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SANTRAUKA

Pediatrinis autoimuninis neuropsichiatrinis sutrikimas, susijes su streptokokine infekcija - mazai
zinoma ir kontraversiSka diagnozé. Svarbu skleisti Zinomumg apie §] sutrikimg po persirgtos ir/ar
persistuojancios streptokokinés infekcijos, nes autoimuninés kilmeés galvos smegeny pazeidimas
pasireiSkia recidyvuojanciais neuropsichiatriniais simptomais. Ankstyvas sutrikimo diagnozavimas
kartu su efektyviu gydymu batinas ne tik pacientui bet ir visai jo Seimai, nes staiga vaikystéje prasidéje
neuropsichiatriniai sutrikimai sutrikdo visos Seimos gyvenimo kokybe. Siekiant su sutrikimu
supazindinti kuo platesn¢ auditorijg, aprasytas ir iSnagrinétas 9 mety 11 ménesiy berniuko, kuriam
jtartas pediatrinis autoimuninis neuropsichiatrinis su streptokokine infekcija susijgs sindromas,
Klinikinis atvejis. Taip pat apZvelgta naujausia moksliné literatira apie pediatrinj autoimuninj
neuropsichiatrinj su streptokokine infekcija susijusj sindromg, jo epidemiologija, etiologija bei
patogeneze, klinika, diagnostika ir gydyma. Dél ligos pradzioje pasireiskianciy nespecifiniy simptomy
daug démesio skirta diferencinei diagnostikai su kitomis vaikystéje galin¢iomis prasidéti ir panasiais
neuropsichiatriniais simptomais pasireiSkian¢iomis ligomis: autoimuniniu antikiny prie§ N-metil-D-
aspartato rugSties receptorius sukeltu encefalitu, Sydenchamo choréja, neuropsichiatrine sisteminés

raudonosios vilkligés forma, Laimo liga, juveniline Hantingtono liga ir Vilsono liga.

RAKTAZODZIAI
Pediatrinis autoimuninis neuropsichiatrinis su streptokokine infekcija susijes sindromas; Gminis
pediatrinis neuropsichiatrinis sindromas; autoimuninis anti-NMDAR encefalitas; sisteminé raudonoji

vilklige; Sydenchamo choré¢ja; Laimo liga; juveniliné Hantingtono liga; Vilsono liga.

SUMMARY

Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection is a little
known and controversial diagnosis. It is important to raise awareness of this disorder following
recurrent and/or persistent streptococcal infection, as brain damage of autoimmune origin presents with
recurrent neuropsychiatric symptoms. Early diagnosis of the disorder, combined with effective

treatment, is essential not only for the patient but also for his or her family, as sudden onset of
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childhood neuropsychiatric disorders disrupts the quality of life of the entire family. A clinical case of a
9 years and 11 months old boy with suspected pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder
associated with streptococcal infection was described and examined to inform the widest possible
audience. The latest scientific literature on pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated
with streptococcal infection, its epidemiology, etiology and pathogenesis, clinic, diagnosis, and
treatment are also reviewed. Due to the non-specific symptoms at the onset of the disease, much
attention has been paid to the differential diagnosis of other childhood-onset disorders with
neuropsychiatric symptoms: autoimmune anti-N-methyl-d-aspartate receptor encephalitis, Sydenham’s
chorea, neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, Lyme disease, neuropsychiatric systemic

juvenile Huntington’s disease, and Wilson’s disease.

KEYWORDS
Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection; pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome; autoimmune anti-NMDAR encephalitis; systemic lupus

erythematosus; Sydenham’s Chorea; Lyme disease; juvenile Huntington's disease; Wilson's disease.

1. IVADAS

Pediatrinio autoimuninio neuropsichiatrinio sutrikimo, susijusio su streptokokine infekcija
(angl. Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal infections -
PANDAS) apibrézimas pirma karta buvo pasitlytas Swedo ir kt. 1998 metais. Biitent toks PANDAS
apibrézimas buvo pasirinktas, siekiant apibiidinti 50 vaiky pasireiskusj sutrikimg su staigios pradzios
obsesiniu-kompulsiniu sutrikimu (OKS) ir tikais, i§provokuota A grupés, beta-hemolizinio streptokoko
(GABHYS) infekcijos (pvz. faringito, sinusito, skarlatinos) (1,2). 2012 metais PANDAS buvo
retrospektyviai suklasifikuotas kaip naujas platesnio klinikinio sindromo - tminio pediatrinio
neuropsichiatrinio sindromo (angl. Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome - PANS) —
potipis (3). Galiausiai buvo jvesta dar platesné sgvoka — vaikystés Gminiai neuropsichiatriniai
sindromai (angl. Childhood Acute Neuropsychiatric Syndromes - CANS) (4). PANS yra panaSus j
PANDAS klinikine iSraiSka, taCiau skirtingai nei PANDAS, kuriam pagal apibrézimg svarbi
dokumentuota GABHS infekcija, PANS vienos specifinés etiologijos neturi (3). Tuo tarpu PANS ir
CANS skiriasi vyraujancia klinikine simptomatika. PANS pirminis kriterijus OKS ir valgymo
sutrikimai, 0 CANS - OKS Kkartu su bent vienu lydinciu neuropsichiatriniu simptomu (5). Pradinése
ligy stadijose neurologiniai ir/ar psichiatriniai simptomai néra labai specifiSki ligai, todéel ir jy

diagnostika bei diferenciné diagnostika yra sudétinga (4). Gaila, tatiau dauguma sveikatos prieziiiros

2



specialisty néra susipazing su PANDAS ir neturi patirties diagnozuojant ar gydant §j sutrikimg. Taigi,

tévai daznai turi susitikti su keletu gydytojy, kol gaunama tiksli diagnozé (3).

2. LITERATUROS PAIESKOS BUDAS

Literattros paieska buvo atlikta PubMed (MEDLINE), Google Scholar elektroninése duomeny
bazése. Pritaikyti filtrai: 5 paskutiniy mety, angly kalba, bet su keliomis iSimtimis. Atlikta detali
paieska su raktazodziy deriniais: PANDAS epidemiology or pathogenesis or symptoms or diagnostic or
treatment, Cunningham panel, PANS clinical evaluation or symptoms, anti-NMDAR encephalitis
symptoms or diagnostic, autoimmune encephalitis, Sydencham’s chorea symptoms or diagnostic,
NPSLE symptoms or diagnostic, juvenile Huntington ‘s disease symptoms or diagnostic, Huntington ‘s

disease, Wilson s disease symptoms or diagnostic.

3. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

9 mety 11 ménesiy amziaus berniukas atvyko detalesniam iStyrimui j Santaros kliniky
Pediatrijos centro vaiky neurologijos skyriy, dél motoriniy ir balsiniy tiky su epizodine generalizacija
(Sokciojimas, kojos vilkimas). Pirmieji simptomai pacientui pasireiské nuo ketveriy mety amziaus po
tonzilito ir pradzioje buvo neintensyvis. Paskutinis simptomy patiméjimas tesiasi 4 ménesius:
suintensyvéje tikai (galvos kratymas, mirksé¢jimas akimis, kojy judinimas), kvépéiojimo epizodai, Su
keletu jkyriy judesiy. Paiimé¢jimas iSryskejo rugpjiicio ménesj, kai pacientas labai nerimavo dél grizimo
} mokyklg. Po neurologo konsultacijos paskirta 50 mg per parg Tiapridalio tableciy dozé, palaipsniui
didinant iki 100 mg per para. Vartojant Tiapridalj buvo neZzymus pageréjimas, taCiau Vvartojo

nepastoviai, 3 savaites.

Berniukas labai jautrus, labiliy emocijy, prisiriSgs prie mamos, ypa¢ patiméjus tikui. Mamos
teigimu tikai suintensyvéja persirgus infekcinémis ligomis, esant stresinéms situacijoms, pokyciams
rutinoje, intensyviy emocijy metu. Berniukas nebegali ir bijo miegoti vienas, prabudes eina j tévy lova,
ilgai neuzmiega, miego metu daug juda, gausiai prakaituoja, griezia dantimis. Pacientui sunku sukaupti
démesj, ruosti namy darbus, jis greitai iSsiblasko. Berniukas labai nerimauja dél baly, gaunamy
mokykloje, nes mokslai sekasi ,,vidutiniskai“, o noréty mokytis geriau. Konfliktuoja su broliu,

pablogéja teigiamy ir neigiamy emocijy metu.

