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Santrauka. Autoimuninis centrinés ir periferinés nervy sistemos pazeidimas gali buti budin-
gas sergant jvairiomis ligomis. Svarbu atpazinti ir laiku pradéti gydyti neuropsichiatriniais
simptomais prasidedancias vaiky autoimunines ligas: antikiiny prie§ N-metil, D-aspartato
receptorius sukelta encefalita (anti-NMDAR encefalitas), neuropsichiatring sisteming rau-
donaja vilklige (NP-SRV), su streptokokine infekcija susijusius Sydenhamo choréja (SC),
pediatrinj autoimuninj neuropsichiatrinj sindroma (PANDAS) ir imiai prasidéjusi pediatrini
neuropsichiatrini sindroma (PANS).

Siy ligy patogenezéje yra jrodomas autoimuninis centrinés nervy sistemos uzdegimas.
Pradinése ligy stadijose neurologiniai ir (ar) psichiatriniai simptomai néra labai specifiski
tam tikrai ligai, todél jy diagnostika ir diferenciné diagnostika yra sudétingos. Daznai rutini-
niy tyrimy rezultatai buna nespecifiskai pakite. Egzistuojantys specifiniai tyrimai dazniau-
siai sunkiai prieinami, o jy klinikiné interpretacija néra vienareikSmé. Straipsnyje apibendri-
name minéty ligy epidemiologija, patogeneze, budingus bendruosius ir specifinius kliniki-
nius pozymius bei tyrimus.

RaktaZodziai: autoimuninis anti-NMDAR encefalitas, sisteminé raudonoji vilklige, Syden-
hamo choréja, pediatrinis autoimuninis su streptokokine infekcija susijes neuropsichiatrinis

sindromas, timiai prasidéjes pediatrinis neuropsichiatrinis sindromas.
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Imuninés sistemos aktyvacija budinga daugeliui neurolo-
giniy ar psichiatriniy bukliy, tokios reakcijos reiksmé ne
visada yra aiski [1, 2]. Egzistuoja plati ivairiy ligy grupé,
pazeidzianti centring nervy sistema (CNS) ir sukelianti
ivairiy neuropsichiatriniy simptomy. Jos esminé patoge-
nezés grandis - autoimuninis tam tikry smegeny struktiiry
uzdegimas. Sasajos tarp autoimuniniy ligy ir neuropsi-
chiatriniy simptomy pasireiSkimo aprasomos jau nuo
XX a. pradzios [2, 3]. Pastarajj desimtmet; iSaiskinta ir ap-
rasyta daug jvairiy neurologiniy ir psichiatriniy sindromy,
susijusiy su sutrikusia imuninés sistemos funkcija bei or-
ganizme sintezuojamais specifiniais autoantikiinais [2, 3].
Literatiiroje nurodoma, kad autoimuninés kilmés pazeidi-
mas sudaro tik apie 1 % visy CNS ligy [4]. Visgi tikétina,
kad tikrasis autoimuniniy CNS pazeidimy daznis yra di-
desnis, kadangi Siy susirgimy diagnostika yra sudétinga
[3]. Apzvelgsime vaikystéje prasidedancias autoimunines
CNS ligas, tai: autoimuninis antiktiny prie§ N-metil, D-as-
partato receptorius sukeltas encefalitas (anti-NMDAR en-
cefalitas), neuropsichiatriné sisteminé raudonoji vilkligé
(NP-SRV) ir su streptokokine infekcija susij¢ neuropsi-
chiatriniai sindromai - Sydenhamo choré¢ja (SC), pediatri-
nis autoimuninis neuropsichiatrinis su streptokokine in-
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fekcija susijes sindromas (angl. Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal
infections, PANDAS) bei iimus pediatrinis neuropsichiat-
rins sindromas (angl. Pediatric Acute-onset Neuropsychi-
atric Syndrome, PANS).

AUTOIMUNINIS ANTIKUNU PRIES NMDA
RECEPTORIUS SUKELTAS ENCEFALITAS

Si susirgima pirma karta 2005 m. aprasé profesorius J. Dal-
mau [5, 6]. Danijoje nurodomas anti-NMDAR encefalito
daznis yra 0,33 atv./100 000 gyventoju [3], taciau tiksly
Sios ligos paplitima nustatyti sunku [5, 7, 8]. DidzZiojoje
Britanijoje atlikto tyrimo duomenimis, 4 % vaiky, sergan-
¢iy imiu encefalitu, turéjo antiktiny prie§ NMDA recepto-
rius [9, 10]. Kalifornijoje atlikto tyrimo metu suzinota, kad
mazdaug 20 % idiopatiniy encefality yra sukelti autoanti-
ktiny pries NMDA receptorius, ir tai yra daznesné encefali-
to priezastis nei HSV (Herpes simplex virusas) ar kiti viru-
sai [6, 9, 11]. Pacienty amzius varijuoja: yra aprasyta pa-
cienty nuo 8 mén. iki 84 m. amziaus [8]. Visgi dazniau tai
jauny zmoniy liga, vidutinis amzius - 19-23 m., ir 40 % vi-
sy pacienty yra vaikai [3, 5, 7, 9]. Siuo encefalitu dazniau
suserga moterys, jos sudaro apie 80-90 % pacienty [5-8,
11].

