ spec. vidurinj/profesinj/aukstesnjjj iSsila-
vinima, bei aukstaji iSsilavinima turintys pacientai.

4.6. Kontroliné grupé

Kiekvienai EE pacienty grupei buvo surinktos atitinkamos sveiky zmo-
niy kontrolinés grupés, (universiteto ir ligoninés techniniai ir medicinos dar-
buotojai) santykiu 1:1. Sioms grupéms atlikti paZintiniy funkcijy jvertinimai.
Kontrolinés grupés jtraukimas tyrimo metu pavaizduotas 4.6.1 paveiksle.
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EE atvejai, jtraukti  tyrimg Gimios
fazés metu (n = 98)

Kontroliné grupé, kognityviniy
funkcijy jvertinimo palyginimui
(n=77)

EE atvejai, atvyke pirmajam stebéjimo
vizitui po 6 mén. (n = 77)

EE atvejai, atvyke antrajam stebéjimo
vizitui po 18 mén. (n=61)

4.6.1 pav. ligalaikio stebéjimo schema ir kontrolinés grupés jtraukimas
tyrimo metu

4.7. Pazintiniy funkcijy vertinimas ilgalaikio stebéjimo vizity metu

Pazintinés funkcijos steb&jimo vizity metu jvertintos naudojant Matrics
Consensus Cognitive Battery (MCCB) testy rinkinj, kuris jsigytas gavus ras-
tiska leidima jj naudoti [268,269]. Sis testy rinkinys vertina septynias paZinti-
niy funkeijy sritis: informacijos apdorojimo greit}, démesio islaikyma/budru-
mg3, darbing atmintj, Zodinj mokymasi, vaizdinj mokymasi, samprotavimg/
problemy sprendima bei socialinj pazinima.

MCCB testy rinkinj sudaro deSimt neuropsichologiniy testy (angl. 7rail
Making Test, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, The Hopkins
Verbal Learning Test-Revised, Wechsler Memory Scale-11I: Spatial Span,
Letter-Number Span, Neuropsychological Assessment Battery®: Mazes,
Brief Visuospatial Memory Test-Revised, Category Fluency: Animal Naming,
Mayers-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test: Managing Emotions ir
Continuous Performance Test — Identical Pairs).

Vertinimo metu apdorojimo greicio, démesio iSlaikymo/budrumo, darbi-
nés atminties, zodinio mokymosi, vaizdinio mokymosi ir samprotavimo/pro-
blemy sprendimo sriciy rezultatai taip pat vertinti kaip bendras neurokognity-
vinis balas, o kartu su socialinio pazinimo sritimi — kaip bendras kognityvinis
balas.
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MCCB rinkinio testai nekoreliuoja tarpusavyje bei yra tinkami paZintiniy
funkcijy poky¢€iy dinamikos vertinimui.

Kadangi testy apimtis itin didelé, o laikotarpis tarp dviejy iStyrimy pakan-
kamai ilgas (intervalo mediana — 389 dienos), iSmokimo tikimybé pakartoti-
nio vertinimo metu néra tikétina.

Visy tiriamyjy kognityvinj vertinimg atliko vienas 1§ dviejy licencijuoty
psichology (AP, DG).

Vieno paciento vertinimas vidutiniSkai truko nuo vienos iki pusantros va-
landos.

4.8. Biologiniy méginiy paémimas, saugojimas ir tyrimas
4.8.1. Smegeny skys¢io méginiai

Smegeny skys¢io méginiai buvo paimti rutiniskai atliekamos juosmeninés
punkcijos metu stacionarinio gydymo laikotarpio pradzioje (0—3 diena nuo
atvykimo). Tyrimams paimti 2 ml likvoro.

Visiems pacientams atlikti jprastiniai smegeny skyscio tyrimai V§] Kauno
klinikinés ligoninés laboratorijoje: vertinta citoz¢ bei lasteliy diferenciaci-
ja, bendro baltymo bei gliukozés kiekis, esant poreikiui gydancio gydytojo
sprendimu — laktatas.

UZkoduoti méginiai buvo uzSaldyti ir laikomi nuolat monitoruojamoje
—75 °C temperatiroje.

4.8.2. Kraujo méginiai

Kraujo méginiai buvo paimti atliekant rutininj i§tyrimg gydymo laikotar-
pio pradzioje (0-3 diena nuo atvykimo) bei iSraSymo i$ ligoninés metu (7-10
diena) ir abiejy steb¢jimo vizity metu (6 ménesiai ir 18 ménesiy po Umios
ligos fazes). Paimta po 4 ml kraujo visuose tyrimo etapuose. Stacionarinio
gydymo metu visiems tiriamiesiems atliktas bendrasis kraujo tyrimas ir nu-
statytas C reaktyvaus baltymo kiekis.

UZkoduoti méginiai buvo centrifuguoti, o serumas uzsaldytas ir laikomas
nuolat monitoruojamoje —75 °C temperatiiroje.

4.8.3. Mikrobiologiné diagnostika

EE diagnozé buvo nustatyta radus IgM ir IgG antikiiny prie§ EEV ne-
konkurencijos (,,sumustinio®) tipo imunofermentiniu (ELISA) metodu
(VIROTECH FSME/TBE, Virotech Diagnostics GmbH, Vokietija).

Praeityje nuo EE vakcinuotiems pacientams, kuriems serume nustatyti
EEV IgG antikiinai, buvo atliktas intratekaliniy (likvore) EEV IgM antikiiny
tyrimas. EE patvirtintas radus intratekaliai produkuotus EEV IgM.

42



Pacientams, kuriems pagal klinikinius pozymius jtarta koinfekcija su Lai-
mo borelioze, papildomai atlikti Laimo boreliozes IgM ir IgG antiktiny tyri-
mai serume (Vidas LYM, bioMérieux, Pranciizija) ir likvore (IDEIA Lyme
Neuroborreliosis, Oxoid Ltd., Airija).

4.8.4. NS pazeidimo bioZymeny nustatymas

Smegeny pazaidos biozymeny tyrimai atlikti Geteborgo Universiteto
(Svedija) Infekciniy ligy klinikos laboratorijoje. Tiriamoji medziaga ir tyrimo
metodai nurodyti 4.8.4.1 lenteléje. Visi tyrimai atlikti kvalifikuoty laboranty
vienu kartu naudojant tos pacios partijos reagentus.

4.8.4.1 lentelé. Smegeny pazaidos biozymeny nustatymo skirtingoje tiriamo-
joje medziagoje metodai

BioZymenys | Tiriamoji medZiaga | Tyrimo metodas

Neurony paZaidos Zymenys

Neurofilamentas (NFL) | Smegeny skystis Geteborgo Universiteto Infekciniy ligy
klinikos laboratorijos ,,in-house* ELISA
metodas.

Serumas Vienos molekulés rinkinio (Single
molecule array — SiMoA) platforma

bei skaitmeniné ELISA technologija
(Quanterix, Billerica, Masaciusetsas,
JAV).

Neurograninas Smegeny skystis Geteborgo Universiteto Infekciniy ligy
klinikos laboratorijos ,,in-house* ELISA
metodas.

Neuroglijos paZaidos Zymenys
Glijos fibrilinis riugsti- | Smegeny skystis Geteborgo Universiteto Infekciniy ligy
nis baltymas (GFAP) klinikos laboratorijos ,,in-house* ELISA
metodas.

Serumas GFAP ,,Discovery Kit for Simoa*
(Quanterix).

S-100B Smegeny skystis S-100B reagenty rinkinys (Roche
Diagnostics, Bazelis, Sveicarija).
Serumas S-100B reagenty rinkinys (Roche
Diagnostics, Bazelis, Sveicarija).
YKL-40 Smegeny skystis ELISA metodas (R&D Systems,
Mineapolis, JAV).

Neurodegeneracijos Zymuo
(nustatomas tiek neuronuose, tiek neuroglijoje)

TAU baltymas Smegeny skystis INNOTEST ELISA (Fujirebio, Gentas,
Belgija)
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4.8.5. Autoimuniniy encefality antikiiny nustatymas

Atliktas SeSiy autoimuniniy encefality antiktiny nustatymas: anti-NMDAR,
anti-CASPR-2 (angl. contactin-associated protein-like 2), anti-AMPAR 1/2
(alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid), anti-LGI-1
(angl. leucine-rich glioma inactivated-1), anti-DPPX (angl. dipeptidyl-
peptidase-like protein 6) bei anti-GABAR B1/B2 (angl. gamma-aminobuty-
ric acid).

Tyrimai atlikti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno
Kliniky Imunologijos klinikos laboratorijoje.

Antikiinai kraujo serume buvo nustatomi netiesioginés imunofluorescen-
cijos metodu (Euroimmun, Vokietija).

IStirti serumo méginiai, kurie buvo paimti iSraSymo i§ stacionaro metu bei
pirmojo steb¢jimo vizito metu (prag¢jus 6 ménesiams po imios EE fazés).

Pacienty imtis $iai tyrimo daliai sudaryta selektyviai.

Atrankos kriterijai:

* didelis kiekis (> 4) progresuojanciy arba naujai atsiradusiy simptomy

nuo israSymo laikotarpio (n = 12),
* blogi MCCB testy rinkinio jverciai, kai bent vienos tirtos kognityvinés
srities T <30 (n = 10).

4.9. Statistiniai metodai

Statistiniams skai¢iavimams buvo naudoti IBM SPSS Statistics 22 ir R
paketai. Rezultatai laikomi statistiSkai reikSmingais, kai p < 0,05.

Kintamyjy pasiskirstymo pagal normalyjj skirstinj jvertinimui naudotas
Shapiro-Wilk kriterijus. Normalyjj skirstinj atitinkantys kintamieji aprasy-
ti naudojant vidurkio ir standartinio nuokrypio reik§mes, o nenormaliai pa-
siskirste kintamieji — nurodant mediang bei interkvartilinj plotj arba minima-
lias ir maksimalias vertes.

Palyginimai tarp grupiy buvo atliekami naudojant Stjudento t-testg ir
ANOVA normaliai pasiskirs€¢iusiems kintamiesiems ir neparametrinius
Mano-Vitnio U bei Kruskalio-Voliso testus ne normaliojo skirstinio kintamie-
siems. Kokybiniy kintamyjy priklausomumo poZymiams jvertinti naudotas
¥* kriterijus. Kintamyjy poky¢iai laike jvertinti naudojant priklausomy im-
¢iy t-testg. Priklausomy kintamyjy efekto dydziui jvertinti naudotas Coheno
d kriterijus. Daugkartiniy poriniy palyginimy p reikSmés korekcijai taikyti
Tukey ir Bonferroni kriterijai.

Daugybiniy kintamyjy jtaka ligos sunkumo formai jvertinta taikant rangi-
nés logistinés regresijos metoda.
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Koreliacijos jvertintos naudojant Pirsono ir Spirmeno kriterijus bei dalinés
koreliacijos metoda.

Biozymeny prognostinés reikSmés skirtingo sunkumo ligos formoms bei
ligos eigai prognozuoti apskaiciuotos taikant ROC (angl. Receiver Operator
Characteristic) kreivés analizés metoda.

45



5. TYRIMO REZULTATAI

5.1. Tiriamyjy atranka ir jtraukimas j tyrima

Itraukimo ] tyrima laikotarpiu dél jtariamy neuroinfekcijy 222 pacientams
buvo atlikta juosmeniné punkcija, 177 18 jy nustatyti uzdegiminiai pakitimai
smegeny skystyje, todé¢l atliktas EEV 1gM/IgG tyrimas kraujyje (5.1.1 pav.).
EE diagnozuotas 106 pacientams. AStuoni pacientai nejtraukti j tyrimg dél
Jvairiy priezasCiy: atsisakymas dalyvauti tyrime (n =5); nepakankamas li-
kvoro kiekis iStyrimui (n = 2); jtraukimo kriterijy neatitikimas (n = 1). Penki
pacientai buvo anksciau vakcinuoti nuo EE ir turé¢jo EEV IgG klasés anti-
kiinus, todél Siems pacientams papildomai atliktas intratekaliniy EEV IgM
antik@iny tyrimas ir EE diagnozé paneigta, nenustacius Siy antiktiny. | tyrima
itraukti 98 pacientai (5.1.1 pav.).

2018 06 01 —2019 05 31

Atliktos juosmeninés punkcijos dél
jtariamy neuroinfekcijy (n = 222)

Likvoro citozé > 5 mm?/1 Likvoro citozé < 5 mm?/1
(m=177) (n=45)

Teigiami EEV IgM ir/ EE diagnozé Neigiami
EEV IgM ir/arba arba IgG nerasta anefig i intratekaliniai
IgG (n = 111) (n = 66) panetg EEV IgM ir IgG
[
EE atvejai, o
" . . Praeityje
EE atvejai, = aFV.e] 15, el.(SkhUduOtl EE atvejai, skiepyti
. . neatitikes deél nepakan- . ’ .
itraukti . . . atsisake Zmones,
A jtraukimo kamo likvoro . L
1 tyrima etz Kiekio dalyvauti teigiami
(n=98) (n=1) tvrimui tyrime (n =5) EEV IgG
(a=2) o

5.1.1 pav. Tiriamyjy atrankos ir jtraukimo eiga

5.2. Demografiniai ir epidemiologiniai duomenys

Pacienty demografiniai ir epidemiologiniai duomenys pateikti 5.2.1 len-
teléje.
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5.2.1 lentelé. Tiriamosios imties demografiniai ir epidemiologiniai duomenys
(n=98)

Demografiniai duomenys n (proc.)
Lytis:
Vyrai 59 (60,2)
Moterys 39 (39,8)
Amzius (vidurkis, SN) 52,12 (SN 16,62, min. 18, maks. 86)
Darbiné veikla:
Dirbantis (-1) 45 (45,9)
Nedirbantis (-1), taiau darbingo amziaus 15 (15,3)
Studentas (-¢) 33,1
Pensininkas (-¢) 31 (31,6)
Nezinoma 4(4,1)
ISsilavinimas:
Vidurinis arba Zemesnis 38 (38,8)
Spec. vidurinis/profesinis/aukstesnysis 41 (41,8)
Aukstasis 16 (16,3)
NeZinomas 3(3,1)
Gretutinés ligos:
Sirdies ir kraujagysliy ligos 42 (42,9)
Kvépavimo sistemos ligos 4@4,1)
Inksty ligos 2(2)
Cukrinis diabetas 4@4,1)
Onkologinés ligos anamnezéje 44,1
Sisteminés jungiamojo audinio ligos 3@3,1)
Medikamentiné imunosupresija 2(2)
Létinés nervy sistemos ligos: 4@4,1)
Parkinsono liga 1(1)
Létiné iseminé smegeny liga 2(2)
Radikulopatija 1(1)
Psichiatriniai sutrikimai: 8(8,2)
Depresija 50,1
Psichozes epizodai 1(1)
Panikos sutrikimas 1(1)
Alkoholizmas 1(1)
Epidemiologiniai duomenys n (proc.)
Nustatyti rizikos veiksniai uzsikrésti EE
Erkés jsisiurbimas 45 (45,9)
Erkés jsisiurbimas + nepasterizuoto pieno 7(7,1)
produkty vartojimas
Tik nepasterizuoto pieno produkty vartojimas 12 (12,2)
Tik lankymasis gamtoje, miskingose vietovése 41 (41,8)

45 pacientai (45,9 proc.) anamnezgje nurodé bent vieng léting somati-
ne liga, o astuoni (8,2 proc.) — psichiatrinius sutrikimus (5.2.1 lentel¢). 32
(32,7 proc.) pacientai sirgo viena létine liga, 11 (11,2 proc.) tiriamyjy nurodé
dvi létines ligas, dar du (2 proc.) — tris arba daugiau létiniy susirgimy. Visi
tirilamieji buvo visiskai savarankiski iki ligos.
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5.3. Klinikinis EE pasireiSkimas imios fazés metu

Tiriamosios imties pasiskirstymas pagal EE eiga nurodytas 5.3.1 lenteléje.

5.3.1 lentelé. Tiriamosios imties EE eigos ypatumai (n = 98)

Ligos eigos ypatumai n (proc.)
EE eiga:
Vienbangé 25 (25,5)
Dvibangeé 71 (72,5)
Nezinoma 2(2)

Ligos eigos laiko intervalai (mediana, min.-maks.):
Pastebétas erkés jsisiurbimas — pirmieji simptomai (inkubaci-

7 dienos (1-60 dieny)

nis periodas)

Pirmasis kar§¢iavimo laikotarpis

Besimptomis periodas

Erkés jsisiurbimas — neurologiniy simptomy pradzia
Sunkumo formos

5 dienos (1-10 dieny)
7 dienos (2-30 dieny)
21 diena (7-91 diena)

Lengva 52 (53,1)
Nugaros nervy pazeidimas 3(5,8)
Vidutinio sunkumo 38 (38,8)
Nugaros nervy pazeidimas 5(13,2)
Sunki 8(8,2)
Nugaros nervy pazeidimas 4 (50)
Gydymas intensyvios terapijos skyriuje (ITS) 8(8,2)
Dirbtinés plauciy ventiliacijos poreikis 3(3,1)

Gydymo ITS trukmé (mediana, min.-maks.): 3 dienos (1-50 dieny)

Iki EE diagnozés nustatymo keturiems pacientams (4,1 proc.) buvo skirtas
empirinis prieSvirusinis gydymas acikloviru. Gydymas gliukokortikoidais dél
Jvairiy priezasciy skirtas penkiems pacientams (5,1 proc.).

Pacientai, kuriems pasireiské vienbange ligos eiga, dazniau sirgo vidutinio
sunkumo ir sunkia EE forma (> = 12,5, lIs = 4, p = 0,014). Taip pat nustatytas
rySys tarp ligos sunkumo formos ir amziaus — vyresni pacientai dazniau sirgo
sunkia ligos forma (vienfaktoriné dispersiné analizé (ANOVA), p =0,013).
Létiniy ligy turin€iy ir jy neturinciy pacienty grupése sunkiy EE formy daznis
nesiskyre (> = 4,14, lls =2, p = 0,126). Atlikus ranginés logistinés regresijos
analizg, joks demografinis ir gyvenimo anamnezés rodiklis, i§skyrus amzZiy,
netur¢jo rysio su ligos sunkumo forma (duomeny lentelé nepateikiama).

Visy objektyviy ir subjektyviy EE simptomy dazniai tarp tiriamyjy nuro-
dyti 5.3.2 ir 5.3.3 lentelése.
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5.3.2 lentelé. Objektyviis neurologiniai simptomai tarp tiriamyjy imios fazés
ir israsymo is stacionaro metu (n = 98)

. _ . . Umi faze ISrasymas iS stacionaro
Objektyviis neurologiniai simptomai
n (proc.) n (proc.)
Bent vienas objektyvus simptomas 87 (88,8) 45 (45,9)
Kars¢iavimas 98 (100,0) 0(0,0)
Pykinimas/vémimas 60 (61,2) 0(0,0)
Sprando rigidiSkumas 32 (32,7) 0(0,0)
Samonés sutrikimas 15 (15,3) 0(0,0)
Tremoras 38 (38,8) 22 (22,4)
Ataksija 50 (51,0) 22 (22,4)
Jutimo sutrikimai 7(7,1) 1(1,0)
Nugariniy nervy pazaida 12 (12,2) 12 (12,2)
Monoparezé 8(8,2) 8(8,2)
Paraparezé 2 (2,0) 2 (2,0)
Tetraparezé 1(1,0) 1(1,0)
Erektiliné disfunkcija 1(1,0) 1(1,0)
Galviniy nervy pazaida 12 (12,2) 8(8,2)
N. oculomotorius 50,1 2 (2,0)
N. vestibulocochlearis 44,1 4 (4,1)
N. facialis 2 (2,0) 1(1,0)
N. hypoglossus 1(1,0) 1(1,0)
Smegenéliy pazeidimo sindromas 24 (24,5) 5(5,1)
Disfazija 7(7,1) 4(4,1)
Centrinio tipo parezé 0 (0,0) 0(0,0)
Bulbarinis sindromas 1(1,0) 1(1,0)
Slapimo pislés disfunkcija 2(2,0) 2 (2,0)

Galviniy bei nugariniy nervy pazaida nuo ligos eigos (vienbangé/dviban-
gé) nepriklausé (p = 0,631 ir p = 0,187 atitinkamai). Bulbariné simptomatika
nustatyta vienam imunosupresyviam tiriamajam (gydytam rituksimabu). N¢
vienam pacientui i§ astuoniy tirty nenustatyta koinfekcija su neuroborelioze.

5.3.3 lentelé. Subjektyviis simptomai tarp tiriamyjy umios fazés ir iSrasymo is

stacionaro metu (n = 98)

. . . Umi fazé ISraSymas iS stacionaro
Subjektyviis simptomai n (proc.) n (proc.)
Bent vienas subjektyvus simptomas 98 (100,0) 60 (61,2)
Disegzekutyvinis sindromas 16 (16,3) 33,1
Atminties sutrikimai 12 (12,2) 6(6,1)
Galvos skausmai 93 (94,9) 26 (26,5)
Sumazéjusi démesio koncentracija 29 (29,6) 14 (14,3)
Elgesio sutrikimai 7(7,1) 2 (2,0)
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5.4. Likvoro tyrimai
Iprastai atlickamy smegeny skysc¢io tyrimy rezultatai ir pasiskirstymas
tarp skirtingomis ligos sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupiy nurody-
tas 5.4.1 lenteléje.

5.4.1 lentelé. Rutininiy likvoro tyrimy rezultaty skirstinys tarp skirtingomis

ligos sunkumo formomis sirgusiy pacienty

Analité Visa imtis | Lengva forma |Vidutinio sunkumo| Sunki forma p
(n=98) (n=52) forma (n = 38) (n=238) reik§mé
Likvoro 671091 571091 80x10%/1 56x1091
citozé (IQR 33- (IQR 29,25- (IQR 37- (IQR 28,75- | 0,174
125,75) 109,25) 151,1) 86,75)
.| 18 proc. 18 proc. 21 proc. 18 proc.
E;\‘;(tfr‘;ﬁlal (IQR 8- (IQR 11— (IQR 5,35- QR 12— | 0,624
33,3) 33,3) 33) 62)
Limfocitai 82 proc. 82 proc. 78 proc. 82 proc. 0.554
likvore (IQR 66-92) | (IQR 64-89) (IQR 67-94,65) | (IQR 38-88) ’
Bendras 0,77 g/l 0,705 g/l 0.82 o/l 1,2 g/l
baltymas | (IQR 0,548—| (IQR 0,505— (IQR 0’ 638g—0 978) (IQR 0,963— | 0,006
likvore 0,963) 0,915) ’ ’ 1,735)
Laktatas 1,6 mmol/l 1,5 mmol/l 1,6 mmol/l 2,2 mmol/l
likvore (IQR 1,4- (IQR 1,4- (IQR 1,4- (IQR 1,85— | 0,011
(n=50) 1,83) 1,75) 2,2) 2,375)

Nustatytas rysys tarp bendrojo baltymo kiekio bei laktato kiekio likvore ir
ligos sunkumo formos (5.4.1 ir 5.4.2 pav.)
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Ligos sunkumo forma timios fazés metu

5.4.1 pav. Likvoro bendrojo baltymo pasiskirstymas skirtingomis ligos
sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploc¢iai (p = 0,000).
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Lengva forma Vidutinio sunkumo forma Sunki forma
(Meningitas) (Vidutinio sunkumo (Sunkus encefalitas)

encefalitas)
Ligos sunkumo forma timios fazés metu

5.4.2 pav. Likvoro laktato pasiskirstymas skirtingomis ligos sunkumo
formomis sirgusiy pacienty grupése
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (n = 50, p = 0,011).
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5.5. Kraujo tyrimai

Iprastai atlickamy kraujo tyrimy rezultatai ir pasiskirstymas tarp skirtin-
gomis ligos sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupiy nurodytas 5.5.1 len-
tel¢je.

5.5.1 lentelé. Rutininiy kraujo tyrimy rezultaty skirstinys tarp skirtingomis
ligos sunkumo formomis sirgusiy pacienty

Analité Visa imtis Lengva forma Vidutinio Sunki forma p
nalité _ _ sunkumo forma _ v s
(n =98) (n=52) _ (n=18) reik§mé
(n=38)
5,65 mg/l 5,8 mg/l 4,8 mg/l 15,3 mg/l
CRB (IQR 0,58— (IQR 0,1- (IQR 1,0- (IQR 1,128- | 0,476
15,7) 14,3) 19,15) 36,725)
Leukocitai 10,4x10°/1 10,4x10%/1 10,6x10%/1 9,5x10°/1
kraujyje (IQR 8,1- (IQR 8,123— (IQR 8,4— (IQR 7,8— 0,468
11,9) 11,9) 13,2) 11,275)
Neutrofilai 7,77x10%/1 7,56x10%/1 8,23x10%/1 7,24x10%/1
kraujyje (IQR 5,98— (IQR 5,99— (IQR 5,94— (IQR 6,16— 0,551
9,57) 9,4) 10,07) 8,65)
Limfocitai 1,67x10°/1 1,77x10°/1 1,6x10%1 1,17x10°1 0.077
kraujyje  |(IQR 1,14-2,14)|(IQR 1,21-2,18)|(IQR 1,08-2,22)| (IQR 0,9-1,67) |

ReikSmingy sgsajy tarp tiriamyjy kraujo tyrimy ir ligos sunkumo formy
nenustatyta.

5.6. Tiriamyjy buklé iSrasant i§ stacionaro

Stacionarinio gydymo trukmés mediana buvo 9 dienos (min. 3 dienos,
maks. 69 dienos). N¢ vienas pacientas nemiré imios ligos fazés metu.

56,1 proc. pacienty (n = 55) 18 ligoninés iSrasyti namo, tuo tarpu 40,8 proc.
atvejy (n = 40) reik¢jo ambulatorinés (n = 11) arba stacionarinés (n = 29) re-
abilitacijos.

Vertinimas ir sprendimas dél reabilitacijos poreikio atliktas fizinés medici-
nos ir reabilitacijos gydytojy pagal jprastus gydymo jstaigos standartus.

ISraSymo metu 5,1 proc. pacienty (n = 5) jvertinti kaip turintys sunkiy lie-
kamyjy reiskiniy pagal Glazgo iSeiciy skale (angl. Glasgow Outcome Scale,
GOS), 20,4 proc. (n = 20) isliko su vidutinio sunkumo liekamaisiais reiski-
niais. Kiti jvertinti kaip visiSkai pasveikg arba su liekamaisiais reiskiniais, ne-
kai stipriai koreliavo su ligos sunkumo forma (Spirmeno r= 0,522, p < 0,001;
5.6.1 pav.).
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Glazgo iseiciy skalé
100 % 3 5505

5,1 %
90 % -
20,4 %
80 % -
50,0 %
70 % O Sunkds liekamieji reiskiniai
60 %
O Vidutinio sunkumo liekamieji
50 % reiskiniai
40 % B Pasveikimas arba liekamieji
reiskiniai be jtakos kasdienei
30 % veiklai
50,0 %
20 %
10 %
0%
Lengva forma Vidutinio Sunki forma 1§ viso
(n=152) sunkumo forma (n=28) (n=98)

(n=38)

5.6.1 pav. Glazgo iseiciy skalés jverciai skirtingomis ligos sunkumo
formomis sirgusiy pacienty grupése

Rankino skaléje (angl. Rankin Scale, RS) 4,1 proc. tiriamyjy (n = 4) kla-
sifikuoti kaip turintys vidutine-sunkig negalia, 6,1 proc. (n =6) — viduting
negalig, o 24,5 proc. (n = 24) — nezymia negalig. Rankino skalés rezultatai
vidutini$kai stipriai koreliavo su ligos sunkumo forma (Spirmeno r = —0,651,
p <0,001; 5.6.2 pav.).
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Rankino skalé (RS)

100 % 9% 2:6% 1%
5,3 %
90 % 13,5 % > 6,1%
80 © 37,5 %
o 24,5 %
70 % 39,5 %
60 %
O Vidutiné-sunki
50 % negalia
O Vidutiné negalia
84,6 % 375% -
40 % > ONezymi negalia
30 % 65,3 % B Néra negalios
0
20 %
10 % 25,0 %
0% —— ——
Lengva forma Vidutinio Sunki forma 1§ viso
(n=152) sunkumo forma (n=3) (n=98)

(n=138)

5.6.2 pav. Rankino skalés jverciai skirtingomis ligos sunkumo formomis
sirgusiy pacienty grupese

ISraSymo i§ ligoninés metu 45,9 proc. pacienty (n = 45) nustatyti jvairis
objektyviis neurologiniai simptomai, dazniausi 1§ jy — ataksija (22,4 proc.,
n =22) ir tremoras (22,4 proc., n = 22). Visiems pacientams, kuriems nusta-
tyta nugariniy nervy pazaida (12,2 proc., n = 12), funkcijos sutrikimas isliko
iSraSymo metu (5.3.2 lentel¢). Galviniy nervy pazaida iSrasant iSliko astuo-
niems pacientams (8,2 proc.). 77,8 proc. pacienty su objektyviais neurologi-
niais liekamaisiais reiSkiniais (n = 35) taip pat nurodé turintys jvairiy subjek-
tyviy nusiskundimy.