IS gyvenimo ir ligos anamnezes: gimé laiku i§ pirmo néStumo ir pirmo gimdymo. Vaikscioti,
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pradéjo citi j darzelj, jame adaptavosi normaliai. | darzelj palydint mamai, pacientas daug verkdavo,
todél j darzelj turédavo vesti tétis. | mokykla pradéjo eiti 7 m. Ambulatoriskai, keleta karty atliekant
antistreptolizino O (ASO) titro tyrimus— laikosi nuolat padidéjes 300-400 U/L (N - <150 Ul/ml).
Berniukas buvo konsultuotas otorinolaringologo dél adenoidy, tonziliy — operacinis gydymas

nerekomenduotas.

Apzitiros metu galviniy nervy patologijos neaptikta, raumeny tonusas normalus, sausgysliy ir
periosto refleksai simetriski. Zidininés simptomatikos néra. Koordinacijos méginius pacientas atlieka
tiksliai. Eisena ir pusiausvyra nesutrikusi, taciau berniukui sunku paeiti ant pirSty galy dél skausmo,
kurj sukelia ant pédy esancios daugybinés virusinés karpos. Karpos taip pat stebimos pacientui ant
delny. Kraujotakos ir kvépavimo sistemos patologija apzitiros metu aptikta nebuvo. Pacientas turi

vir§svorj — KMI 21.00 kg/m? (vir§ 90-os procentilés).

Paciento motinai buvo pateikti 3 klausimynai. IS hiperkinezinio sutrikimo simptomy per dieng
klausimyno pacientas surinko 47 balus i§ 60. [vertinus klausimyno atsakymus, daugiausia sunkumy
pacientui kyla ryte — keliantis ir ruoSiantis eiti ] mokykla, bei po piety, kai reikia atlikti namy darbus.
Mama teigia, kad berniukui ypa¢ sunku pradéti ruosti pamokas, sunku susikaupti. Taip pat klausimyno
pastabose apie bendra eclgesj mama pabrézia, kad berniukui triikksta pasitikéjimo savimi, daznai
reikalingas papildomas paskatinimas. Buvo uzpildytas ir démesio trikumo ir hiperaktyvumo vertinimo
klausimynas — i§ viso surinkti 52 balai. Surinkti 3 i§ 9 pozymiy buidingy démesio sutrikimo subtipui ir 1
18 9 pozymiy biudingy hiperaktyvumo/impulsyvumo subtipui. [tariamas démesio truikumo ir
hiperaktyvumo sutrikimas (angl. attention deficit/ hyperactivity disorder - ADHD). Pazyméta, kad
nuolat ar labai daZznai pasireiSkia nesugebéjimas atkreipti/sukaupti démesio j atskiras vientisos
uzduoties/veiklos detales ar daroma daug klaidy mokyklinése uzduotyse arba kitose veiklose dél
i$siblaskymo. Pacientas nuolat kruta sédédamas ant kédés, daznai judina rankas ar kojas. TrecCiasis
klausimynas — vaiky miego sutrikimy skalé — VMSS (angl. The Sleep Disturbance Scale for Children —
SDSC). Bendrai surinkti 48 balai, t.y. >39 balai reiskia tikéting miego sutrikimg. Remiantis klausimynu
ir pasireiSkianciais simptomais berniukui diagnozuotas uzmigimo sutrikimas, parasomnijos, danty

griezimas.

Atlikus laboratorinius tyrimus: bendras kraujo tyrimas atitiko normg. Kepeny, inksty rodikliai
be patologiniy pokyciy. Gliukozés koncentracija kraujyje atitiko normg. Nustatyta suboptimali
vitamino D (25-OH) koncentracija - 59,60 nmol/l (optimali koncentracija 75-125 nmol/l). Skyriuje
nustatytas padidéjes ASO titras — 287,17 IU/ml (N - <150 Ul/ml). Vario, homocisteino, ceruloplazmino
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tyrimai — atitiko normg. Laimo ligos imunoglobulino (Ig) G ir IgM antikiny ir antikiiny prie$

skydliaukés peroksidaze (anti-TPO) neaptikta. Pasélyje nuo tonziliy patologinés bakterijos neiSaugo.

I$ instrumentiniy tyrimy pacientui buvo atlikti skydliaukés ir Sirdies ir/ar tarpuplaucio
kraujagysliy ultragarsiniai tyrimai — be patologiniy pokyc¢iy. 12-kos derivacijy elektrokardiogramoje
buvo stebimas ribinis PR intervalas (170 ms), ties I laipsnio AV blokados riba. Taip pat pacientui buvo
atlikta elektroencefalograma (EEG) (1 paveikslas). Registruotas normalus pagrindinis smegeny Zievés
bioelektrinis aktyvumas alfa 10 Hz, 50-90 uv amplitudés, moduliuotas, jprastinio erdvinio i$sidéstymo
parietooksipitalinéje srityje. Fotostimuliacijos méginys - jtakos nedaré. 3-5 min. trukmés
hiperventiliacijos metu buvo stebimas ritmo sulétéjimas. Epilepsiforminiai pakitimai neregistruoti.

Budrumo EEG atitiko norma.
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1 Paveikslas. Standartiné budrumo elektroencefalograma (EEG)

Skyriuje Tiapridalio dozé buvo padidinta iki 125 mg per para, paciento biiklé buvo stabili, buvo
stebima kiek maZziau hiperkineziniy judesiy. Ivykdzius tyrimy ir gydymo plang pacientas isleistas
namo. Te¢siamas gydymas Tiapridaliu 50mg ryte, 25mg per pietus, S0mg vakare — 1 mén. Nesant efekto
doze per pietus rekomenduota didinti iki 50mg, gydyma tegsti 1 mén. Taip pat skirtas peroralinis
Amoksicilinas 500mg 2 kartus per dieng, 7 dienas. Rekomenduota testi individualias psichologo
konsultacijas bei kognityving elgesio terapija (KET), laikytis tinkamo miego rezimo, vengti stipriy,
stresg kelianCiy dirgikliy. Dietologas rekomendavo riboti greitai jsisavinamy angliavandeniy kiek;]
racione, vartoti zuvy taukus bei vitaming D. Su pacientu susisiekus po 2 mén. gydymo yra Klinikinis

pager¢jimas, tikai beveik i8nyke, jkyriy judesiy ir min¢iy néra, o pacientas infekcine liga nesirgo.



4. KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Vienas i§ pagrindiniy PANDAS diagnostiniy kriterijy yra obsesinis-kompulsinis sutrikimas
(ikyrios mintys ir judesiai) (OKS) ir/ar tikai. ApraSyto paciento klinikoje vyrauja tikai — galvos
kratymas, mirkséjimas akimis, kojy judinimas, Sokc¢iojimas. Nevalingi hiperkinetiniai judesiai
pasireiSkia Stipriy emocijy, baimés, nerimo metu butinybe atlikti tam tikrg judesj pvz. Sokteléti.
Pacientas teigia, kad kol neatlicka tam tikro veiksmo jaucia stipréjantj nerima, o jj atlikus — palengvéja.
Taigi galima jtarti, kad pacientui pasireiskia ne tik tikai, bet ir OKS. ApraSytam pacientui simptomai
prasidéjo 4 mety amziuje gana staiga po tonzilito. Pagal PANDAS diagnostinius Kriterijus simptomai
turéty pasireiksti vaikystéje nuo 3 m. iki lytinés brandos. Po penkeriy mety simptomai suintensyvéjo ir
dabar pasireiSkia epizodinis simptomy sunkumo svyravimas teigiamy ir neigiamy emocijy metu.
Kadangi pirmg karta simptomai pacientui pasireiské po infekcijos, o simptomy paiiméjimo metu
ambulatoriskai ir skyriuje matuotas ASO laikosi nuolat padidéjes 280-400 Ul/ml, galima teigti, kad
stebima sgsaja su streptokokine infekcija. Paiméjimo metu pacientui taip pat pasireiSkia ir kiti
neuropsichiatriniai simptomai kaip nerimo sutrikimas, miego sutrikimai, labilios emocijos, démesio
sutrikimas ir hiperaktyvumas. Taigi apraSytas pacientas atitinka visus 5 PANDAS diagnostinius
kriterijus. Kadangi stebime sasajg su streptokokine infekcija, pacientui pirmieji simptomai pasireiské 4
mety amziuje, o ne 7-8 mety. kaip biidinga PANS, ir nestebima neurometabolinés ligos pozymiy,

tolesn¢ diferenciacija su PANS ir CANS sindromais netikslinga.