Anti-NMDAR encefalito etiologija néra tiksliai zino-
ma. Galima isskirti idiopatini, postinfekcinj ir paraneop-
lastinj encefalito variantus, taip pat anti-NMDAR antika-
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1 lentelé. Anti-NMDAR encefalito, NP-SRYV bei SC ir PANDAS simptomu palyginimas [pagal 5-7]

Anti-NMDAR encefalitas NP-SRV SC ir PANDAS

Traukuliai ++ ++ +/-
Samonés sutrikimas ++ + +
Smegeny kraujotakos sutrikimai - ++ _
Judesiy sutrikimai ++ + T+
Psichozé ++ ++

Kognityviné disfunkcija + ++ +
Emocijy ir elgesio sutrikimai ++ ++ ++
Kalbos sutrikimas ++ +/- +/-
Miego sutrikimai + +/- ++
Galvos skausmas +/- ++ +/-
PNS pazeidimas - + _
Autonominé disfunkcija ++ +/- +/-
Valgymo sutrikimas +/- +/- +

++ - pozymis, labai budingas ligai, + - pozymis nedaznas, taciau budingas ligai, +/- - apradyti atvejai, ta¢iau pozymis néra budingas

ligai, - - pozymis, nebudingas ligai.

nai (pries NR2 subvieneta) randami sergant NP-SRV [3].
Anti-NMDAR encefalitas iki 60 % biina susijes su kiausi-
dziy teratoma, taciau tik 31 % pacienciy, jaunesniy nei
18 mety, ir vos 9 % mergaiciy, jaunesniy nei 14 m., sergan-
¢iy anti-NMDAR encefalitu, turéjo kiausidziy teratomy [2,
3,5-8, 11]. Kiti navikai, susij¢ su anti-NMDAR encefalitu,
aprasomi retai. Yra aprasyti anti-NMDAR encefalito atve-
jai dél séklidziy germinaciniy naviky, kity lokalizacijy te-
ratomy (séklidziy, tarpuplaucio), smulkialaséio plauciy
vézio, Hodzkino limfomos [3, 5, 8]. Vaiky ir vyry grupéje
vyrauja ne paraneoplastinés kilmés anti-NMDAR encefa-
litas [8, 11]. IS infekciniy veiksniy randama sasajy tarp an-
ti-NMDAR encefalito ir M. pneumoniae infekcijos, HSV
ir EBV (Epstein-Barr virusas) reaktyvacijos ar imios in-
fekcijos [3, 6].

Anti-NMDAR encefalito klinikiniai pozymiai ir eiga
gali buti labai ivairtGs. Galima iSskirti keleta ligos faziy.
60-86 % pacienty liga prasideda prodrominiu sindromu,
trunkanc¢iu 5-14 d. Jo metu kamuoja bendras silpnumas,
karsc¢iavimas, nesugebéjimas koncentruoti démesi, pyki-
nimas, viduriavimas, vémimas, galvos skausmas [5, 6, 8,
10, 11]. Psichozés ir (ar) traukuliy fazés metu pakinta pa-
ciento emocijos ir elgesys: iSsivysto apatija, baimé, depre-
sija, silpnéja kognityvinés funkcijos, galimi psichozés
(iliuzijos, haliucinacijos) epizodai, taip pat gali pasireiksti
ataksija ir choréjiniai judesiai, miego ir kalbos sutrikimai
[3,5,6,8, 10, 11]. Iki 76 % pacienty iSsivysto traukuliai,
dazniausiai (60 % atvejy) - generalizuoti toniniai kloni-
niai, reciau (13 % atveju) - kompleksiniai Zidininiai, gali
progresuoti iki epilepsinés biuiklés. Traukuliai daznai yra
refrakteriski standartiniam antiepilepsiniam gydymui
[1-3, 6, 8]. Sioje ligos fazéje pacientai daznai hospitalizuo-
jami i neurologijos ar psichiatrijos skyrius, kur skiriamas
standartinis simptominis gydymas, kuris daznai buina ma-
zai veiksmingas [5, 6]. Kita ligos fazé - katatoniné stadija,
kuriai budinga Zodiniy komandy nevykdymas, mutizmas,
akinezés, fiksuotas zvilgsnis, neadekvati Sypsena, stereoti-

piniai atetoidiniai judesiai [5, 6, 8]. Galutinis ligos etapas -
hiperkinetiné stadija, kuriai bidinga autonominé disfunk-
cija ir ivairts judesiy sutrikimai [3, 5, 6, 8]. Autonominis
nestabilumas iSsivysto 69-89 % pacienty, jis pasireiSkia
hipotenzija, hipertenzija, aritmijomis, centrine hipoventi-
liacija, hipotermija, hipertermija, hipersalivacija [6, 8, 10].
Ivairis judesiy sutrikimai iSsivysto 86 % pacienty, tai gali
buti choreoatetozé, ataksija, galviniy nervy paralyziai,
orofacialinés, lingualinés diskinezijos, stereotipiniai mo-
toriniai automatizmai (danty griezimas, grimasos), rigidis-
kumas, opistotonusas ir kt. [3, 5, 6, 10]. Vaiky ir suaugu-
siyjy simptomai siek tiek skiriasi. Vaikams labiau buidinga
agresija, azitacija, nevaldomi pyk¢io priepuoliai ir kiti el-
gesio poky¢iai, progresuojantis kalbos sutrikimas bei jvai-
ras judesiy sutrikimai [7-9]. Centriné hipoventiliacija pe-
diatriniame amziuje pasireiskia 23 % pacienty, palyginus
su 66 % suaugusiyjy [7, 8]. Pagal klinikinius simptomus
galima isskirti 3 anti-NMDAR encefalito fenotipus: klasi-
kini, psichiatrini ir katatoninj [12]. Klasikinis fenotipas pa-
sizymi gana lengva ligos eiga, pasireiskia daugelis ligos
pozymiy, tac¢iau jie biina nesunkds [12]. Psichiatriniam fe-
notipui budingas sunkus elgesio ir emocijy sutrikimas su
agresijos ir sujaudinimo priepuoliais, tac¢iau mazai iSreiksti
katatonijos simptomai [12]. Katatoninis anti-NMDAR en-
cefalitas apraSytas reCiausiai ir manifestuoja jvairiais jude-
siy sutrikimais bei sunkia katatonine bikle [12]. 20-25 %
pacienty encefalitas recidyvuoja [2, 3, 5, 11]. Mirstamu-
mas nuo Sio encefalito - 4-7 % [5, 8].