25,5 proc. (n = 25) tiriamyjy iSraSymo metu nurode tik subjektyvius simp-
tomus. Be nespecifiniy nusiskundimy, tokiy kaip bendras silpnumas ir aste-
nizacija, tirlamieji dazniausiai nurod¢ isliekantj galvos skausmg (26,5 proc.,
n=26) bei démesio/koncentracijos sumaz¢jimg (14,3 proc., n=14) (5.3.3
lentel¢). Nenustatyta sgsajy tarp ligos eigos (vienbangé/dvibangé) ir obje-
kyviy bei subjektyviy simptomy iSraSymo i$ ligoninés metu (p = 0,253 ir
p = 0,348 atitinkamai).

5.7. llgalaikiai liekamieji reiSkiniai

77 pacientai (78,6 proc.) atvyko pirmojo steb&jimo vizito 154 dienos (me-
diana, min. 87, maks. 299 dienos) po i§raSymo i$ stacionaro.
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61 pacientas (62,2 proc.) sugrizo antrojo stebéjimo vizito po 541 dienos
(mediana, min. 453, maks. 765 dienos) po iSraSymo.

Visi pacientai, kuriems nustatytas sunkus EE, sugrijzo pakartotiniy vizity,
taCiau reikSmingo skirtumo tarp sugrjzusiy ir nesugrjZzusiy pacienty grupiy
nebuvo nei vertinant EE sunkuma timioje fazéje (y*> = 2,72, lls =2, p = 0,256,
5.7.1 lentel¢), nei iSliekanCius neurologinius simptomus iSraSymo metu
x*=0,66, lls=1, p=0,417), subjektyvius simptomus (y*= 0,88, lls=1,
Rankino skalés rezultatus (x> = 0,124, lIs = 3, p = 0,989). Pakartotinai atvy-
kusiy tiriamyjy amzius taip pat nesiskyré nuo ty, kurie neatvyko (nepriklau-
somy imc¢iy t-testas, p = 0,664), taciau pacienty i$silavinimas turéjo rysj su
sprendimu atvykti pakartotinai (y*> = 6,64, lls = 2, p = 0,036).

5.7.1 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal ligos formas imios fazés bei pa-
kartotiniy vizity metu

Ligos EE pacientai EE pacientai EE pacientai

sunkumo (Pilna imtis) (Pirmas stebéjimo vizitas) | (Antras stebéjimo vizitas)
forma n =98 n=77 n =61

Lengva 52 (53,0 proc.) |41 (53,2 proc.) 31 (50,8 proc.)

Vidutiné 38 (38,8 proc.) |28 (36,4 proc.) 22 (36,1 proc.)

Sunki 8 (8,2 proc.) 8 (10,4 proc.) 8 (13,1 proc.)

5.7.1. Liekamieji reiskiniai po 6 ménesiy
5.7.1.1. Objektyviis neurologiniai liekamieji reiSkiniai

36,4 proc. pacienty (n = 28) nustatyti iSlickantys objektyvis neurologiniai
liekamieji reiskiniai, dazniausiai — tremoras (23,4 proc., n = 18) ir galiiniy
ataksija (11,7 proc., n =9). Tremoras isliko 47,4 proc., o ataksija — 18 proc.
visy tirlamyjy su S$iais simptomais Umioje fazéje. AStuoniems pacien-
tams (10,4 proc.) iSliko nugariniy nervy pazeidimo pozymiai, o tai sudare
66,7 proc. visy buvusiy iimios fazés metu. Galviniy nervy pazaidos pozymiai
i8liko penkiems pacientams (6,5 proc. atvykusiy pirmojo pakartotinio vizi-
to, 41,7 proc. visy nustatyty atvejy timios fazés metu). 10,4 proc. tiriamy-
ju (n = 8) konstatuoti jvairiis jutimo sutrikimai (parestezijos, hiperalgezija).
Dviem pacientams nustatyti centrinés kilmés parezés pozymiai, kuriy nebuvo
nustatyta timios ligos fazés metu. Papildomai atlikti vaizdiniai galvos smege-
ny tyrimai nustaté buvusio intrakranijinio kraujavimo pozymiy arba hemosi-
derino depozity, taciau EE jtaka Siems radiniams néra aiski, nors abu pacien-
tai sirgo sunkia EE forma. Siy ir kity objektyviy liekamyjy reikiniy dazniai
nurodyti 5.7.1.1.1 lenteléje. Visi objektyvius pozymius turéje pacientai taip
pat skundési ir subjektyviais simptomais.
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Sunkia ir vidutinio sunkumo EE forma sirge pacientai statistiskai reikSmin-
gai dazniau tur¢jo isliekanc¢iy objekyviy neurologiniy simptomy (> = 20,99,
lls=2, p<0,001). Specifiskai $j ry$j tur¢jo isliekanti ataksija (y*>=7,19,
lls=2, p=0,027), smegenéliy pazeidimo sindromas (y*>=7,38, lls=2,
p = 0,025) bei jutimo sutrikimai (y*> = 7,05, lls = 2, p = 0,029).

5.7.1.1.1 lentelé. Isliekantys objektyviis neurologiniai simptomai stebéjimo
vizity metu. Palyginimui su imia ligos faze ir israsymo laikotarpiu zZr. 5.3.2

lentele

. _ . Pirmasis stebéjimo | Antrasis stebéjimo
Objektyviis neurologiniai vizitas (n = 77) vizitas (n = 61)
simptomai

n (proc.) n (proc.)
Bent vienas objektyvus simptomas 28 (36,4) 24 (39,3)
Karsciavimas 0 (0,0) 0(0,0)
Pykinimas/vémimas 0(0,0) 0(0,0)
Sprando rigidiskumas 0(0,0) 0(0,0)
Samonés sutrikimas 0 (0,0) 0(0,0)
Tremoras 18 (23,4) 18 (29,5)
Ataksija 9(11,7) 6(9,8)
Jutimo sutrikimai 8(10,4) 6 (9,8)
Nugariniy nervy pazaida 8(10,4) 7 (11,5)
Galviniy nervy pazaida 5(6,5) 4 (6,6)
N. oculomotorius 1(1,3) 0(0,0)
N. vestibulocochlearis 4(5,2) 4 (6,6)
N. facialis 0 (0,0) 0(0,0)
N. hypoglossus 0 (0,0) 0(0,0)
Smegenéliy pazeidimo sindromas 4(5,2) 34,9
Disfazija 2 (2,6) 1(1,6)
Centrinio tipo parezé 2 (2,6) 2(3,3)
Bulbarinis sindromas 1(1,3) 1(1,6)
Slapimo piislés disfunkcija 1(1,3) 2(3,3)
Lytiné disfunkcija 33,9 349

5.7.1.2. Subjektyviis simptomai

36,4 proc. (n = 28) tiriamyjy nurod¢ tik subjektyvius simptomus, dazniau-
siai suprastéjusig atmintj (42,9 proc., n = 33), padidéjusj dirgluma (36,4 proc.,
n = 28), galvos skausmus (36,4 proc.,n = 28: 60,7 proc. protarpinius (n = 17),
32,1 proc. (n =9) dazniau nei 15 dieny per ménesj, o 7,1 proc. (n = 2) — nuo-
latinius) bei miego sutrikimus (32,5 proc., n =25). Ligos sunkumo forma
fimios fazés metu taip pat turéjo rysj su iSliekanciais bet kokiais subjektyviais
simptomais (y*>= 7,11, lls=2, p =0,029), specifiskai — su atminties sutriki-
mais (y* = 10,19, lIs =2, p =0,006). Visy subjektyviy simptomy dazniai nu-
rodyti 5.7.1.2.1 lentel¢je.
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5.7.1.2.1 lentelé. Isliekantys subjektyviis simptomai stebéjimo vizity metu.
Palyginimui su imia ligos faze ir iSrasymo laikotarpiu zr. 5.3.3 lentele

Pirmasis stebéjimo Antrasis stebéjimo
Subjektyviis simptomai vizitas (n =77) vizitas (n = 61)

n (proc.) n (proc.)
Bent vienas subjektyvus simptomas 56 (72,7) 41 (67,2)
Disegzekutyvinis sindromas 0(0,0) 0(0,0)
Atminties sutrikimai 33 (42,9) 26 (42,6)
Padidéjgs irzlumas 28 (36,4) 18 (29,5)
Galvos skausmai 28 (36,4) 18 (29,5)
Miego sutrikimai 25(32,5) 24 (39,3)
Sumazéjusi koncentracija 23 (29,9) 15 (24,6)
Sumazéjes streso toleravimas 19 (24,7) 11 (18,0)
Emocinis nestabilumas 15 (19,5) 7 (11,5)
Elgesio sutrikimai 1(1,3) 0 (0,0)

5.7.1.3. Negalios vertinimas naudojant MRS skale

Vertinant pagal Modifikuota Rankino skalg (MRS), 6,5 proc. (n=15) pa-
cienty nustatyta vidutinio sunkumo negalia, o 15,6 proc. (n = 12) — nezymi
negalia. MRS skalés rezultatai statistiSkai reikSmingai vidutiniSkai stipriai

koreliavo su ligos sunkumo forma timios fazés metu (Spirmeno r = 0,362,
p <0,001) (5.7.1.3.1 pav.).

Modifikuota Rankino skalé (MRS)

100 % e
' = 7.0 % 6.5 %
90 % 12,2 % 71 %
— 25,0 % 15,6 %
80 %
70 %
60 % 46.3 % O Vidutiné negalia
) b
o, o,
50 % 64,3 % e 0O Nezymi negalia
. 62,5 %
40% 0O Néra negalios, nepaisant
30 % nezymiy simptomy
0
@ Neéra jokiy simptomy
20 %
28,6 %
10 % 21,4 %
12,5 %
0% — = S 5 L
Lengva forma Vidutinio Sunki forma I8 viso
(n=41) sunkumo forma (n=28) (n=77)

(n=28)

5.7.1.3.1 pav. Modifikuotos Rankino skalés jverciai po 6 mén. skirtingomis
ligos sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése
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5.7.2. Liekamieji rei§kiniai po 18 ménesiy
5.7.2.1. Objektyviis neurologiniai liekamieji reiSkiniai

Po 18 ménesiy 39,3 proc. (n = 24) pacienty buvo stebimi objektyviis neu-
rologiniai simptomai, dazniausiai — tremoras (29,5 proc., n = 18) ir nugariniy
nervy pazaida (11,5 proc., n = 7). Tremoras i$liko 47,4 proc., o nugariniy ner-
vy pazaida — 58,3 proc. visy tiriamyjy su $iais simptomais imioje fazéje. [vai-
ris jutimo sutrikimai bei ataksija nustatyti SeSiems pacientams (9,8 proc.).
Ataksija iSliko 12 proc. pacienty, kuriems ji buvo nustatyta ligos pradzioje.
Galviniy nervy pazaidos pozymiai persistavo keturiems pacientams (6,6 proc.
atvykusiy antrajam pakartotiniam vizitui, 33,3 proc. visy nustatyty atvejy
imios fazés metu); visiems Siems pacientams i§liko n. vestibulocochlea-
ris pazeidimas. Siy ir kity objektyviy liekamyjy reiskiniy daZniai nurodyti
5.7.1.1.1 lentelgje. ISlikusiy objektyviy neurologiniy simptomy daznis turéjo
reik§mingg rysj su ligos sunkumo forma tGimios EE fazés metu (y* = 17,89,
lls =2, p<0,001). Vertinant skirtingus simptomus atskirai — §is rySys nusta-
tytas tik su iSliekancia ataksija (x> = 7,99, lls =2, p = 0,018).

5.7.2.2. Subjektyviis simptomai

67,2 proc. (n =41) tiriamyjy nurodé subjektyvius simptomus, dazniausiai
— atminties problemas (42,6 proc., n =26), miego sutrikimus (39,3 proc.,
n = 24), padidéjusj irzlumag (29,5 proc.,n = 18) ir galvos skausmus (29,5 proc.,
n=18). 5,6 proc. iSliko galvos skausmai, varginantys dazniau nei 15 dieny
per ménesj (n = 1), dar 5,6 proc. — nuolatiniai skausmai (n = 1). I$liekantys
subjektyviis simptomai tur¢jo reikSmingg ryS$j su EE sunkumo forma timios
fazés metu (¥’ = 6,36, lls=2, p=10,042). Tiriant $iuos simptomus atskirai,
nustatytas rySys su islickanciais atminies sutrikimais (y*>= 6,26, lls=2,
p = 0,044). Visy subjektyviy simptomy dazniai nurodyti 5.7.1.2.1 lenteléje.

5.7.2.3. Negalios vertinimas naudojant MRS skale

Vertinant ilgalaikes pasekmes MRS, 4,9 proc. (n = 3) pacienty nustatyta
vidutinio sunkumo negalia, 18 proc. (n=11) — neZymi negalia. MRS
rezultatai vidutiniskai stipriai koreliavo su EE sunkumo forma timios fazés
metu (Spirmeno r = 0,415, p <0,001) (5.7.2.3.1 pav.).

58



Modifikuota Rankino skalé (MRS)

100 % A

4,5% 4,9 %
0,
90 % 9,7 % 9,1% 12,5%
18,0 %
80 %
70 %
60 % 45,2 % O Vidutiné negalia
0
63,6 % 47,5 % R
50 % 75,0 % ? 0O Nezymi negalia
40 % O Neéra negalios, nepaisant
20% nezymiy simptomy
0
B Neéra jokiy simptomy
20 %
29,5 %
10 % 22,7 %
12,5 %
09 — —
Lengva forma Vidutinio Sunki forma 1§ viso
(m=31) sunkumo forma n=238) (n=161)

(n=22)

5.7.2.3.1 pav. Modifikuotos Rankino skalés jverciai po 18 mén. skirtingomis
ligos sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése

5.8. Neurokognityviniy funkcijy jvertinimas naudojant MCCB testy
rinkini

[Ssamus pazintiniy funkcijy vertinimas naudojant MCCB testy baterija
atliktas 77 pacientams, kurie atvyko pirmojo stebéjimo vizito. Pirmojo vizi-
to metu visi pacientai iki galo ivykdé uzduotis, skirtas jvertinti apdorojimo
greicio, darbinés atminties, vaizdinio mokymosi ir samprotavimo/problemy
sprendimo sritis. 2 pacientai (2,6 proc.) iki galo neuzbaigé zodinio mokymosi
uzduociy, 9 (11,7 proc.) — socialinio pazinimo uzduociy, o 12 (15,6 proc.) —
testy, susijusiy su budrumu/démesio iSlaikymu. D¢l Sios priezasties bendras
neurokognityvinis balas galéjo biiti apskaiciuotas tik 63 tiriamiesiems, o ben-
dras kognityvinis balas — 59 tiriamiesiems.

Pakartotinis vertinimas atliktas 61 i§ jy, kurie atvyko antrojo steb&jimo
vizito. Antrojo vizito metu visi pacientai visiskai jvykdé apdorojimo greicio
testus, 1 tiriamasis (1,6 proc.) neuzbaigé keliy sric¢iy uzduociy — darbingés at-
minties, vaizdinio mokymosi, Zodinio mokymosi ir samprotavimo/problemy
sprendimo. 5 pacientai (8,2 proc.) neuzbaigé socialinio pazinimo testy, o 10
(16,4 proc.) — budrumo/démesio iSlaikymo uzduociy. Bendras neurokogni-
tyvinis balas apskaiciuotas 50 tiriamyjy, o bendras kognityvinis balas — 48
tirlamiesiems.
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Pazintiniy funkcijy jver¢iy rezultatai buvo pasiskirste pagal normalyji
(Gauso) skirstinj.

Stebéjimo vizity atvykusiy pacienty pasiskirstymas pagal amziaus grupes,
lytj ir iSsilavinimg nurodytas 5.8.1 lenteléje.

Tyrimy rezultatai buvo palyginti su santykiu 1:1 sudaryta kontroline gru-
pe. Ja sudar¢ sveiki savanoriai, nesergantys létinémis neurologinémis, psichi-
atrinémis ligomis, praeityje nesirge neuroinfekcijomis, §i grupé suskirstyta
pagal amziaus grupes ir i$silavinimg (5.8.1 lentele).

5.8.1 lenteleé. Tiriamyjy ir kontrolinés grupés pasiskirstymas pagal demogra-
finius duomenis

EE pacientai |EE pacientai |EE pacientai |Kontroliné

Demografiniai (Pilna imtis) | (Pirmas stebé- | (Antras stebé- | grupé
duomenys jimo vizitas) |jimo vizitas)
n =98 n=77 n =61 n=77

Amzius (vidurkis
(SN), metai)
Pasiskirstymas pagal
amziy (n, proc.)

52,12 (16,62) |52,51(15,62) |54,28 (15,55) |51,53 (15,56)

18-30 mety 12 (12,2 proc.) |7 (9,1 proc.) 4 (6,6 proc.) 7 (9,1 proc.)
31-40 mety 12 (12,2 proc.) | 11 (14,3 proc.) |8 (13,1 proc.) |11 (14,3 proc.)
41-50 mety 18 (18,4 proc.) | 13 (16,9 proc.) | 10 (16,4 proc.) |13 (16,9 proc.)
51-60 mety 25 (25,5 proc.) |22 (28,6 proc.) | 17 (27,9 proc.) |22 (28,6 proc.)
61-70 mety 18 (18,4 proc.) | 14 (18,2 proc.) |12 (19,7 proc.) | 14 (18,2 proc.)
71-80 mety 11 (11,2 proc.) |9 (11,7 proc.) |9 (14,8 proc.) |9 (11,7 proc.)
81-90 mety 2 (2,0 proc.) 1 (1,3 proc.) 1 (1,6 proc.) 1 (1,3 proc.)

Pasiskirstymas pagal
lyti (n, proc.)
Vyrai 59 (60,2 proc.) |46 (59,7 proc.) |36 (59,0 proc.) |46 (59,7 proc.)
Moterys 39 (39,8 proc.) |31 (40,3 proc.) |25 (41,0 proc.) |31 (40,3 proc.)
Pasiskirstymas pagal
i$silavinimg (n, proc.)

Vidurinis arba 38 (38,8 proc.) {26 (33,8 proc.) {20 (32,8 proc.) |26 (33,8 proc.)
zemesnis

Spec. vidurinis/profe- |41 (41,8 proc.) |37 (48,0 proc.) |28 (45,9 proc.) |37 (48,0 proc.)
sinis/aukstesnysis

Aukstasis 16 (16,3 proc.) | 14 (18,2 proc.) | 13 (21,3 proc.) | 14 (18,2 proc.)
Nezinomas 3 (3,1 proc.) - - -

Pirmojo steb¢jimo vizito metu EE sirge tiriamieji statistiSkai reikSmingai
prasciau atliko uzduotis, susijusias su apdorojimo grei¢iu, zodiniu mokymusi
ir vaizdiniu mokymusi. Panas$i tendencija stebéta ir budrumo/démesio i$lai-
kymo srityje, taciau skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (5.8.2 lentel¢).
Nebuvo nustatyta reikSmingy skirtumy tarp skirtingy ly¢iy.
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5.8.1. Kognityviniy funkcijy palyginimas skirtingose amzZiaus
grupése

Atlikta papildoma analizé tarp skirtingy amziaus grupiy atskleidé, jog EE
sirge tiriamieji jauniausiose amziaus grupése (18—39 metai) gavo prastes-
nius jvercius uz kontroling grupe 6 i§ 7 pazintiniy funkcijy sriciy (5.8.1.1,
5.8.1.2 pav.). Sis skirtumas buvo statistiskai reikmingas démesio/budrumo
(p = 0,004) bei darbinés atminties srityse (p = 0,03). Vyriausios amziaus gru-
pés pacientai (60 mety ir vyresni) gavo blogesnius jvertinimus Zodinio mo-
kymosi srityje (p = 0,03). Panasi tendencija buvo stebéta ir suminio neuroko-
gnityvinio bei bendro kognityvinio balo jver¢iuose, taciau skirtumai nebuvo
statistiSkai reikSmingi (5.8.1.3 pav).

Apdorojimo greitis Démesys / budrumas
60 601
k%
50
k)
& 40+
F
304
20-

18-39 40-49 50-59 60+

Zodinis mokymasis

60 -
50— |i|
3?40- 7 /] 7 5
30
VR VR Y
N VR VA RV
18-39 40-49 50-59 60+ 18-39 40-49 50-59 60+

mm Kontroliné grupé == EE pacientai
5.8.1.1 pav. Skirtingy pazintiniy funkcijy palyginimas tarp EE pacienty ir

kontrolinés grupés skirtingose amzZiaus grupése 6 men. po persirgto EE
(*p < 0,05, **p < 0,01)
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Vaizdinis mokymasis Samprotavimas / problemy sprendimas
60 -

NN
NN
O

NN

o

60+

18-39 40-49 50-5 60+ 18-39 40-49 50-5

=)

18-39 40-49 50-59 60+

mm Kontroliné grupé =a EE pacientai

5.8.1.2 pav. Skirtingy pazintiniy funkcijy palyginimas tarp EE pacienty ir
kontrolinés grupés skirtingose amzZiaus grupése 6 men. po persirgto EE
(*p < 0,05, **p < 0,01)

Neurokognityvinis balas Bendras kognityvinis balas
60 b= 0,087 604 p=0,06
50 ’—| 50 ’—|
3 2 ' % %
B 40 S 40 7 / /
= = % % / ?
! 2 87 07 RV
: S IRIRIR|
20 20- é é 2 g

=)

60+

18-39 40-49 50-59 60+ 18-39 40-49 50-5

mm Kontroliné grup¢ == EE pacientai
5.8.1.3 pav. Bendry kognityviniy ir neurokognityviniy baly palyginimas tarp

EE pacienty ir kontrolinés grupés skirtingose amziaus grupése, 6 men po
persirgto EE (*p < 0,05, **p < 0,01)
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5.8.2. Kognityviniy funkcijy palyginimas tarp skirtingy EE sunkumo
formy

Ligos sunkumo formos jtakos pazintiniy funkcijy pazeidimo jvertinimui,
kontroliuojant pacienty amziaus jtaka, tiriamieji suskirstyti j dvi amZiaus grupes
pagal imties amziaus mediang (iki 53 mety ir vir§ 53 mety). Kadangi pacienty,
sirgusiy sunkia ligos forma, buvo palyginti nedaug, $iai analizei vidutinio sun-
kumo ir sunkiu encefalitu sirgusiyjy pacienty grupés sujungtos j vieng ir atliktas
trijy grupiy palyginimas tarp sveiky zmoniy grupés bei meningitine EE forma
sirgusiyjy grupés. Zodinio mokymosi ir vaizdinio mokymosi tyrimy rezultatai
reikSmingai skyrési tarp skirtingy EE sunkumo formy timioje ligos fazgje ir
kontroliniy tiriamyjy (5.8.2.1 lentel¢). Tokia pati tendencija stebéta ir apdoro-
jimo greicio bei darbinés atminties srityse, taciau skirtumai nebuvo statistiskai
reismingi (p = 0,06 ir p = 0,079 atitinkamai). Zodinio mokymosi ir vaizdinio
mokymosi srityse post-hoc testai (Tukey korekcija) neparodé reikSmingy skir-
tumy tarp skirtingy EE sunkumo formy (p =0,274 ir p = 0,188 atitinkamai),
taCiau lengva, o ne sunkia EE forma sirgusiy pacienty rezultatai buvo prastesni
nei kontrolinés grupés (p = 0,002 ir p = 0,022 atitinkamai). Apdorojimo greicio
tyrimy rezultatai buvo blogesni sunkia bei vidutinio sunkumo EE forma sirgu-
siyjy grupéje ir reikSmingai skyrési nuo kontrolinés grupés (p = 0,027), bet ne
nuo lengva EE forma sirgusiyjy (p = 0,272). Darbinés atminties srityje post-
hoc testai statistiskai reikSmingy skirtumy neparodé. Neurokognityvinio balo ir
bendro kognityvinio balo jverciai reikSmingai nesiskyre (5.8.2.1 lentel¢).

5.8.2.1 lentelé. Pazintiniy funkcijy tyrimy rezultaty palyginimas tarp skir-
tingo sunkumo ligos forma sirgusiy EE pacienty grupiy pirmo pakartotinio
vizito metu, kontroliuojant amziaus jtakq. ANOVA analizés rezultatai

.. Vidutinio
Kontroliné Lengvos .
ve e s .. . sunkumo / Statistika
Pazintiniy funkcijy grupé formos EE sunkus EE
sritis Daliné
M | SP| M |[SP| M |SP| F | p *:12“"

Apdorojimo greitis 46,62 | 1,45 | 43,48 | 2,02 40,42 | 2,23 | 2,87 [ 0,06 | 0,04
Budrumas / démesys | 39,10 | 1,21 | 35,42 | 1,80 | 35,43 | 2,03 | 2,06 | 0,13 | 0,03
Darbiné atmintis 42,35 1,07 | 38,83 | 1,50 | 43,46 | 1,65 | 2,59 [ 0,08 | 0,03
Zodinis mokymasis | 45,38 | 0,91 | 39,35 | 1,30 | 43,35 | 1,40 | 7,22 [ 0,00 | 0,09
Vaizdinis mokymasis | 54,12 | 1,25 | 47,99 | 1,75] 52,69 | 1,94 | 4,09 | 0,02 | 0,05

fampmta“m“/ prob- 4838 | 0,94 | 47,38 | 1,32 47,00 | 1,46 | 039 | 0,68 | 0,01
emy sprendimas

Socialinis pazinimas | 58,36 | 1,37 | 58,37 | 2,04 | 57,96 | 2,22 | 0,01 | 0,99 | 0,00

E;gg"kogmty“ms 43,49 | 1,28 | 37,85 [ 2,00 | 40,58 | 2,16 | 2,98 [ 0,05| 0,04
E;‘;‘Smkogmty“ms 4578 | 132 | 4146 [213 ] 4358 | 229 | 157 | 021 0.02
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5.8.3. Kognityviniy funkcijy poky¢iai per vienerius metus

Neurokognityvinis funkcionavimas Zymiai pageré¢jo nuo pirmo vizito
iki antro, praéjus 18 ménesiy po imios erkinio encefalito fazés. StatistiSkai
reik§mingas teigiamas pokytis stebétas apdorojimo grei¢io, budrumo/déme-
sio islaikymo, darbinés atminties, zodinio mokymosi ir vaizdinio mokymosi
srityse, vienintel¢ iSimtis buvo socialinio pazinimo sritis (5.8.3.1 lentel¢). To-
kie patys reikSmingi skirtumai nustatyti ir vertinant suminius neurokognity-
vinio balo ir bendro kognityvinio balo rezultatus. Antrojo pakartotinio vizito
metu EE sirgusiyjy pacienty tyrimy rezultatai nesiskyré nuo sveiky zmoniy
kontrolinés grupés né vienoje paZintiniy funkcijy srityje ir netgi statistiSkai
reikSmingai pralenké kontroling grupe vaizdinio mokymosi uzduotyse. Ati-
tinkami rezultatai stebéti ir palyginus skirtingas amziaus grupes. Ligos sun-
kumas timioje fazéje taip pat nebetur¢jo jtakos pazintiniy funkcijy rezulta-
tams (5.8.3.1 lentel¢).

5.8.3.1 lentelé. Pokyciai EE pacienty paZintiniy funkcijy vertinime nuo pirmo
iki antro stebéjimo vizito. Poriniy imciy t-testo rezultatai

Pirmasis Antrasis
Pazintiniy pakartotinis | pakartotinis Statistika
n vizitas vizitas

funkcijy sritis

M SN M SN t 1ls p Coheno d
Apdorojimo greitis | 61 | 42,87 | 12,41 | 45,82 | 12,64 | -4,38 | 60 | <0,001 | -0,56
Budrumas /
démesys
Darbiné atmintis | 60 | 41,33 | 9,65 | 45,30 | 9,70 | —4,27 | 59 | <0,001 | -0,55
Zodinis
mokymasis
Vaizdinis
mokymasis
Samprotavimas /
problemy 60 | 47,87 | 8,20 | 49,97 | 8,12 | 2,79 | 59 | 0,01 0,36
sprendimas
Socialinis
pazinimas
Neurokognityvinis
balas

Bendras
kognityvinis balas

49 137,29 | 8,60 | 40,12 | 10,70 | 2,60 | 48 | 0,01 —-0,37

60 | 41,25 | 7,71 | 45,80 | 8,82 | -5,53 | 59 | <0,001 | -0,71

60 | 50,57 | 10,71 | 57,85 | 9,42 | -6,72 | 59 | <0,001 | —0,87

53 | 57,15 | 13,12 | 56,87 | 13,93 | 0,23 | 52| 0,82 0,03

48 | 4025 | 11,33 | 46,29 | 11,87 | -8,90 | 47 | <0,001 | —1,28

45 | 43,38 | 12,09 | 49,38 | 12,11 | -8,20 | 44 | < 0,001 | —1,22
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5.8.4. Kognityvinio funkcionavimo ir subjekyviy simptomy sgsajos

Tarpusavyje buvo palygintos dvi pacienty grupés: pacientai, kurie turéjo
iSliekanciy subjektyviy nusiskundimy ir tie, kurie tokiy nusiskudimy netu-
réjo. Kadangi yra zinoma, kad vyresnis amzius yra susij¢s su didesniu su-
bjektyviy nusiskundimy skaic¢iumi, analizé¢je amziaus veiksnys kontroliuotas.
Pacientams, kurie nurodé iSliekancius subjektyvius simptomus antrojo ste-
bé&jimo vizito metu, nepriklausomai nuo pacienty amziaus buvo nustatytas
statistiSkai reik§mingai Zemesnis apdorojimo greitis (M =42,93, SN = 11,61
ir M =51,75, SN = 12,88 atitinkamai tarp pacienty su nusiskundimais ir be,
F(1)=5,91, p <0,05, dalinis n* = 0,09) bei socialinis pazinimas (M = 53,95,
SN =11,49 ir M = 64,00, SN = 15,53 atitinkamai tarp pacienty su nusiskun-
dimais ir be, F(1) = 5,41, p <0,05, dalinis n?>=0,09). Atskirai iSskirtas su-
bjektyviai nurodytas padidéjes dirglumas buvo susijes su Zemesniais sociali-
nio pazinimo rezultatais MCCB testy metu (daliné koreliacija, kontroliuojant
amziaus jtakg r= 0,318, lls =42, p=0,036), o subjektyviai nurodyti atmin-
ties sutrikimai buvo susije su zemesniu apdorojimo grei¢iu (daliné koreliacija
kontroliuojant amziaus jtakg r= 0,331, lls =42, p =0,028). Rysio tarp kity
subjekyviy simptomy ir pazintiniy funkcijy jvertinimo nenustatyta.