PANDAS ir PANS pacientams gali biiti nustatoma sumazéjusi vitamino D koncentracija. Taigi
Siam pacientui nustatyta suboptimali vitamino D koncentracija irgi gali biiti siejama su PANDAS
diagnoze. Pacientui atlikti vario, homocisteino, ceruloplazmino koncentracijos ir kepeny rodikliai
atitiko norma, taip pat néra stebimy Kayser-Fleischer ziedy taigi Vilsono ligos (VL) diagnoze galima
atmesti. Tikslinga atmesti ir Laimo boreliozés diagnozg, dél jos metu taip pat galinCiy pasireiksti
miego, démesio sutrikimy, nuotaiky pokyc¢iy. Tuo tikslu buvo atlikta Laimo ligos antikiiny serologija -
IgG/IgM antikiiny neaptikta. Kadangi Sydenchamo choréjos (SC) diagnozé grindziama timia choréja ir
alternatyvios diagnozés nebuvimu §iuo atveju yra atmetama, nors ir yra stebima simptomy patimejimy
sgsaja su streptokokine infekcija. Paciento Seimoje serganciy Hantingtono liga (HL) nebuvo, todél
genetinis tyrimas netikslingas. Papildomi tyrimai, diferenciacijai su sisteminés raudonosios vilkligés
neuropsichiatrine forma (NP-SRV) ir autoimuniniu antikiiny prie§ N-metil-D-aspartato rtigsties

receptorius (anti-NMDAR) sukeltu encefalitu, atlikti nebuvo.

Pacientui buvo skirtas gydymas antibiotiky terapija Amoksicilinu dél padidéjusio ASO titro.

Antibakteriné terapija yra svarbus gydymo budas tiems vaikams, kuriems PANDAS ir PANS
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paiméjimus provokuoja bakterinés infekcijos (4). Létinio tonzilito gydymui taip pat gali biiti taikoma
tonzilektomija. Taciau otorinolaringologai, konsultave pacienta dél adenoidy, tonziliy, operacinio
gydymo nerekomendavo. Tikams suvaldyti buvo parinktas medikamentinis gydymas Tiapridaliu, taip
pat rekomenduota KET ir ilgalaikés individualios psichologo konsultacijos. Tiapridalio doz¢

palaipsniui didinant, buvo pasiekta teigiama simptomy dinamika.

5. LITERATUROS APZVALGA

5.1. PEDIATRINIS AUTOIMUNINIS NEUROPSICHIATRINIS SU STREPTOKOKINE IN-
FEKCIJA SUSIJES SINDROMAS

PANDAS konceptas kilo stebint individus, sergancius Sydenhamo choré¢ja (SC, reumatiné
choréja), kuriems kartu pasireiské nerimo, emocinio labilumo, obsesiniai-kompulsiniai simptomai, tikai
ar jy kombinacija (6). Viena grupé autoriy, dél sunkumy, Kylanéiy, siekiant nustatyti tvirtg ry$j tarp
streptokokingés infekcijos ir OKS ar tiky simptomy pradzios, bei patikimy biologiniy markeriy trukumo,
pasitilé naujg sutrikimo apibrézimg. Taigi buvo pasitilyta nauja PANS sgvoka (7). PANS jtariama,
kuomet nerandama simptomy rysio su streptokokine infekcija. PANS apima kity infekciniy sukéléjy
indukuotus neurospichiatrinius sindromus, taip pat dél metaboliniy poky¢iy ar imuninés disfunkcijos
apibrézimy skirtumai yra kritiSkai svarbis, nes gali lemti gydymo pasirinkimg (2). Kita autoriy grupé
del nejtikinamy ir prieStaringy moksliniy duomeny pasiiile platesnj terming CANS. Pasiiilytas
apibrézimas nereikalauja asociacijos su specifiniais organizmais, 0 susij¢ simptomai néra apribojami

tikais, OKS ar simptomy pasikartojimu, taciau pabrézia iimig simptomy pradzia (7,8).

5.2. EPIDEMIOLOGIJA

Jungtinése Amerikos Valstijose OKS serga mazdaug 1 i§ 200, o Tureto sindromu (TS) mazdaug
1 i§ 360 vaiky. PANDAS paplitimas néra tiksliai Zinomas. Ta¢iau manoma, kad PANDAS gali buti
atsakingas uz daugiau nei 10% $iy sutrikimy (3). PANDAS issivystymo rizikai galimai reik§més turi
amzius ir lytis. Pirmg karta PANDAS apraSiusiame straipsnyje bendras diagnozuoty berniuky ir
mergaiéiy santykis buvo 2,6:1, o jaunesniy nei 8 metai 4,7:1, tac¢iau galima tokio pasiskirstymo
priezastis jvardinta nebuvo (9). Pirminiais duomenimis simptomy pradzios amzius, kai pasireiskia tikai
— 6.3 m., kai pasireiSkia OKS — 7.4 m (5,9). Sumazéjes PANDAS dazZnis po brendimo laikotarpio gali
biti dél natiiralaus kryZminio autoimuninio reaktyvumo susilpnéjimo paauglystéje ir tai, kad A grupés
streptokoko (GAS) sukeliamy infekcijy labai sumazéja nuo 12 m. amziaus, kai dauguma vaiky jau turi

antiktinus pries GAS padermes (3,9).



5.3. ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Nuo pat pirmojo PANDAS pamingjimo buvo siiiloma, kad PANDAS etiologija yra panasi j SC
(neuropsichiatrinis sutrikimas, kuris taip pat pasireiSkia po GABHS infekcijos) ar reumato (10).
DazZniausia PANDAS provokuojanti infekcija laikoma GABHS (S. pyogenes) sukeltas tonzilitas
(streptokokinis faringitas). Si infekcija sukelia apie 30% 5-15 mety amzZiaus vaiky bakteriniy tonzility.
(4) Buvo svarstoma, kad infekcija imliems/jautriems vaikams uzveda autoimuning reakcijg per
molekuling mimikrija. Molekuliné mimikrija — procesas, kurio metu Seimininko antikiinai, nukreipti
prie$ S. pyogenes kryzminiu biidu reaguoja su Zmogaus baltymais (11). Tokiu budu gali i$sivystyti
autoimuninis procesas, kurio metu antineuroniniai antikiinai atakuoja paciento lasteles, vietoj
streptokokinés bakterijos. Proceso eigoje sutrikdyti pamato branduoliy neurony keliai gali lemti OKS ir
tiky simptomus ar kitus centrinés nervy sistemos (CNS) poky¢ius (9). Aptiktas antikiiny reaktyvumas
prie§ keleta neurony baltymy: tubuling, lizogangliozida, dopamino receptorius. Taip pat nustatyta
antiktiny-medijuota kalmodulino kinazés I (CaMK-I11) aktyvacija (11). Vienas i§ baltymy — dopamino
— 2 receptorius (D2R) gausiai ekspresuojamas pamato branduoliuose, limbingje sistemoje ir smegeny
zievéje. Dopaminas Siuose neurony tinkluose reguliuoja savanorisky veiksmy, motorinés kontrolés ir
elgesio atsakus. Periferijoje daug imuniniy lasteliy taip pat ekspresuoja dopamino receptorius — galimas
ir imunomoduliacinis poveikis. Taigi dél savo funkcijy D2R prisideda prie judesiy bei psichiatriniy

sutrikimy atsiradimo, kurie asocijuoti su disreguliuota imunine sistema (12).

Kadangi ne visiems vaikams, susirgusiems GABHS infekcija, iSsivysto PANDAS galimai
patofiziologinj vaidmenj turi paveldimas genetinis jautrumas (5). D8/17 — monokloninis antikiinas
nukreiptas tiesiogiai prie§ B limfocity pavirSiaus antigeng — jautrumo reumatui, SC, galimai ir
PANDAS markeris (5,13). Vaiky, serganc¢iy PANDAS, tyrimai, nurodé didesnj D8/17+ paplitimo
daznj (85%) lyginant su sveikais vaikais (17%) (5).

Siuo metu tiriamas ir autoreaktyvus T-lasteliy atsakas pries D2R. Tiriant pediatrinius pacientus
su judesio ir psichiatriniais sutrikimais, buvo aptiktos autoreaktyvios, periferinés T lastelés, nukreiptos
prie§ D2R. Taip pat T lasteliy aktyvacija teigiamai koreliavo su padidéjusia uzdegiminiy citokiny
koncentracija (12). PANDAS patofiziologijoje reikSmeés gali turéti ir citokiny disfunkcija. Citokinai
interleukinas (IL) — 4 ir 1L-10 likvore padidéja 30% pacienty su Gimia SC. IL-12 ir tumoro nekrozés
faktoriaus — alfa (TNF-a) padidéjimas siejamas su TS/OKS patiméjimais, bet néra biidingas PANDAS
pacientams (5). Kartu S$ie rezultatai gali pagrjsti autoreaktyviy T lasteliy rol¢ judesio ir

neuropsichiatriniy sutrikimy pogrupio patogenezéje (12).