Anti-NMDAR encefalito diagnostika yra sunki ir kom-
plikuota. Sios ligos pozymiai néra specifiniai, o laboratori-
niai ir instrumentiniai tyrimai daznai yra mazai naudingi.
Visgi naudinga atlikti lumbaling punkcija ir likvoro tyri-
ma, elektroencefalograma (EEG) ir galvos magnetini
branduoliy rezonanso tyrima (MRT). Kartais Siuose tyri-
muose randama nespecifiniy pokyc¢iy, leidzianciy itarti an-
ti-NMDAR encefalitg. Siai ligai biidinga hiponatremija
kraujyje, o atlikus lumbaling punkcija, 90 % atvejy randa-
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ma likvoro limfocitiné pleocitozé, 60 % nustatomos oli-
gokloninés juostos, 30 % - baltymy kiekio padidéjimas,
gliukozés kiekis paprastai bina normalus [5, 7, 8, 10, 11].
Daugumai pacienty EEG yra pakitusi [5, 9, 11]. Jos metu
apie 60 % registruojamas epilepsinis aktyvumas ar nespe-
cifinis 1étas dezorganizuotas smegeny aktyvumas [8, 9].
Apie 30 % atvejy EEG registruojamas anti-NMDAR ence-
falitui budingas (angl. extreme delta brush) fenomenas [9].
Mazdaug pusei pacienty galvos MRT tyrime nerandama
jokiy poky¢iy, apie 55 % atvejy nustatomi nespecifinés lo-
kalizacijos hiperintensiniai zidiniai T2 sekose [2, 3, 5, 6,
8-10]. Diferencijuojant anti-NMDAR encefalito kilme,
rekomenduojama nustatyti antiktinus (IgG, IgM) pries
M. pneumoniae serume bei HSV DNR kraujyje ir likvore
[3]. Taip pat reikéty istirti dél galimo naviko, ypa¢ kiausi-
dziy teratomos, buvimo. Rekomenduojama atlikti bent
viena vizualini dubens organy tyrima: ultragarsini tyrima,
pilvo ir dubens KT ar dubens MRT [8, 9].

Specifinis anti-NMDAR encefalitui tyrimas yra anti-
kiiny pries NMDA receptorius nustatymas likvore ir seru-
me [5-11]. Sergant autoimuniniu encefalitu, gali buti ran-
dama antikiiny prie§ NMDA receptorius NR1 ir (ar) NR2
epitopu [3, 8]. Visgi antiktinai pries NR2 epitopa dar yra
susije su NP-SRYV ir galbut kitomis autoimuninémis ligo-
mis, todél anti-NMDAR (NR1) yra specifiskesnis auto-
imuniniam encefalitui [3]. Dazniausiai pacienty serume ar
likvore randami IgG1 klasés autoantikiinai yra labiausiai
specifiski anti-NMDAR encefalitui, re¢iau randama IgA
ar IgM Kklasiy antiktiny, kuriy klinikiné reikSmé néra aiski.
Yra duomeny, kad jie dazniau randami Sizofrenija ar jvai-
riomis demencijomis sergantiems pacientams [3]. Anti-
NMDAR antikiiny radimas likvore yra specifiskesnis nei
serume (100 % pries 85,6 %), taip pat antikiiny titro likvore
kitimas geriau atspindi kliniking ligos eiga [5, 13]. Anti-
NMDAR antikiinai serume taip pat gali baiti naudojami li-
gai stebéti [3].

NEUROPSICHIATRINE SISTEMINE
RAUDONOJI VILKLIGE (NP-SRV)

Sisteminé raudonoji vilkligé yra daugelj organy sistemy
pazeidzianti liga [14-16]. CNS pazeidima, sergant SRV,
dar 1872 m. aprasé M. Kaposi. Jis sukelia ivairaus spektro
ir sunkumo klinikinius simptomus ir yra viena sunkiausiy
SRV pasireiskimo formy [14, 15, 17]. Mazdaug 28-40 %
atvejy pirmieji SRV pasireiskimo simptomai bina neurop-
sichiatriniai [16]. SRV pediatriniame amziuje yra reta
(1-6 atv./100 000 gyventojy) ir retesné nei suaugusie-
siems, taciau apie 15-20 % SRV pacienty yra vaikai [14,
15, 18, 19]. Net 22-95 % vaiky, sergant SRV, yra pazei-
dziama CNS [15-17]. Vidutinis vaiky amzius, kai jiems
diagnozuojama SRV, yra 10-12 m., o vaikams iki 5 m. am-
ziaus SRV yra labai reta [14, 15, 18]. Dauguma SRV pa-
cienty yra moterys [15, 18, 19]. Iki lytinés brandos motery
ir vyry santykis siekia 2-5:1, véliau jis didéja iki 9:1 ir dau-
giau [16, 19]. Suaugusiyjy ir juveniliné SRV siek tiek ski-
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2 lentelé. Neuropsichiatrinés sisteminés raudonosios vilkligés
sindromai (pagal ACR)