5.8.5. Kognityvinio funkcionavimo sasajos su Kitais imios ligos fazés
faktoriais

Ivertinti ir kiti galimi faktoriai iimios fazés metu, galéje nulemti paZzinti-
niy funkcijy sutrikimus. Stacionarinio laikotarpio trukmé neturéjo rysio su
kognityvinémis funkcijomis pakartotiniy vizity metu, tuo tarpu Glazgo isei-
¢iy skalés bei Rankino skalés jverciai iSraSymo i$ stacionaro metu statistiskai
reikSmingai koreliavo su apdorojimo grei¢iu pirmo vertinimo metu (Spirme-
nor=0,26,p <0,05irr=-0,31, p<0,01 atitinkamai), §i tendencija isliko ir
antrojo vizito metu, taciau rezultatai nebuvo statistiSkai reikSmingi (Spirme-
no r = 0,22 ir —0,23 atitinkamai). Glazgo komos skalés jverciai imioje fazéje
taip pat teigiamai koreliavo su darbinés atminties rezultatais antrojo vizito
metu (Spirmeno r = 0,28, p < 0,05).

5.9. Smegeny paZaidos bioZymeny nustatymo rezultatai
Visy smegeny pazaidos bioZymeny, i§skyrus neurogranina, kiekiai likvore

ir serume nebuvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj. Pateikiamos rezultaty
medianos ir tarpkvartiliniai plociai.
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5.9.1. Neurony paZeidimo Zymenys
5.9.1.1. NFL smegeny skystyje

NFL mediana likvore buvo 1257,5 pg/ml (IQR 729,5-2565 pg/ml). NFL
kiekis likvore vidutiniskai stipriai koreliavo su pacienty amziumi (Spirmeno
r=0,362, p <0,001), tatiau nesiskyre vyry bei motery grupése (Mano-Vitnio
U testas, p = 0,241). Lyginant skirtingas ligos sunkumo formas, NFL kiekis
likvore buvo didesnis pacientams, sirgusiems sunkia ir vidutinio sunkumo EE
forma (5.9.1.1.1 pav., 5.9.4.1 lentel¢).
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Lengva forma Vidutinio sunkumo forma Sunki forma
(Meningitas) (Vidutinio sunkumo (Sunkus encefalitas)
encefalitas)

Ligos sunkumo forma timios fazés metu

5.9.1.1.1 pav. Likvoro NFL kiekio pasiskirstymas skirtingomis ligos
sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,001).

Didesnis nei 2314 pg/ml NFL kiekis likvore galéjo 75 proc. jautrumu ir
77,8 proc. specifiSkumu diferencijuoti sunkig ligos formg (plotas po kreive
0,775, p= 10,01, 95 proc. PI 0,56-0,99) (5.9.1.1.2 pav.).

Likvoro NFL kiekis taip pat buvo didesnis pacientams, kuriems nustatyta
nugariniy nervy pazaida, taciau netur¢jo rysio su galviniy nervy pazeidimu
(5.9.1.1.3 pav., 5.9.4.2, 5.9.4.3 lentelées).
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5.9.1.1.3 pav. Likvoro NFL kiekio pasiskirstymas pacienty grupése su ir be
nugariniy nervy pazeidimo

Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,028).
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5.9.1.2. NFL serume

NFL koncentracijos serume mediana buvo 28,6 pg/ml (IQR 16,275—
57,9 pg/ml). NFL kiekis serume silpnai koreliavo su pacienty amziumi (Spir-
meno r= 0,269, p <0,007), skirtumo tarp ly¢iy nenustatyta (Mano-Vitnio
U testas, p = 0,569). Nustatyti skirtumai tarp skirtingo EE sunkumo formy,
o didziausia koncentracija iSmatuota sunkia forma sirgusiems pacientams
(5.9.1.2.1 pav., 5.9.5.1 lentel¢).
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Ligos sunkumo forma timios fazés metu

5.9.1.2.1 pav. Serumo NFL kiekio pasiskirstymas skirtingomis ligos
sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,001).

Didesnis nei 63,15 pg/ml NFL kiekis serume 75 proc. jautrumu ir 82,2 proc.
specifiSkumu galé¢jo diferencijuoti sunkig ligos formga (plotas po kreive 0,817,
p=0,003, 95 proc. PI 0,68-0,96) (5.9.1.2.2 pav.).
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5.9.1.2.2 pav. ROC kreivé prognostinei serumo NFL kiekio vertei nustatyti,
prognozuojant sunkiqg EE formg

Serumo NFL kiekis buvo didesnis pacientams, kuriems nustatytas nu-
gariniy nervy pazeidimas, tuo tarpu su galviniy nervy pazaida rySio nerasta
(5.9.1.2.3 pav., 5.9.5.2, 5.9.5.3 lentelé¢s).
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5.9.1.2.3 pav. Serumo NFL kiekio pasiskirstymas pacienty grupése su ir be
nugariniy nervy pazeidimo
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploéiai (p = 0,027).

Likvoro ir serumo NFL reik§més stipriai koreliavo tarpusavyje (Spirmeno
r=0,768, p <0,001).

5.9.1.3. Neurograninas smegeny skystyje

Neurony sinaptinio Zymens neurogranino reikSmeés buvo pasiskirs¢iu-
sios pagal Gauso skirstinj. Sio Zymens vidurkis tiriamojoje imtyje buvo
214,14 pg/ml (SN 82,64). Neurogranino kiekis nekoreliavo su pacienty am-
ziumi (Pirsono r =-0,083, p = 0,414) ir nesiskyré tarp lyCiy (nepriklausomy
imciy t-testas, p = 0,513). Neurogranino kiekis likvore neturéjo rysio nei su
ligos sunkumo forma, nei su galviniy ar nugariniy nervy pazeidimu ar sgmo-
nés sutrikimu (5.9.4.1-5.9.4.4 lentelés).

5.9.2. Glijos paZeidimo Zymenys
5.9.2.1. GFAP smegeny skystyje

GFAP kiekio smegeny skystyje mediana buvo 339 pg/ml (IQR 200,75-
574,75 pg/ml). GFAP kiekis likvore vidutiniskai stipriai koreliavo su pacienty
amziumi (Spirmeno r = 0,463, p <0,001), tac¢iau nesiskyré vyry bei motery
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grupése (Mano-Vitnio U testas, p =0,738). Sio biozymens kiekiai likvore
buvo didesni pacientams, sirgusiems sunkia ir vidutinio sunkumo EE forma
(5.9.2.1.1 pav., 5.9.4.1 lentele).
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Ligos sunkumo forma timios fazés metu

5.9.2.1.1 pav. Likvoro GFAP kiekio pasiskirstymas skirtingomis ligos
sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése

Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,001).

GFAP kiekis likvore, didesnis nei 747,5 pg/ml leido 87,5 proc. jautrumu
ir 87,8 proc. specifiSkumu diferencijuoti sunkiag EE forma (plotas po kreive
0,831, p=10,002, 95 proc. PI1 0,63-1,0) (5.9.2.1.2 pav.).
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5.9.2.1.2 pav. ROC kreivé prognostinei smegeny skyscio GFAP kiekio vertei
nustatyti, prognozuojant sunkig EE formg

GFAP kiekis likvore buvo didesnis tiriamiesiems, kuriems nustatyta nuga-
riniy nervy pazaida (5.9.2.1.3 pav., 5.9.4.2 lentel¢). Su galviniy nervy pazaida

tokio rySio nenustatyta (5.9.4.3 lentel¢).
Pacientams, kuriems EE pasireiSké sgmonés sutrikimu, nustatyti didesni

GFAP kiekiai likvore (5.9.2.1.4 pav., 5.9.4.4 lentele).
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5.9.2.1.3 pav. Likvoro GFAP kiekio pasiskirstymas pacienty grupése su ir be
nugariniy nervy pazeidimo
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plociai (p = 0,011).
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5.9.2.1.4 pav. Likvoro GFAP kiekio pasiskirstymas pacienty grupése su ir be
sgmonés sutrikimo
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,002).
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5.9.2.2. GFAP serume

GFAP kiekio serume mediana buvo 127,178 pg/ml (IQR 83,225-
225,469 pg/ml). GFAP kiekis serume vidutiniskai stipriai koreliavo su paci-
enty amziumi (Spirmeno r = 0,488, p <0,001), taip pat buvo reikSmingai di-
desnis motery tarpe (Mano-Vitnio U testas, p = 0,007). Serumo GFAP kiekis
buvo didesnis pacienty, kurie sirgo sunkesnémis EE formomis (5.9.2.2.1 pav.,

5.9.5.1 lentelé).

2 000,00
*
~ 1500,00
£
an
<
£
| i P
= 000,00
o
w2
[= T
<
LL‘ —
O 500,00
*
o L
= =
0,00 T T T
Lengva forma  Vidutinio sunkumo forma Sunki forma
(Meningitas) (Vidutinio sunkumo  (Sunkus encefalitas)
encefalitas)

Ligos sunkumo forma timios fazés metu

5.9.2.2.1 pav. Serumo GFAP kiekio pasiskirstymas skirtingomis ligos
sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plociai (p < 0,001).

GFAP kiekis serume, didesnis nei 290,8 pg/ml, leido 87,5 proc. jautrumu
ir 86,6 proc. specifiSkumu diferencijuoti sunkiag EE forma (plotas po kreive
0,956, p < 0,001, 95 proc. P1 0,91-1,0) (5.9.2.2.2 pav.).

GFAP kiekiai serume taip pat buvo didesni pacientams, kuriems nustatytas
nugariniy nervy pazeidimas, tuo tarpu su galviniy nervy pazaida rySio nerasta
(5.9.2.2.3 pav., 5.9.5.2 ir 5.9.5.3 lentelés).
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5.9.2.2.3 pav. Serumo GFAP kiekio pasiskirstymas pacienty grupése
su ir be nugariniy nervy pazeidimo
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,000).
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Pacientams, kuriems EE pasireiské sgmonés sutrikimu, nustatyti didesni
GFAP kiekiai serume (5.9.2.2.4 pav., 5.9.5.4 lentel¢).
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5.9.2.2.4 pav. Serumo GFAP kiekio pasiskirstymas pacienty grupése
su ir be sgmonés sutrikimo

Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploc¢iai (p < 0,001).

Likvoro ir serumo GFAP reikSmés vidutiniSkai koreliavo tarpusavyje
(Spirmeno r = 0,426, p < 0,001).

5.9.2.3. S-100B smegenuy skystyje

S-100B kiekio smegeny skystyje mediana buvo 0,6495 ng/ml (IQR
0,5013-0,8585 ng/ml). Nustatyta silpna koreliacija su pacienty amziumi
(Spirmeno r = 0,271, p = 0,007), tac¢iau nesiskyre tarp ly¢iy (Mano-Vitnio U
testas, p = 0,366). Sunkesnémis EE formomis sirgusiy pacienty likvore iSma-
tuoti didesni S-100B kiekiai (5.9.2.3.1 pav., 5.9.4.1 lentel¢).

Nugariniy nervy pazaida taip pat tur¢jo rysj su S-100B kiekiu likvore,
tuo tarpu toks rysys tarp pacienty su galviniy nervy pazeidimu nenustatytas
(5.9.2.3.2 pav., 5.9.4.2, 5.9.4.3 lentelés).
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Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploéiai (p = 0,033).
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5.9.2.3.2 pav. Likvoro S-100B kiekio pasiskirstymas pacienty grupése

su ir be nugariniy nervy pazeidimo

Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,043).
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5.9.2.4. S-100B serume

S-100B mediana serume buvo 0,037 ng/ml (IQR 0,024-0,0623 ng/ml).
Nenustatyta reikSmingos koreliacijos su pacienty amziumi, ta¢iau motery
tarpe dazniau nustatytos didesnés serumo S-100B reik§més (Mano-Vitnio U
testas, p = 0,004). Didesnés serumo koncentracijos nustatytos tarp pacienty,
kuriems EE pasireiské samonés sutrikimu (5.9.2.4.1 pav., 5.9.5.4 lentel¢).
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5.9.2.4.1 pav. Serumo S-100B kiekio pasiskirstymas pacienty grupése
su ir be sgmonés sutrikimo

Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploéiai (p = 0,008).

S-100B kiekis serume neturéjo rysio su skirtingomis ligos sunkumo for-
momis, galviniy nervy ar nugariniy nervy pazaida (5.9.5.1-5.9.5.3 lentelés).
Taip pat S-100B kiekis likvore nekoreliavo su kiekiu serume.

5.9.2.5. YKL-40 smegeny skystyje

YKL-40 mediana likvore buvo 920 ng/ml (IQR 494,5-1372 ng/ml). Nusta-
tyta silpna koreliacija su pacienty amziumi (Spirmeno r = 0,285, p = 0,004),
taciau nesiskyré tarp ly¢iy (Mano-Vitnio U testas, p = 0,584). Sunkesnémis
EE formomis sirgusiy pacienty likvore iSmatuoti statistiSkai reikSmingai di-
desni YKL-40 kiekiai (5.9.2.5.1 pav., 5.9.4.1 lentel¢).
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5.9.2.5.1 pav. Likvoro YKL-40 kiekio pasiskirstymas skirtingomis ligos
sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,013).

Tokie patys skirtumai nustatyti ir palyginus pacientus, kuriems buvo nu-
statytas sagmonés sutrikimas su tais, kuriy sgmonés biikl¢ iSliko nepakitusi
(5.9.2.5.2 pav., 5.9.4.4 lentel¢). Galviniy ir nugariniy nervy pazaida su Siuo
biozymeniu rysio neturéjo (5.9.4.2 ir 5.9.4.3 lentelés).
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5.9.2.5.2 pav. Likvoro YKL-40 kiekio pasiskirstymas pacienty grupése su ir
be sgmonés sutrikimo
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploé¢iai (p = 0,001).

5.9.3. Neuronuy ir glijos paZzeidimo Zymenys
5.9.3.1. TAU baltymas smegeny skystyje

TAU baltymo likvore mediana buvo 304 pg/ml (IQR 244-409,25 pg/ml).
Koncentracija likvore nekoreliavo su pacienty amziumi (Spirmeno r = 0,184,
p = 0,069) ir nesiskyré tarp vyry ir motery (Mano-Vitnio U testas, p = 0,392).
Tau baltymo kiekiai likvore buvo statistiSkai reikSmingai didesni tarp sun-
kesne EE forma sirgusiy pacienty, taiau nenustatytas rySys su nugariniy ar
galviniy nervy pazeidimu (5.9.3.1.1 pav., 5.9.4.1-5.9.4.3 lentelé¢s).

Taip pat nustatyti statistiSkai reikSmingai didesni TAU baltymo kiekiai pas
pacientus, kuriems nustatytas samonés sutrikimas (5.9.3.1.2 pav., 5.9.4.4 len-
telé).
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5.9.3.1.1 pav. Likvoro TAU kiekio pasiskirstymas skirtingomis ligos
sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése

Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0.031).
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5.9.3.1.2 pav. Likvoro TAU kiekio pasiskirstymas pacienty grupése su ir be
sgmonés sutrikimo
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploc¢iai (p = 0,015).
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5.9.4. Likvoro Zymeny palyginimas jvairiose pacienty grupése

Likvoro biozymeny kiekiy skirtumai tarp skirtingy pacienty grupiy nuro-

dyti 5.9.4.1-5.9.4.4 lenteleése.

5.9.4.1 lentelé. Smegeny skyscio bioZymeny vidurkiai ir medianos skirtingo-
mis ligos sunkumo formomis sirgusiy pacienty grupése

Likvoro Lengva forma Vidutinio sunkumo Sunki forma (n = 8) p

bioZymuo (n=52) forma (n = 38) reik§mé

NFL 931,5 pg/ml 1497,5 pg/ml 5610 pg/ml

(mediana) (IQR 608,5— (IQR 1002,75- (IQR 1750,25- 0,001*

1624) 2813,5) 8674,25)

GFAP 248,5 pg/ml 435,5 pg/ml 1009 pg/ml 0.001%

(mediana) | (IQR 184-400,25) | (IQR 252,75-641,75) | (IQR 770,5-1875) i

YKLA40 772,5 ng/ml 1041 ng/ml 1575 ng/ml 0.013*

(mediana) (IQR 358-1058) (IQR 535,5-1488) |(IQR 983,75-2027,75)|

S-100B 0,6475 ng/ml 0,611 ng/ml 0,904 ng/ml

(mediana) (IQR 0,4965— (IQR 0,483— (IQR 0,66625- 0,033*
0,7815) 0,86375) 1,7775)

Tau 285 pg/ml 340 pg/ml 377 pg/ml 0.031%

(mediana) |(IQR 219,25-360,5)| (IQR 270,5-430,5) (IQR 312-514,75) ’

I;fl‘;rsogra' 201,55 pg/ml 226,74 pg/ml 236,13 pg/ml | 5

(vidurkis) (SN 63,83) (SN 79,46) (SN 170,28)

*Kruskalio-Voliso neparametrinis testas. **Vienfaktoriné dispersin¢ analizé (ANOVA).

5.9.4.2 lentelé. Smegeny skyscio bioZymeny kiekiai pacienty grupése su ir be
nugariniy nervy pazeidimo

Likvoro Su nugariniy nervy Be nugariniy nervy p
bioZymuo paZaida (n = 12) paZaidos (n = 86) reikSmé
. 3012,5 pg/ml 1190 pg/ml .
NFL (mediana) (IQR 1328,25-6874) (IQR 725,25-2140,75) | %028
. 808,5 pg/ml 313 pg/ml -
GFAP (mediana) (IQR 378,75-1032) (IQR 192,25-512) oou
. 1085,5 ng/ml 882,5 ng/ml %
YKLA0 (mediana) | ;op 358125-1409,25) (IQR 510,75-1358,5) | %862
. 0,756 ng/ml 0,6385 ng/ml .
$-100B (mediana) (IQR 0,64425-1,11) (IQR 0.48575-0,7965) | %043
. 341 pg/ml 301,5 pg/ml "
Tau (mediana) (IQR 253,25-427) (IQR 236,5-409,25) | 0708
Neurograninas 191,48 pg/ml 217,30 pg/ml 0.313%*
(vidurkis) (SN 64,75) (SN 84,67) ’

*Mano-Vitnio U testas. **Nepriklausomy iméiy t-testas.
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5.9.4.3 lentelé. Smegeny skyscio biozymeny vidurkiai ir medianos pacienty

grupése su ir be galviniy nervy pazeidimo

Likvoro Su galviniy nervy pazaida | Be galviniy nervy pazaidos p
bioZymuo (n=12) (n=86) reikSmeé
. 1257,5 pg/ml 1284 pg/ml .
NFL (mediana) (IQR 932.25-7244,5) (IQR 698,75-2463) | 0213
. 362 pg/ml 317 pg/ml "
GFAP (mediana) (IQR 309,5-1011,75) (IQR 181,5-542,75) 0,125
. 940,5 ng/ml 920 ng/ml "
YKLA0 (mediana) (IQR 563,5-1652) (IQR 492,25-1354,5) | 0419
. 0,8 ng/ml 0,646 ng/ml %
S-100B (mediana) | 10R 0,53075-1,08) (IQR 0,489-0,7965) | %?%3
. 373,5 pg/ml 297 pg/ml N
Tau (mediana) (IQR 286,5-516,75) (IQR 230,5-403) 0,072
Neurograninas 231,32 pg/ml 211,74 pg/ml 0.653%*
(vidurkis) (SN 144,41) (SN 71,05) :

*Mano-Vitnio U testas. **Nepriklausomy imciy t-testas.

5.9.4.4 lentelé. Smegeny skyscio biozymeny kiekiai pacienty grupése su ir be

sgmonés sutrikimo

Likvoro Su sgmonés sutrikimu Be samonés sutrikimo p
bioZymuo (n=15) (n = 83) reik§meé
. 1991 pg/ml 1192 pg/ml "
NFL (mediana) (IQR 1010-5378) (IQR 720-2188) 0,099
. 963 pg/ml 312 pg/ml «
GFAP (mediana) (IQR 325-1375) (IQR 194-474) 0,002
. 1560 ng/ml 795 ng/ml «
YKLA0 (mediana) (IQR 1172-2089) (IQR 490-1145) 0,001
. 0,742 ng/ml 0,639 ng/ml %
$-100B (mediana) (IQR 0,581-1,09) (IQR 0,49-0,791) 0,077
. 394 pg/ml 287 pg/ml «
Tau (mediana) (IQR 324-531) (IQR 232-393) 0,015
Neurograninas (vi- 254,6 pg/ml 206,53 pg/ml 0,185%*
durkis) (SN 130,04) (SN 69,56)

*Mano-Vitnio U testas.**Nepriklausomy im¢iy t-testas.

5.9.5. Serumo Zymeny palyginimas jvairiose pacienty grupése

Serumo biozymeny kiekiy skirtumai tarp skirtingy pacienty grupiy nuro-
dyti 5.9.5.1-5.9.5.4 lentelése.
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5.9.5.1 lentelé. Serumo biozZymeny kiekiai skirtingomis ligos sunkumo formo-
mis sirgusiy pacienty grupése. Kruskalio-Voliso neparametrinis testas

Serumo Lengva forma Vidutinio sunkumo Sunki forma p
bioZymuo (n=152) forma (n = 38) (n=238) reikSmeé
NFL 21,5 pg/ml 34,45 pg/ml 79,7 pg/ml 0.001
(mediana) | (IQR 11,6-42,45) |(IQR 20,625-61,025) [(IQR 53,025-388,475)
S-100B 0,0315 ng/ml 0,0445 ng/ml 0,0445 ng/ml 015
(mediana) | (IQR 0,0195-0,0545) |(IQR 0,03175-0,0645)| (IQR 0,02825-0,106) ’
GFAP 102,48 pg/ml 166,95 pg/ml 648,08 pg/ml <0.001
(mediana) | (IQR 71,36-146,5) |(IQR 101,28-354,35) | (IQR 373,86-723,85) ’

5.9.5.2 lentelé. Serumo biozymeny kiekiai pacienty grupése su ir be nugari-
niy nervy pazeidimo. Mano-Vitnio U testas

Serumo Su nugariniy nervy pazaida Be nugariniy nervy pazaidos p
bioZymuo (n=12) (n = 86) reikSmé
NFL 60,9 pg/ml 26,4 pg/ml 0.027
(mediana) (IQR 22,85-203) (IQR 16,125-50,15) i
S-100B 0,052 ng/ml 0,036 ng/ml 0.235
(mediana) (IQR 0,0225-0,09225) (IQR 0,024-0,0575) ’
GFAP 263,99 pg/ml 119,66 pg/ml 0.006
(mediana) (IQR 119,61-634,68) (IQR 76,13-202,43) i

5.9.5.3 lentelé. Serumo biozymeny kiekiai pacienty grupése su ir be galviniy
nervy pazeidimo. Mano-Vitnio U testas

Serumo Su galviniy nervy pazaida Be galviniy nervy pazaidos p
bioZymuo n=12) (n=86) reik§mé
NFL 37,95 pg/ml 27,5 pg/ml 0.267
(mediana) (IQR 17,9-190,325) (IQR 15,875-55,425) ’
S-100B 0.0315 ng/ml 0.038 ng/ml 0.688
(mediana) (IQR 0,0205-0,06375) (IQR 0,024-0,05825) ’
GFAP 201,89 pg/ml 119,7 pg/ml 0.113
(mediana) (IQR 116,91-666,1) (IQR 79,03-220,12) ’

5.9.5.4 lentelé. Serumo bioZymeny kiekiai pacienty grupése su ir be sgqmonés

sutrikimo. Mano-Vitnio U testas
b?(f;;;ln::o Su sagmonés sutrikimu (n = 15) | Be samonés sutrikimo (n = 83) reilgmé
NFL . 36,4 pg/ml 26,5 pg/ml 0.167
(mediana) (IQR 25-79,7) (IQR 15,4-57,2) ’
S-lOQB 0,052 ng/ml 0,036 ng/ml 0.008
(mediana) (IQR 0,032-0,096) (IQR 0,021-0,054) >
GFAP 423,88 pg/ml 116,91 pg/ml <0.001
(mediana) (IQR 211,2-661,47) (IQR 76,13-179,06) i

&5



5.9.6. Prognostiné smegeny paZaidos bioZymeny verté

Ivertinome bioZymeny verte prognozuojant galimg sagmonés sutrikima bei
gydymo ITS poreikj ligos eigoje naudodami ROC kreiviy metodika.

5.9.6.1. Likvoro Zymeny verté prognozuojant samonés sutrikimus EE
metu

Likvoro, paimto 0-3 stacionarinio gydymo dieng, YKL-40 kiekis, dides-
nis nei 1170,5 pg/ml, leido 80 proc. jautrumu ir 77,1 proc. specifiSkumu pro-
gnozuoti sgmonés sutrikimo i$sivystyma ligos eigoje (plotas po kreive 0,777,
p = 10,001, 95 proc. PI1 0,63-0,93) (5.9.6.1.1 pav.).
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5.9.6.1.1 pav. ROC kreivé prognostinei likvoro YKL-40 kiekio vertei
nustatyti, prognozuojant sgmonés sutrikimg EE metu

Likvoro NFL, GFAP, S-100B, Tau ir Neurogranino Zymeny kiekiai neturé-
jo prognostings reik§meés sgmonés sutrikimui EE metu prognozuoti.
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5.9.6.2. Serumo Zymeny verté prognozuojant samonés sutrikimus EE
metu

Serumo, paimto 0-3 stacionarinio gydymo dieng, GFAP kiekis, didesnis
nei 210,9 pg/ml, leido 80 proc. jautrumu ir 84 proc. specifiSkumu progno-
zuoti sgmones sutrikimo iSsivystyma ligos eigoje (plotas po kreive 0,836,
p <0,001, 95 proc. P10,71-0,96) (5.9.6.2.1 pav.).
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5.9.6.2.1 pav. ROC kreivé prognostinei serumo GFAP kiekio vertei
nustatyti, prognozuojant sgmonés sutrikimq EE metu

Serumo NFL ir S-100B Zymeny kiekis neturéjo prognostinés reikSmeés sg-
monés sutrikimui prognozuoti.
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5.9.6.3. Likvoro Zymeny verté prognozuojant gydymo ITS poreikj

Didesnis nei 580,5 mg/ml likvoro, paimto 0—3 stacionarinio gydymo die-
na, GFAP kiekis leido 75 proc. jautrumu ir 80 proc. specifiSkumu progno-
zuoti gydymo ITS poreikj ligos eigoje (plotas po kreive 0,756, p=0,017,
95 proc. P1 0,54-0,97) (5.9.6.3.1 pav.).
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5.9.6.3.1 pav. ROC kreiveé prognostinei likvoro GFAP kiekio vertei
nustatyti, prognozuojant gydymo ITS poreikj

Likvoro NFL, YKL-40, S-100B, Tau ir Neurogranino biozymeny kiekis
neturéjo prognostings reikSmeés gydymo ITS poreikiui nustatyti.
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5.9.6.4. Serumo Zymeny verté prognozuojant gydymo ITS poreikj

Didesnis nei 256,43 pg/ml serumo, paimto 0—3 stacionarinio gydymo die-
n3, GFAP kiekis 75 proc. jautrumu ir 82,9 proc. specifiSkumu prognozavo
pacienty gydymo ITS poreikj ligos eigoje (plotas po kreive 0,875, p < 0,001,
95 proc. P10,77-0,99) (5.9.6.4.1 pav.).
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5.9.6.4.1 pav. ROC kreivé prognostinei serumo GFAP kiekio vertei
nustatyti, prognozuojant gydymo ITS poreikj

Serumo NFL ir S-100B Zymeny kiekis neturéjo prognostinés reikSmes gy-

dymo ITS poreikiui nustatyti.
Né vienas 1§ likvoro ar kraujo Zymeny timios fazés metu negaléjo pakan-

kamu jautrumu ir specifiSkumu prognozuoti biisimy objektyviy ir/ar subjek-
tyviy simptomy pra¢jus 6 ir 18 ménesiy po imios EE fazés.
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5.10. Smegeny pazaidos bioZymeny rysys su iSliekancia negalia
po 18 ménesiy

5.10.1. Likvoro Zymenys

Ivairiy smegeny skysc¢io zymeny pasiskirstymas pacienty grupése su islie-
kancia negalia ir be negalios po 18 ménesiy pateikiamas 5.10.1.1 lenteléje.