5.4. KLINIKA

PANDAS charakterizuojamas kaip tmus, staigios pradzios OKS ir/ar tikai, daznai lydimi
démesio sutrikimo/hiperaktyvumo, atsiskyrimo nerimo, opozicinio elgesio ir emocinio labilumo,
buvusios streptokokinés infekcijos kontekste (14). OKS simptomai arba tikai gali pasireiksti kartu su
GAS infekcija arba iSkart po to. OKS biidingos obsesijos t.y. pasikartojancios ar nuolatinés mintys,
troSkimai ar vaizdiniai, kurie patiriami kaip jkyrGs ar nepageidaujami, ir/ar kompulsijos -
pasikartojantis elgesys ar psichiniai veiksmai, kuriuos asmuo jauciasi skatinamas atlikti kaip atsaka j
obsesijas ar pagal taisykles, kurios turi biiti grieZtai taikomos (15). Tikai — pasikartojantys, individualiai
atpazjstami, nevalingi judesiai ar judesio fragmentai, beveik visada trumpam nuslopinami ir dazniausiai
susije¢ su noro atlikti judesj suvokimu (16). Obesiniy-kompulsiniy simptomy pradzia PANDAS atveju
nuo pirminio OKS skiriasi tuo, kad pasireiskia staiga ir dramati§kai. Tuo tarpu pirminio OKS atveju
simptomai vystosi keleta ménesiy ar mety (3). PANDAS budingi neuropsichiatriniai simptomai:
besikartojantis, obsesinis-kompulsinis elgesys, atsiskyrimo nerimas, baimé, panikos atakos,
nepaliaujamas rékimas, nervingumas, dazni nuotaiky pokyciai, emociné ir raidos regresija, vizualinés
ar auditorinés haliucinacijos, depresija, mintys apie savizudybe (1). Elgesio sutrikimy pradzig vaikams,
kuriems iSsivysto PANDAS, tévai dazniausiai gali nurodyti dieny tikslumu (3). Fiziniams simptomams
budingi: tikai, nejprasti judesiai, jautrumas Sviesai, garsui, prisilietimui, motoriniy geb¢jimy praradimas
(raSysenos poky¢iai), hiperaktyvumas, negebéjimas susikaupti, atminties problemos, miego sutrikimai,
atsisakymas valgyti, kuris gali lemti svorio netekima, sanariy skausmas, daznas §lapinimasis, enurezé ir

artéjimas prie katatoninés biisenos (1).

Isskiriami 5 PANDAS diagnostiniai kriterijai: 1) OKS ir/ar tikai; 2) simptomy pasireiskimas
vaikysté¢je nuo 3 m. iki lytinés brandos; 3) staigi ligos pradzia ir epizodinis simptomy sunkumo
svyravimas; 4) simptomy atsiradimas ar sunkéjimas susijes su S. pyogenes infekcija; 5) gali bati kiti
neuropsichiatriniai simptomai paiiméjimo metu: nerimo sutrikimas, emocinis labilumas, asmenybés
poky¢iai, jvairts judesiy sutrikimai, Slapinimosi sutrikimai, miego sutrikimai, rasysenos pokyciai,

lengvi kognityviniy funkcijy ir atminties sutrikimai, valgymo sutrikimai (4,8).

PANS charakterizuojamas kaip staigios pradzios OKS ir/ar sunkiis valgymo sutrikimai kartu su
lydinciais kognityviniais, motoriniais, elgesio ar afekto simptomais. PANS simptomai persidengia su
daugeliu psichiatriniy sutrikimy kaip OKS, TS, ADHD, depresija ir bipolinis sutrikimas (14).
Simptomy raida sergant PANS gali biiti greitai progresuojanti. Jtarti PANS reikéty tuomet, jeigu iki
ligos pradzios sveikam vaikui ar paaugliui prasideda diagnostiniuose Kriterijuose minimi tUminiai

neuropsichiatriniai simptomai. Vidutinis vaiky amzius PANS pradzioje yra 7 — 8 metai (4).



1 Lentelé. PANDAS, PANS ir CANS biidinga klinika (14)

PANDAS PANS CANS

OKS ++ ++ ++
Tikai ++ + n
Ribotas maisto suvartojimas +/- ++ +/-
Neurologinés anomalijos + + +
Rysys tarp simptomy ir o " .
infekcijos

Nerimas +/- + +
Emocinis labilumas +/- + +
Somatiniai simptomai +/- + +
Elgesio regresija +/- + +
Suprastéje rezultatai mokykloje +/- + +/-
Elgesio anomalijos + + +
Psichoze +/- +/- +
Disgrafija +/- +/- +
Nerangumas +/- +/- +
Hiperaktyvumas +/- +/- +

++ - poZzymis labai biidingas ligai, + - poZymis nedaznas, ta¢iau biidingas ligai, +/- - aprasyti atvejai, taiau poZymis néra
budingas ligai, - - poZymis nebtidingas ligai.
PANDAS - pediatrinis autoimuninis neuropsichiatrinis su streptokokine infekcija susijes sindromas; PANS - Gminis

pediatrinis neuropsichiatrinis sindromas; CANS - vaikystés Gminiai neuropsichiatriniai sindromai.

PANS apibréZiamas Sias diagnostiniais kriterijais: 1) Gimiai prasidéjes OKS ar sunkus valgymo
sutrikimas; 2) kiti neuropsichiatriniai simptomai (reikalingi bent 2 simptomai): a) nerimo sutrikimas; b)
labilios emocijos ar depresija; c) dirglumas; d) agresija; e) opozicinis elgesys; f) elgesio ir raidos
regresija; g) mokymosi sutrikimai; h) sensoriniai ar motoriniai simptomai; i) miego sutrikimai; j)
enurez¢ ir kiti Slapinimosi sutrikimai; 3) Simptomai néra paaiSkinami kitomis neurologinémis,
sisteminémis, neurometabolinémis ligomis (8). Dauguma PANDAS ir PANS klinikiniy pozymiy
sutampa, taCiau svarbu pabrézti, kad PANDAS ir PANS negali buti gretutinémis ligomis (14).
Dazniausi simptomai sergant PANS: nerimo sutrikimas (100 %), emocijy labilumas (100 %), OKS (91
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%), mokymosi sutrikimas (88 %), miego sutrikimai (84 %), tikai (70 %), raSysenos poky¢iai (57 %),
kognityviné disfunkcija (51 %), valgymo sutrikimai (47 %) (4).

CANS terminas charakterizuoja pacientus su tmia, zaibiSka neuropsichiatriniy simptomy
pradzia vaikystéje, be specifinio infekcijy ar autoimuninio poveikio (7,14). I$skiriamos jvairios buklés
(infekcinés, post-infekcinés, vaisty sukeltos, toksinés, trauminés, kraujagyslinés, autoimuningés,
hipoksingés, psichogeninés), kurios gali biiti imaus OKS ir kity neuropsichiatriniy simptomy pradzioje

).

Isskiriami CANS diagnostiniai kriterijai, kai jaunesniems nei 18 mety pacientams tmiai
pasireiskia elgesio ir motoriniai sutrikimai: 1) pirminis kriterijus: OKS; 2) antrinis Kriterijus: a) nerimo
sutrikimas; b) psichozé; c) raidos regresija; d) jautrumas sensoriniam stimului; e) labilios emocijos; f)
tikai; g) disgrafija; h) nerangumas; i) hiperaktyvumas; 3) mono- ar polifaziné eiga (7). PANDAS,
PANS ir CANS sindromy palyginimas apibendrinamas 1 lenteléje.

5.5. DIAGNOSTIKA

PANDAS diagnozé remiasi klinika ir reikalauja iSsamios anamnezés surinkimo bei fizinio
iStyrimo. Pagal apibrézimg PANDAS diagnozé galima tik atmetus visas kitas galimas diagnozes (1).
Siuo metu néra vieno bioZymens, kuris patvirtinty PANDAS diagnoze. Nei ryklés tepinélis, nei
antistreptokokiniai antikiinai néra tinkamas zymuo PANDAS sindromui, nes teigiami rezultatai
nepadeda diferencijuoti neSiotojo nuo Umia infekcija serganciojo, jie tik indikuoja susidirimg su
streptokokine infekcija (1,14). Laboratoriniai tyrimai (atlickami diagnozuojant ir biklei patiméjus):
greitas A grupés streptokoko tyrimas arba pasélis nuo tonziliy, Zio¢iy lanky, ryklés; ASO,
antideoksiribonukleazés B (anti-DNRazés B) (pagal galimybeg), polimeraziy grandininé reakcija (PGR)
dél M. pneumoniae i$ ryklés ar nosiaryklés tepinélio, M. pneumoniae 1gG ir IgM tyrimas (jei
teigiamas, IgM antikiny fluorescentinis tyrimas), iStyrimas dél kity tikétiny infekcijy, 25-OH vitamino
D koncentracija kraujyje, kiti reikalingi tyrimai (lastelinio ir humoralinio imuniteto tyrimai,
autoantikiinai serume ir kt.), kity Seimos nariy ir artimai su pacientu bendraujanciyjy iStyrimas (greitas

GAS tyrimas arba pasélis nuo tonziliy), iStyrimas dél kity tikétiny infekcijy (8).