Centriné nervy sistema Periferiné nervy sistema

Aseptinis meningitas Guillain-Barre sindromas

Smegeny kraujotakos Autonominés nervy

sutrikimas sistemos sutrikimai
Demielinizacinis sindromas Mononeuropatija
(paviené/dauginé)

Galvos skausmas Sunkioji miastenija

(myasthenia gravis)

Judesiy sutrikimai (choréja) Galviniy nervy neuropatijos

Mielopatija Pleksopatijos

Traukulinis sindromas
Delyras (iminé konfuiziné buklé)
Nerimo sutrikimai

Polineuropatijos

Kognityviné disfunkcija

Nuotaikos sutrikimai

Psichozé

riasi savo klinikiniu pasireiskimu bei serologiniais Zyme-
nimis [16, 18, 19].

SRV etiologija néra zZinoma, jos patogenezéje svarbiis
ivairts aplinkos, hormoniniai, imunologiniai ir genetiniai
faktoriai [14, 15]. Kaip minéta, SRV pazeidzia daugelj or-
gany sistemy. Mirtys dél CNS pazeidimo uzima 2 vieta
tarp SRV salygoty mirciy [17]. Gana daznai (25-40 %)
SRV lydi antrinis antifosfolipidinis sindromas (AFLS),
kuris komplikuoja ligos eiga ir yra susijgs su jvairiais trom-
biniais, tromboemboliniais CNS jvykiais ir kitais neurop-
sichiatriniais simptomais [16, 19]. Neurologinio pazeidi-
mo patogenezé yra kompleksiska, joje dalyvauja: susidare
autoantikiinai, cirkuliuojantys imuniniai kompleksai, ak-
tyvuotos imuninés sistemos lastelés, prouzdegiminiai cito-
kinai. Taip pat svarby vaidmenj vaidina ir protromboziné
biklé bei sisteminis vaskulitas, kurie yra budingi sergant
SRV [14, 16, 20].

Klinikinis NP-SRYV simptomy spektras yra platus ir ga-
li priminti daug kity bukliy [14, 15]. 1999 m. Amerikos
Reumatology Kolegija (ACR) apibadino 19 neuropsi-
chiatriniy sindromy, budingy NP-SRV (2 lentelé) [21].
Dazniausi neuropsichiatriniai SRV simptomai vaikams
yra: galvos skausmas (39,6-75 %), kognityviné disfunkci-
ja (16,9-70,8 %), nuotaikos sutrikimai (11,4-57 %), trau-
kuliai (11,4-51 %), psichozé (5-37,1 %), smegeny kraujo-
takos sutrikimai (smegeny veny tromboz¢, praeinantis
smegeny iSemijos priepuolis, iSeminis smegeny infarktas)
(11,3-30 %), nerimo sutrikimai (1,8-14 %), judesiy sutri-
kimai (choréja) (5,6-20 %), periferinés nervy sistemos
(PNS) pazeidimo simptomai (5,6-15 %) [14]. Reciau pasi-
taiko: skersinis mielitas, necukrinis diabetas, parkinsoniz-
mas, leukoencefalopatija, aseptinis meningitas. Vaiky ir
suaugusiyjy NP-SRYV S§iek tiek skiriasi. Vaikams dazniau
nei suaugusiesiems pasireiskia: smegeny kraujotakos su-
trikimai, traukuliai, psichozé (su vizualinémis haliucinaci-
jomis), choréja [19]. Suaugusiesiems daznesnés yra galvi-
niy nervy neuropatijos [19].
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NP-SRYV diagnostika yra sudétinga, kadangi néra jokiy
tik jai specifiniy neurologiniy pozZymiy. [tariant NP-SRV,
reikéty ekskliuduoti CNS infekcijas, hipertenzing encefa-
lopatija, metabolines priezastis (uremija, elektrolity sutri-
kimai), nepageidaujamus vaisty poveikius (gliukokorti-
koidai, hidroksichlorokvinas) ir kitas igimtas ar jgytas su
SRV nesusijusias CNS ligas [14]. Siekiant patvirtinti
NP-SRYV ir ekskliuduoti kitas priezastis, turéty bati atlikti
bendrasis kraujo tyrimas (BKT) ir uzdegiminiy Zymeny
bei serumo autoantikiiny tyrimai, juosmeniné punkcija ir
likvoro tyrimas, EEG bei galvos vaizdinis tyrimas (MRT)
[14]. Trecdaliui pacienty uzdegimo zZymenys ENG ir CRB
ir serumo komplemento (C3, C4) koncentracijos bus nor-
mos ribose. Nors autoantikiiny (ANA, anti-dsDNR) titrai
dazniausiai bus padidéje, ju pokyciai nekoreliuoja su CNS
ligos aktyvumu [14, 16]. Istyrus likvora, maziau nei pusei
pacienty gali biiti randamos oligokloninés juostos, padidé-
je baltymo, IgG, IL-6 kiekiai, teigiami ANA, anti-dsDNR
autoantiktinai [20]. 45-71 % vaiky, serganciy NP-SRYV,
uzrasoma pakitusi EEG [18]. Pokyc¢iai EEG dazniausiai
nespecifiski: bendra ritmo dezorganizacija (46,2 %), bet
gali buti epilepsinés iskrovos: zidininés (11,5 %) ir genera-
lizuotos (11,5%) [18, 22]. IS vaizdiniy tyrimy galvos MRT
yra placiausiai naudojamas ir naudingas nustatant ir dife-
rencijuojant NP-SRV. MRT galima nustatyti ankstyva
smegeny vaskulopatija, nugaros smegeny ir baltosios me-
dziagos pazeidimus [14, 16, 20, 23]. Visgi apie pusei
NP-SRV pacienty nerandama pokyciy galvos smegeny
MRT [14, 20]. Likusiems dazniausi MRT radiniai, sergant
NP-SRV: baltosios medziagos nespecifinés lokalizacijos
hiperintensiniai zidinukai (23,1 %), vidutiné smegeny at-
rofija (7,7 %), vidutinis skilveliy i$siplétimas (7,7 %), hi-
perintensinis gumburo signalas (7,7 %) [18]. Galvos KT
gali biiti naudinga, Gimiame periode diagnozuojant galvos
smegeny infarkta [20].