5.10.1.1 lentelé. Smegeny skyscio biozymeny kiekiai pacienty grupése su is-
liekancia negalia ir be jos

Likvoro Néra negalios, ISliekanti negalia, p

bioZymuo MRS 0-1 b. (n =47) MRS >2b. (n=14) reikSmeé
NFL 1025 pg/ml 1976,5 pg/ml 0.077%
(mediana) (IQR 702-2036) (IQR 816,25-6186) ’
GFAP 314 pg/ml 782 pg/ml 0.014%
(mediana) (IQR 209-456) (IQR 319,5-1218) i
YKLftO 828 ng/ml 970 ng/ml 0.401*
(mediana) (IQR 489-1345) (IQR 645-1692,5) ’
S-100B 0,651 ng/ml 0,793 ng/ml 0.064%
(mediana) (IQR 0,52-0,748) (IQR 0,602-1,14) ’

. 300 pg/ml 316 pg/ml

Tau (mediana) (IQR 22%410) (IQR 252,2%403,75) 1,000
Ne.:urog.raninas 216,78 pg/ml 215,56 pg/ml 0.963%*
(vidurkis) (SN 66,12) (SN 135,83) ’

*Mano-Vitnio U testas. **Nepriklausomy imciy t-testas.

Likvoro, paimto 0-3 stacionarinio gydymo dieng, GFAP koncentracija
buvo reik§mingai didesné pacientams, kuriems po 18 ménesiy buvo nustatyta
iSliekanti negalia (> 2 b. MRS skaléje) (5.10.1.1 pav.)
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5.10.1.1 pav. Likvoro GFAP kiekio pasiskirstymas pacienty grupése, kuriose
nustatyta arba nenustatyta negalia po 18 mén. naudojant MRS
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,014).

5.10.2. Serumo Zymenys

[vairiy smegeny skyscio zymeny pasiskirstymas pacienty grupése su islie-
kancia negalia ir be negalios po 18 ménesiy pateikiamas 5.10.2.1 lenteléje.

5.10.2.1 lentelé. Serumo biozymeny kiekiai pacienty grupése su isliekancia
negalia ir be jos. Mano-Vitnio U testas

Serumo Néra negalios, ISliekanti negalia, p
bioZymuo MRS 0-1 b. (n = 47) MRS >2b. (n=14) reik§mé
NFL 24,5 pg/ml 58,15 pg/ml 0.016
(mediana) (IQR 15,3-39,8) (IQR 18,1-205,9) ’
S-100B 0,039 ng/ml 0,043 ng/ml 0.797
(mediana) (IQR 0,026-0,063) (IQR 0,026-0,08) ’
GFAP 117,36 pg/ml 278,52 pg/ml 0.009
(mediana) (IQR 75,81-206,52) (IQR 116,2-662,63) ’

Serumo NFL bei GFAP koncentracijos buvo reikSmingai didesnés pacien-
tams, kuriems po 18 ménesiy buvo nustatyta iSliekanti negalia (> 2 b. MRS
skalgje) (5.10.2.1 ir 5.10.2.2 pav.).
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Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai plo¢iai (p = 0,016).
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5.10.2.2 pav. Serumo GFAP kiekio pasiskirstymas pacienty grupése, kuriose
nustatyta arba nenustatyta negalia po 18 mén. naudojant MRS
Atvaizduojamos medianos ir tarpkvartiliniai ploc¢iai (p = 0,009).
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ROC kreiviy analizés metu né vienas i$ likvoro ar kraujo Zymeny timios
fazés metu negal¢jo pakankamu jautrumu ir specifiSkumu prognozuoti biisi-
mos negalios (> 2 b. pagal MRS) praéjus 6 ir 18 ménesiy po Gimios EE fazes.

5.11. Smegenuy pazaidos bioZymenuy rySys su paZintiniy funkciju tyrimo
rezultatais

Ivertinome iSmatuoty smegeny pazaidos biozymeny likvore bei serume s3-
sajas su pazintiniy funkcijy tyrimy rezultatais, naudodami Spirmeno korelia-
cija, nes biozymeny tyrimy reikSmeés neatitiko normaliojo skirstinio (5.11.1,
5.11.2 lentelés).
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5.11.2 lentelé. Koreliacija tarp smegeny pazaidos biozymeny serume ir pa-
Zintiniy funkcijy tyrimy rezultaty dviejy matavimy (6 mén. ir 18 meén. po EE)

metu
e el NFL S-100B GFAP
Kognityviné sritis
serume serume serume
B . 6 mén. matavimas -0,196 -0,196 —0,266*
Apdorojimo greitis - -
18 mén. matavimas |—0,296* -0,182 -0,140
. 6 mén. matavimas 0,053 —0,086 0,008
Démesys/budrumas - -
18 mén. matavimas |-0,120 -0,073 -0,200
L L 6 mén. matavimas -0,160 -0,039 -0,023
Darbiné atmintis - -
18 mén. matavimas |—0,268* -0,019 -0,200
. . 6 mén. matavimas —0,267* 0,026 -0,186
Zodinis mokymasis - -
18 mén. matavimas |—0,370%* -0,132 —0,282*
L . 6 mén. matavimas 0,017 —0,018 —0,008
Vaizdinis mokymasis - -
18 mén. matavimas | 0,092 -0,043 0,113
Samprotavimas ir pro- | 6 mén. matavimas -0,176 -0,191 0,007
blemy sprendimas 18 mén. matavimas | —0,244 -,340%* 0,031
o o 6 mén. matavimas —0,288* -0,023 —0,325*
Socialinis pazinimas - -
18 mén. matavimas |—-0,311* —0,244 -0,247
Bendras kognityvinis 6 mén. matavimas -0,083 -0,110 -0,106
funkcionavimas 18 mén. matavimas | —0,284 -0,148 -0,160
Neurokognityvinis 6 mén. matavimas -0,133 -0,102 -0,091
funkcionavimas 18 mén. matavimas | —0,288* -0,136 -0,192

Spirmeno r, *p < 0,05, **p < 0,01.

Neurony pazaidos zymens NFL kiekis likvore timios ligos fazés metu nei-
giamai koreliavo su apdorojimo greicio, Zodinio mokymosi bei socialinio
pazinimo rezultatais po 6 ménesiy ir po 18 ménesiy (5.11.1 lentel¢). Tokia
pati koreliacija stebéta ir su samprotavimo/problemy sprendimo srities re-
zultatais bei bendru kognityviniu balu po 18 ménesiy (5.11.1 lentel¢). NFL
kiekis serume buvo reikSmingai neigiamai susijes su Zzodinio mokymosi ir
socialinio pazinimo rezultatais po 6 ménesiy ir po 18 ménesiy. Po 18 ménesiy
apdorojimo greicio, darbinés atminties bei neurokognityvinio funkcionavimo
rezultatai neigiamai koreliavo su serumo NFL kiekiu imios ligos fazés metu
(5.11.2 lentelé).

Astroglijos aktyvacijos zymens GFAP kiekis likvore imios fazés metu
taip pat statistiSkai reikSmingai neigiamai koreliavo su apdorojimo greicio,
darbinés atminties, zodinio mokymosi, socialinio pazinimo rezultatais bei
neurokognityvinio ir bendro kognityvinio balo rezultatais abiejy stebé¢jimo
vizity metu po 6 ménesiy ir po 18 ménesiy. Tokia pati koreliacija stebéta su
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nustatytais samprotavimo ir problemy sprendimo rezultatais po 18 ménesiy
(5.11.1 lentel¢). Serumo GFAP koncentracijos neigiamai koreliavo su apdo-
rojimo greicio bei socialinio pazinimo rezultatais po 6 ménesiy, o su Zodinio
mokymosi jver¢iais — po 18 ménesiy (5.11.2 lentel¢).

YKL-40 kiekis likvore timios fazés metu neigiamai koreliavo su samprota-
vimo/problemy sprendimo rezultatais po 6 ménesiy, o su Zodinio mokymosi
ir socialinio pazinimo sriciy jverciais — po 18 ménesiy (5.11.1 lentel¢).

S-100B kiekis likvore EE metu nebuvo susijes su pazintiniy funkeijy tyri-
mo rezultatais nei po 6 ménesiy, nei po 18 ménesiy, taciau serumo koncentra-
cijos neigiamai koreliavo su samprotavimo/problemy sprendimo jverciais po
18 ménesiy (5.11.2 lentele).

Neurodegeneracijos zymens TAU kiekis likvore timios fazés metu netu-
réjo statistiSkai reikSmingo ryS$io su paZintiniy funkcijy rezultatais né vieno
vertinimo metu.

Sinaptinio biozymens neurogranino kiekiai smegeny skystyje nekoreliavo
su kognityvinémmis funkcijomis né vieno matavimo metu.

5.12. Autoimuniniy encefality Zymeny nustatymas

Autoimuniniy encefality antikiinams nustatyti i§ viso iStirti 22 pacienty 44
poriniai serumo ¢miniai. Né viename méginyje nebuvo nustatyta autoimuni-
niy encefality (anti-NMDAR, anti-CASPR-2, anti-AMPAR 1/2, anti-LGI-1,
anti-DPPX, anti-GABAR B1/B2) antiktuiny.
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6. REZULTATU APTARIMAS

Dalis Siame tyrime gauty rezultaty patvirtina daugelj jau Zinomy fakty apie
erkinj encefalitg: 81 liga daZniausiai paveikia vidutinio amZiaus dirbancius
zmones, kas antras sergantysis nebtina pastebéjes erkés jsisiurbimo, o ligos
sunkumo formy pasiskirstymas atitinka ankstesniy tyrimy duomenis. Didzioji
dalis EE atvejy pasireiské dvibange eiga, o vienbangis pasireiSkimas buvo
susijes su sunkesne ligos eiga [5,6,8]. Vieno paciento nurodytas net 60 dieny
laikotarpis nuo erkés jsisiurbimo iki pirmyjy simptomy atsiradimo nukrypsta
nuo literatiiroje nurodomo inkubacinio periodo. Vertinant didelj EE endemis-
kuma Lietuvoje, labiausiai tikétinas vélesnis uzsikrétimas kito, nepastebéto,
erkés jsisiurbimo metu. Umios ligos fazés metu nemaZza dalis pacienty pati-
ria sunkius neurologinius pazeidimus — galiiniy paralyzius ar parezes, gal-
viniy nervy pazeidimus, jvairaus lygio samoneés sutrikimg bei pusiausvyros
ir koordinacijos sutrikimus. Siy duomeny pakartotinis jvertinimas yra svar-
bus nuolatinei EE stebésenai, nes dél nuolat besikeiciancios epidemiologijos
reikSmingi pokyciai klinikiniame Sios ligos pasireiSkime gali leisti jtarti nau-
ju EEV padermiy cirkuliacijg Lietuvoje, nors tai iki Siol buvo nustatyta tik
kitose Baltijos $alyse. Tyrimo metu nustatyta ligos sunkumo koreliacija su
pacienty amziumi bei vienbange ligos eiga atitinka kity atlikty tyrimy duo-
menis [5,10]. Pacienty su galiiniy paralyZziais, mielito reiskiniais proporcija
reik§mingai nesiskyré nuo kity tyrimy duomeny, nors kai kuriuose tyrimuose
nurodomi ir Siek tiek mazesni procentai (2,7-15 proc.) [5,6]. Galviniy nervy
pazaidos atveju stebéta panasi tendencija. Ataksija imios fazés metu stebéta
net 51 proc. pacienty, o tai yra gerokai dazniau, nei nurodo seniau atlikti ty-
rimai [5,6,181], taciau neseniai publikuotame didelés apimties retrospektyvi-
niame tyrime §io simptomo daznis siekia net 81,9 proc. [10]. Tuo tarpu kitas
daznai pasireiskiantis simptomas tremoras buvo nustatytas 38,8 proc. atvejy
ir neissiskyre 18 kity tyrimy konteksto.

Itin didelis tiriamyjy amziaus spektras rodo, jog né viena amziaus grupé
néra apsaugota nuo Sios infekcijos, o daznai nurodomas nedidelis judrumas
kaip nesiskiepijimo priezastis neturéty buti lemiamas faktorius priimant §j
sprendima. Stebéta ir kita, nuo daugelio kity infekciniy ligy, tokiy kaip gripas
ar COVID-19, besiskirianti tendencija — 1étinés ligos neturéjo rysio su sun-
kesnémis ligos formomis. Sis faktas kelia nerima, nes net ir visidkai sveiki
zmonés, be jokiy létiniy ligy gali sirgti sunkia EE forma ir turéti ilgalaikiy
invalidizuojanciy pasekmiy. Viena i$ tiriamyjy, kuri iki ligos buvo gydoma
monokloniniy antikiiny terapija (rituksimabu), sirgo sunkia ligos forma, taip
pat jai vienintelei i§ visos imties pasireiSké bulbariné simptomatika. Nors
statistiSkai sunkesnés ligos eigos su rituksimabo vartojimu susieti negalima,
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Sie duomenys atitinka literatiiroje apraSomus sunkiy neuroinvazyviniy in-
fekcijy atvejus sukeltus arbovirusy, jskaitant ir EEV [134]. Pazymétinas itin
nedidelis procentas pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas gliukokortikos-
teroidais. Lenkijos tyréjy retrospektyvinés studijos duomenimis 1993-2008
metais net 54,8 proc. EE pacienty buvo skiriamas deksametazonas [181]. Ly-
ginant su prie§ 20 mety Kaune atliktu tyrimu, tokiy pacienty kiekis sumazéjo
nuo 60,9 proc. iki 5,1 proc. [5]. Sis faktas kartu su tuo, jog letaliy iSeiciy
kiekis per §j laikotarpi nepadidé¢jo, leidzia teigti, kad gydymas gliukokorti-
koidais EE metu neturéty buti taikomas kaip standartinis gydymo metodas,
kol nebus parengtos aisSkios gairés, paremtos geros kokybés randomizuotais
mas lemia ilgg hospitalizacijos trukme, lyginant su kitomis infekcinémis bei
neinfekcinémis ligomis, o tai yra didelé finansiné nasta ligoninéms ir visai
sveikatos apsaugos sistemai. Beveik 10 proc. atvejy prireikia dar ilgesnio bei
brangesnio gydymo intensyvios terapijos skyriuje, o tai savo ruoztu didina
ir hospitaliniy komplikacijy pacientams rizikg. Musy pacienty hospitalizaci-
jos trukmé gerokai skyrési nuo Lenkijos autoriy duomeny, kurie 1993-2008
metais atlikto retrospektyvaus tyrimo metu nurodé 23 dieny gydymo medi-
ang [181]. Taip pat Zymus skirtumas pastebétas lyginant su senesniy tyrimy
rezultatais — Kaiser 1999 metais nurod¢ viduting 15 dieny gydymo trukme
[6]. Nepaisant to, vidutiné EE pacienty gydymo trukmé apie 30 proc. virsija
gydymo jstaigose rekomenduojamg viduting infekcinémis ligomis serganciy
pacienty gydymo trukme. Faktas, kad né vienas i§ | tyrimg jtraukty EE paci-
enty praeityje nebuvo skiepytas nuo EE, patvirtina literatiiroje nurodomg EE
vakcinacijos efektyvuma, taciau, nepaisant to, vis dar stebimas sergamumo
Lietuvoje didéjimas. Tik 16,3 proc. tiriamyjy tur¢jo aukstajj i8silavinima, o
tai leidzia spekuliuoti, jog Zemesnis iSsilavinimo lygmuo gali predisponuo-
ti rizikingesne elgseng arba lemti mazesnj doméjimasi sveikatos priezitra ir
profilaktikos galimybémis.

Sio tyrimo metu pirma karta buvo panaudotos Glazgo i$ei¢iy ir Rankino
skales liekamuyjy reiskiniy ir negalios po EE jvertinimui. Kadangi abiejy ska-
liy jverciai koreliavo su ligos sunkumo forma ir atitiko anksc¢iau nustatytus
ankstyvyjy liekamyjy reiskiniy duomenis, jvertintus naudojant kitas metodo-
logijas, Sios skalés galéty biiti naudojamos pasekméms vertinti [5]. Tai leisty
palyginti tiek skirtingy neuroinfekcijy iSeitis, tick CNS infekcijy jtaka lygi-
nant su kitomis neinfekcinémis smegeny ligomis.

Optimalus laikas pakartotiniam biiklés vertinimui po EE taip pat néra ais-
kus, taciau yra Zinoma, kad sveikimo periodas trunka iki vieneriy mety po
umios ligos fazés [180]. Czupryna ir kt. [9] nustatytas palyginti nedidelis kie-
kis lieckamyjy reiskiniy pra¢jus 1 ménesiui po EE sufleruoja, jog dalj subtiliy
kognityviniy sutrikimy pacientai gali pajausti tik praéjus kuriam laikui, su-
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sidiirus su jvairiomis kasdienémis ir nekasdienémis situacijomis. Dabartinio
tyrimo metu ilgalaikiai liekamieji reiSkiniai ir jy pokyciai laike jvertinti du
kartus naudojant du atskirus metodus: registruoti tiek visi subjektyviis nusi-
skundimai, tiek objektyviis neurologiniai radiniai bei pritaikytas Modifikuo-
tos Rankino skalés vertinimo metodas. Gunther ir kt. 1997 metais atlikto ty-
rimo duomenimis, ilgalaikés parezés iSliko 55,6 proc. atvejy (5/9) [4]. Misy
atlikto tyrimo metu nustatyta, kad net pra¢jus 18 meénesiy po @imios ligos
fazés, septyniems 18 dvylikos pacienty, kuriems buvo nustatytos jvairios pare-
z¢s, i8liko pazeisty galiiniy funkcijy sutrikimai. Tai rodo didele ilgalaik¢ EE
itaka tolimesnei gyvenimo kokybei. Nustatytas ilgg laika iSliekantis n. vesti-
bulocochlearis pazeidimas atitinka dar 1999 metais apraSytus galviniy nervy
pazeidimus, pabréziant jy trumpalaikiSkuma, iSskyrus klausos pazeidimus,
disfagija ir dizartrijg [6]. Gana didelei imties daliai taip pat iSliko tremoras bei
ataksija, o subjektyviy nusiskundimy kategorijoje dominavo galvos skaus-
mai, miego sutrikimai bei koncentracijos, atminties bei emocinés biiklés pa-
blogéjimas. Taciau, nepaisant ilgai isliekanciy objekyviy liekamyjy reiskiniy
bei subjektyviy simptomy, tik nedidel¢ dalis pacienty (4,9 proc.) klasifikuoti
kaip turintys vidutinio sunkumo negalig naudojant MRS, o j sunkios negalios
kategorija nepateko né vienas pacientas, nors ankstesnéje studijoje tokiy paci-
enty kiekis sieké iki 10 proc. [5]. Sis neatitikimas i§ dalies gali biiti salygotas
gana mazo kiekio sunkaus EE atvejy Siame tyrime, taip pat nemazas kiekis
pacienty i pakartotinius vizitus neatvyko ir nebuvo objektyviai jvertinti, nors
visi sunkia forma sirge pacientai sugrjzo Siam vertinimui. Taip pat Siek tiek
skyrési ir vertinimo metodika — ankstesniame musy tyrimo centre atliktame
tyrime naudota sunkiy liekamuyjy reiskiniy klasifikacija apytiksliai atitinka vi-
dutinés bei vidutinés—sunkios formos negalia, o vidutinio sunkumo liekamieji
reiSkiniai — lengva negaliag MRS skal¢je [5]. MRS skalé jau buvo panaudota
lieckamyjy reiskiniy jtakos funkciniam pacienty pajégumui jvertinti po EE,
taCiau vertinimas buvo paremtas telefoninémis pacienty apklausomis, o ne
fiziniu neurologinés buklés ivertinimu [92]. Minétoje studijoje pragjus trims
ménesiams po ligos 51 proc. pacienty jsivertino save 1-5 balais MRS skaléje,
tuo tarpu miisy tyrimo metu, pra¢jus SeSiems meénesiams tokiy pacienty buvo
net 71,4 proc.

Stebéta koreliacija tarp ligos sunkumo formos bei MRS, kaip ir GOS ir
RS skaliy iSraSymo i§ ligoninés metu. Tai leidzia daryti iSvadg apie MRS
tinkamuma ilgalaikéms pasekméms vertinti, taciau izoliuotas Sios skalés nau-
dojimas turéty biiti vertinamas atsargiai, nes stebéta atvejy, kai tiek naujai
atsirad¢ simptomai, tiek regresuojantys liekamieji reiskiniai sveikimo perio-
du neturéjo jtakos MRS skalés pokyciams. Tai rodo nepakankama Sios skalés
jautrumg subtiliems biiklés pasikeitimams. Tegsiant MRS skalés taikyma lie-
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kamiesiems reiskiniams vertinti, biity tikslingas $io metodo kombinavimas su
subjektyviy simptomy registravimu.

Pagrindinis Sio tyrimo tikslas buvo istirti pazintiniy funkcijy sutrikimus
po EE ir apibtdinti, kas sudaro Siuo metu naudojamg tiksliai neapibréztg
terming ,,poencefalitinis sindromas®. Tai padaryti bandoma jau kelis deSim-
tmecius, taikant didelés apimties ilgalaikio stebéjimo studijas [4—6,8,201].
Didelés apimties tyrimas Vokietijoje, kurio metu iSanalizuota daugiau nei 500
EE atvejy, atskleidé, kad daugiau kaip 50 proc. pacienty nurod¢ isliekancias
pasekmes, tokias kaip nuovargis (17,0 proc.), silpnumas (13,4 proc.), kon-
centracijos sutrikimas (13,0 proc.) bei pusiausvyros sutrikimai (12,0 proc.),
praéjus 18 ménesiy po Gimios ligos [92]. Tuo tarpu Veje ir kt. nustaté, kad net
ir pragjus keleriems metams (laikotarpio iki pakartotinio vizito mediana — 5,5
mety, n = 92) sirgusieji dazniau skundési atminties, vykdomyjy funkcijy bei
démesio sutrikimais, palyginus su sveiky Zmoniy kontroline grupe [7], taciau
abi Sios studijos taiké pacienty saves vertinimo metodikas. Vienintel¢ iki Siol
atlikta studija, jvertinusi pazintiniy funkcijy sutrikimus po EE, buvo atlikta
Gustaw-Rothenberg ir kt., kurios metu istirti 40 pacienty, sirgusiy sunkia EE
forma, i$ jy 55 proc. atitiko lengvo kognityvinio deficito kriterijus, o dazniau-
sial paZeistos sritys buvo atmintis bei kalba [42], taiau buvo naudotas gana
mazos apimties kognityvinis iStyrimas ir rezultatai negali biiti tiesiogiai paly-
ginti su dabartinio tyrimo rezultatais. Dabartinio tyrimo metu nustatyta, kad
kai kurios pazintiniy funkcijy sritys, tokios kaip apdorojimo greitis, Zodinis
mokymasis bei vaizdinis mokymasis, po persirgto EE buvo reikSmingai daz-
niau sutrike, lyginant su sveiky zmoniy kontroline grupe. 2012 metais Eike-
land ir kt. nustatyti Laimo neuroborelioze sirgusiyjy pacienty paZintiniy funk-
cijy pazeidimai buvo beveik identiSki miisy rezultatams — abiejy tyrimy metu
nustatyti reikSmingai prastesni vaizdinés bei zodinés atminties ir apdorojimo
greicio testy rezultatai, nors ir buvo naudoti skirtingi tyrimo jrankiai. Jdomus
faktas, jog minétasis tyrimas atliktas praé¢jus net 30 ménesiy po neurobore-
liozés gydymo, tuo tarpu misy tyrimo metu Sie poky¢€iai nustatyti praéjus tik
6 ménesiams po EE, o pra¢jus 18 ménesiy — skirtumy nustatyta nebebuvo
[204]. Itin svarbu paminéti, kad biitent jauniausioje amziaus grupéje nustatyti
zenkliausi pakitimai, o skirtumai nustatyti net Sesiose i$ septyniy tirty sri¢iy,
o labiausiai — démesio/budrumo bei darbinés atminties srityse. Sie duomenys
gali buiti paaiskinti tuo, jog senstant stebimas natiiralus pazintiniy funkcijy
prastéjimas, todel lyginant vyresnes amziaus grupes daznai reikSmingas skir-
tumas nebenustatomas, o jauname amziuje EE sukelti paZintiniai sutrikimai
sudaro itin didelj kontrasta. Tai kelia nerima, nes labiausiai pazeidZiama pro-
duktyviausia, darbingo amziaus bei didelio intelektinio potencialo Zmoniy
grupé. Siek tiek netikétas rezultatas, kad pacientai, sirge lengvesnémis ligos
formomis, gavo blogesnius jvercius su atmintimi susijusiy pazintiniy funkcijy
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srityse (darbine atmintis, vaizdinis ir Zodinis mokymasis), lyginant su viduti-
nio sunkumo ir sunkios formos grupe. Remiantis $iais duomenimis manoma,
kad net ir lengvos EE formos gali sukelti metabolinius CNS pakitimus, nu-
lemiancius ilgalaikj poveikj pazintinéms funkcijoms, tokioms kaip atmintis.
Panasios tendencijos stebétos ir praeityje atliktuose tyrimuose: Giinther ir kt.
atlikto tyrimo metu 28 proc. EE sirgusiy pacienty pranesé apie isliekancius
simptomus praéjus vieneriems metams po ligos, o dazniausi nusiskundimai
buvo biitent atminties ir koncentracijos problemos [4]. 2002 metais Mickiené
ir kt. taip pat nustaté nevisiska pasveikimg ~30 proc. lengva EE forma sirgu-
siy pacienty [5]. Geriausios kokybés ir didziausios apimties tyrimo metodi-
ka neuroinfekcijy srityje pritaikes tyrimas iki Siol buvo atliktas 2019 metais
Quist-Paulsen ir kt. [203]. Lyginant dabartinéje studijoje gautus rezultatus
su minétos studijos rezultatais, nustatyti tam tikri panasumai, nes abiejuose
tyrimuose iSmatuoti prastesni rezultatai apdorojimo grei€io/psichomotorinio
greicio srityse (Siam jvertinimui naudoti panasis ir kai kurie tie patys testai)
bei vaizdinio ir Zodinio mokymosi srityse. Tikslus palyginimas negalimas,
nes minétame tyrime nebuvo jtraukti EE sirgg pacientai, o pats vertinimas
atliktas praéjus 12 ménesiy po ligos. Siuos neuropsichiatrinius sutrikimus au-
toriai aiSkina kaip galimai sukeltus kinurenino kelio aktyvacijos, kurio me-
tabolitai gali turéti tiek neurotoksinj, tiek apsauginj poveikj. Praeityje atlikty
studijy metu nustatyta Sio kelio aktyvacija ir EE metu [143]. Musy tyrimo
metu nustatyti sutrikimai pra¢jus 6 ménesiams po EE, o pra¢jus 18 ménesiy
skirtumy lyginant su kontroline grupe nebenustatyta. Quist-Paulsen ir kt. ty-
rimo metu pakitimai nustatyti tik encefalitu, o ne meningitu sirgusiy pacienty
grup¢je. Mes gavome priesingus rezultatus, kai nustatéme, kad darbinés at-
minties, vaizdinio mokymosi ir Zodinio mokymosi rezultatai buvo prastesni
biitent lengvesne EE forma (meningitu) sirgusiems pacientams. Tai leidzia
jtarti skirtingos etiologijos neuroinfekcijy patogenezés skirtumus. Keli pa-
zintiniy funkcijy tyrimai vaiky populiacijoje po EE nustaté jvairius pazei-
dimus: Schmolck ir kt. nustaté¢ démesio bei psichomotorinio grei¢io sutri-
kimus, Engman ir kt. apras¢ suvokimo, atminties, emocijy bei vykdomyjy
funkcijy problemas, o Ullman ir kt. — darbinés atminties deficitg [94,270,271].
Idomu tai, jog dabartinio tyrimo metu démesio/budrumo bei darbinés atmin-
ties sutrikimai buvo ryskiausi biitent jauniausioje amziaus grupéje. Nepaisant
reikSmingai pageréjusiy pazintiniy funkcijy pra¢jus 18 ménesiy po timios EE
fazes, didelé tiriamosios imties dalis vis dar skundési iSliekanciais subjekty-
viais simptomais. Si pacienty grupé dazniau gavo blogesnius jveréius apdoro-
jimo greicio bei socialinio pazinimo srityse. Paradoksalu, tatiau pacientams,
kurie skundési specifiskai atminties sutrikimais, nebuvo nustatyta reikSmingo
skirtumo su atmintimi susijusiy kognityviniy testy rezultatuose. Tai, jog su-
bjektyviis simptomai kartais neatitinka objektyvaus neurokognityvinio iStyri-
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mo rezultaty, yra Zinomas fenomenas ir parodo du aspektus: pirma, pacientai
daznai nesugeba tiksliai suvokti ir komunikuoti pazintiniy funkcijy sutriki-
my, antra, objektyviis testai ne visada gali aptikti subtilius sutrikimus, su ku-
riais zmonés gali susidurti tik kompleksinése realaus gyvenimo situacijose.
Sie faktai parodo, jog tiek objektyvus kognityvinis istyrimas, tiek subjekty-
viis pacienty nusiskundimai yra vienodai svarbiis vertinant bendrg ilgalaikiy
liekamyjy reiSkiniy vaizdg ir siekiant sukurti tolimesne¢ tokiy pacienty prie-
zitiros sistemag [272]. Deja, iki Siol aprasyti tik pavieniai atvejai, kuriy metu
taikyta neuropsichiatriné reabilitacija po EE [207].