Siekiant patvirtinti laiko asociacija tarp GAS infekcijos ir simptomy atsiradimo gali biiti
paimamas pasélis nuo tonziliy, kuris identifikuoty dabarting streptokoking infekcija ar neSiotoja.
Antiktiny kraujo tyrimas, gali patvirtinti neseniai buvusig streptokokine infekcijg, pvz. ASO antikiinai
jtariamai infekcijai buvusiai per pastargsias 1-4 savaites, arba anti-DNRazés B antikiinai jtariamai

infekcijai per praéjusias 6-8 savaites (3). Vitamino D koncentracijos nustatymo reikSmé, zinant jo jtaka
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jgimto imuniteto ir autoimuniteto reguliacijoje, taip pat buvo vertinama keliuose tyrimuose. PANDAS
ir PANS pacientams aptinkama sumaz¢jusi vitamino D koncentracija. Remiantis kity tyrimy
duomenimis manoma, kad Zemesn¢ vitamino D koncentracija gali biiti asocijuojama su gretutinio

ADHD buvimu bei sunkumu vaikams ir suaugusiems, turintiems létiniy tiky sutrikimg (14).

Limfocity pavirSiaus Zymuo D8/17 buvo pasiilytas kaip jautrumo PANDAS veiksnys. Didesné
jo iSraiSka buvo dazniau nustatoma vaikams, sergantiems su streptokoku susijusiais sutrikimais, kaip
reumatas ir SC, pacientams, kuriems pasireikia tikai ar su GABHS nesusijes OKS (17). Taciau dél
mazo specifiSskumo PANDAS diagnozei, naudojamas retai (14). Atlikus juosmening punkcija ir iStyrus
likvora, kai kuriais atvejais gali biiti randamos oligokloninés juostos, padidéjes baltymo, IgG kiekis
aktyvuma. Sie poZymiai buvo nustatyti 16% pacienty, sergan¢iy PANDAS. Pacientams taip pat gali
buti atlieckama polisomnografija, siekiant jvertinti miego sutrikimus, biidingus PANDAS, ypac
vaikams, kuriems neseniai pasireiSké nemiga ar parasomnija (pvz. vaik$€iojimas per miegus,
mieguistumas, naktiniai koSmarai) (4,8,18). Sergant PANDAS galvos smegeny magnetinio rezonanso
tyrime (MRT) kartais aptinkami pakite pamato branduoliy signalai T1 ir T2 sekose, taip pat nustatomas

padidéjes globus pallidus, putamen ir nucleus caudatus tiris (4,8).

Autoimuniniai taikiniai persidengiantys tarp SC ir PANDAS buvo panaudoti sukuriant
Kuningamo palete (angl. the Cunningham Panel) - komercinj kraujo tyrimy rinkinj skirtg iSmatuoti
imuning disfunkcija, susijusia su neuropsichiatriniais sutrikimais ir infekciniu provokatoriumi (14).
Kuningamo paleté apima 5 tyrimus, atliekamus su serumo méginiu i§ kraujo, surinkto stikliniuose
mégintuvéliuose be jokiy pagalbiniy medziagy. Sie biologiniy Zymeny taikiniai gali padéti nustatyti
platesnes pacienty, kurie gali reaguoti j imunomoduliacinj gydyma, populiacijas (19). I §j rinkin;j jeina:
antiktinai prie§ dopamino receptorius D1 ir D2 (anti-D1 ir anti-D2), B tubuling (anti-pTub) ir
lizogangliozida-GM1 (anti-lysoGM1) bei CaMK-II aktyvumas. Siuo metu Lietuvoje §is tyrimas
neatliekamas (4,8,14). Remiantis retrospektyvia Shimasaki ir kt. 206 pacienty analize, yra jrodymy, kad
Kuningamo paleté gali buti naudinga kaip pagalbiné priemoné gydytojui diagnozuojant ir gydant
pacientus sergancius PANDAS/PANS. Tacdiau islieka neaisku, ar antineuroniniy antikiiny prie§ Siuos
taikinius buvimas yra priezastinis ar asociatyvus atsakas j pacientui pasireiSkiancius neuropsichiatrinius

simptomus (19).
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5.6. DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

5.6.1. AUTOIMUNINIS ANTIKUNU PRIES NMDA RECEPTORIUS SUKELTAS ENCEFALI-
TAS

Anti-NMDAR encefalitas tai imuninés sistemos sutrikimas, kuriam buidingas neuropsichiatrinis
sindromas, esant antikiinams prie§ GluN1 NMDAR subvienetg cerebrospinaliniame skystyje (20).
NMDAR yra glutaminerginiai jonotropiniai receptoriai, daznai randami presinapsiniuose gama-amino
sviesto ragsties (GABA) neuronuose gumbure ir kaktinése skiltyse. NMDAR pakenkimas lemia
glutaminerginiy ir dopaminerginiy tinkly disfunkcijg smegenyse, o sumazéjimas psichotiniy simptomy

pasireiskimg (21).

Vaikams, sergantiems anti-NMDAR  encefalitu, pasireiskia daugybé simptomuy,
monosimptominiai atvejai sudaro tik 1 % (22). Prodromo metu (pirmaja savaite) pasireiskia gripa
primenantys simptomai: galvos skausmas, kar$¢iavimas, vémimas, viduriavimas ir virSutiniy
kvépavimo taky sutrikimo simptomai. Per kitas 1-2 savaites ar kelias dienas pradeda atsirasti plataus
spektro psichiatriniai simptomai (kliedesiai, haliucinacijos, manija, agitacija, dezorganizuotas
mastymas, psichoze¢), miego sutrikimai, dazni traukuliai, judesiy sutrikimai, katatonija, kalbos
sutrikimas (21,23). 3 dazniausiai pradiniai psichiatriniai simptomai: agitacija (59 %), psichozé (pvz.
auditorinés/vizualinés haliucinacijos, persekiojimo, paranoidiniai kliedesiai ir dezorganizuotas elgesys)
(54 %), katatonija (42 % - suaugusiems) (23). MaZesniems vaikams gali biiti sunku pastebéti elgesio
sutrikimus, nes jie pasireiSkia pykcio priepuoliais, nervingumu ir hiperaktyvumu, o ne atvira psichoze
(22). Anti-NMDAR encefalito atveju judesiy sutrikimai tipiskai polimorfiski, choréjos, stereotipijy ir
distonijy su tremoru deriniai (24). Budingi judesiy sutrikimai — orofacialiné diskinezija ir choreoatetozé
(23). Traukuliai pasireiskia 80 % pacienty, gali buti Zidininiai, generalizuoti toniniai-kloniniai arba
daliniai kompleksiniai. Traukuliai gali pasireiksti bet kurioje ligos stadijoje (22,23). Per kelis ménesius
gali atsirasti neurologinés komplikacijos, autonomin¢ disfunkcija, hipoventiliacija, progresuoti judesiy
sutrikimai, ir traukuliai (20). Per pirmajj ligos ménesj mazdaug 90 % pacienty patiria bent 4 i§ 6
charakterizuojanciy klinikiniy pasireiskimy: elgesio sutrikimai ar kognityviné disfunkcija, kalbos
sutrikimai, epileptiniai traukuliai, judesiy sutrikimai, Sutrikes sgmonés lygis, autonominiai simptomai ir

hipoventiliacija (25).