Triksta specifiniy NP-SRYV testy, nors literatiiroje ap-
rasoma nemazai autoantikiiny, kurie, tikétina, dalyvauja li-
gos patogenezéje ir gali buti svarbiis kaip diagnostiniai zy-
menys. Dél jy reikSmés vis dar ginc¢ijamasi. Svarbiausi i$
ribosominj P baltyma (ARP), antigangliozidiniai antikiinai
(AGA-M1) ir antikainai pries N-metil, D-aspartato recep-
torius (anti-NMDAR) [14, 17, 19, 20, 24]. AFLA radimas,
sergant SRV, yra susijgs su smegeny kraujotakos sutriki-
mais. Taip pat aprasomas rysys tarp AFLA ir galvos skaus-
muy, kognityvinés disfunkcijos, depresijos, traukuliy, cho-
réjos ir skersinio mielito, sergant SRV [14, 20]. ARP yra
labai specifiSkas SRV ir nepasitaiko sveikiems Zmonéms
ar sergantiems kitomis ligomis [14]. Keli tyrimai nurode,
kad padidéje ARP titrai yra susije su neuropsichiatriniy
SRV pozymiy, ypac psichozés ir sunkios depresijos, atsi-
radimu. 90 % pacienty, turinciy psichozés simptomuy, turi
ARP autoantiktiny [24]. Mazdaug 15-25 % visy SRV pa-
cienty ir 33 % NP-SRV pacienty turi teigiamus ARP [14].
AGA siejamas su tokiais neuropsichiatriniais simptomais,
kaip: migrenos tipo galvos skausmas, kognityviné dis-
funkcija, periferinés neuropatijos [14, 17]. Mazdaug 83 %
NP-SRYV pacienty turi AGA-M1 (IgM ar IgG klasés) anti-

ktny [14, 17]. Anti-NMDAR randami 25-50 % NP-SRV
atvejuy, tai yra specifiniai antiktinai pries DNR, kurie kryz-
miskai reaguoja su NMDA receptoriy NR2 subvienetais.
Siy antikiiny titrai likvore tiesiogiai koreliuoja su ligos
CNS pazeidimu [3, 14].

SU STREPTOKOKINE INFEKCIJA SUSIJE
NEUROPSICHIATRINIAI SINDROMATI:
SC, PANDAS

A grupés B-hemolizinio streptokoko (S. pyogenes) sukelta
infekcija gali indukuoti net keleta autoimuniniy ligy
[25-27]. Neurologinés komplikacijos, susijusios su buvu-
sia S. pyogenes infekcija, yra: Sydenhamo choréja (SC) ir
pediatrinis autoimuninis su streptokokine infekcija susijes
neuropsichiatrinis sindromas (PANDAS) [25,26]. SC - tai
neuropsichiatriné reumato pasireiskimo forma, pavadinta
XVII a. ja atradusio angly gydytojo T. Sydenham garbei, o
placiai aprasyta dar 1894 m. W. Osler [25, 28]. 20-50 %
reumatu serganciy pacienty pasireiskia SC, is jy apie 70 %
yra moterys, o vidutinis pacienty amzius 8-9 m. [13, 25].
PANDAS - tai CNS pazeidzianti liga, 1998 m. aprasyta
S. Swedo. Ji néra susijusi su reumatu [25, 26, 28, 29]. Liga
pasireiskia vaikystéje, prasidéjusi obsesiniu-kompulsiniu
sindromu (OKS) ir (ar) tikais [25, 26, 28, 30, 31].
PANDAS klinikiné eiga yra banguojanti, o recidyvai susi-
je su pasikartojancia infekcija [28]. PANDAS dazniau pa-
sireiskia berniukams (60-70 %), vidutinis pasireiskimo
amzius - 6-7 m. [25]. Bendras po streptokokiniy neurolo-
giniy komplikacijy daznis Danijoje yra 0,55 atv./100 000
gyventojuy [3].