Sis tyrimas yra pirmasis didelés apimties biozymeny tyrimas EE sergan-
¢iyjy pacienty tarpe. Tyrimo metu nustatytas rysys tarp EE sunkumo formos
ir smegeny pazaidos biozymeny — NFL, YKL-40, S-100B, GFAP bei Tau bal-
tymo. Didesni kiekiai nustatyti sergant sunkia forma, o tai atspindi tiek tiesio-
ging neurony pazaida, tiek didesnj uzdegiminj atsaka dél glijos aktyvacijos.
Padidéjes GFAP kiekis likvore patvirtina anksciau atlikto mazesnés apimties
tyrimo Svedijoje duomenis [257]. Toks pats ry$ys nustatytas ir istyrus NFL
bei GFAP koncentracijas serume. Sie rezultatai atitinka anks¢iau publikuotus
duomenis i§ pomirtiniy tyrimy, kuriy metu nustatyti tiek neurony pazeidimai,
tiek astroglijos bei mikroglijos proliferaciniai pakitimai [107]. Nepaisant to,
kad anksciau astrocity svarba buvo maziau akcentuojama, pastaruoju metu jie
siejami su daugeliu CNS procesy, tokiy kaip neurotransmisija, imuninio atsa-
ko reguliavimas bei struktiiriné funkcija [273]. Buvo nustatytas kai kuriy bio-
Zymeny rySys su nugariniy nervy pazeidimu, taciau §i imties dalis buvo gana
maza (n = 12), tod¢l reikalingas §iy duomeny patvirtinimas kitose studijose.
Sio tyrimo imtyje likvoro YKL-40 koncentracijos taip pat buvo didesnés sun-
kesnémis formomis sirgusiyjy tarpe, o Sie duomenys priestarauja Lenkijoje
atlikto tyrimo rezultatams, kuriuose YKL-40 koncentracija smegeny skystyje
labiau padidéjo meningitine forma sergantiems, lyginant su sirgusiais menin-
goencefalitu [29]. Sie skirtumai gali bati aiskinami labai skirtingomis tyrimo
imtimis. Serumo bei likvoro NFL koncentracijy koreliacija jau zinoma kurj
laika, tuo tarpu toks pats rySys tarp likvoro ir serumo GFAP kiekio $io tyrimo
metu nustatytas pirmg kartg [247]. PrieSingai, serumo S-100B kiekis neturéjo
ry$io su likvoro koncentracijomis. Specifiskai iSanalizavus grupe pacienty,
kuriems EE metu pasireiské samonés sutrikimas (GKS < 15 b.), nustatytas
rySys su likvoro YKL-40, GFAP bei Tau baltymo koncentracijomis bei se-
rumo S-100B ir GFAP kiekiais. Sie rezultatai leidzia manyti, kad samonés
sutrikimai EE metu yra daugiau nulemti glijos aktyvacijos ir uzdegiminio at-
sako nei tiesioginio viruso poveikio neuronams. 2022 metais Cekijoje atlikto
tyrimo metu buvo istirti neurofilamento sunkiosios grandinés kiekiai EE sir-
gusiy pacienty likvore ir nustatytas rySys su ligos sunkumu, gydymo trukme
bei gydymo intensyviosios terapijos skyriuje poreikiu [28]. Dabartinio tyrimo
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metu Sis Zymuo iStirtas nebuvo, taciau atlike ROC analize jvertinome misy
tirty biozymeny prognostine verte Siems faktoriams. NFL ir GFAP kiekio
likvore bei GFAP kiekio serume nustatymas turi reikSmingg verte diferenci-
juojant sunkig EE forma nuo lengvos bei vidutinio sunkumo, ta¢iau $iy tyri-
my praktiné verte ribota, nes tik nedidel¢ dalis EE atvejy progresuoja j sunkig
formg gydymo eigoje, o laboratorinés tyrimy reikSmés negali pakeisti klini-
kineés ligos sunkumo klasifikacijos. Tuo tarpu YKL-40 ir GFAP kiekis likvore
bei GFAP kiekis serume turi prognosting reikSme vertinant galimus sgmonés
sutrikimus EE metu. GFAP kiekio tiek likvore, tiek serume nustatymas yra
tinkamas gydymo intensyvios terapijos skyriuje poreikiui prognozuoti. Api-
bendrinant Siuos rezultatus, serumo GFAP kiekis atrodo kaip daugiausiai za-
dantis prognostinis Zymuo, nes serumo meginiai yra daug lengviau prieinami
nei likvoro, o vieno zymens skirtingi kiekiai buvo tinkami prognozuoti net
kelis EE eigos aspektus.

Kita svarbi §io tyrimo dalis buvo $iy bioZymeny rySio su kognityviniy
funkcijy sutrikimais nustatymas. Likvoro NFL, GFAP bei YKL-40 kiekiai
buvo reik§mingai susij¢ su daugeliu pazintiniy funkcijy sri¢iy tiek pirmo, tiek
antrojo pakartotinio vizito metu, tai leidzia daryti prielaida, jog tiek neuro-
ny aksoninis pazeidimas, tiek glijos aktyvacijos procesai yra svarbiis ilga-
laikiams liekamiesiems kognityviniy funkecijy pazeidimams. Didesni likvoro
GFAP kiekiai turéjo rysj su sumazéjusiu apdorojimo greiciu, prastesne darbi-
ne atmintimi, zodiniu mokymusi, socialiniu pazinimu bei neurokognityvinio
ir bendro kognityvinio balo rezultatais abiejy vertinimy metu. Serumo kiekiai
koreliavo tik su apdorojimo grei€iu ir socialinio pazinimo sritimi pirmojo vi-
zito metu bei zodiniu mokymusi — antrojo. Panasi tendencija stebéta ir verti-
nant NFL rysj su paZintinémis funkcijomis — didesni NFL kiekiai buvo susije
su létesniu apdorojimo greiciu, prastesniu Zodiniu mokymusi bei socialiniu
pazinimu. Didesnés YKL-40 koncentracijos likvore turéjo rysj su prastesniais
7odinio mokymosi rezultatais bei socialinio pazinimo testy rezultatais. Siek
tiek netikéta tai, jog kai kuriais atvejais nustatytas rySys su kognityviniais re-
zultatais tik antrojo vizito metu, nors §io vertinimo metu gauti Zymiai geresni
tiriamyjy rezultatai visose srityse. Vertinant tai, jog ir socialinio paZinimo re-
zultatai nuo kontrolinés grupés ryskiai nesiskyre, neatmestinas ir atsitiktinés
koreliacijos nustatymas.

Atlikus autoimuniniy antikiiny pacienty serumo méginiuose analize, jokiy
autoimuniniy antikiiny nenustatyta. Nepaisant to, kad iy encefality diagnos-
tikai taikomi tiek serumo, tiek likvoro méginiai, §iuo metu turimi duome-
nys leidZia manyti, kad smegeny skys¢io méginiai pasizymi didesniu jautru-
mu. Misy gauti rezultatai leidZzia manyti, kad EE grei¢iausiai neindukuoja
autoimuniniy antikiiny produkcijos, o isliekantys arba naujai atsirandantys
neuropsichiatriniai simptomai yra sukeliami kity mechanizmy. Nors iki Sios
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studijos atlikimo buvo publikuotas tik vienas autoimuninio encefalito atvejis,
siejamas su EE, neseniai pranesta apie antrajj atvejj, tod¢l visai atmesti Sios
hipotezés negalima ir bitina testi stebéseng po EE, o atsiradus klinikiniam
autoimuninio encefalito jtarimui tirti tiek pacienty serumo, tiek likvoro mé-
ginius. Taip pat rekomenduojamas platesnio spektro autoantikiiny iStyrimas.

Pagrindiniai Sio tyrimo privalumai — prospektyvinis tyrimo pobiidis bei
kiekybinis paZintiniy funkcijy jvertinimas naudojant itin aukStos kokybeés,
didelés apimties jrankj — MCCB testy rinkinj, kuris yra tinkamas Sioms funk-
cijoms vertinti kiekybiskai. Selektyvumo rizikg mazina faktas, jog buvo skri-
ninguoti visi ir jtraukti praktiskai visi EE sirge pacientai vieneriy mety lai-
kotarpiu, o tyréjy grupé tur¢jo ilgalaike patirtj EE moksliniy tyrimy srityje.
Laikantis MCCB tyrimo metodikos reikalavimy, Sie specifiniai vertinimai
atlikti kvalifikuoty licencijuoty psichology. PrieSingai daznai naudojamam
apklausos telefonu metodui, pacienty buikle ir ilgalaikiai liekamieji reiSkiniai
jvertinti objektyviai gyvo susitikimo metu, o tai padidina Sio vertinimo tiks-
luma.

Pagrindinis §io tyrimo triikkumas buvo tai, jog nemazas kiekis pacienty dél
Jvairiy priezasCiy neatvyko pakartotiniy vizity. | pirmgjj pakartotinj vizitg
atsisake atvykti 21 tiriamasis (21,4 proc.), tuo tarpu } pakartotinj — dar 16
(16,3 proc.). Didziausig jtakg sprendimui neatvykti padaré COVID-19 pande-
mija ir jos metu taikyti daliniai arba griezti judéjimo apribojimai bei pacienty
nenoras vykti ] gydymo jstaiga, kurioje gydomi ir COVID-19 pacientai. IS da-
lies dél jau minéty priezasciy, taip pat ir del asmeniniy pacienty pasirinkimy
laikotarpiai tarp iSraSymo i§ stacionaro bei abiejy pakartotiniy apsilankymy
Siek tiek skyrési, o tai gal¢jo turéti jtakos duomeny variabilumui. Taip pat
svarbus faktas yra tai, jog didziosios dalies tiriamosios imties kognityvinis
vertinimas atliktas iki plataus COVID-19 infekcijos paplitimo, tuo tarpu kon-
troliné grupé vertinta vélesniu laikotarpiu ir dalis Sios grupés galéjo sirgti tiek
simptomine, tiek besimptome COVID-19 forma. Si informacija svarbi, nes
dabar jau zinoma, kad COVID-19 taip pat gali lemti neurokognityvinius lie-
kamuosius reiSkinius, tatiau duomenys apie COVID-19 infekcijg anamnezéje
kontrolinés grupés tiriamiesiems nebuvo surinkti [274].

Apibendrinant, buvo atliktas didelés apimties tyrimas, kurio metu kartu
su laiko patikrintais buidais buvo pritaikyti ir nauji pacienty tyrimo metodai.
Buvo nustatyti nauji EE patogenezei svarbiis duomenys, kurie bus naudin-
gi tolimesniuose tyrimuose siekiant sukurti efektyvy gydymga. Tyrimo duo-
menys aiskiai rodo naujy papildomy reabilitaciniy priemoniy bei iSpléstinés
laboratorinés EE diagnostikos poreikj. Kol efektyvus gydymas néra prieina-
mas, biitina aktyviai plésti populiacijos vakcinacijos apimtis ir didinti visuo-
menés Svietimg apie EE.
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ISVADOS

1. EE sirgusiy pacienty amziaus vidurkis buvo 52 metai, beveik du trecda-
liai buvo darbingo amziaus, visi pacientai buvo visiSkai savarankiski iki
ligos. Kas antram pacientui nustatyta encefalitiné ligos forma, 8 proc.
— sunkus encefalitas, 12 proc. sirgusiyjy nustatyta nugaros nervy parezé
ir/ar galviniy nervy pazaida.

2. ISrasant i§ stacionaro, ketvirtadaliui sirgusiyjy nustatyti vidutinio sun-
kumo ir sunkiis liekamieji reiskiniai (pagal GOS), tre¢daliui — jvairaus
sunkumo negalia (pagal RS). Po 6 ménesiy ir 1,5 mety vidutiné arba
nezymi negalia (pagal MRS) nustatyta 22 proc. pacienty. GOS, RS ir
MRS skaliy rezultatai koreliavo su ligos sunkumo forma @imioje ligos
faz¢je. Po 1,5 mety nugaros nervy pareze ir galviniy nervy pazaida 18-
liko atitinkamai 58 proc. ir 33 proc. pacienty, §iuos poZymius tur€jusiy
umioje ligos fazéje.

3. Erkiniu encefalitu persirgusiems pacientams po 6 ménesiy nustatytas
reikSmingas informacijos apdorojimo greicio, vaizdinio ir Zodinio mo-
kymosi pablogéjimas. Jaunesniy nei 40 mety pacienty grupéje, lyginant
su kontroline grupe, buvo pazeistos 6 i 7 tirty pazintiniy funkcijy sri-
tys, ypac démesio i§laikymas bei darbiné atmintis. Vyresniy nei 60 mety
pacienty grupé¢je, lyginant su kontroline gupe, reikSmingi pakitimai nu-
statyti Zodinio mokymosi srityje. Lengva (meningitine) EE forma sirge
pacientai turéjo reik§mingg zodinio ir vaizdinio mokymosi sutrikima,
lyginant su kontroline grupe. Po 1,5 mety visos tirtos pazintinés funkci-
jos pageréjo ir nesiskyré nuo kontrolinés grupés asmeny.

4. Umioje ligos fazéje pacienty smegeny skystyje nustatyti neurony pa-
zaidos (NFL), glijos aktyvacijos (GFAP, YKL-40, S-100B) ir neuro-
degeneracijos (Tau) Zymenys ir reikSminga jy sgsaja su ligos sunkumo
forma, NFL, GFAP ir S-100B — su nugaros nervy pazaida. Nustatyta
atitinkamai stipri ir vidutiné koreliacija tarp NFL ir GFAP kiekio sme-
geny skystyje ir kraujyje bei jy kiekio kraujyje sgsaja su ligos sunkumu
ir nugaros nervy pazaida. Nustatytas YKL-40 kiekis likvore, leidZiantis
prognozuoti sgmonés sutrikima ligos eigoje, bei GFAP kiekiai likvore ir
kraujyje — samonés sutrikimg ir gydymo intensyvios terapijos skyriuje
poreikj. Nustatyta reikSminga sgsaja tarp serumo NFL, serumo ir likvo-
ro GFAP kiekio imioje ligos fazéje ir iSlikusios negalios po 1,5 mety.

5. Autoimuniniy encefality antikiiny anti-NMDAR, anti-CASPR-2, anti-
AMPAR 1/2, anti-LGI-1, anti-DPPX, anti-GABAR B1/B2 kraujyje
imioje ligos faz¢je ir po 6 ménesiy neurologiniy ir neurokognityviniy
pasekmiy turintiems pacientams nebuvo nustatyta.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Kadangi didelei daliai pacienty po 6 ménesiy ir po 1,5 mety buvo nu-
statyti ne tik negalig sglygojantys neurologiniai liekamieji reiSkiniai,
bet ir akivaizdis pazintiniy funkcijy sutrikimai, rySkiausi apdorojimo
greicio, vaizdinio ir Zodinio mokymosi srityse, biitina ne tik jtraukti
pazintiniy funkcijy vertinimg j rutining EE persirgusiy pacienty prie-
ziurg, bet ir kurti bei taikyti kognityviniy funkcijy gerinimo metodikas,
nes nukencia jauni Zmonés, pazintiniy funkcijy atsistatymas uZztrunka,
o intervencijos tg perioda galéty sutrumpinti. Kognityviniy funkcijy ge-
rinimas turéty biiti taikomas visy amziaus grupiy pacientams, nepaisant
to, kad tyrimas kai kuriose grupése reikSmingo skirtumo neparodé.

2. Idiegti NFL ir GFAP tyrimus kraujyje ir likvore | rutining praktika, nes
pagal jy rezultatus galima numatyti, kuriems pacientams gresia sgmo-
nés sutrikimas, gydymo intensyvios terapijos skyriuje poreikis, ilga-
laikis nejgalumas bei tam tikry kognityviniy funkcijy pazeidimas. Ver-
tinant $iy Zymeny koncentracijy koreliacija likvore bei kraujyje, ypac
didele reikSme turi Siy Zymeny nustatymas kraujyje, dél lengvesnio
tirlamosios medZiagos prieinamumo. Taip pat §iy Zymeny nustatymas
gali padeti selektyviai atrinkti pacientus tiek tolimesnei intensyviai fi-
zineli, tiek neurokognityvinei reabilitacijai.

3. Testi autoimuniniy encefality antikiiny paieSkos tyrimus po persirgto
EE tikslinése pacienty grupése, kuriose pasireiskia autoimuniniams en-
paneigia autoimuninio pazeidimo po EE galimybés. Vertinant tyrimy
specifika, rekomenduojami autoimuniniy antiktiny tyrimai tiek serume,
tiek smegeny skystyje.

4. Didéjant vakcinacijos apimtims, turint omenyje 2024 mety ruden;j pra-
sidésiancig Valstybés 1éSomis vykdomg skiepijimo nuo EE programa,
didés ir nepilnai paskiepyty bei praleidusiy sustiprinamasias dozes as-
meny skaicius. Tokiems pacientams EE diagnozés serologiniais krau-
jo tyrimais nustatyti negalima, biitina nustatyti intratekaliniy antikiiny
sinteze smegeny skystyje. Siuo metu §is tyrimas néra atliekamas visose
gydymo jstaigose, todél biitina gerinti Sio diagnostikos metodo prieina-
muma.

5. Kadangi veiksmingo gydymo kol kas néra, tikslinga skatinti individu-
alig vakcinacijg ir siekti uztikrinti valstybés finansuojamg EE vakci-
nacijg didesnei populiacijos daliai nei §iuo metu numatyta, nes tai yra
vienintel¢ priemoné sumazinti $ios sunkios ir ilgalaikes pasekmes tu-
rin¢ios ligos nasta Zmonéms ir visuomenei.
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SANTRAUKA

1. INTRODUCTION

Tick-borne encephalitis (TBE) is one of the most important viral vector-
borne central nervous system (CNS) infections in Europe and parts of Asia.
It is caused by tick-borne encephalitis virus (TBEV) which belongs to the
Flavivirus genus of the Flaviviridae family. 3734 cases were reported in the
EU/EEA in 2020 (0.9/100,000) and the incidence is currently the highest
in Lithuania (24.3/100,000), followed by Slovenia (8.9/100,000), Czechia
(7.9/100,000) and Latvia (7.8/100,000) [1]. Tick bites are the most common
route of transmission, however, it can also be transmitted via alimentary route
through unpasteurized milk products [78,79].

The majority of infections are suspected to be asymptomatic [2,3],
but symptomatic TBE can manifest as meningitis, meningoencephalitis,
meningoencephalomyelitis or myeloradiculitis and can affect spinal and
cranial nerves [4—6]. Even though mortality is relatively low [5,6,9,10], the
severity of TBE causes a huge medical, social and economic impact on the
patient, his family, the health care system and the whole society.

Studies on long-term sequelae, which have been performed since late
1990s, clearly show long-term impact of TBE with sequelae persisting in
around one third of the patients [4—6]. It is known that patients with TBE
develop not only objective neurological signs but also the so called “post-
encephalitic syndrome”, which manifests with various subjective symptoms
and neurocognitive impairment. Previous data about neurocognitive
consequences after TBE, however, is based on low sensitivity cognitive
screening instruments and patients’ self-report rather than comprehensive
neuropsychological assessment [5—7].

Even though TBEV was first discovered back in 1937, to date no antiviral
treatment exists, whereas the pathogenesis and exact mechanisms responsible
for the long-term sequelae remain poorly understood. Routine CSF and blood
analyses or imaging studies are unable to predict the course and severity of
TBE, as well as long-term outcomes [11]. Various biomarkers, reflecting the
damage to neurons and glial cells have been studied as potential prognostic
factors in different CNS disorders, such as ischaemic brain disease, traumatic
brain injury or neurodegenerative diseases [13—22]. In neuroinfections, these
markers have mainly been investigated in herpetic (HSV-1, VZV) encephalitis
[23,24], whereas studies on other etiologies had begun only recently and
focused on single biomarkers or were limited by small sample sizes [25-29].

Over a decade ago it has been established that various infectious diseases
can trigger the autoimmunity of the brain. The most explored phenomenon
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of this nature is anti-NMDAR encephalitis, which is mainly observed
after HSV-1 encephalitis [30,31]. Even though there have already been
two case reports about anti-NMDAR encephalitis after TBE, systematic
studies on autoimmune processes after TBE are still not available [39,40].
As autoimmune encephalitides usually manifest with a subacute course
and cognitive impairment, and part of them can be succesfully treated with
immunomodulatory medications [41], new data on these processes after TBE
would be extremely valuable.

2. AIM AND OBJECTIVES OF THE STUDY
2.1. The aim of the study

To determine the characteristics and prevalence of long-term sequelae
after TBE in adults and to evaluate the importance of certain brain damage
biomarkers for the severity of TBE and the development of sequelae.

2.2. Objectives of the study

1. To determine the sociodemographic characteristics of tick-borne en-
cephalitis patients and the severity of tick-borne encephalitis during the
acute phase.

2. To characterize the recovery process after TBE and to determine the
sequalae that causes disability after 1.5 years.

3. To measure and characterize the neurocognitive sequelae after TBE in
different cognitive domains.

4. To analyse the neuronal and neuroglial damage biomarkers in the CSF
and blood samples during the acute phase of TBE and to determine their
relation to disease severity and long-term sequelae.

5. To search for autoimmune encephalitis antibodies in the blood samples
during the acute phase of TBE and after 6 months in patients with neu-
rological and cognitive sequelae.

3. SCIENTIFIC NOVELTY AND RELEVANCE
OF THE STUDY

In this study, the most thorough neurocognitive evaluation after TBE in
adults to date was performed, using a standardized test battery and the change
of impairment over time was also measured.

A wide variety of brain damage biomarkers, reflecting the damage to
neurons, glial cells and synapses was analysed in both CSF and blood samples.

108



Their prognostic value to determine the course and severity of TBE and their
relation to long-term sequelae was evaluated.

In the current study, in addition to anti-NMDAR, a panel of other
autoimmune encephalitis antibodies (anti-CASPR-2, anti-AMPAR1/2, anti-
LGI-1, anti-DPPX and anti-GABADbR1/2) was analysed in blood samples
after TBE for the first time.

Due to the fact that knowledge on neurocognitive sequelae afer TBE is still
lacking and their precise determination is essential for evidence-based follow-
up methodology and personalized rehabilitation development, the results of
this study will be beneficial for the implementation of standardized long-term
care and the development of guidelines and assistance/rehabilitation system.

The results of biomarkers analysis will broaden the knowledge about
the pathogenesis of TBE which is crucial for further treatment research.
The possible detection of autoimmune processes after TBE might be
an important step forward towards understanding the pathogenesis of
persisting, progressing and newly developed symptoms after TBE. The fact
that autoimmune processes of the brain can, in most cases, be succesfully
treated immunomodulatory medications, provides a possibility to substitute a
low-efficacy symptomatic treatment with pathogenetic therapy in case such
processes are confirmed.

4. MATERIALS AND METHODS
4.1. Ethical aspects

This study was approved by Kaunas Regional Bioethics Committee
(protocol number BE-2—45). The research was conducted in accordance with
the ethics code of World Medical Association (Declaration of Helsinki) for
experiments including humans [267]. All participants gave written consent to
use their data for scientific purposes.

4.2. Study population

All consecutive adult (>18 years) TBE patients, hospitalised to the
Department of Infectious Diseases at Lithuanian University of Health Sciences
Kaunas Clinical Hospital between 2018 06 01 and 2019 05 31 were included.
Inclusion criteria: clinical signs of CNS infection, CSF cell count >5/mm?,
and positive TBEV IgM and IgG in serum using ELISA method. The patients
were classified into three severity groups using pre-defined criteria: mild
disease was classified as producing primarily meningeal symptoms (fever,
headache, neck stiffness, nausea and vomiting), moderate — manifesting
with monofocal encephalitic symptoms (ataxia, dysphasia, tremor, single
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cranial nerve paralysis and/or moderate diffuse brain dysfunction (Glasgow
Coma Scale (GCS) score 14-10)), and severe — presenting with multifocal
encephalitic symptoms and/or GCS score <9. Spinal nerve damage was
defined as a separate clinical entity, independent from the presence and
severity of encephalitic symptoms.

4.3. Outcome measurements

The sequelae on discharge were graded using Glasgow Outcome Scale
(GOS) and Rankin Scale (RS). Long-term sequelae were measured using
Modified Rankin Scale (MRS), together with subjective symptoms and
objective neurological findings.

4.4. Cognitive evaluation during follow-up visits

Cognitive functions were evaluated during two follow-up visits (after 6 and
18 months) using Matrics Consensus Cognitive Battery (MCCB), comprised
of ten neuropsychological tests, measuring seven different cognitive domains:
speed of processing, attention/vigilance, working memory, verbal learning,
visual learning, reasoning/problem solving and social cognition [268,269].
All tests were carried out by licenced psychologists and took one to one-and-
a-half hour on average for each patient.

4.5. Sampling and storage of biological materials

CSF and blood samples were obtained during admission (day 0-3).
Additional blood samples were drawn on discharge and during follow-
up visits. Coded samples were frozen and stored at —75 °C with constant
monitoring.

4.5.1. Brain damage biomarkers

The methods used for brain damage biomarkers analysis are displayed in
Table 4.5.1.1.
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Table 4.5.1.1. The methods used for brain damage biomarkers analysis

Biomarker Sampl.ed Analysis method
material
Neuronal damage markers
Neurofilament (NFL)  |CSF In-house ELISA method of the laboratory of the
Infectious Disease Department at Gothenburg
University, Sweden.
Serum Single molecule array (SiMoA) platform and digital
ELISA technology (Quanterix, Billerica, Massachu-
setts, USA).
Neurogranin CSF In-house ELISA method of the laboratory of the

Infectious Disease Department at Gothenburg
University, Sweden.

Neuroglial damage markers

Glial fibrillary acidic | CSF In-house ELISA method of the laboratory of the
protein (GFAP) Infectious Disease Department at Gothenburg Uni-
versity, Sweden.

Serum GFAP “Discovery Kit for Simoa” (Quanterix).

S-100B CSF S-100B reagent kit (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland).
Serum S-100B reagent kit (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland).
YKL-40 CSF ELISA method (R&D Systems, Minneapolis, USA).

Neurodegeneration marker
(detected both in neurons and glial cells)

TAU protein | CSF | INNOTEST ELISA (Fujirebio, Ghent, Belgium)

4.5.2. Analysis of autoimmune antibodies

Serum samples were analysed for anti-NMDAR, anti-CASPR-2
(contactin-associated protein-like 2), anti-AMPAR 1/2 (alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic  acid), anti-LGI-1 (leucine-rich
glioma inactivated-1), anti-DPPX (dipeptidyl-peptidase-like protein 6) and
anti-GABAR B1/B2 (gamma-aminobutyric acid) antibodies at the laboratory
of the Department of Immunology at Lithuanian University of Health
Sciences Hospital Kaunas Clinics using indirect immunofluorescence method
(Euroimmun, Germany).

4.6. Statistical methods

For statistical calculations, IBM SPSS Statistics 22 and R packages
were used. P <0.05 was considered statistically significant. The normality
of variables was evaluated using Shapiro-Wilk criterion for continuous
variables. Comparison between groups was performed using Student’s
t-test, ANOVA for normally distributed variables and nonparametric Mann-
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Whitney U and Kruskal-Wallis tests for non-normally distributed variables.
To determine the dependency of categorical variables, x> was used. Paired
samples t-test was used to determine the change of dependent variables over
time. To measure the effect size for dependent variables Cohen’s d was used.
Correlations were determined using Pearson’s and Spearman’s criteria as
well as partial correlation method. Post-hoc analysis was performed using
Tukey’s test in ANOVA and Bonferroni method to adjust for multiple testing
for nonparametric tests. The prognostic values of biomarkers were measured
using ROC (Receiver Operator Characteristic) curves analysis method.