Anti-NMDAR encefalito diagnozé remiasi IgG nukreipty tiesiogiai pries NR-1 NMDAR
subvienetg serume arba cerebrospinialiniame (CSS) skystyje buvimu. Diagnozé sustiprinama poky¢iais

elektroencefalogramoje, pleocitoze ir oligokloniniy juosty buvimu CSS (26).
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5.6.2. SYDENCHAMO CHOREJA

SC tai uZzdelsta neurologiné GABHS infekcijos manifestacija ir vienas i§ didziyjy reumato
diagnostiniy kriterijy (26). SC yra dazniausia @imios, izoliuotos chor¢jos forma vaikams (27). SC
pasireiskia 10 - 25 % reumatu sergan¢iy pacienty (26). Placiausiai pripazjstama SC patogenezés
hipotezé teigia, kad antiktinai nukreipti pries GABHS, timios infekcijos atveju kryzmiskai reaguoja su
pamato branduoliy epitopais ir taip sutrikdo signaly sklidimg zievés-pamato branduoliy-gumburo-
zievés grandine. Signaly sklidimo sutrikdymas lemia motorinius, elgesio ir kognityvinius simptomus,
kurie pasireiskia sergant SC. Choré¢ja pagrinde asocijuojama su keletu neurotransmiteriy Sioje signaly
grandinéje: pertekline dopaminergine transmisija, GABA trikumu ar pakitusiu acetilcholino aktyvumu

(27). SC patogenezés modelis davé pagrindg pagrindinei PANDAS patogenezés hipotezei.

Pacientams simptomai tipiSkai atsiranda pra¢jus 2-3 ménesiams po GABHS gerklés infekcijos
(28). Simptomy pradzia dazniausiai 8-9 mety amziuje. Choréja tipiSkai generalizuota, bet gali biti
asimetriné ar unilateraliné (20 % atvejy) (26). SC charakteristiSki Sokj primenantys judesiai, atsitiktinai
pasirodanti nevalingy judesiy seka ar judesio fragmentai, paveikiantys visas kiino dalis (27). Kiti
motoriniai simptomai gali biti: hipotonija, motorinis nepastovumas, hipometrinés sakados,
okulogirinés krizés ir retai foniniai ar motoriniai tikai (26). Choréja daznai lydi neuropsichiatriniai
simptomai: OKS, emocinis labilumas, nerimas, i$siblaskymas, démesio sutrikimai, hiperaktyvumas,

amziné elgesio regresija ir anoreksija (27,28).

SC diagnoz¢ pagrindziama tmia chor¢ja ir alternatyvios etiologijos nebuvimu. Diagnoze¢
sustiprina neseniai pasireiSkusios GABHS infekcijos jrodymas, uzauginta kultiira 1§ gerklés, teigiamas
ASO titras, anti-DNRazés antikiinai bei kardito buvimas (26). Taciau kadangi simptomai pasireiskia tik
pragjus keliems ménesiams po GABHS infekcijos, 1§ gerklés uZauginta kulttira tipiSkai biina neigiama
ir néra naudinga diagnozuojant SC. Tuo tarpu antikiiny tyrimas nors ir turi didesn¢ diagnosting reik§me

nei gerklés kultiira, neturi didelio jautrumo (28).

5.6.3. NEUROPSICHIATRINE SISTEMINE RAUDONOJI VILKLIGE

Nervy sistema yra vienas 1§ pagrindiniy organy, pazeidZziamy pacientams, sergantiems sistemine
raudongja vilklige (SRV) (29). Priklausomai nuo tyrimo, jvairiam skai¢iui SRV pacienty (nuo 15% iki
75%) pasireiskia neuropsichiatriniai simptomai, apimantys visg psichiatrinés disfunkcijos spektra (30).
Neuropsichiatriniy simptomy pasireiSkimas asocijuojamas su suprastéjusia gyvenimo kokybe, o
sunkios ligos atveju prisideda prie SRV pacienty mirtingumo ir mirStamumo rodikliy (29-31). SRV tali

létiné relapsuojanti-remituojanti autoimuniné liga, kuriai budingas savi-tolerancijos sutrikimas ir
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sisteminis uzdegimas, pagrinde dél periferiniy B ir T lgsteliy hiperaktyvacijos. To pasekoje susidaro
auk$ti patogeniniy autoantikiiny titrai, imuniniy kompleksy nusédimas audiniuose ir galiausiai
daugybiniai jvairiy organy pazeidimai (pvz., odos, inksty, Sirdies, plauciy, smegeny) (30). Kai kurie
autoantiktinai nustatyti pacientams su NP-SRV manoma prisideda prie ligos patogenezés ir jvairiy
neuropsichiatriniy iSraiSky atsiradimo. Antifosfolipidiniy antikiing (aPL) buvimas, siejamas su
tromboze, galvos skausmais, chor¢ja, skersiniu mielitu ir epileptiniais traukuliais. Su
neuropsichiatriniais simptomais taip pat siejami antiklinai prie§ antiribosominj baltymg P, NMDA
receptoriy (anti-DNA/NR2) (32).

1999 metais, Amerikos Reumatologijos Koledzas isskyré 19 neuropsichiatriniy manifestacijy
susijusiy su SRV: dalis jy paveikia CNS ir gali bati zidininés arba difuzinés, kita dalis paveikia
perifering nervy sistemg (PNS). CNS priklausancios zidininés iSraiskos: cerebrovaskulinés ligos,
traukuliai, aseptinis meningitas, judesiy sutrikimai (choréja — 1 - 4 % atvejy), mielopatija,
demielizuojantis sindromas. CNS priklausancios difuzinés manifestacijos: depresija (> 25 %),
kognityviné disfunkcija, nuotaikos ir nerimo sutrikimai (nerimo sutrikimai pasireiskia apie 37 %
pacienty), psichozés, imus sumisimas, galvos skausmas. PNS sutrikimo iSraiskos: galviniy nervy
neuropatija, autonominé neuropatija, mononeuropatija, polineuropatija, pleksopatija, Myasthenia
gravis, imi uzdegiminé demielinizuojanti poliradikuloneuropatija (Guillain-Barre sindromas) (29-31).
Nuo 2001 m. buvo pasitlyta atsisakyti kai kuriy mazesniy SRV simptomy — galvos skausmy ir nerimo
sutrikimy, nes Sie simptomai labai paplit¢ ir bendroje populiacijoje. Taip bandoma sumazinti placia

NP-SRV simptomy variacijg (30,31).

Atmetus antrines priezastis, NP-SRV galima diagnozuoti, jei pacienty NP pozymiai ir
simptomai  patvirtinami  nukrypimais, atlickant cerebrospinalinio skyséio analizg, EEG,
neuropsichologinj tyrima, biopsija ir neurovizualinius tyrimus (33). Néra patikimy jrodymy galinciy
paremti diagnosting serologiniy markeriy ar neurovizualiniy smegeny tyrimy vertg (31). MRT laikomas
auksiniu standartu klinikinéje praktikoje SRV pacientams su neuropsichiatriniais simptomais.
PaZangios MRT technikos naudojamos diferencijuojant funkcinius sutrikimus, kurie yra grjztami, su
pagrinde negrjZztamais struktiiriniais poky¢iais (34). MRT gali nustatyti intrakranijinius sutrikimus ir
jvertinti jy chroniSkuma, bei atmesti kitas neuropsichiatriniy simptomy prieZastis, tokias kaip abscesali,
infekcinis meningitas ir mikozinés aneurizmos. MRT ypa¢ jautrus nustatant hemoraginj ar iSeminj
infarktag bei skersinj mielita, taciau Siuo metu neturi reikiamos skiriamosios gebos reikalingos
mikrokraujagysliy pazeidimui, kuris nustatomas 42% SRV pacienty su neurologiniais simptomais,

nustatyti (29). NP-SRV gali biiti vienintelis SRV aktyvumo pasireiskimas, arba atsirasti, kai SRV yra
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serologiSkai aktyvi. Tokiu atveju gali bati naudingas aPL, anti-ribosominiy P, antineuroniniy ir

antigangliozidiniy antikliny nustatymas (33).

5.6.4. LAIMO LIGA

Laimo liga — erkiy, uzkrésty Borrelia burgdoferi bakterijomis, platinama infekcija (35,36).
Liga pasireisSkia jvairia bei varijuojancia simptomatika, kuri lemia sudétinga ligos atpazinima bei
gydyma. Kartu su pagrindiniais Laimo ligos simptomais, kurie gali paveikti oda, raumeny ir kauly
sistemg, centring ir perifering nervy sistemg, Sirdies raumenj ir akis, taip pat gali pasireiksti
psichologiniai ir neuropsichiatriniai simptomai (35). Yra trys pagrindiniai B. burgdoferi infekcijy tipai
sukeliantys neuropsichiatrinius simptomus: meningovaskuliné forma - susijusi su smegeny kraujagysliy
infarktais; antroji - infekcija CNS, atrofiné Laimo meningoencefalito forma, susijusi su zZievés atrofija,
glioze ir demencija; tre¢ioji - infekcija uz CNS, sukelianti imuninj ar kitg poveikj CNS, kuris prisideda
prie neuropsichiatriniy simptomy vystymosi. Laimo liga serganiam pacientui, turin¢iam

neuropsichiatriniy simptomy, gali pasireiksti vienas ar daugiau nei vienas i$ 8iy trijy infekcijy tipy (37).