SC ir PANDAS patogenezé néra visiskai aiski. SC ir
PANDAS simptomai paprastai prasideda praéjus keletui
savai¢iy ar ménesiy po S. pyogenes faringito ar besimpto-
meés infekcijos, taigi, mikroorganizmas gali biiti eradikuo-
tas pries prasidedant ligai [25, 29, 32]. Manoma, kad neu-
ropsichiatrinius simptomus sukelia autoantiktiny, susida-
riusiy dél molekulinés mimikrijos su S. pyogenes antige-
nais, kryZzminé reakcija su smegeny pamato branduoliais
[3, 15,29,31, 33]. Genetiniai organizmo faktoriai, lemian-
tys PANDAS issivystyma, taip pat svarbiis. Teigiama, kad
PANDAS patogenezé yra panasi i SC [15, 25, 30, 31, 34].
Visgi, sergant PANDAS, vaikams echokardioskopija ne-
nustatoma reumatinio kardito pozymiy ir reumato i$sivys-
tymorizika, sergant PANDAS, yra ne didesné nei bendroje
populiacijoje [28, 29].

SC paprastai pasireiskia nevalingais visy galniy ir
veido raumeny judesiais. Paprastai choréja gali buti abipu-
sé [25]. SC metu kartais stebimas motorinis nerangumas,
sumazejes raumeny tonusas, motoriniai ir (ar) vokaliniai
tikai [25]. SC daznai lydi elgesio ir emocijy sutrikimai:
emocinis labilumas (95 %), nerimo sutrikimas (20-40 %),
OKS (60-100 %), psichozé, depresija, démesio sutrikimas
[25]. Nors istoriskai laikoma, kad SC spontaniskai pasibai-
gia po 3-18 mén., visgi 42 % pacienty stebimi recidyvai
praéjus net iki 10 m. nuo pirmo epizodo [25]. PANDAS

13



L. Davainis, R. Praninskiené

pasireiskia vaikystéje issivys¢iusiu OKS ir (ar) tikais. Sios
ligos eigai yra buidingi simptomy sunkumo svyravimai.
Kiti simptomai, daznai stebimi PANDAS pacientams, yra
nerimo sutrikimas, emocinis labilumas, asmenybés poky-
¢iai, ivairs judesiy sutrikimai, Slapimo laikymo sutriki-
mai, miego sutrikimai, raSysenos pokyciai [25, 28, 31].
Reciau aprasomi lengvai pasireiSkiantys kognityviniy
funkcijy ir atminties sutrikimai [25, 28, 31]. Apie 10-20 %
pacienty, sergantiems PANDAS, iSsivysto valgymo sutri-
kimai [25, 31, 35].

SCirPANDAS diagnostika yra sudétinga ir daugiausia
remiasi klinikiniais simptomais. PANDAS diagnostikai
yra taikomi 5 kriterijai: 1) OKS ir (ar) tikai, 2) simptomy
pasireiSkimas vaikystéje nuo 3 m. iki lytinés brandos,
3) staigi ligos pradzia ir epizodinis simptomy sunkumo
svyravimas, 4) simptomy atsiradimas ar sunkéjimas, susi-
jes su S. pyogenes infekcija, 5) kiti neuropsichiatriniai
simptomai paiiméjimo metu [25, 26, 28, 29, 31, 32]. Sie-
kiant nustatyti sgsaja su buvusia streptokokine infekcija,
rekomenduojama nustatyti antistreptolizino O (ASO) ir
anti-DNRazés B titrus serume [3, 28-30, 32, 34]. Vieno i$
$iy antik@iny titro radimas yra nei jautrus, nei specifiskas,
nustatant buvusia S. pyogenes infekcija. Vienkartinis ASO
ir anti-DNRazés B titry iSmatavimas taip pat néra kliniskai
reikSmingas [3, 28]. ASO savo pika pasiekia 3-6 sav., o
anti-DNRazé B - 6-8 sav. po S. pyogenes infekcijos. Titrai
gali islikti padidéje ilgiau nei metus nuo infekcijos pra-
dzios [28, 29]. Taip pat reikéty atlikti pasélj dél
S. pyogenes nuo zio¢iy lanky, tonziliy ir ryklés, kadangi
SC ir PANDAS gali indukuoti asimptomé persistuojanti
S. pyogenes infekcija [32]. Tokiu atveju S. pyogenes eradi-
kacija gali pagerinti gydymo rezultatus [31]. Padidéjusi
D8/17 ekspresija ant B limfocity pavirSiaus yra susijusi su
didesne reumato rizika. Taip pat manoma, kad tai yra ir
PANDAS rizikos veiksnys [26, 28, 30, 34]. 89 % pacienty
suSCir 85 % sergantiems PANDAS buvo rasta padidéjusi
D8/17 ekspresija [30]. Atlikus lumbaling punkcija ir isty-
rus likvora, retai gali baiti randamos oligokloninés juostos,
padidéjes baltymo, IgG kiekis [3, 32]. EEG poky¢iai aptin-
kami retai (16 %) ir yra nespecifiski: zidininis ar generali-
zuotas bangy sulétéjimas ir (ar) epilepsiforminis aktyvu-
mas [32]. Polisomnografija (PSG) gali buti naudinga nu-
statant miego sutrikimus, kurie yra budingi PANDAS
[32]. Galvos MRT tyrime kartais gaunami pakite pamato
branduoliy signalai T1 ir T2 sekose, taip pat nustatomas
padidéjes globus pallidus, putamen ir nucleus caudatus tu-
ris, sergant PANDAS ar SC [25, 28, 32].