5. MAIN RESULTS
5.1. Demographic data
The demographic data of the patients is displayed in Table 5.1.1.

Table 5.1.1. The demographic data of the patients

Demographic data n (%)
Gender:
Male 59 (60.2)
Female 39 (39.8)
Age (average, SD) 52.12 (SD 16.62, min. 18, max. 86)
Work status:
Active worker 45 (45.9)
Unemployed, active working age 15 (15.3)
Student 3@3.1)
Retired 31 (31.6)
Unkown 4(4.1)
Education:
High school/lower 38 (38.8)
Vocational/Higher 41 (41.8)
University/College 16 (16.3)
Unknown 33.1)

5.2. Clinical manifestations during the acute phase

In 72.5% (n=71) of the cases, the disease manifested with biphasic
course, in 25.5 % (n = 25) — as monophasic, 2 % (n = 2) of the patients could
not specify. 52 patients (53.1 %) were classified as experiencing a mild form
of infection (meningitis), 38 (38.8 %) as having a moderate course of TBE,
and 8 (8.2 %) had severe encephalitis. All objective neurological signs and
subjective symptoms are displayed in Tables 5.2.1 and 5.2.2.
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Table 5.2.1. Objective neurological signs during the acute phase and during

discharge (n = 98)

Objective neurological signs 3?)2; phase :1)1(s0;)h)arge
At least one objective sign 87 (88.8) 45 (45.9)
Fever 98 (100.0) 0 (0.0)
Nausea/vomiting 60 (61.2) 0 (0.0)
Neck stiffness 32 (32.7) 0 (0.0)
Consciousness impairment 15 (15.3) 0 (0.0)
Tremor 38 (38.8) 22 (22.4)
Ataxia 50 (51.0) 22 (22.4)
Sensory disorder 7(7.1) 1(1.0)
Spinal nerve damage 12 (12.2) 12 (12.2)
Monoparesis 8(8.2) 8(8.2)
Paraparesis 2(2.0) 2 (2.0)
Tetraparesis 1(1.0) 1(1.0)
Erectile dysfunction 1(1.0) 1(1.0)
Cranial nerve damage 12 (12.2) 8(8.2)
N. oculomotorius 50,1 2 (2.0)
N. vestibulocochlearis 4 (4.1 4(4.1)
N. facialis 2 (2.0) 1(1.0)
N. hypoglossus 1(1.0) 1(1.0)
Cerebellar syndrome 24 (24.5) 5(.1)
Dysphasia 7(7.1) 44.1)
Central paresis 0 (0.0) 0(0.0)
Bulbar syndrome 1(1.0) 1(1.0)
Bladder dysfunction 2 (2.0) 2 (2.0)

Table 5.2.2. Subjective symptoms during the acute phase and during dischar-

ge (n=98)

Subjective symptoms :2:’2‘; phase ln)l(so;)l;arge
At least one subjective symptom 98 (100.0) 60 (61.2)
Dysexecutive syndrome 16 (16.3) 3.1
Memory disorders 12 (12.2) 6 (6.1)
Headaches 93 (94.9) 26 (26.5)
Decreased concentration 29 (29.6) 14 (14.3)
Behavior disorders 7(7.1) 2 (2.0)

5.3. Short-term outcomes

At discharge, 5.1 % (n=15) of patients were classified as having severe
impairments, 20.4 % (n=20) — as moderate impairments on Glasgow
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Outcome Scale (GOS). GOS scores correlated moderately with the disease
severity (Spearman‘s r = 0.522, p < 0.001; Figure 5.3.1).

4.1 % (n=4) of the patients were classified to have moderately severe
disability, 6.1 % (n = 6) — moderate disability and 24.5 % (n =24) — minor
disability using the Rankin Scale (RS). RS scores correlated moderately with
the disease severity (Spearman‘s r =—0.651, p < 0.001; Figure 5.3.2).

100 %

90 %

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

0%

Glasgow Outcome Scale (GOS)

Mild form  Moderate form Severe forma

(n=152)

2.0 70

39.5%

(n=238)

50.0 %

50.0 %

(n=8)

5.1%

20.4 %

Total
(n=98)

O Severe impairments

O Moderate impairments

B Good recovery

Figure 5.3.1. Glasgow Outcome Scale scores between different TBE severity
groups.
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Rankin scale (RS)
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W No significant
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Figure 5.3.2. Rankin Scale scores between different TBE severity groups.

5.4. Long-term sequelae

The remaining objective neurological signs and subjective symptoms after
6 and 18 months are displayed in Tables 5.4.1 and 5.4.2.

Table 5.4.1. Remaining objective neurological signs during both follow-up
visits. For comparison with the acute phase, refer to Table 5.2.1

st - nd —
Objective neurological signs 111 (ﬁ;:l)low-up (n=77) 121 (;‘: )llow-up (n =61)
At least one objective sign 28 (36.4) 24 (39.3)
Fever 0 (0.0) 0(0.0)
Nausea/vomiting 0(0.0) 0(0.0)
Neck stiffness 0(0.0) 0(0.0)
Consciousness impairment 0(0.0) 0(0.0)
Tremor 18 (23.4) 18 (29.5)
Ataxia 9(11.7) 6 (9.8)
Sensory disorder 8(10.4) 6 (9.8)
Spinal nerve damage 8(10.4) 7 (11.5)
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Table 5.4.1 cont.

Objective neurological signs ll:‘(:;:l)l ow-up (n =77) 121“:(;()) )llow-up (n=61)
Cranial nerve damage 5(6.5) 4 (6.6)
N. oculomotorius 1(1.3) 0(0.0)
N. vestibulocochlearis 4(5.2) 4 (6.6)
N. facialis 0(0.0) 0(0.0)
N. hypoglossus 0 (0.0) 0(0.0)
Cerebellar syndrome 4(5.2) 3(4.9)
Dysphasia 2 (2.6) 1(1.6)
Central paresis 2 (2.6) 2(3.3)
Bulbar syndrome 1(1.3) 1(1.6)
Bladder dysfunction 1(1.3) 2(3.3)
Sexual dysfunction 339 3(4.9)

Table 5.4.2. Remaining subjective symptoms during both follow-up visits. For
comparison with the acute phase, refer to Table 5.2.2

st - nd —
Subjective symptoms 111 (f/(:l)low up (n=77) 121 (;:: )llow up (n = 61)
At least one subjective symptom 56 (72.7) 41 (67.2)
Dysexecutive syndrome 0(0.0) 0(0.0)
Memory disorders 33 (42.9) 26 (42.6)
Increased irritability 28 (36.4) 18 (29.5)
Headaches 28 (36.4) 18 (29.5)
Sleep disturbances 25 (32.5) 24 (39.3)
Decreased concentration 23 (29.9) 15 (24.6)
Decreased stress tolerance 19 (24.7) 11 (18.0)
Emotional instability 15 (19.5) 7 (11.5)
Behavior disorders 1(1.3) 0(0.0)

After 6 months, 15.6 % (n=12) remained with minor disability and
6.5 % (n=5) with moderate disability on the MRS. MRS scores correlated
moderately with the disease severity on the acute phase (Spearman‘sr = 0.362,

p <0.001; Figure 5.4.1).

After 18 months, 18 % (n = 11) of the patients had minor disability and
4.9 % (n=3) — moderate disability on the MRS. MRS scores correlated
moderately with the disease severity on the acute phase (Spearman‘sr = 0.415,

p <0.001; Figure 5.4.2).
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Modified Rankin scale (MRS)
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Figure 5.4.1. Modified Rankin Scale scores between different disease
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severity groups, 6 months after TBE.

Modified Rankin scale (MRS)

3.2 % 4.5% 4.9 %
0,
90 % 9.7 % 9.1 % 12.5%
18.0 %
80 %
70 %
452 % 0O Moderate disability
60 %
63.6 % 0
50 % ° 75.0 % D e 0O Minor disability
40 % O No disability despite
minimal symptoms
30 %
B No symptoms at all
20 %
10 %
12.5%
0%
Mild form Moderate form  Severe forma Total
(n=31) (n=22) (n=28) (n=61)

Figure 5.4.2. Modified Rankin Scale scores between different disease
severity groups, 18 months after TBE.
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5.5. The evaluation of neurocognitive functions using MCCB test

battery

During the first follow-up visit, TBE patients performed statistically
significantly worse that controls in tasks, related to speed of processing,
verbal learning and visual learning (Table 5.5.1).

Table 5.5.1. The differences of cognitive scores between TBE patients and
healthy controls 6 months after the acute phase. Student s t-test results

Statistics

M | sD | M | sD | t |df | p [Cohen’sd

1% follow-up visit (6 months
Cognitive domains after the acute phase)

TBE patients | Hcalthy

ol controls

(n=77) =77
Speed of processing | 42.52 | 12.65 | 46.81 | 13.21 | —2.06 | 152 | 0.041 —0.33
Attention/vigilance | 36.23 | 9.09 | 39.45 | 12.06 | -1.80 | 137 | 0.074 | -0.30
Working memory 41.14 ] 976 | 4244 | 949 | —0.84 | 152 | 0.404 | —0.14
Verbal learning 4123 ] 847 [ 4530 | 759 | 3.12 | 150 | 0.002 | —0.51
Visual learning 50.49 [ 10.97 | 54.12 [ 1097 | 2.05 [ 152 | 0.042 | —0.33
Reasoning/problem | 17 o1 | ¢ 10 | 4834 | 8.68 | —0.54 | 152 | 0.592 | —0.09
solving
Social cognition 57.76 | 13.01 | 58.82 | 13.02 | —0.49 | 143 | 0.627 | —0.08
Neurocognitive 39.86 | 11.15 | 43.61 | 11.43 | -1.95 | 138 | 0.053 | —0.33
composﬁe score
g‘(’fr’?“comp"me 4325 | 11.64 | 46.00 | 11.87 | 135 | 134 | 0.180 | —-0.23

Analysis within different age groups revealed that the youngest TBE
patients (aged 18-39) performed most poorly compared to healthy controls
in six out of seven domains. The difference was significant for attention/
vigilance and working memory. The eldest age group (aged 60+) scored
significantly lower in the verbal learning domain (Figures 5.5.1 and 5.5.2).
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Figure 5.5.1. Comparison of different cognitive domains between
tick-borne encephalitis (TBE) patients and healthy controls depending
on age, 6 months after TBE (*p < 0.05, **p < 0.01).
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Figure 5.5.2. Comparison of different cognitive domains between
tick-borne encephalitis (TBE) patients and healthy controls depending
on age, 6 months after TBE (*p < 0.05, **p < 0.01).

The impairment of verbal learning and visual learning, were significantly
related to illness severity in the acute phase (Table 5.5.2). Tukey’s post-hoc
tests showed no significant differences between mild and moderate/severe
disease groups, but significant difference was observed between healthy
controls and mild TBE (verbal learning p = 0.002; visual learning p = 0.022).
Patients with moderate/severe disease differed significantly in speed of
processing from healthy controls (p = 0.027) but not from patients with mild
TBE.
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Table 5.5.2. Comparison of neurocognitive domains according to the severity
of TBE at the time of first (6 months after the acute phase) follow-up contro-
lling for age effect. Selected results from ANOVA analysis

Healthy |y pq pgg | Moderate/ Statistics
. . controls severe TBE
Cognitive domains Partial
M | SE| M |SE | M | SE| F | p a'rlz‘a

Speed of processing | 46.62 | 1.45 |43.48 | 2.02 [40.42 | 223 | 2.87 | 0.06 | 0.04
Attention/vigilance |39.10 | 1.21 |35.42| 1.80 |35.43 | 2.03 | 2.06 | 0.13 | 0.03
Working memory 42.35] 1.07 | 38.83 | 1.50 |43.46| 1.65 | 2.59 | 0.08 | 0.03

Verbal learning 4538 0.91 [39.35| 1.30 |43.35| 1.40 | 7.22 [ 0.00 | 0.09
Visual learning 54.12| 1.25 |47.99| 1.75 | 52.69 | 1.94 | 4.09 | 0.02 | 0.05
ielisiggmg/pmblem 4838 | 0.94 | 47.38 | 1.32 |47.00| 1.46 | 0.39 [ 0.68 | 0.01
Social cognition 58.36 | 1.37 |58.37| 2.04 |57.96| 2.22 | 0.01 | 0.99 | 0.00
Neurocognitive

X 43.49 | 1.28 [37.85| 2.00 |40.58 | 2.16 | 2.98 | 0.05 | 0.04
composite score

Overall composite
score

4578 | 1.32 [41.46| 2.13 |43.58 | 2.29 | 1.57 | 0.21 | 0.02

Neurocognitive functioning significantly improved from the first to the
second follow-up. Significant positive change was observed in six out of
seven domains, with an exception of the social cognition (Table 5.5.3). At
the second follow-up (18 months after the acute phase) TBE patients did not
differ in any cognitive domain from healthy controls.

Table 5.5.3. Changes in TBE patients’ neurocognitive functioning from I*' to
2" follow-up. Paired samples t-test

1%t follow-up | 2™ follow-up Statistics

Cognitive domai K
ognitive domain | n M SD M SD ¢ df p Cohen’s

Speed of processing | 61 | 42.87 | 12.41 | 45.82 | 12.64 | —-4.38 | 60 |<0.001 | —0.56
Attention/vigilance | 49 | 37.29 | 8.60 | 40.12 | 10.70 | —2.60 | 48 | 0.01 | —0.37
Working memory 60 | 4133 | 9.65 | 4530 | 9.70 | —4.27 | 59 |<0.001| —0.55

Verbal learning 60 | 4125 | 7.71 | 4580 | 8.82 | —5.53 | 59 |<0.001| —0.71
Visual learning 60 | 5057 | 10.71] 57.85 | 942 | —6.72 | 59 | <0.001| —0.87
i"iisig‘g““g/pmblem 60 | 47.87 | 820 | 49.97| 8.12 | =279 | 59 | 0.01 | —0.36
Social cognition | 53 | 57.15 | 13.12 | 56.87 | 13.93 | 023 | 52| 082 | 0.03
Neurocognitive

X 48 | 40.25 | 11.33 | 46.29 | 11.87 | —8.90 | 47 |<0.001 | —1.28
composite score

Overall composite | 45 | 43.38 | 12.09 | 49.38 | 12.11 | -8,.20 | 44 {<0.001 | —1.22
score
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5.6. Analysis of brain damage biomarkers

The distribution of different brain damage biomarkers in CSF and serum
between various TBE patient groups are displayed in Tables 5.6.1-5.6.6.

Table 5.6.1. CSF biomarkers’ distribution between different TBE severity

groups
CSF Mild TBE Moderate TBE Severe TBE
biomarker (n=52) (n =38) (n=8) p value
NFL' 931.5 pg/mL 1497.5 pg/mL 5610 pg/mL 0.001*
(median) (IQR 608.5-1624) |(IQR 1002.75-2813.5)/(IQR 1750.25-8674.25)|
GFAP 248.5 pg/mL 435.5 pg/mL 1009 pg/mL 0.001%
(median) (IQR 184-400.25) |(IQR 252.75-641.75)| (IQR 770.5-1875)
YKLflO 772.5 ng/mL 1041 ng/mL 1575 ng/mL 0.013*
(median) (IQR 358-1058) (IQR 535.5-1488) |(IQR 983.75-2027.75)
S-lOQB 0.6475 ng/mL 0.611 ng/mL 0.904 ng/mL 0.033*
(median)  [(IQR 0.4965-0.7815)| (IQR 0.483-0.86375) |(1QR 0.66625-1.7775)
Tau . 285 pg/mL 340 pg/mL 377 pg/mL 0.031%
(median) (IQR 219.25-360.5) | (IQR 270.5-430.5) (IQR 312-514.75)
Neurogranin|  201.55 pg/mL 226.74 pg/mL 236.13 pg/mL 0.267%*
(average) (SD 63.83) (SD 79.46) (SD 170.28)

*Kruskal-Wallis nonparametric test. **Univariate ANOVA.

Table 5.6.2. CSF biomarkers’ distribution between groups with and without
spinal nerve damage

CSF Spinal nerve damage No spinal nerve damage value
biomarker (n=12) (n=86) p
. 3012.5 pg/mL 1190 pg/mL .
NFL (median) (IQR 1328.25-6874) (IQR 725.25-2140.75) | %028
. 808.5 pg/mL 313 pg/mL «
GFAP (median) (IQR 378.75-1032) (IQR 192.25-512) 0.011
. 1085.5 ng/mL 882.5 ng/mL %
YKLAO (median) | ;0p 358795 1409.25) (IQR 510.75-1358.5) | 0862
. 0.756 ng/mL 0.6385 ng/mL «
§-100B (median) (IQR 0.64425-1.11) (IQR 0.48575-0.7965) | -043
. 341 pg/mL 301.5 pg/mL %
Tau (median) (IQR 253.25-427) (IQR 236.5-409.25) 0.708
Neurogranin 191.48 pg/mL 217.30 pg/mL 0.313%*
(average) (SD 64.75) (SD 84.67) )

*Mann-Whitney U test. **Independent samples t-test.
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Table 5.6.3. CSF biomarkers’ distribution between groups with and without
consciousness impairment

CSF Impaired consciousness No consciousness value
biomarker (n=15) impairment (n = 83) p
. 1991 pg/mL 1192 pg/mL "
NFL (median) (IQR 1010-5378) (IQR 720-2188) 0.099
. 963 pg/mL 312 pg/mL -
GFAP (median) (IQR 325-1375) (IQR 194-474) 0.002
. 1560 ng/mL 795 ng/mL -
YKLAQ (median) (IQR 1172-2089) (IQR 490-1145) 0.001
. 0.742 ng/mL 0.639 ng/mL %
§-100B (median) (IQR 0.581-1.09) (IQR 0.49-0.791) 0.077
. 394 pg/mL 287 pg/mL -
Tau (median) (IQR 324-531) (IQR 232-393) 0.015
Neurogranin (ave- 254.6 pg/mL 206.53 pg/mL 0.185%*
rage) (SD 130,04) (SD 69.56) '

*Mann-Whitney U test. **Independent samples t-test.

Table 5.6.4. Serum biomarkers’ distribution between different TBE severity
groups. Kruskal-Wallis nonparametric test

bslf)f:;‘; Mild TBE Moderate TBE Severe TBE p

K (n=52) (n=38) (n=38) value

er

NFL 21.5 pg/mL 34.45 pg/mL 79.7 pg/mL 0.001
(median) | (IQR 11.6-42.45) | (IQR 20.625-61.025) |(IQR 53.025-388.475)|
S-100B 0.0315 ng/mL 0.0445 ng/mL 0.0445 ng/mL 015
(median) [(IQR 0.0195-0.0545) | (IQR 0.03175-0.0645) | (IQR 0.02825-0.106) '
GFAP 102.48 pg/mL 166.95 pg/mL 648.08 pg/mL <0.001
(median) | (IQR 71.36-146.5) | (IQR 101.28-354.35) | (IQR 373.86-723.85) |~ -

Table 5.6.5. Serum biomarkers’ distribution between groups with and without
spinal nerve damage. Mann-Whitney U test

Serum Spinal nerve damage No spinal nerve damage
biomarker (=12) (n = 86) p value
NFL (median) (IQ61({) '292?52%03) (IQR2 T igsgLo 15) 0.027
$-100B (median) (IQROO?(fzzzr;%/()%BZZS) (IQ§’3.3§22§%75) 0.235
GFAP (median) (IQI2{613 1 3.9611)%/612141;.68) (IQi&l ik 3p§2/glzL.43) 0.006
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Table 5.6.6 Serum biomarkers’ distribution between groups with and without
consciousness impairment. Mann-Whitney U test

Serum Impaired consciousness No consciousness
biomarker (n=15) impairment (n = 83) p value
NFL (median) (1?)6R421)'5g—/7né.L7) 10R spﬁ/—nsﬂf.z) 0.167
§-100B (median) (IQ%%.%)?%?E%) (IQ%O(igzn 1gf/gTI654) 0.008
GFAP (median) (IQLE%S 1§z]3§6/r5nlL.47) (IQ%(I 2'69.%;?1/%06) <0.001

5.6.1. Neurofilament (NFL)

NFL concentrations in the CSF were significantly higher for patients with
more severe course of TBE and for those with spinal nerve damage (Tables
5.6.1 and 5.6.2). NFL concentrations in serum were also significantly higher
in the same patient groups (Tables 5.6.4 and 5.6.5). CSF and serum NFL
values strongly correlated with each other (Spearman’s r = 0.768, p < 0.001).

5.6.2. Glial fibrillary acidic protein (GFAP)

GFAP concentrations in the CSF were significantly higher for patients with
more severe course of TBE, for those with spinal nerve damage and the ones
with consciousness impairment (Tables 5.6.1-5.6.3). GFAP concentrations
in serum were significantly higher in the same patient groups (Tables 5.6.4—
5.6.6). CSF and serum GFAP values moderately correlated with each other
(Spearman’s r = 0.426, p < 0.001).

5.6.3. S-100B

S-100B concentrations in the CSF were significantly higher in patient
groups with more severe course of TBE and for those with spinal nerve
damage (Tables 5.6.1 and 5.6.2). TBE patients with consciousness impairment
had higher serum S-100B values (Table 5.6.6). CSF S-100B values did not
correlate with serum concentrations.

5.6.4. YKL-40

Patients with more severe forms of TBE and those with consciousness
impairment had significantly higher concentrations of CSF YKL-40 (Tables
5.6.1 and 5.6.3).
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5.6.5. TAU protein

TAU protein concentrations were higher in patients with more severe
course of the disease and in patients with consciousness impairment (Tables

5.6.1 and 5.6.3).

5.7. Prognostic value of brain damage biomarkers

5.7.1. Prediction of consciousness impairment

CSF YKL-40 values, higher than 1170.5 pg/mL (obtained on admission,
day 0-3) could predict consciousness impairment during the course of the
disease with 80 % sensitivity and 77.1 % specificity (AUC 0.777, p = 0.001,
95 % C1 0.63-0.93) (Figure 5.7.1.1).
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Figure 5.7.1.1. ROC curve for prediction of consciousness impairment
during the course of TBE based on the CSF levels of YKL-40.

Serum GFAP values, higher than 210.9 pg/mL (obtained on admission,
day 0-3) could predict consciousness impairment during the course of TBE
with 80 % sensitivity and 84 % specificity (AUC 0.836, p <0.001, 95 % CI

0.71-0.96) (Figure 5.7.1.2).
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Figure 5.7.1.2. ROC curve for prediction of consciousness impairment
during the course of TBE based on the serum levels of GFAP.

5.7.2. Prediction of ICU treatment

CSF GFAP values, higher than 580.5 pg/mL (obtained on admission,
day 0-3) could predict ICU treatment over the course of TBE with 75 %
sensitivity and 80 % specificity (AUC 0.756, p =0.017, 95 % CI 0.54-0.97)
(Figure 5.7.2.1).

Serum GFAP values, higher than 256.43 pg/mL (obtained on admission,
day 0-3) could predict ICU treatment during the course of TBE with 75 %

sensitivity and 82.9 % specificity (AUC 0.875, p < 0.001, 95 % CI 0.77-0.99)
(Figure 5.7.2.2).
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Figure 5.7.2.1. ROC curve for prediction of ICU treatment during the
course of TBE based on the CSF levels of GFAP.
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Figure 5.7.2.2. ROC curve for prediction of ICU treatment during the
course of TBE based on the serum levels of GFAP.
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5.8. The relation between brain damage biomarkers and disability after

18 months

The distribution of different brain damage biomarkers in the CSF and
serum between groups with and without disability 18 months after TBE are
displayed in Tables 5.8.1 and 5.8.2.

Table 5.8.1. CSF biomarkers’ distribution between groups with and without
disability 18 months after TBE

. No disability, Any degree of disability,

CSFbiomarker | \1ps 0-1 p. (n = 47) MRS>2p.(n=14) | PValue
. 1025 pg/mL 1976.5 pg/mL %

NFL (median) (IQR 702-2036) (IQR 816.25-6186) 0.077
. 314 pg/mL 782 pg/mL .

GFAP (median) (IQR 209-456) (IQR 319.5-1218) 0.014
. 828 ng/mL 970 ng/mL "

YKLAO (median) (IQR 489-1345) (IQR 645-1692.5) 0.401
. 0.651 ng/mL 0.793 ng/mL "

§-100B (median) (IQR 0.52-0.748) (IQR 0.602—1.14) 0.064
. 300 pg/mL 316 pg/mL "

Tau (median) (IQR 269-410) (IQR 252.75-403.75) | 1000
Neurogranin 216.78 pg/mL 215.56 pg/mL 0.963%*

(average) (SD 66.12) (SD 135.83) '

*Mann-Whitney U test. **Independent samples t-test.

GFAP concentrations in the CSF, obtained on admission (day 0-3), were
significantly higher in patients who remained with any degree of disability 18
months after TBE (=2 p. on MRS).

Table 5.8.2. Serum biomarkers’ distribution between groups with and without
disability 18 months after TBE. Mann-Whitney U test

Serum No disability, Any degree of disability, value
biomarker MRS 0-1 p. (n =47) MRS >2p.(n=14) P

. 24.5 pg/mL 58.15 pg/mL

NFL (median) (IQR 15.3-39.8) (IQR 18.1-205.9) 0.016
. 0.039 ng/mL 0.043 ng/mL

$-100B (median) (IQR 0.026-0.063) (IQR 0.026-0.08) 0.797
. 117.36 pg/mL 278.52 pg/mL

GFAP (median) (IQR 75.81-206.52) (IQR 116.2-662.63) 0.009

Serum concentrations of NFL and GFAP (obtained on admission, day 0-3)
were significantly higher in patients with any degree of remaining disability
18 months after TBE (>2 p. on MRS).
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5.9. Autoimmune encephalitis antibody detection

A total of 44 paired samples of 22 patients were analysed for autoimmune
encephalitis antibodies. No antibodies (anti-NMDAR, anti-CASPR-2, anti-
AMPAR 1/2, anti-LGI-1, anti-DPPX, anti-GABAR B1/B2) were detected in
any of the samples.

CONCLUSIONS

1. The average age of TBE patients was 52 years, almost two thirds were
of working age and all patients were fully autonomous before the di-
sease. Half of the patients suffered from an encephalitic form of the
disease, 8 % had severe encephalitis, whereas 12 % had spinal and/or
cranial nerve damage.

2. During discharge, a quarter of the patients had moderate and severe im-
pairments (measured on GOS), a third of the cohort had various levels
of disability (measured on RS). After 6 months and 1.5 years, minor
or moderate disability (measured on MRS) was observed in 22 % of
patients. GOS, RS and MRS scores correlated with TBE severity on the
acute phase. After 1.5 years, spinal and cranial nerve damage persisted
in 58 % and 33 % of the patients who had this impairment on the acute
phase, respectively.

3. 6 months after the acute phase, significant impairments in speed of pro-
cessing, visual learning and verbal learning were detected for TBE pa-
tients. 6 out of 7 examined cognitive domains were affeced in patients
younger than 40 years, compared to the control group, especially at-
tention/vigilance and working memory. In patients older than 60 years
significant changes were detected in verbal learning, when compared
to the control group. A significant decrease in verbal learning and visu-
al learning scores was measured in patients who suffered from a mild
course (meningeal form) of TBE, compared to the control group. After
1.5 years all evaluated cognitive functions improved and did not differ
from healthy controls.

4. During the acute phase of TBE, CSF levels of biomarkers, represen-
ting neuronal damage (NFL), glial activation (GFAP, YKL-40, S-100B)
and neurodegeneration (TAU) were measured and a significant relation
to disease severity was detected. Concentrations of NFL, GFAP and
S-100B were also related to spinal nerve damage. Strong and moderate
correlations were detected between NFL and GFAP levels, respectively,
in CSF and blood and a relation between the concentrations in blo-
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od and TBE severity as well as spinal nerve damage was determined.
A CSF value of YKL-40, suitable for predicting consciousness im-
pairment over the course of TBE was determined, as well as levels of
GFAP in the CSF and blood appropriate for the prognosis of impaired
consciousness and ICU treatment. A significant relation between serum
NFL, serum and CSF GFAP concentrations during the acute phase of
TBE and remaining disability measured by MRS after 1.5 years was
observed.

. Anti-NMDAR, anti-CASPR-2, anti-AMPAR 1/2, anti-LGI-1, anti-
DPPX and anti-GABAR B1/B2 autoimmune encephalitis antbodies
were not detected in blood samples of patients with neurological and
neurocognitive sequelae neither on the acute phase, nor after 6 months.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

. Due to the fact that after 6 months and 1.5 years a large proportion of
patients suffered not only from severe neurological sequelae, but also
displayed obvious cognitive impairments, especially in speed of pro-
cessing, verbal learning and visual learning, it is vital to include cogni-
tive evaluation into routine care after TBE and to develop and employ
methods to improve cognition. It is important because young people
are affected, the natural improvement of cognition occurs slowly and a
timely intervention might shorten that period. Despite the fact that our
research did not reveal such obvious discrepancies in other age groups,
cognitive training should be applied to TBE patients of all ages.

. To include NFL and GFAP analysis from CSF and blood samples into
routine practice, as their results allow us to predict possible conscious-
ness impairments and ICU treatment over the course of TBE, as well as
long-term disability and worsened cognition in certain domains. Due to
the correlation between CSF and blood concentrations, blood analysis
is especially valuable due to easier access for sampling. Additionally,
the detection of these biomarkers can aid with patient selection for fur-
ther intensive physical and neurocognitive rehabilitation.