Laimo ligai budingi simptomai yra migruojanti eritema, veido nervy paralyZius, aseptinis
meningitas, jgytos Sirdies blokados, létinis artritas ir radikulitas. Liga gali biiti susijusi ir SU maziau
specifiskais sSimptomais kaip silpnumas ir nuovargis, atminties pablogéjimas, miego bei koncentracijos
sutrikimai (38). Zinant B. burgdoferi biidinga neurotropizma, néra nuostabu, kad pacientams po
infekcijos gali pasireikSti neuropsichiatriniai simptomai: miego sutrikimai, atminties problemos,
nuotaiky pokyciai. Taciau sunku nustatyti ar Sie simptomai yra tiesioginis Laimo ligos rezultatas ar
panasiu dazniu pasireiskia ir bendroje populiacijoje, todél egzistuoja kartu su Laimo liga (36). Su liga
taip pat siejami jvairlis psichikos sutrikimai: paranoja, demencija, Sizofrenija, bipolinis sutrikimas,

panikos priepuoliai, depresija, nerviné anoreksija ir OKS (37).

Migruojanti eritema laikoma neabejotinu Laimo ligos Zenklu, taciau pasireiSkia ne visiems
pacientams sergantiems Laimo liga. D¢l tipinio bérimo nebuvimo daugeliu atvejy atsiranda papildomy
sunkumy, nes laboratoriniai Laimo ligos tyrimai gali biiti netikslts. Jei tyrimas atliekamas per anksti
(per 4 savaites nuo simptomy atsiradimo), gali biiti, kad Zzmogui nesusidaré antikiinai, tod¢l gaunamas
klaidingai neigiamas rezultatas (39). Padéti diagnozuoti Laimo ligg gali teigiama antikiiny prie§ B.
burgdoferi serologija su limfocitine pleocitoze smegeny skystyje arba intratekaliné Laimo antikiiny
gamyba. Taip pat MRT gali parodyti nespecifinius pokycCius baltojoje medZiagoje su padidéjusiu
signalu T2 ir FLAIR sekose (36).
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5.6.5. JUVENILINE HANTINGTONO LIGA

Juveniliné Hantingtono liga (JHL) — neurodegeneraciné liga, pasireiskianti iki 21 mety amziaus.
Aprasoma ir vaikystés pradzios HL, kai simptomai pasireiskia iki 10 m. (charakterizuojama >60 CAG
pasikartojimy). JHL sudaro mazdaug 5-10% visy HL atvejy (40). HL sukelia CAG tripleto
pasikartojimas hantingtino (HTT) gene, trumpajame 4 chromosomos petyje. ISsiplétes ir nestabilus
polimorfinio trinukleotido pasikartojimas HTT geno 1 egzone paverCiamas iSpléstu baltymo
poliglutamino traktu (41). Tai veda prie progresuojan¢io neurony ardymo putamen, nucleus caudatus ir

smegeny zievéje (40).

Klinikinis JHL vaizdas skiriasi nuo suaugusiyjy ligos vyraujanciu sustingimu, bradikinezija ir
akinezija, ligos pradzioje pasireiskia maziau hiperkinetiniy judesiy (42). Suaugusiems pirmiausia
pasireiSkia hiperkinetiniai simptomai, tokie kaip choré¢ja, o véliau, pasibaigus plato fazei, atsiranda
hipokinetiniai simptomai. JHL sergantys paaugliai labiau linke i hipokinetinius motorinius simptomus,
kaip bradikinezija, distonija, rigidiSkumas ir pusiausvyros sutrikimas (41). Traukuliai pasireiskia 30 —
50 % pacienty, gali biiti mokymosi sunkumy ir elgesio problemy mokykloje (42). Prodrominiai
simptomai daZnai nustatomi retrospektyviai, pvz. miego pokyciai, vykdomosios funkcijos ir
akademiniy rezultaty pokyciai, depresija ir nerimas bei judéjimo sutrikimai. Literatiiroje apraSomas
pradinis ADHD, nerimo, depresijos, psichozés ar traukuliy identifikavimas dar prie§ iSryskéjant

motoriniams simptomams (40).

Vaikai, turintys simptomy, ar poZymiy atitinkan¢iy JHD iki 18 mety gali buti diagnozuoti
atlickant HL geny testa. DaZniausiai Sis testas atlickamas pacientams su teigiama HL anamneze
Seimoje, taciau liga gali biiti nustatoma ir nesant teigiamos Seimos anamnezés. Vienas i§ tokiy atvejy
gali biiti tuomet, kai vaikui JHL pozymiai atsiranda anksc¢iau nei pas kitus Seimos narius su suaugusiyjy
HL forma (43). Atsizvelgti j JHD, atliekant vaiko diferencing diagnostika, sunku. Taciau kruopstus
Seimos anamnezeés surinkimas gali biiti labai naudingas gydytojui nustatant, ar vaikas, kuriam

pasireiskia ADHD simptomai ir elgesio poky¢iai, turi buti jvertintas dél tokios ligos kaip §i (40).

5.6.6. VILSONO LIGA

Vilsono liga (VL) tai paveldimas vario metabolizmo ir jo kaupimosi hepatocituose sutrikimas.
Sutrikes vario apdorojimas veda prie vario susilaikymo kepenyse ir létinio kepeny pazeidimo. Taip pat
gali buti paveikti ir kiti organai ar audiniai, jskaitant smegenis, akis, raudonuosius kraujo kiinelius ir
kremzles (44). VL dazniausiai pasireiskia vaikams (< 5 mety) ir jauniems suaugusiesiems, taciau

simptomai gali pasireiksti ir pacientams i$ kity amziaus grupiy (45).
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Pagrindiniai VL pozymiai yra kepeny liga, kepeny cirozé, neuropsichiatriniai sutrikimai,
Kayser-Fleischer ziedai ir Uminiai hemolizés epizodai, daZznai susij¢ su Uminiu kepeny
nepakankamumu (46). Neurologiné simptomatika pasireiskia misriu judéjimo sutrikimu (pvz. distonija-
parkinsonizmu), ryskiais aksialiniais simptomais (dizartrija, padidéj¢s seilétekis arba eisenos
sutrikimai) (45). Psichiatrinés apraiS$kos apima depresija, neurozes, asmenybés pokycius, psichoze ir
prastéjancius rezultatus mokykloje (44). Pacientai, turintys neuropsichiatriniy simptomy gali kartu
sirgti ir simptomine kepeny liga. Apie pusé pacienty serga pazengusia fibroze arba ryskia ciroze, taciau
kepeny ligos pozymiy, atliekant biopsija, gali net visai nebiti (46). Miego sutrikimai pastebéti 40-80%,
serganCiyjy VL, t.y. kelis kartus didesnis paplitimas nei bendrojoje populiacijoje. Tarp apraSyty miego
problemy minima nemiga, hipersomnolencija, cirkadinio ritmo sutrikimai, parasomnija ir su miegu
susije judéjimo sutrikimai (pvz., neramiy kojy sindromas) (45).

2 Lentelé. Diferenciné PANDAS, anti-NMDAR encefalito, SC, NP-SRV, LL, JHL ir VL diagnostika
(8,29,40,42-45,47)

Anti-NMDAR
PANDAS ] SC | NP-SRV | LL | JHL VL
encefalitas
Sasaja su GAS ++ - ++ - - - -
Judesiy sutrikimai ++ ++ ++ + + ++ ++
Samonés sutrikimas - ++ - + +/- - -
Traukuliai - ++ - ++ - + -
Emocijy ir elgesio
++ ++ ++ ++ + ++ +/-
sutrikimai
Kognityviné disfunkcija +/- + + ++ + ++ +/-
Kalbos sutrikimai +/- ++ +/- +/- +/- +/- +
Miego sutrikimai +/- + - +/- + +/- ++
Galvos skausmas - +/- - ++ + - -
Periferinés nervy sistemos
- - - + ++ - -
pazeidimas
Autonominé disfunkcija +/- ++ - +/- +/- - +
Valgymo sutrikimai +/- - + +/- +/- - +/-
Psichozé +/- ++ + ++ +/- + +/-

++ - pozymis labai biidingas ligai, + - pozymis nedaznas, taciau budingas ligai, +/- - apraSyti atvejai, taciau pozymis néra

budingas ligai, - - poZymis nebudingas ligai.
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PANDAS - pediatrinis autoimuninis neuropsichiatrinis su streptokokine infekcija susijes sindromas; anti - NMDAR
encefalitas - autoimuninis antikiing prie§ N-metil-D-aspartato riigSties receptorius sukeltas encefalitas; NP-SRV -
neuropsichiatriné sisteminé raudonoji vilkligé; SC - Sydenhamo choréja (reumatiné choréja); LL — laimo liga; JHL —

juveniliné Hantingtono liga; VL — Vilsono liga

Paprastai diagnozei nustatyti pakanka Kayser-Fleischer ziedy, buidingy neurologiniy simptomy
irfarba Zemo ceruloplazmino kiekio serume (< 0,1 g/l). Siekiant sumazinti su ligos diagnozavimu
laboratorinial pozymiai (varis serume, $lapime, kepenyse; ceruloplazminas serume; genetinis tyrimas)
jvertinami nuo 0 (néra) iki 2 (yra) ir apskai¢iuojami Leipcigo balais. Jei baly suma >4, VL diagnozé yra

labai tikétina (44,46). PANDAS diferencinés diagnostikos apibendrinimas pateikiamas 2 lenteléje.