Yra aprasyta keletas specifiniy serologiniy zZymeny,
susijusiy su PANDAS ir SC: anti-lysoGM 1, anti-BTub, an-
ti-D1 ir anti-D2, taip daznai stebimas padidéjes kalcio-kal-
modulino proteinkinazés II aktyvumas (CaKM-II), kurj
galima nustatyti lasteliy kultarose [3, 25, 31]. Antikuinai
pries lizogangliozida (anti-lysoGM1) randami pacienty,
serganciy SCir PANDAS, serume ir likvore [3, 25, 30, 32].
Siy antikiiny nerandama sergant iminiu reumatu be SC, o
sveikstant po SC jy titras mazéja [25]. Antiktinai pries do-
pamino receptorius (anti-D1 ir anti-D2) taip pat daznai
randami sergant SC ir maZesniais titrais sergant PANDAS
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[3, 25, 32]. Manoma, kad Sie antikiinai, ypac¢ anti-D2, yra
susij¢ su motoriniais simptomais (tikais, choréja, distonija,
mioklonijomis, miokimijomis) [3, 25]. Antikiinai prie$
B tubuling (anti-BTub) daznai reumato metu aptinkami
kartu su antikiinais pries kity organy strukttrinius balty-
mus: Sirdies miozing ar odos kerating. Manoma, kad anti-
BTub yra specifiski neurologiniam pazeidimui [3]. Anti-
lysoGM1, anti-D1, anti-D2, anti-BTub autoantikiinai las-
teliy kultirose indukuoja padidéjusi kalcio-kalmodulino
proteinkinazés (CaKM-II) aktyvuma, kuri aktyvina neuro-
nus ir sutrikdo dopamino bei glutamato apykaita [3, 25,
32]. SCir PANDAS budingas CaKM-II aktyvumo padidé-
jimas bent 70 % nuo bazinio lygio. Paprastai sergant SC
CaKM-II aktyvumas didéja labiau nei sergant PANDAS
[3, 25, 28, 32]. CaKM-II aktyvumas gali buti padidéjes ir
neradus nurodyty autoantikiny. Manoma, kad tai sukelia
neidentifikuoti autoantikiinai ar kiti veiksniai [25]. Kity
autoantikiiny prie$ neuronams specifing enolaze, aldolaze
ar piruvatkinaze, kartais randamy SC ir PANDAS metu,
klinikiné reikSmé dar néra aiski [25, 28, 32].

UMIAI PRASIDEJES PEDIATRINIS
NEUROPSICHIATRINIS SINDROMAS (PANS)

Pastebéta, kad kai kuriems vaikams, turintiems simpto-
my, panasiy i PANDAS, nebuvo randama sasajy su strep-
tokokine infekcija. 2012 m. S. Swedo ir kiti autoriai tai
apibudino kaip Gimiai atsiradusj pediatrinj neuropsichiat-
rinj sindroma (PANS) [32, 36]. PANS yra gana nauja
koncepcija, apimanti PANDAS, galimai kity infekciniy
sukéléjy indukuotus neurospichiatrinius sindromus, taip
pat dél metaboliniy poky¢iy ar imuninés disfunkcijos at-
siradusius neuropsichiatrinius simptomus [32, 36].
PANS apibréziamas Siais kriterijais: 1) Gmiai prasidéjes
OKS ar sunkus valgymo sutrikimas, 2) kiti neuropsi-
chiatriniai simptomai: a) nerimo sutrikimas, b) labilios
emocijos ar depresija, ¢) dirglumas, d) agresija, e) opozi-
cinis elgesys, f) elgesio ir raidos regresija, g) mokymosi
sutrikimai, h) sensoriniai ar motoriniai simptomai, i) mie-
go sutrikimai, j) enurezé ir kiti Slapinimosi sutrikimai
(reikalingi bent 2 simptomai), 3) simptomai néra visiskai
paaiskinami kitomis neurologinémis ar sisteminémis li-
gomis [32, 36, 37]. Vidutinis vaiky amzius, pasireiskus
PANS, yra 7-8 m. [37]. PANS apibrézimas neijtraukia jo-
kiy galimy Sio sindromo etiologiniy veiksniy. Nors
PANS yra persipynes su PANDAS, taciau tai daug pla-
tesné koncepcija, apimanti daug galimy kity patologijy
[32, 36].