. To continue the search for autoimmune antibodies after TBE in select
groups of patients with clinical symptoms consistent with autoimmune
encephalitis manifestations, as this study does not disprove the possibi-
lity of autoimmune processes after TBE. Taking into account the speci-
fics of the diagnostics, both serum and CSF analyses are recommended.
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4. Due to increasing uptake of vaccination, in light of upcoming state-fun-
ded immunization against TBE programme, the number of people with
incomplete vaccination and missed doses is expected to increase as
well. For this group of patients, serological TBE diagnosis is not fe-
asible and requires intrathecal antibody detection. This method is not
available in all health care facilities, thus the accessibility of these tests
must be improved.

5. Since no effective treatment is available, it is crucial to promote indi-
vidual vaccinations and seek to increase the availability of the state-
funded TBE vaccine to a wider part of the population, as it remains the
only measure to reduce the impact of this severe and long-term seque-
lae causing illness on the people and the whole society.
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Abstract

Background and purpose: Our aim was to examine the correlation between biomark-
ers of neuronal and glial cell damage and severity of disease in patients with tick-borne
encephalitis.

Methods: One hundred and fifteen patients with tick-borne encephalitis diagnosed in
Lithuania and Sweden were prospectively included, and cerebrospinal fluid (CSF) and
serum samples were obtained shortly after hospitalization. Using pre-defined criteria,
cases were classified as mild, moderate or severe tick-borne encephalitis. Additionally,
the presence of spinal nerve paralysis (myelitis) and/or cranial nerve affection were noted.
Concentrations of the brain cell biomarkers glial fibrillary acidic protein (GFAP), YKL-40,
S100B, neurogranin, neurofilament light (NfL) and tau were analysed in CSF and, in addi-
tion, NfL, GFAP and S100B levels were measured in serum. The Jonckheere-Terpstra test
was used for group comparisons of continuous variables and Spearman's partial correla-

tion test was used to adjust for age.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial License, which permits use, distribution and reproduction
in any medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
© 2023 The Authors. European Journal of Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Neurology.
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Results: Cerebrospinal fluid and serum concentrations of GFAP and NfL correlated with
disease severity, independent of age, and with the presence of nerve paralysis. The mark-
ers neurogranin, YKL-40, tau and S100B in CSF and S100B in serum were detected, but
their concentrations did not correlate with disease severity.

Conclusions: Neuronal cell damage and astroglial cell activation with increased NfL and
GFAP in CSF and serum were associated with a more severe disease, independent of age.
Increased GFAP and NfL concentrations in CSF and NfL in serum were also indicative of
spinal and/or cranial nerve damage. NfL and GFAP are promising prognostic biomarkers
in tick-borne encephalitis, and future studies should focus on determining the association

between these biomarkers and long-term sequelae.

KEYWORDS

INTRODUCTION

Tick-borne encephalitis (TBE) is the most common central nervous
system (CNS) viral disease in parts of Europe and Asia. It is highly en-
demic in Lithuania, and the incidence in Sweden is increasing [1]. No
antiviral treatment against TBE is available. The clinical presentation
varies substantially, and more severe symptoms in the acute phase
have been linked to a larger proportion of long-term sequelae [2].

Neurons in several parts of the CNS can be infected by TBE virus
(TBEV), mainly the medulla oblongata, pons, nucleus dentatus, basal
ganglia, anterior horns of the spinal cord, and cerebellum [3]. To what
extent the neurological damage is caused by direct viral infection or
by inflammation has not been completely clarified [4]. TBEV RNA
is rarely detected in cerebrospinal fluid (CSF), and viral RNA levels
cannot be used to determine either disease severity or prognosis [5].
Magnetic resonance imaging, which has been investigated in a few
studies, has hitherto not been shown sensitive enough to predict
long-term prognosis [6].

From a prognostic perspective, a variety of different brain dam-
age markers have been described in CNS disorders, including infec-
tious diseases [7-10]. Upon cell damage, these markers leak into the
CSF and blood and their detection reflects impairment of different
cells in the CNS.

Neurofilament light (NfL) in serum and CSF is a well-established
marker of neuroaxonal damage in other acute neurological condi-
tions, such as traumatic brain injury and stroke. Serum NfL levels can
be used to predict the extent of neurological damage and prognosis
after ischaemic stroke [9, 11]. In herpes simplex encephalitis (HSE)
patients, higher CSF NfL seems to correlate with the presence of
long-term sequelae [10].

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) is part of the cytoskeletal
protein of astrocytes and reflects astrocyte function. GFAP can be
detected both in serum and CSF and concentrations rise early after
stroke [12].

YKL-40, a glycoprotein involved in inflammation and produced
by several cell types in the CNS, when measured in CSF is consid-
ered a marker of astroglial activation and neurodegeneration [13].

central nervous system, neurofilament, neuroglia, tick-borne encephalitis, viral encephalitis

The intracellular protein S100B is actively secreted by astrocytes
in response to stress and has been used for prognostic prediction
after traumatic brain injury [8]. Tau protein is considered a marker
of neurodegeneration and neurogranin, a protein reflecting synaptic
degeneration [14].

The above-mentioned biomarkers are well established in several
neurological conditions. However, apart from the study on HSE [10],
they have been sparsely examined in CNS infections. A report on
patients infected with West Nile virus, a flavivirus related to TBEV,
described elevated concentrations of both neurofilament heavy pro-
tein and astrocyte markers GFAP and S100B [15].

In TBE patients, few studies have investigated these markers.
In a recent report from Czechia, concentrations of phosphorylated
neurofilament heavy subunit measured in the CSF were higher in
TBE patients than in healthy blood donors [16]. A Polish group found
higher CSF concentrations of tau protein and neuron-specific eno-
lase in TBE patients compared with controls [17, 18]. An earlier study
conducted in Sweden concluded that GFAP concentration was ele-
vated in TBE patients compared with controls, but at significantly
lower levels than in HSE patients [19].

There is a need for biomarkers predicting prognosis and possibly
for monitoring effect during future treatment studies in TBE. In the
present study, the aim was to investigate the use for markers of brain
damage detected in serum and CSF samples from prospectively in-
cluded TBE patients in Lithuania and Sweden.

MATERIALS AND METHODS
Patients

Two prospectively included cohorts form the basis for our study.
At the Department of Infectious Diseases at Lithuanian University
of Health Sciences, patients with TBE were included prospectively
between June 2018 and May 2019. Starting in 2014, a prospective
study on TBE patients has been conducted at the Department of
Infectious Diseases, Sahlgrenska University Hospital, in Gothenburg,
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Sweden. During 2019, patients were also included at the Department
of Infectious Diseases, Skaraborg Hospital in Skévde. Inclusion crite-
ria were age 218 years and confirmed TBE diagnosis, according to the
European Centre for Disease Prevention and Control definition [1].
Serum and CSF were collected. In all cases, the first available sam-
ples were analysed. All samples were drawn during the first 2weeks
after hospitalization (range-3 to 12days, with median day O after
admission).

During the acute phase, all patients were categorized as hav-
ing mild, moderate or severe disease, in line with previous studies.
Mild disease was defined as causing primarily meningeal symptoms
(fever, headache, neck rigidity, nausea, vomiting). Moderate disease
included the presence of monofocal encephalitic symptoms (ataxia,
dysphasia, tremor, single cranial nerve paralysis) and/or moderate
diffuse brain dysfunction (Glasgow Coma Scale score 14-10). Cases
with multifocal encephalitic symptoms and/or Glasgow Coma Scale
<9 were defined as severe [2]. Additionally, data on spinal and/or
cranial nerve impairment were collected.

The study complied with the Declaration of Helsinki. All patients
gave oral and written consent, and the study protocols were ap-
proved by the respective regional ethics committees (Gothenburg
regional ethics committee, 994-14 and 229-14; Kaunas regional bio-
ethics committee, BE-2-45).

Detection of brain damage markers

Cerebrospinal fluid GFAP and NfL concentrations were measured
with in-house sandwich enzyme-linked immunosorbent assays
(ELISAs), as previously described [20, 21]. For quantification of NfL
in serum, an in-house digital ELISA on a single molecule array (Simoa)
platform (Quanterix, Billerica, MA, USA) was utilized, as previously
described [22]. Serum GFAP concentration was measured using the
GFAP Discovery Kit for Simoa (Quanterix). CSF tau concentration
was measured using the commercially available INNOTEST ELISA
(Fujirebio, Ghent, Belgium). S100B concentration in serum and CSF
was measured on the modular system using the S100 reagent kit
(Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). For CSF YKL-40 detection,
a commercial ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) was
used. CSF neurogranin concentration was measured with a previ-
ously described in-house ELISA [23]. All analyses were performed
by board-certified laboratory technicians in one round of analyses
using one batch of reagents. Intra-assay coefficients of variation
were below 10%.

Statistical analyses

For comparison between groups, the Mantel-Haenszel chi-squared
test was used for ordinal categorical variables and the Jonckheere-
Terpstra test for continuous variables. The association between two
continuous variables was tested with the Spearman correlation.
Adjustment for age was made with Spearman'’s partial correlation.

Data analyses were performed with SAS, version 9.4 (SAS Institute,
Cary, NC, USA) and Prism version 9.5.0 (GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, USA).

RESULTS

In total, 115 TBE patients (60% male, 40% female) were included
in the study, 98 from Lithuania and 17 from Sweden (15 from
Gothenburg and two from Skévde). There was no mortality. In
summary, 56 patients (49%) had mild disease, 48 patients (42%)
moderate and 11 patients (9.6%) severe disease. Twenty-seven pa-
tients (23.5%) suffered from either spinal (n=18) or cranial (n=15)
nerve impairment, whereas six patients (5.2%) had both. The most
frequent spinal nerve affection was monoparesis of the upper ex-
tremities (n=12), followed by paraparesis of the lower extremities
(n=2). One patient each suffered from monoparesis of the lower
extremities, hemiparesis, tetraparesis and erectile dysfunction.
The most frequently affected cranial nerve was n. oculomotorius
(n=6), followed by n. vestibulocochlearis (n=4), n. facialis (n=23)
and n. hypoglossus (n=1). One patient suffered from unilateral
vocal cord paresis (n. vagus); however, it could not be determined
whether this was caused by infection or intubation. Disease se-
verity differed between the two cohorts, where the proportions
of mild/moderate/severe disease were 56%/37%/7.1% in the
Lithuanian patients and 5.9%/71%/24% amongst the Swedish
patients. 83/115 cases (72%) had a biphasic disease pattern, and
the percentage of monophasic disease was higher in patients with
more severe disease (p <0.05). Disease severity correlated with in-
creasing age. The proportion of men was higher in the mild disease
group (Table 1).

Detection of brain damage markers and their relation
to disease severity

All tested biomarkers could be detected in the patient samples
(Table S1). The concentrations of CSF biomarkers NfL, GFAP and
YKL-40, as well as NfL and GFAP in serum, were significantly higher
in patients with moderate or severe disease compared with pa-
tients with a mild clinical presentation (p<0.05, Figure 1la-e). CSF

TABLE 1 Age and sex distribution and proportion of tick-borne
encephalitis cases with monophasic disease and nerve impairment
in relation to disease severity.

Mild Moderate Severe
Disease severity (n=56) (n=48) (n=11)
Female (%) 33.9 45.9 45.5
Mean age (years) 479 55.0 61.1
Monophasic disease (%) 14.3 375 54.5
Spinal nerve impairment (%) 71 16.7 54.5
Cranial nerve impairment (%) 8.9 12.5 36.3
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FIGURE 1 Concentrations of brain damage markers in cerebrospinal fluid and serum in patients with tick-borne encephalitis in relation to
disease severity. *p <0.05; **p<0.01; ***p <0.001. [Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

concentrations of tau, S100B or neurogranin and serum concentra-
tions of S100B did not differ significantly according to disease sever-
ity (Table S1).

The correlation between brain damage marker concentrations
and disease severity was independent of age at admission (Table S2).

Levels of NfL and GFAP in serum and CSF were statistically sig-
nificantly higher amongst the patients with both spinal and cranial
nerve paralysis, whereas tau concentrations were higher in patients
with cranial nerve paralysis. Concentrations of S100B, YKL-40 and

neurogranin did not differ significantly between the groups with or
without nerve paralysis (data not shown).

Concentrations of both NfL and GFAP in serum and CSF cor-
related with disease severity, regardless of whether patients with
pareses were excluded from the analysis (Table S3).

Concentrations of GFAP and S100B in serum, but not CSF, were
statistically higher in female patients than in males, whereas the
opposite was seen for serum and CSF albumin. All measured brain
damage marker concentrations except for tau and neurogranin
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FIGURE 2 (a) Correlation between CSF and serum NfL in 114 patients with tick-borne encephalitis (r=0.82, p <0.0001). (b) Correlation
between CSF and serum GFAP in 107 patients with tick-borne encephalitis (r=0.54, p <0.0001). CSF, cerebrospinal fluid; GFAP, glial

fibrillary acidic protein; NfL, neurofilament light.

correlated with age (Table S2). Furthermore, a statistical correlation
between serum and CSF concentrations of both NfL and GFAP was

noted (Figure 2a,b).

DISCUSSION

In this study of 115 prospectively included TBE cases, elevated
serum and CSF concentrations of both NfL and GFAP were found,
indicating neuronal cell damage and astroglial activation. It was also
shown that the concentrations of these well-established brain dam-
age markers correlate with disease severity.

The clinical characteristics of our patient material correlate
well with previous publications. Compared with other studies, the
proportions of different disease severities in the total cohort were
similar, and the percentage of male patients slightly higher. The pro-
portion of spinal and/or cranial nerve paresis was 23% compared
with up to 15% in other studies. There was no mortality, in line with
publications from Sweden and Lithuania reporting a case fatality
rate of 0.75%-1.1% [2, 24].

Previously considered less relevant, astrocytes are now seen
as important for a large variety of processes occurring in the brain,

involving neurotransmission, modulation of inflammatory response
and structural support for neurons. Astrocytes, unlike microglia,
cannot migrate to the lesion, but change their phenotype and in-
crease in number in response to infection and inflammation [25]. In
post-mortem studies on TBE patients, neuronal damage as well as
astroglial and microglial proliferation have been detected [3], cor-
responding with our findings of elevated concentrations of NfL and
GFAP in TBE patients with more severe clinical manifestations. TBE
patients vary extensively in clinical presentation, from a very mild
meningitis to a severe encephalomyelitis requiring intensive care
and long rehabilitation [26]. Most patients in our cohort who were
classified with mild disease had meningitis. Encephalitis, with its in-
flammatory involvement of brain parenchyma, gives rise to higher
NfL and GFAP levels, which were found in the patients with mod-
erate and severe disease. The finding of increased GFAP in CSF also
confirms the results from the previous, smaller Swedish study [19].
In patients with both spinal and cranial nerve damage, GFAP and
NfL concentrations correlated with disease severity. However, the
number of patients with paresis was small (n=27). NfL, GFAP, YKL-
40 and S100B concentrations correlated with age, whereas neurogr-
anin and tau levels did not. Several other studies have reported that
NfL levels increase with age [7].
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In our cohort, CSF YKL-40 levels correlated with a more severe
disease. The only previous publication on YKL-40 in TBE patients also
found elevated YKL-40 in CSF samples from 32 TBE patients. Of note,
YKL-40 concentrations were higher in TBE patients with meningitis
compared with those with meningoencephalitis [27]. In contrast, YKL-
40 levels in our patients increased with disease severity. Cohort size
and assay differences could potentially explain the different results.

Tau protein and S100B have previously been detected in TBE
patients at higher concentrations than among controls. In our co-
hort, these proteins were detected but did not correlate with disease
severity, the same as for neurogranin. In the Polish study, CSF levels
of tau did not differ from the control group in the sample drawn at
hospital admission, but the concentrations were significantly higher
in the second sample, drawn after 14 days [18]. All samples in our
study were drawn within 2 weeks from hospital admission, in median
on the day of hospital admission. The kinetics of these markers in
CNS infections have not been extensively studied, and their con-
centrations may vary over time, as shown for NfL in HSE patients
where peak NfL levels in CSF were detected at around 2 weeks after
admission [10, 19].

The correlation between NfL concentrations in serum and CSF
is well established [11]. One of our major findings is the correlation
between concentrations in serum and CSF for both NfL and GFAP.
Advantages with future prognostic biomarkers detectable in serum
instead of CSF are obvious; blood sampling is much less invasive and
logistically more feasible.

The limitations of our study are that it cannot be excluded that
the freeze-thaw procedure might have affected CSF GFAP concen-
tration [28], but probably not the concentrations of the other mark-
ers [29], although all samples were transported frozen and analysed
together. Further, the disease severity definition is rather rough,
but on the other hand has been repeatedly used in previous publi-
cations. It is noted that the Swedish patients had a higher propor-
tion of moderate and severe disease compared to the Lithuanian
cohort. However, these differences in disease severity between
Lithuania and Sweden are most probably due to chance, consider-
ing the difference in group size. Previous data from Sweden show
that 14% of TBE patients are diagnosed in primary healthcare [24],
and our study only included hospitalized participants. One could
speculate whether the difference in disease severity between
the two countries would be due to the presence of different virus
subtypes. In Sweden, only the European TBEV subtype has been
detected [30]. There are limited data on subtypes circulating in
Lithuania, but in Estonia all three major virus subtypes have been
detected [31].

Our results indicate neuronal cell damage and astroglial acti-
vation in TBE, and the concentrations of NfL and GFAP in serum
and CSF and YKL-40 in CSF correlate with disease severity in the
acute phase. TBE pathogenesis is not fully understood and severe
disease in the acute phase has repeatedly been correlated with more
sequelae [2, 26]. Interestingly, our findings confirm those from the
2022 Czech study on phosphorylated neurofilament heavy sub-
unit, where a correlation with increased disease severity (duration

of hospitalization, admission to the intensive care unit) was found
[16]. Neurofilament heavy protein seems to correlate with NfL lev-
els, at least for CSF samples from patients with neurodegenerative
diseases [32].

To date, no prognostic biomarkers for TBE exist. Evaluation of
rehabilitation efforts as well as clinical antiviral drug trials will be
facilitated by surrogate markers for disease severity and prognosis.
In this context, especially the serum markers NfL and GFAP might
prove valuable for estimation of brain damage. Future studies should
explore the time-point of peak concentrations of NfL and GFAP in
TBEYV infection and correlate the biomarkers with clinical data on

long-term outcome.
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ABSTRACT

Background: The aim of this study was to characterise long-term neurological and neurocognitive sequelae after tick-
borne encephalitis (TBE) in adults.

Methods: 98 prospective consecutive TBE patients, classified by disease severity, were included. Immediate outcomes
were evaluated with Glasgow Outcome Scale (GOS) and Rankin Scale (RS). After 6 and 18 months, long-term disability
was evaluated using Modified Rankin Scale (MRS) and neurocognitive assessment was performed with Matrics
Consensus Cognitive Battery (MCCB), measuring processing speed, attention/vigilance, working memory, verbal learning,
visual learning, reasoning/problem solving and social cognition. The MCCB results were compared to healthy age, gen-
der and education-matched controls.

Results: Mild, moderate, and severe TBE was diagnosed in 53.1%, 38.8%, and 8.2% of cases, respectively. At discharge,
25.5% of the patients had major or moderate impairments (GOS) and various levels of disability in 34.7% (RS). Up to
18 months from the onset of TBE, over 20% remained with slight to moderate disability (MRS). GOS, RS and MRS scores
correlated with disease severity. At 6 months after the onset, TBE patients scored significantly lower than controls in
processing speed, verbal, and visual learning. Two latter domains were significantly more impaired in patients with mild
TBE. Patients aged 18-39 performed significantly worse in attention/vigilance and working memory, whereas aged 60+
in verbal learning. A year later, significant improvement was observed in six of seven cognitive domains.

Conclusions: Long-term neurological sequelae persist in a substantial proportion of TBE patients with significant impair-
ment in several cognitive domains, especially in younger patients and even after mild TBE.
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Introduction

Tick-borne encephalitis (TBE) is one of the most impor-
tant viral vector-borne central nervous system (CNS)
infections in Europe, with 3734 cases reported in the
EU/EEA in 2020 (0.9/100,000). The leading countries are
Lithuania (24.3/100,000), Slovenia (8.9/100,000), Czechia
(7.9/100,000) and Latvia (7.8/100,000) [1]. Despite tick
bites being the most common route of transmission, ali-
mentary route through unpasteurised milk products also
remains relevant. Even though a high proportion of
infections are suspected to be asymptomatic [2,3], TBE
can manifest as meningitis, meningoencephalitis, menin-
goencephalomyelitis or myeloradiculitis and can affect
spinal and cranial nerves [4-6]. Meningoencephalitis is
the most frequent form, observed in around 44-64% of
cases [5,7,8]. Studies on long-term sequelae have been
performed since late 1990s clearly showing long-term
impact of TBE [4-6]. It is known that patients with TBE
develop not only objective neurological signs but also
subjective symptoms and neurocognitive impairment [7].
Previous prospective research indicates that neurological
and neuropsychological sequelae persist in 40-46% of
the patients one year after the disease [4,5]. Although
several studies aimed to evaluate neurocognitive conse-
guences of TBE in more detail, data is based on low sen-
sitivity cognitive screening instruments and patients’
self-report rather than comprehensive neuropsycho-
logical assessment [5,7,9]. To date the full spectrum of
neurocognitive impairment after TBE and its dynamics
over time using thorough neurocognitive assessment
tools remained unexamined.

The aim of the present study was to characterise the
long-term neurological and neurocognitive sequelae
after TBE in adults by employing established neuro-
psychological tests in addition to previously used out-
come measurements.

Materials and methods
Tick-borne encephalitis patients

All consecutive TBE patients >18years of age admitted to
the Department of Infectious Diseases of Lithuanian
University of Health Sciences between June 1%, 2018 and
May 31%, 2019 were included. The inclusion criteria were:
clinical signs of CNS infection, CSF cell count >5/mm?, and
positive TBEV IgM and IgG in serum using ELISA (VIROTECH
FSME/TBE, Virotech Diagnostics GmbH, Germany).
Vaccinated TBEV IgG positive patients with CSF inflammation
were excluded if intrathecal TBEV IgM antibody production

was not detected. Patients with suspected Lyme neuroborre-
liosis coinfection were tested for Borrelia burgdorferi antibod-
ies in serum (Vidas LYM, bioMérieux, France) and CSF (IDEIA
Lyme Neuroborreliosis, Oxoid Ltd., Ireland). Exclusion criteria
were contraindications for lumbar puncture or patients
declining participation. Patients were evaluated by three
investigators (VG, JP, AM) and classified into three severity
groups using pre-defined criteria. Mild disease was classified
as producing primarily meningeal symptoms (fever, head-
ache, neck stiffness, nausea and vomiting), moderate — mani-
festing with monofocal encephalitic symptoms (ataxia,
dysphasia, tremor, single cranial nerve paralysis and/or mod-
erate diffuse brain dysfunction (Glasgow Coma Scale (GCS)
score 14-10)), and severe — presenting with multifocal
encephalitic symptoms and/or GCS score <9. Spinal nerve
damage was defined as a separate clinical entity, independ-
ent from the presence and severity of encephalitic symp-
toms [5]. The residual impairments at discharge were graded
according to Glasgow Outcome Scale (GOS) and Rankin
Scale (RS) (Supplementary Tables 1 and 2). The patients
were re-examined by the same investigators after 6 and
18 months after discharge. The long-term disability was
graded according to the Modified Rankin Scale (MRS)
(Supplementary Table 3) and in parallel, a wide spectrum of
objective neurological signs and subjective symptoms were
registered (Supplementary Table 4). At follow-ups, TBE
patients were grouped by age, gender and education. Seven
different age groups by decades and three groups by educa-
tion level were created (Table 1).

Outcome measurements using Matrics Consensus
Cognitive Battery

During both follow-up visits, neurocognitive functions
were evaluated by a licenced psychologist using Matrics
Consensus Cognitive Battery (MCCB) [10,11], measuring
seven different cognitive domains: speed of processing,
attention/vigilance, working memory, verbal learning,
visual learning, reasoning/problem solving and social
cognition. MCCB is based on ten neuropsychological
tests: Trail Making Test, Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia, The Hopkins Verbal Learning Test-
Revised, Wechsler Memory Scale-lll: Spatial Span, Letter-
Number Span, Neuropsychological Assessment Battery®:
Mazes, Brief Visuospatial Memory Test-Revised, Category
Fluency: ~ Animal  Naming,  Mayers-Salovey-Caruso
Emotional Intelligence Test: Managing Emotions and
Continuous Performance Test - Identical Pairs. An
Overall Composite Score, which included all cognitive
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Table 1. Distribution of demographics and clinical features between patients and healthy controls.

Demographic data/ TBE patients TBE patients TBE patients Healthy
Clinical features (full cohort) N=98 (follow-up 1) N=77 (follow-up 2) N=61 controls N=77
Age (average (SD), years) 52.12 (16.62) 52.51 (15.62) 54.28 (15.55) 51.53 (15.56)
Age distribution (N, %)
18-30 Years 2 (12.2%) 7 (9.1%) 4 (6.6%) 7 (9.1%)
31-40 Years 12 (12.2%) 11 (14.3%) 8 (13.1%) 11 (14.3%)
41-50 Years 18 (18.4%) 13 (16.9%) 10 (16.4%) 3 (16.9%)
51-60 Years 25 (25.5%) 22 (28.6%) 17 (27.9%) 22 (28.6%)
61-70 Years 18 (18.4%) 14 (18.2%) 12 (19.7%) 14 (18.2%)
71-80 Years 11 (11.2%) 9 (11.7%) 9 (14.8%) 9 (11.7%)
81-90 Years 2 (2.0%) 1(1.3%) 1 (1.6%) 1(1.3%)
Gender distribution (N, %)
Male 59 (60.2%) 46 (59.7%) 36 (59.0%) 46 (59.7%)
Female 39 (39.8%) 31 (40.3%) 25 (41.0%) 31 (40.3%)
Education distribution (N, %)
High school/lower 38 (38.8%) 26 (33.8%) 20 (32.8%) 26 (33.8%)
Vocational/Higher 41 (41.8%) 37 (48.0%) 28 (45.9%) 37 (48.0%)
University/College 16 (16.3%) 14 (18.2%) 13 (21.3%) 14 (18.2%)
Unknown 3 (3.1%)
Disease severity (N, %)
Mild 52 (53.0%) 41 (53.2%) 31 (50.8%) n/a
Moderate 38 (38.8%) 28 (36.4%) 22 (36.1%) n/a
Severe 8 (8.2%) 8 (10.4%) 8 (13.1%) n/a

domains was also analysed. The evaluation of each
patient took one to one-and-a-half hours.

Control subjects

For each TBE group at follow-ups, sets of matched
healthy volunteers without history of neuroinfection or
other relevant past/present health problems, as deter-
mined by detailed verbal interview, were tested using
MCCB on a one-to-one ratio (Table 1). The majority of
the controls were hospital and university personnel,
mainly consisting of technical and supporting staff with-
out specific medical education. 77 subjects were tested
at a single time point.

Ethics approval

The study was carried out according to the code of eth-
ics of the World Medical Association (declaration of
Helsinki) for experiments including humans [12] and was
approved by Kaunas Regional Bioethics Committee
(protocol number BE-2-45).

Consent to participate

All participants gave written consent to use their data
for scientific purposes.

Statistical methods

IBM SPSS Statistics 22 and RStudio were used for statis-
tical calculations. P<0.05 was considered statistically
significant. The normality of variables was evaluated
using Shapiro-Wilk criterion for continuous variables.

Comparison between groups was performed using
Student’s t-test, ANOVA for normally distributed varia-
bles and nonparametric Mann-Whitney U and Kruskal-
Wallis tests for non-normally distributed variables. To
measure the effect size for dependent variables Cohen’s
d was used. Correlations were determined using
Spearman’s criteria for non-normally distributed varia-
bles. Post-hoc analysis was performed using Tukey's test
in ANOVA and Bonferroni method to adjust for multiple
testing for nonparametric tests.

Results
Demographics and epidemiology

222 patients underwent a lumbar puncture for suspected
neuroinfection, 177 displayed inflammatory changes in
the CSF and were tested for TBE. In five vaccinated
patients, breakthrough TBE was excluded by a negative
intrathecal antibody test. 106 patients were confirmed as
TBE cases, eight of them were excluded due to declination
to participate (n=15); insufficient amount of CSF for ana-
lysis (n=2); unmet inclusion criteria (n=1). The gender
and age distributions of the 98 included patients are dis-
played in Table 1. All patients were fully autonomous
before the infection. 45.9% of the patients were active
workers, 15.3% were unemployed but of active working
age, 3.1% were students, and 31.6% retired. 45.9% of the
patients noticed a tick bite prior to the disease. Out of
those, 7 (7.1%) also reported ingesting unpasteurised
milk, the remainder had tick exposure risk in nature. For
12.2% of the patients, ingestion of raw milk was the only
identified risk factor.
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Clinical presentation in the acute phase

The disease manifested with biphasic course in 72.5% of
the cases, monophasic - in 25.5%, and 2% could not spe-
cify. 52 patients (53.1%) were classified as experiencing a
mild form (meningitis), 38 (38.8%) as having a moderate
form (meningoencephalitis of moderate severity), and
eight (8.2%) had severe encephalitis (Table 1). Twelve
patients (12.2%) showed signs of spinal nerve damage,
and twelve (12.2%) patients suffered from cranial nerve
impairment; of those, three patients (3.1%) had both. Out
of eight tested patients due to clinical suspicion, no coin-
fections with Lyme borreliosis were diagnosed. All symp-
toms with frequencies are listed in Table 2.