5.7. GYDYMAS

PANDAS gydymas atlickamas atsizvelgiant ir j fizinius, ir j psichiatrinius simptomus.
Gydymas privalo sumazinti OKS, tikus ir kitus elgesio sutrikimus, kurie gali trikdyti kasdienj
gyvenimg ir mokymasi (1). Priklausomai nuo vaikui pasireiskian¢iy simptomy, PANDAS gydymas
sudaromas i$ trijy pakopy: 1) Antimikrobiné terapija, siekiant iSgydyti GAS infekcija; 2) Psichoaktyviis
medikamentai ir elgesio terapija, siekiant sumazinti neuropsichiatrinius simptomus; 3) Nesteroidiniai
vaistai nuo uzdegimo (NVNU) ar steroidai ir imunomoduliaciné terapija (plazmaferezé) nukreipta j
imuninés sistemos disfunkcija. Negydomas ar neatpazintas PANDAS didina OKS ir tiky sutrikimy

rizikg suaugusiems (3).

Antimikrobiné terapija yra svarbus gydymo biidas tiems vaikams, kuriems PANDAS ir PANS
paimejimus provokuoja bakterinés infekcijos. Baterinio faringito gydymui tinkami antibiotikai:
Penicilinas V, Amoksicilinas, Benzatino Penicilinas G, Cefadroksilis, Klaritromicinas (4,8). Manoma,
kad kai kurie prie$ streptokokus nukreipti antibiotikai gali turéti neuroprotekcinj efekta. Vieno tyrimo
metu, taikant gydyma Cefdiniru, B-laktamu, buvo stebimas tiky ir OKS budingy simptomy
pageréjimas, bet skirtumas nebuvo ryskus (1,48). Dauguma vaiky gali pilnai pasveikti po ankstyvos
antibiotiky terapijos, taCiau kitiems, nepaisant ankstyvo gydymo, gali iSsivystyti nuolatiniai
neuropsichiatriniai simptomai reikalaujantys ilgalaikio gydymo - antimikrobinés profilaktikos. Tokiu
atveju yra labai svarbu iSvengti infekcijos pasikartojimo, nes neuropsichiatriniai simptomai, gali
sustipréti pasikartojant streptokokinéms infekcijoms (3). Visgi Siuo metu triksta geros kokybés
klinikiniy tyrimy, patvirtinan¢iy Siuos duomenis ir leidZian¢iy suformuluoti patikimas rekomendacijas

dél ilgalaikés antibakterinés profilaktikos (4).
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Tonzilektomija yra svarbus létinio tonzilito gydymo btdas, kurio indikacijos yra aiSkiai
apibréztos tarptautiniu konsensusu (> 7 sunkiis streptokoko sukelto tonzilito epizodai per praéjusius 1
metus, > 5 epizodai per praé¢jusius 2 metus, arba > 3 per praéjusius 3 metus), ypac jeigu yra
neurologiniy ar kity komplikacijy (4,49). Tonzilektomijos nauda PANDAS gydyme iSlieka neaiski dél
prieStaringy rezultaty. TeoriSkai tonziliy pasalinimas turéty padéti sumazinti infekcijos daznj, taigi ir
paiméjimy daznj (50). Taciau sunku jvertinti tonzilektomijos nauda, kai pacientams toliau
centralizuotai skiriamas veiksmingas gydymas. Didelés apimties atvejy tyrimai negaléjo patvirtinti

tokios tonzilektomijos naudos, kuri buvo pasitlyta pavieniy atvejy ataskaitose (51).

Esant psichikos sutrikimams, pacienta konsultuoja vaiky ir paaugliy psichiatras. Skiriant
medikamentin] ir nemedikamentinj gydyma, atsizvelgiama ] bendruosius vaiky ir paaugliy
psichofarmakologijos principus (4). OKS ir kiti psichiatriniai simptomai jprastai yra gydomi taikant
KET. Jprastai OKS taip pat gerai atsako j gydyma selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais
(SSRI) (fluoksetinu, fluvoksaminu, sertralinu, paroksetinu) skiriamy mazomis dozémis, esant reikalui
laipsniskai jas didinant (1). Tikai gydomi tik tada, jei sukelia skausma, reik§mingg organizmo funkcijos
praradimg, kitaip neiSsprendziamg pazeminimg ar erzinimg. Antipsichotiniai vaistai skiriami esant
sunkiems tikams — haloperidolis, pimozidas, aripiprazolis ar risperidonas, tiapridalis. Tikai taip pat
gydomi tiky visapusiSska elgesio intervencija, atvirkstinio jpro¢io mokymusi, ekspozicijos ir atsako

prevencija, medikamentiniu gydymu (4).

Kai kurie PANDAS atvejai neatsako | gydymg vaistais ar KET. Tokiu atveju, gydymo gairés
rekomenduoja imunomoduliacing terapija ir jy kombinacijas: kortikosteroidus, intraveninj
imunoglobling, plazmaferezg, mikofenolatg ar rituksimabg (1). NVNU indikuotini PANDAS/PANS
pacientams, sergantiems lengva ligos forma (4,8). Steroidai naudojami pagerinti OKS simptomus taip
pat gali sustiprinti tikus, todél Siuo metu PANDAS gydyme nerekomenduojami (48). Tyrimai
imunomoduliacinio gydymo atzvilgiu kontraversiSki, daugelis tyréjy teigia, kad tyrimai atlikti
neteisingai, pilni iSankstinio nusiteikimo arba nepakankamai atskleidzia neigiamg vaisty poveik].
Atsizvelgiant | tai, tolimesni tyrimai reikalingi Siekiant nustatyti geriausiag gydymo metoda PANDAS

pacientams (1).

6. ISVADOS IR PASIULYMAI

Pediatrinis autoimuninis neuropsichiatrinis su streptokokine infekcija susijes sindromas - mazai
zinomas, nespecifiSkais simptomais pasireiSkiantis sutrikimas. Patikimy didelés apimties tyrimy
trikumas bei vis dar tiksliai neZinoma patogeneze lemia Sios diagnozes kontraversiSkuma ir apsunkina
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diagnostikg. Pediatrinio autoimuninio neuropsichiatrinio sutrikimo, susijusio su streptokokine infekcija,
diagnozé remiasi klinika - imiu, staigios pradzios obsesiniu-kompulsiniu sutrikimu ir/ar tikais, daznai
lydimais kity neuropsichiatriniy simptomy, buvusios streptokokinés infekcijos kontekste. Taciau
galutiné sutrikimo diagnozé galima tik atmetus visas kitas galimas diagnozes, todél daug démesio turi
buti skiriama diferencinei diagnostikai su kitais vaikystéje prasidedanciais neuropsichiatriniais
sutrikimais. Pristatytas klinikinis atvejis kartu su apzvelgta moksline literatira iliustruoja galimg
sutrikimo kliniking eiga, diagnostikos ypatumus ir gydymo pasirinkimg. Siekiant uztikrinti geresng
pediatrinio autoimuninio neuropsichiatrinio sutrikimo, susijusio su streptokokine infekcija, pacienty
gyvenimo kokybe reikalingi tolimesni didelés apimties tyrimai susij¢ su ligos patogenezés nustatymu,
diagnostikos bei gydymo efektyvumo jvertinimu. Norint paankstinti ligos diagnozavima ir kuo greiciau
suteikti tinkamg gydyma, apie pediatrinj autoimuninj neuropsichiatrinj su streptokokine infekcija

susijusj sindromg reikia informuoti ir $viesti ne tik gydytojus, bet ir visg visuomeng.
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