PANS diagnozuojamas ekskliudavus daug kity ligy,
galin¢iy sukelti panasiai pasireiSkianti neuropsichiatrini
pazeidima. Rekomenduojama atmesti Sias ligas: pirmini
OKS, nerving anoreksija, selektyvy valgymo sutrikima,
Tourette sindroma, praeinancius tikus, bipolinj afektini su-
trikima, SC, autoimuninius encefalitus, sistemines auto-
imunines ligas, Wilson’o liga [32]. Daznai PANS pacienty
Seimos anamnezéje blina jvairiy neurologiniy ar psichiatri-
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niy ligy, autoimuniniy ir autouzdegiminiy ligy, pasikarto-
janciy infekcijy ir imunodeficity. PANS etiologija néra Zi-
noma. Manoma, kad tai galéty buti kity infekciniy sukéléjy
(M. pneumoniae, B. burgdorferi, gripo viruso, EBV) indu-
kuota autoimuniné reakcija. Taip pat randama sasajy su
ivairiomis autoimuninémis ligomis: SRV, vaisty sukelta
vilklige, Behget’o sindromu, antifosfolipidiniu sindromu,
Sjogren’o sindromu ar imunodeficitais [32, 37]. Simpto-
muy raida, sergant PANS, gali biiti zaibiska [36]. Dazniausi
simptomai, sergant PANS: nerimo sutrikimas (100 %),
emocijy labilumas (100 %), OKS (91 %), mokymosi sutri-
kimas (88 %), miego sutrikimai (84 %), tikai (70 %), rasy-
senos poky¢iai (57 %), kognityviné disfunkcija (51 %),
valgymo sutrikimai (47 %) [37].

Siekiant diagnozuoti PANS, bitinas i§samus neurolo-
ginis, psichiatrinis ir kity sistemy iStyrimas [32]. IS labora-
toriniy tyrimy rekomenduojama atlikti: bendrus kraujo ir
slapimo tyrimus, uzdegimo zZymenis (CRB, ENG), nusta-
tyti elektrolity ir metabolity (jtariant metaboling liga) kon-
centracijas, atlikti paséli nuo tonziliy dél S. pyogenes,
ASO ir anti-DNRazés B titrus, nustatyti AFLA, ANA,
ANCA, ENA autoantikiinus, ceruloplazmino ir 24 val. Cu
Slapime koncentracijas, anti-NMDAR antikiinus, antiki-
nus pries M. pneumoniae ir B. burgdorferi (1gG, IgM), uz-
rasyti EEG [32, 37]. Stebint daznas, pasikartojancias ar
netipiSkas infekcijas, rekomenduojama istirti dél imuno-
deficitiniy bukliy: limfocity subpopuliacijy (T, B, NK las-
teliy) nustatymas, kiekybinis imunoglobuliny klasiy (IgA,
IgE, IgG, IgM) nustatymas ir atsako | vakcinas nustatymas
(antikiiny titry pries S. pneumoniae ir stablige nustatymas)
[32].

Kadangi sindromas yra gana naujas ir apima platy
spektra galimy patologiju, specifiniy Zymeny jam néra.
Taciau daznai nustatomas padidéjes CaKM-II kinazés ak-
tyvumas, kaip ir PANDAS ar SC metu [32]. Autoantika-
nai, randami PANDAS ir SC metu, néra budingi PANS
[32].

APIBENDRINIMAS

Vaiky CNS ir (ar) PNS autoimuninj pazeidima gali sukel-
ti daug ligy ir jy daugéja. Autoimuninio uzdegimo sukel-
tas CNS pazeidimas pasireiskia labai ivairiais neurologi-
niais ir (ar) psichiatriniais simptomais, kuriy diagnostika
daznai btina labai sudétinga, o simptominis gydymas ma-
zai efektyvus. Daugumos tyrimy rezultatai, sergant Sio-
mis ligomis, yra normos ribose ar nespecifiskai pakite.
Specifiniai autoimuniniy CNS ir (ar) PNS ligy tyrimai
daznai yra sunkiau prieinami ar dar nezinomi. Visgi eg-
zistuojantys ir naujai atsirandantys specifiniai serologi-
niai ar imunologiniai autoimuniniy ligy tyrimai tampa vis
svarbesni diagnozuojant $ias ligas ir vertinant gydymo ei-
ga. Nors Sios buklés yra retos, dél egzistuojancio gydymo
labai svarbu jas laiku diagnozuoti ir gydyti, nes, ligai pro-
gresuojant, sunkéja neurologiniai ir (ar) psichiatriniai
simptomai.
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CHILDREN NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS AND
AUTOIMMUNE DISEASES. LITERATURE REVIEW

Summary

Autoimmune mediated central and peripheral nervous system le-
sion is common to a wide spectrum of different disorders. It is im-
portant to identify and treat childhood onset autoimmune dis-
eases as soon as possible. This article discusses: anti - N-methyl
D-aspartate receptor antibody encephalitis (Anti-NMDA en-
cephalitis), neuropsychiatric systemic lupus erythematosus
(NP-SLE), syndromes associated with streptococcal infections:
Sydenham‘s chorea (SC), pediatric autoimmune neuropsychiat-
ric disorder associated with streptococcal infection (PANDAS),
and pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome (PANS) as
autoimmune diseases, which are represented by neuropsychiatric
symptoms.

There is a proven autoimmune central nervous system in-
flammation in pathogenesis of these diseases. Diagnosis and dif-
ferential diagnosis of these diseases are challenging, because
neurological and/or psychiatric symptoms are nonspecific. Usu-
ally the routine investigations show nonspecific changes. Spe-
cific investigations are not generally accessible, and clinical in-
terpretation of results is difficult. This article summarizes epide-
miology, pathogenesis, clinical manifestation, and investigations
of the mentioned diseases.

Keywords: autoimmune inflammation, autoimmune
anti-NMDAR encephalitis, systemic lupus erythematosus, Sy-
denham's chorea, pediatric autoimmune neuropsychiatric syn-
drome associated with streptococcal infection, pediatric
acute-onset neuropsychiatric syndrome.
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