Median CSF cell count was 67x10°%/1 (range 5-
782 x 10%/1), with mononuclear leukocytes predominat-
ing in 81.6% of cases. Median CSF protein was 0.77 g/I
(range 0.31-2.03 g/l), glucose — 2.86 mmol/l (range 2.19-
439mmol/l), and lactate — 1.6mmol/l (range 1.2-
3.8mmol/l, n=50). Median WBC count in serum was
10.4 x 10°/I (range 4.8-22.1 x 10%/l) and CRP — 5.65 mg/I
(range 0.1-44.1 mg/l). Disease severity correlated with
CSF protein (Spearman’s Rho 0.296, p=0.003) and lac-
tate (Spearman’s Rho 0.387, p =0.006).

Eight patients (8.2%) were treated in the ICU and three
of them (3.1%) required mechanical ventilation. Average

duration of hospitalization was 10days (median — 9, range
3-69), average ICU stay — 11days (median - 3, range 1-
50). None of the patients died during the acute phase of
the disease. 56.1% of the patients were discharged home,
40.8% required either outpatient (n=11) or inpatient
(n=29) rehabilitation. At discharge, 5.1% were classified as
having severe, and 20.4% - as moderate impairments on
GOS. 4.1% remained with moderately severe disability,
6.1% with moderate disability and 24.5% had minor dis-
ability on RS. The RS and GOS evaluations correlated with
disease severity (Spearman’s Rho —0.651 and 0522
respectively, p<0.001, Figure 1). At discharge, 45.9% of
the patients had objective neurological signs, most com-
monly ataxia and tremor (Table 2a), 77.8% of them also
had subjective complaints. 25.5% of the patients com-
plained of having only subjective symptoms at discharge,
most commonly headache and decreased concentration
(Table 2b).

Long term outcome of tick-borne encephalitis

77 patients (78.6%) came for the first follow-up visit, median
time since discharge was 154 days (range 87-299 days).
61 patients (62.2%) returned for the second follow-up,
median time since discharge was 541days (range
453-765 days). There was no difference between TBE

Table 2. Neurological signs and subjective symptoms during the acute phase, discharge and both follow-ups.

a) Objective signs Acute phase N =98

Discharge N =98

1* Follow-up N=77 2" Follow-up N =61

N (%) N (%) N (%) N (%)
At least one neurological sign 87 (88.8) 45 (45.9) 28 (36.4) 24 (39.3)
Fever 98 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Nausea/vomiting 60 (61.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Neck stiffness 32 (327) 0 (0.0 0 (0.0 0(0.0)
Disturbance of consciousness 15 (15.3) 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0
Tremor 38 (38.8) 22 (22.4) 18 (23.4) 18 (29.5)
Ataxia 50 (51.0) 22 (22.4) 9(11.7) 6 (9.8)
Sensory disorders 7 (7.1) 1(1.0) 8(10.4) 6 (9.8)
Spinal nerve damage 12 (12.2) 12 (12.2) 8 (10.4) 7 (11.5)
Cranial nerve damage 12 (12.2) 8(8.2) 5 (6.5) 4 (6.6)
N. oculomotorius 5(5.1) 2 (2.0) 1(13) 0 (0.0)
N. vestibulocochlearis 4 (4.) 4 (4.0) 4(5.2) 4 (6.6)
N. facialis 2 (2.0) 1(1.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
N. hypoglossus 1(1.0 1(1.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Cerebellar syndrome 24 (24.5) 5(5.1) 4(5.2) 3(4.9)
Dysphasia 7 (7.1) 4 (4.1) 2 (2.6) 1(1.6)
Central paresis 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (2.6) 2(3.3)
Bulbar syndrome 1(1.0 1(1.0) 1(13) 1(1.6)
Bladder dysfunction 2 (2.0) 2(2.0) 1(1.3) 2(33)
Sexual dysfunction - - 3(3.9) 3 (49
b) Subjective symptoms Acute phase N =98 Discharge N =98 1* Follow-up N=77 2" Follow-up N=61
N (%) N (%) N (%) N (%)
At least one subjective symptom 98 (100.0) 60 (61.2) 56 (72.7) 41 (67.2)
Dysexecutive syndrome 16 (16.3) 3(3.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
Decreased memory 12 (12.2) 6 (6.1) 33 (429) 26 (42.6)
Increased irritability - - 28 (36.4) 18 (29.5)
Headache 93 (94.9) 26 (26.5) 28 (36.4) 18 (29.5)
Sleep disturbances - - 25 (32.5) 24 (39.3)
Decreased concentration 29 (29.6) 14 (14.3) 23 (29.9) 15 (24.6)
Decreased stress tolerance - - 19 (24.7) 11 (18.0)
Emotional instability - - 15 (19.5) 7 (11.5)
Behavior disorders 7 (7.1) 2 (2.0) 1(13) 0 (0.0)
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Figure 1. Rankin Scale (a) and Glasgow Outcome Scale (b) during discharge depending on disease severity.

patients who returned for follow-ups and those who did not
in terms of TBE severity (p =0.256), neurological symptoms
at discharge (p=0.417), subjective symptoms (p =0.348),
GOS (p=0.909), RS (p=0.989) or age (p=0.782). However,
patients with higher levels of education were more likely to
return for the follow-up visits (p = 0.024).

First follow-up

During the first follow-up, 36.4% (n=28) of the patients
had objective neurological signs, most frequently tremor
and ataxia (Table 2a), and all of them reported subject-
ive symptoms. Two patients displayed signs of central
paresis, which was not noted during the acute phase.
Imaging studies revealed signs of intracranial bleeding/
hemosiderin deposits; however, the role of TBE for these
findings is unclear. 364% (n=28) of the patients
reported only subjective symptoms, most common
being decreased memory, increased irritability and head-
aches (Table 2b). 6.5% (n=5) of the TBE cases who
came for the first follow-up remained with moderate dis-
ability, and 15.6% (n=12) with a slight disability on
MRS. MRS correlated with the disease severity during
the acute stage (Spearman’s Rho 0.362, p < 0.001).

Second follow-up

On the second follow-up, 67.2% (n=41) of the patients
still reported subjective symptoms, most commonly
memory impairment, sleep disturbances and headaches
(Table 2b). 39.3% (n=24) still had objective neurological
signs, most frequent being tremor and spinal nerve
damage (Table 2a). 4.9% (n=3) remained with moderate
disability and 18% (n=11) with slight disability on MRS.
MRS still correlated with the disease severity during the
acute stage (Spearman’s Rho 0.415, p < 0.001).

Assessment of neurocognitive functioning using Matrics
Consensus Cognitive Battery

The majority of MCCB test results did not show evidence
of non-normality (p > 0.05). Only scores of verbal learn-
ing during the second follow-up departed from normal-
ity (W=0.961, p<0.01), however skewness and kurtosis
did not exceed 1, thus parametric tests were chosen for
analysis of cognitive scores.

During the first follow-up, TBE patients scored signifi-
cantly lower than healthy controls in three cognitive
domains: speed of processing, verbal learning, and visual
learning (Supplementary Table 5). A similar trend was
observed for attention/vigilance, but the difference was
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not statistically significant (Supplementary Table 5).
Analysis within different age groups was performed using
Mann-Whitney U test and it revealed that the youngest
TBE patients performed most poorly compared to healthy
controls in six out of seven domains (Figures 2 and 3). The
difference was significant for attention/vigilance (p = 0.004,
Figure 2(b)) and working memory (p=0.03, Figure 2(c)).
The eldest age group scored significantly lower in the ver-
bal learning domain (p=0.03, Figure 2(d)). After p-value
adjustment using the Bonferroni method, significance
remained for attention/vigilance in the youngest group
(p=0.014). The effect of iliness severity on cognitive func-
tioning, controlling for age effect, was evaluated; two age
groups were formed based on age median (<53 and
>53years). As the number of patients with severe enceph-
alitis was small, groups of moderate and severe disease
were merged and compared to mild TBE and healthy con-
trols. The impairment of verbal learning (p = 0.001) and vis-
ual learning (p = 0.019), were significantly related to illness
severity in the acute phase (Table 3). However, Tukey's
post-hoc tests showed no significant differences between
mild and moderate/severe disease groups in verbal learn-
ing (p=0.274) and visual learning (p = 0.188), significant
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difference was observed only between healthy controls
and mild TBE (verbal learning p=0.002; visual learning
p=0.022). lliness severity also showed a trend to affect
both speed of processing (p =0.06) and working memory
(p=0.079) (Table 3). Post-hoc analysis using Tukey's test
revealed that patients with moderate/severe disease dif-
fered significantly in speed of processing from healthy con-
trols (p=0.027) but not from patients with mild TBE
(p=0.272). Tukey's post-hoc tests showed no significant
differences between mild and moderate/severe disease
groups in working memory domain (p = 0.362).

Neurocognitive functioning significantly improved
from the first to the second follow-up (Table 4).
Significant positive change was observed in six out of
seven domains, with an exception of the social cogni-
tion (Table 4). At the second follow-up TBE patients did
not differ in any cognitive domain from healthy controls
(Supplementary Table 5). Similar results were observed
when different age groups were compared. Disease
severity no longer had an effect on cognitive function-
ing during the second follow-up.

Presence of remaining subjective symptoms at the
second follow-up predicted slower processing speed
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Figure 2. Comparison of different cognitive domains between tick-borne encephalitis (TBE) patients and healthy controls depending on

age, 6 months after TBE (*p < 0.05, **p < 0.01).
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Figure 3. Comparison of different cognitive domains and Overall composite score between tick-borne encephalitis (TBE) patients and
healthy controls depending on age, 6 months after TBE (*p < 0.05, **p < 0.01).

Table 3. Comparison of neurocognitive domains according to the severity of TBE at the time of first (6 months after the acute phase) fol-
low-up controlling for age effect.

Healthy controls Mild TBE Moderate/Severe TBE Statistics
Cognitive domain M SE M SE M SE F 14 Partial i
Speed of processing 46.62 145 43.48 2.02 4042 223 2.87 0.06 0.04
Attention / vigilance 39.10 1.21 3542 1.80 3543 203 2.06 0.13 0.03
Working memory 4235 1.07 38.83 150 43.46 1.65 2.59 0.08 0.03
Verbal learning 4538 0.91 39.35 1.30 4335 1.40 7.22 0.00 0.09
Visual learning 54.12 1.25 47.99 175 52.69 1.94 4.09 0.02 0.05
Reasoning and problem solving 48.38 0.94 47.38 132 47.00 1.46 039 0.68 0.01
Social cognition 58.36 137 5837 2.04 57.96 222 0.01 0.99 0.00
Overall composite score 4578 132 41.46 213 43.58 2.29 1.57 0.21 0.02

Selected results from ANOVA analysis. M-Estimated marginal mean. SE: standard error. Detailed analysis of between-subjects effects can be found in Supplementary
Table 6.

Table 4. Changes in TBE patients’ neurocognitive functioning from 1% to 2" follow-up. Paired sample t-test.

" : 1 Follow-up 2" Follow-up Statistics
Cognitive domain
N M SD M SD t df Sig. (2-tailed) Cohen’s d

Speed of processing 61 4287 1241 45.82 12.64 —4.38 60 0.00 —0.56
Attention / vigilance 49 37.29 8.60 40.12 10.70 —2.60 48 0.01 —0.37
Working memory 60 4133 9.65 45.30 9.70 —4.27 59 0.00 —0.55
Verbal learning 60 41.25 7.7 45.80 8.82 —553 59 0.00 -0.71
Visual learning 60 50.57 10.71 57.85 9.42 —6.72 59 0.00 -0.87
Reasoning and problem solving 60 47.87 8.20 49.97 8.12 -2.79 59 0.01 —-0.36
Social cognition 53 57.15 13.12 56.87 13.93 0.23 52 0.82 0.03
Overall composite score 45 43.58 11.94 49.58 11.91 -8.20 44 0.00 -1.22

independently from patients’ age (M =42.93, SD = 11.61 partial #°=0.09), and lower social cognition (M=53.95,
and M=51.75, SD = 12.88 in patients with and without SD = 11.49 and M=64.00, SD = 15.53 in patients with
subjective symptoms, respectively F(1)=5.91, p<0.05, and without subjective symptoms, respectively F(1)=5.41,
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p < 0.05, partial #2=0.09). Specifically, reported irritability
was related to lower social cognition scores and memory
complaints - to slower processing speed (Partial correl-
ation controlling for age r=0.318, df=42, p=0.036, and
r=0.331, df=42, p=0.028, respectively).

Discussion

In this study, we have shown that several cognitive
domains remained impaired after TBE for a prolonged
period of time, even though there was a tendency for
significant improvement over time. This raises high con-
cern as decreased cognitive functioning may lead to life
quality impairment, and, as already known from previous
studies, causes increased health care use, sick leave and
even early retirement, leading to significant societal
costs [13,14].

Our data confirms that TBE mainly affects middle-
aged working people, is usually transmitted by an
unnoticed tick bite, and the course of the disease is usu-
ally biphasic. The distribution of clinical forms matched
previous studies and there is a lack of correlation
between routine CSF analytes and outcomes [5,6,8].
During the acute phase, a large number of patients are
affected by severe neurological impairment - limb par-
esis, cranial nerve involvement, alteration of conscious-
ness, etc. The severity of the acute disease puts a
significant burden on hospitals due to prolonged in-hos-
pital stays, with almost 10% of patients requiring expen-
sive and protracted ICU treatment.

For this research, we used GOS and RS for the first
time to classify the outcome and disability after TBE.
Our results show that GOS and RS may be useful for
characterising TBE's short-term outcomes because their
measurements are consistent with the immediate out-
comes of other TBE studies that employed different
methodologies [5]. The continued application of these
scales in future TBE studies would provide researchers
with the ability to compare outcomes of different neuro-
infections or non-infectious neurological diseases and to
evaluate the importance of TBE in the context of all CNS
diseases.

We classified long-term sequelae and disability at two
time-points using two distinct methods: first, registering
objective neurological signs and subjective symptoms,
second - using MRS. We discovered that even after
1.5years, 7 out of 12 patients presenting with pareses of
the limbs during the acute phase remain with significant
loss of function of the affected limb. Additionally, in a
substantial part of the cohort, tremor and ataxia

persisted. Subjective symptoms mainly consisted of head-
aches, sleep disturbances and problems with concentra-
tion, memory and emotional state. However, despite
long-lasting neurological signs and subjective complaints,
only a small percentage (4.9%) of the patients fall into
the moderate disability category using MRS. None of the
follow-up patients showed severe impairment on MRS,
which was reported to occur in up to 10% of patients in
a previous Lithuanian study [5]. This discrepancy may be
due to a smaller proportion of severe cases in the pre-
sent cohort, or an increase in the accessibility and effect-
iveness of physical rehabilitation. Also, a quite substantial
part of the subjects was lost to follow-up, even though
all severe TBE cases returned for the visits. Additionally,
sequelae classification previously used in our centre
included both moderate and moderately severe disability
(as specified on MRS) as severe sequelae, whereas slight
disability on MRS was an equivalent of moderate seque-
lae and those results remain proportionate [5]. Moreover,
we observed a phenomenon when the amount and types
of subjective complaints changed over time but the shift
did not affect the patient’s MRS score. Taking all of these
findings into account, we do not believe that MRS is an
ideal tool to use solely in TBE patients’ long-term seque-
lae evaluation, as it does not reflect subtle persisting
symptoms, including impaired cognition, which affects
life quality in other ways than physical disability.
However, its use paired with neurocognitive evaluation is
feasible.

Consequently, our main focus was to evaluate and
specify the neurocognitive impairment after TBE, and to
elucidate what exactly comprises the term ‘post-enceph-
alitic syndrome’, which has not been achieved despite
multiple and extensive studies [4-6,8,15]. A recent study
of over 500 TBE cases in Germany revealed that half of
the adult patients report persisting sequelae after
18 months, including fatigue (17.0%), weakness (13.4%)
and concentration deficit (13.0%) [13], whereas Veje
et al. discovered that even several years after the acute
disease (median time to follow-up — 5.5years, N=92),
TBE survivors still reported more memory, executive
functions, vigilance and physical complaints compared
to healthy controls [7]. Both of these studies were, how-
ever, based on self-reports. In a study by Gustaw-
Rothenberg [9], 40 patients with severe TBE were eval-
uated using a variety of neuropsychological tests to
determine the type and degree of cognitive impairment.
55% of the patients met the criteria for mild cognitive
impairment; however the researchers used relatively
low-volume cognitive evaluation tools. An extended
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evaluation by Quist-Paulsen et al. provided data that
cognition is impaired in encephalitis patients more than
in aseptic meningitis, but the research did not focus on
different aetiologies, including TBE [16]. Studies using
high-quality tools in the paediatric population by
Schmolck et al. showed that children with TBE were
more likely to have attention and psychomotor speed
issues [17], Engman et al. found difficulties with percep-
tion, memory, emotion, and executive function [18],
whereas Ullman et al. also discovered working memory
deficits [19].

In our study, we selected to employ the MCCB test
battery, which was originally developed for cognition
assessment in clinical studies of schizophrenia. In recent
years MCCB battery was also used in studies focusing on
other disorders, including bipolar disorder, depression or
alcohol use disorder [20-22]. Some tests from the bat-
tery, interchangeably with other similar types of tests,
have been previously used in other studies on various
types of encephalitis [16,23]. The battery is relatively
short, comprehensive and constructed to be sensitive to
change in course of the treatment, which makes it
appealing for longitudinal design studies. MCCB is
unique because it also includes a social cognition scale,
which is still highly under-researched phenomenon
although it is acknowledged that social cognition might
be affected by various neurological disorders or acquired
brain lesions and is significantly related to long-term
functioning and quality of life [10,11,24,25].

Our findings show that some neurocognitive domains,
such as processing speed, verbal learning and visual
learning were affected in TBE patients when compared
to healthy controls. It is worth noting that young
patients were the most affected compared to other age
groups, scoring lower in almost all cognitive domains
and most significantly in attention/vigilance and working
memory domains. It is alarming that TBE appears to dis-
proportionally affect the most productive part of the
population in terms of intellectual and physical contribu-
tions. While a decrease in the speed of processing for
the most severe patients was quite predicted, a rather
unexpected finding was that patients with mild disease
had lower scores on memory-related domains when
compared to patients with moderate/severe disease,
although statistical significant difference was not con-
firmed by post-hoc analysis. This implies that even mild
types of TBE may cause possible metabolic CNS changes
that may result in long-term damage and persistent cog-
nitive/memory issues. Similar findings were reported by
Glnther et al. - in their study, 28% of TBE patients with
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mild disease reported symptoms after one year, and
decreased memory and concentration problems were
the most common complaints [4]. Mickiené et al. also
displayed this phenomenon in ~30% of mild TBE
patients [5]. According to Veje et al. disease severity was
linked to short-term memory, motivation, balance,
fatigue, and learning difficulties, whereas long-term
memory was significantly impaired independently from
disease severity [7]. The exact mechanisms of cognitive
impairment remains unknown, however, Quist-Paulsen
et al. in their research on encephalitis of other aetiolo-
gies speculated that it might be related to the kynure-
nine pathway activation, which is also known to be
affected during TBE [16,26]. This pathway generates
metabolites that might impair communication between
neurons and harm cognitive function, particularly mem-
ory and learning [27]. While this is a promising area of
research, more studies are needed to confirm a clear
link between the kynurenine pathway and cognitive
problems in TBE patients. The observed improving cog-
nition over time most likely results from the overall heal-
ing process of the brain and neuroplasticity, which is
expected to last up to a year after TBE as reported in
previous studies [5,15].

Despite objectively improved cognition, measured by
MCCB, a part of the cohort still complained of persisting
subjective symptoms after 1.5 years. The presence of any
remaining subjective symptoms at the second follow-up
predicted slower processing speed and lower social cog-
nition scores on MCCB. However, when analysing more
specific complaints separately, subjective memory com-
plaints were related to slower processing speed but not
to memory scores. Weak association between subjective
symptoms and objective results, obtained by neuro-
psychological assessment, is a known phenomenon
which may reflect limited patients’ abilities to recognise
and communicate their cognitive difficulties as well as
the inability of objective tests to grasp subtle cognitive
difficulties that become apparent only in complex daily
life situations. These findings reveal that both objective
assessment and subjective complaints are important
when evaluating the sequelae of the disease and devel-
oping strategies for rehabilitation and later care [28].
Sadly, to the best of our knowledge, only some case
studies addressed neuropsychological rehabilitation chal-
lenges after TBE [29]. Further research should be
directed towards cognition improvement methods used
in other areas such as age-related dementia and their
feasibility for post-encephalitic syndrome.
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The main advantages of this study were that it was a
prospective study, included all consecutive patients and
was performed in a study centre with experience on TBE
research. We aimed to evaluate neurocognitive sequelae
not only qualitatively, but also quantitatively and com-
pare the results to a healthy control cohort. We have
achieved this goal, however the discrepancy between
MCCB test results and overall recovery of the patients
led us to believe that even such a thorough and
detailed instrument as MCCB can hardly be used alone
and, for a comprehensive and complete assessment of
the patients’ recovery process, should be paired with
the time-tested subjective symptoms evaluation. The
limitations of our study were a relatively small percent-
age of severe cases and a quite substantial amount of
subjects lost to follow-up, COVID-19 restrictions being
the most unexpected reason. During the follow-ups, the
TBE cohort was tested primarily before the widespread
of COVID-19, whereas the control group was evaluated
during the COVID-19 pandemic and part of them might
have had clinical or asymptomatic COVID-19 infection
which is now also known to impact cognitive functions
in some cases [30]. Unfortunately, COVID-19-related data
was not collected from the control group.

In conclusion, long-term neurological sequelae persist
in a substantial proportion of TBE patients with signifi-
cant impairment in several cognitive domains, especially
in younger patients and even in mild TBE. While a sig-
nificant increase in neurocognitive performance over
time provides an optimistic picture, a timely intervention
might be significant to shorten that period. It is crucial
to begin developing individualised neuropsychological
rehabilitation programs in addition to the existing phys-
ical rehabilitation and to continue the research deter-
mining the pathogenesis of development and
persistence of these symptoms for possible future cre-
ation of pharmacological measures.
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SUTIKIMAS DALYVAUTI BIOMEDICININIAME TYRIME

AS perskaiciau $ig Informuoto asmens sutikimo formg ir supratau man pateikta informacija.

Man buvo suteikta galimybé uzduoti klausimus ir gavau mane tenkinancius atsakymus.

Supratau, kad galiu bet kada pasitraukti i§ tyrimo, nenurodydama(s) priezasciy'.

Supratau, kad asmuo, dél kurio dalyvavimo biomedicininiame tyrime a§ duodu sutikima, gali bet
kada pasitraukti i3 tyrimo, nenurodydamas prieZas¢iy.>

Supratau, kad norédama(s) atSaukti sutikima dalyvauti biomedicininiame tyrime, rastu turiu apie tai
informuoti tyréja/kita jo jgaliota biomedicininj tyrima atliekantj asmen;j.

Patvirtinu, kad turé¢jau uztektinai laiko apsvarstyti man suteikta informacija apie biomedicininj
tyrima.

Supratau, kad dalyvavimas §iame tyrime yra savanoriskas.

Patvirtinu, kad sutikima dalyvauti Siame biomedicininiame tyrime duodu laisva valia.

Leidziu naudoti asmens duomenis ta apimtimi ir biidu, kaip nurodyta Informuoto asmens sutikimo
formoje.

AS sutinku, kad mano nuasmeninti kraujo éminiai biity naudojami ateityje etiSkai patvirtintuose
tyrimuose ir bty saugomi 5 metus.

Taip O Ne O

Patvirtinu, kad gavau Informuoto asmens sutikimo formos egzemplioriy, pasirasyta tyréjo/ kito jo
igalioto biomedicininj tyrima atliekanc¢io asmens.
Asmuo (ar kitas sutikima turintis teis¢ duoti asmuo)

MMMM-mm-dd

vardas pavarde atstovavimo parasas pasirasymo data pasiraSymo
pagrindas laikas

Patvirtinu, kad suteikiau informacija apie biomedicininj tyrimg auk$¢iau nurodytam asmeniui.
Patvirtinu, kad asmeniui (ar kitam sutikima duoti turin¢iam teis¢ asmeniui) buvo skirta pakankamai
laiko apsispresti dalyvauti biomedicininiame tyrime, atsizvelgiant j biomedicininio tyrimo pobiidj,
taip pat jvertinus kitas aplinkybes, galin¢ias daryti jtaka priimamam sprendimui.

AS skatinau asmenj (ar kita sutikima turintj teis¢ duoti asmenj) uzduoti klausimus ir j juos atsakiau.

Tyréjas ar kitas jo jgaliota biomedicininj tyrima atliekantis asmuo

! Jei sutikimg dalyvauti tyrime duoda pats asmuo
2 Jei sutikima dalyvauti tyrime duoda kitas asmuo
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1 priedas (2). Informuoto asmens sutikimo forma

Informuoto asmens sutikimo forma, versija Nr. 2, data: 2018 - 09 - 14

MMMM-mm-dd

vardas pavarde pareigos parasas pasirasymo data pasirasymo
tyrime laikas

170



2 priedas. Simptomy registracijos ir klasifikacijos forma timios ligos fazés
metu

PART 3. CLINICAL ASSESSMENT ON ACUTE STAGE

SYMPTOMS

Prodromal stage | Yes [] No [
Interval between tick bite and first symptoms (eg. fever) in days | ...ccccoveeiniiiiiiiniiis
Duration of prodromal stage in days

Duration of asymptomatic interval in days

Interval between tick bite and onset of neurological symptoms in days

MAXIMUM VALUE OF SEVERITY burING HOSPITAL STAY

How many times was the patient classified by the investigator? [] 1 time [] 2times [] 3 or more

SYMPTOM
Fever > 37°C
Headache
Nausea, vomiting
Nuchal rigidity
Kernig's sign
Disturbance of consciousness
GCs
Ataxia
Tremor
Dysphasia
Seizures
specify (localized, generalized)
Abnormal movements (except for convulsions)
Cerebellar syndrome (F-N, K test)
Hallucinations
Memory disorders
Decreased concentration
Dysexecutive syndrom
Behavior disorders

Central paresis

Sensory disorders
specify (topography)
Cranial nerve paralysis,
specify
Bulbar syndrom
Spinal nerve paralysis/myelitis symptoms

motor deficit, specify (topography)

grade (5 — normal strength, 0 — complete paresis)

sensor deficit,
specify (topography)
Bladder dysfunction

Rectal dysfunction

Version 1; 22-03-2018

OooDoooooo bDooo boooooo

O

oo

oo
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SEVERITY OF TBE ON THE ACUTE STAGE

Mild form (Meningitis)
Spinal nerve paralysis
Cranial nerve paralysis

Moderate form (Encephalitis of moderate severity)
Spinal nerve paralysis

Cranial nerve paralysis

Severe form (Severe Encephalitis)

Spinal nerve paralysis

Ooboo opooo ood

Cranial nerve paralysis

Definitions:

Mild disease is defined as causing primarily meningeal
symptoms (fever, headache, rigidity of the neck, nausea,
vomiting).

Moderate disease is defined as the presence of monofocal
encephalitic symptoms (ataxia, dysphasia, tremor, single
cranial nerve paralysis) and/or moderate diffuse brain
dysfunction (Glasgow Coma Scale (GCS) score 14-10).

Severe disease is considered as the presence of multifocal
encephalitic symptoms and/or GCS <9.



3 priedas. Subjektyviy ir objektyviy neurologiniy simptomy registracijos
forma stebéjimo vizity metu

FOLLOW-UP 1 FOLLOW-UPF 2
{DDMMYY) {DDMMMY)
SYMPTOM
Headache O O
occcasional O O
= 15 days/manth O O
constant for > 3 months O O
Decreased concentration O O
Decreased stress tolerance O O
Increased imitability O O
Decreased memory O O
Emational instability O O
Sleep disturbance O O
Behavior disorders O O
Ataxia | O
Tremor O O
Cysphasia | O
Seizures O O
specify (lecalized, generalized)
Abnormal movements (except for convulsions) O O
Cerebellar syndrome (F-M, K test) |:| |:|
Central paresis
Sensory disorders
specify (topography)
Cranial nerve paralysis, |:| |:|
specify
Bulbar syndrom O O
Spinal nerve paralysisimyelitis symptoms O O
motor deficit, specify (topography)
grade (5§ — normal strength. 0 — complete paresis)
sensor deficit, O O
specify (topography)
Bladder dysfunctian O O
Bowel dysfunction O O
Sexual dysfunction O O
If incomplete recovery: FOLLOW-UP 1 FOLLOW-UP 2
{DD/MMIMY) (DD/MMIYY)
Chjective neurclogical sequelas O ves R Oes O Ne
Subective symptoms O ves O Ne [ es O Ne

Wersion 1; 22-03-2018
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Prof. dr. Lars Lindquist
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