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KRATICE

ADHD - poremecaj pozornosti s hiperaktivhos¢u (engl. attention deficit hyperactivity

disorder)

anti-DNA-za B — protutijela na deoksiribonukleazu B
ASO - antistreptolizin O (engl. antistreptolysin O)
BHSA — B-hemolitiki streptokok skupine A

EEG - elektroencefalografija

IU — internacionalna jedinica (engl. international unit)
IVIG — intravenski imunoglobulini

mL — mililitar

MR — magnetna rezonanca

OKP — opsesivno-kompulzivni poremecaj

PANDAS - pedijatrijski autoimunosni neuropsihijatrijski poremecaiji udruzeni sa
streptokoknom infekcijom (engl. pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders

associated with streptococcal infections)

PANS — pedijatrijski akutni neuropsihijatrijski sindrom (engl. pediatric acute-onset

neuropsychiatric syndrome)

PITANDs — pedijatrijski autoimunosni neuropsihijatrijski poremecaiji potaknuti
infekcijom (engl. pediatric, infection-triggered, autoimmune neuropsychiatric

disorders)

SZS — sredidnji zivéani sustav
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SAZETAK

PANDAS: DIJAGNOSTICKI | TERAPIJSKI IZAZOVI, PRIKAZ BOLESNIKA |
PREGLED LITERATURE

Kristian Hodak

Pedijatrijski autoimunosni neuropsihijatrijski poremecaji udruzeni sa streptokoknom
infekcijom (PANDAS, engl. pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections) predstavljaju kontroverzni klini¢ki entitet u
medicinskoj praksi zbog nedovoljno poznate etiopatogeneze, nepostojanja
specificnog biljega za potvrdu dijagnoze te teSko dokazive uzro€no-posljedi¢ne veze
izmedu infekcije B-hemolitiCkim streptokokom skupine A (BHSA) i pojave simptoma
ovog poremecaja. OcCituje se naglo nastalim simptomima i znakovima opsesivno-
kompulzivnog poremecaja (OKP) i/ili tikovima, a koji su povezani s nedavnom
infekcijom BHSA-om. U radu smo prikazali bolesnicu s PANDAS-om uz kratak
pregled literature vezano uz etiopatogenezu, dijagnostiku i lijec¢enje pri ¢emu smo
Zeljeli naglasiti slozenost ovog poremecaja zbog velikih razliCitosti u klinickoj slici,
nemogucnosti postavljanja sigurne dijagnoze i prijepora u odabiru ucinkovitih metoda
lije€enja. Iz navedenoga je razvidno da mnoga pitanja u svezi s PANDAS-om ostaju
otvorena te da su potrebna daljnja istrazivanja i multidisciplinarni pristup kako bi se

bolje upoznao ovaj kompleksni klini¢ki entitet.

Klju€ne rijeci: Pedijatrijski autoimunosni neuropsihijatrijski poremec¢aj udruzen sa
streptokoknom infekcijom; Streptokok skupine A; Streptolizin; Opsesivno-

kompulzivni poremecaj; Tikovi



SUMMARY

PANDAS: DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGES, CASE REPORT
AND LITERATURE REVIEW

Kristian Hodak

Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections (PANDAS) is a controversial clinical entity in medical practice due to
insufficiently known etiopathogenesis, lack of specific markers for confirmation of the
diagnosis, and difficult-to-prove causal relationship between a group A B-haemolytic
streptococcal (GABHS) infection and the onset of symptoms. It presents with a
sudden onset of symptoms and signs of obsessive-compulsive disorder (OCD)
and/or tics, which are associated with a recent GABHS infection. We presented a
patient with PANDAS as well as a brief overview of the literature concerning the
etiopathogenesis, diagnostics and treatment while emphasizing the complexity of
this disorder due to the large variations in clinical presentation, the inability to make a
reliable diagnosis, and the controversies in choosing effective treatment methods. It
is evident that many of the issues surrounding PANDAS remain open and that
further research and a multidisciplinary approach are needed to better understand

this complex clinical entity.

Keywords: Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcal infections; Group A streptococcal infection; Antistreptolysin;

Obsessive-Compulsive Disorder; Tics



1. UVOD

Pedijatrijski autoimunosni neuropsihijatrijski poremecaji udruzeni sa streptokoknom
infekcijom (PANDAS, engl. pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections) predstavljaju jo$ uvijek prijeporan sindrom u
klinickoj medicini koji se o€ituje naglo nastalim simptomima i znakovima opsesivno-
kompulzivhog poremecaja (OKP) i/ili tikova, a koji su vremenski povezani s
infekcijom B-hemolitiCkim streptokokom skupine A (BHSA), zbog <&ega se
pretpostavlja da se u osnovi radi o poremec¢enom imunosnom odgovoru organizma

na antigene BHSA-a (1, 2, 3).

PANDAS je kao poremecaj prvi put opisan 1998. godine u radu Swedo i suradnika,
kada su i predloZeni prvi kriteriji za njegovu dijagnozu (1). lako to€na incidencija
ovog sindroma nije poznata, procjenjuje se da zahvaéa oko 1% djece, a u stranoj
literaturi nalazi se podatak da bi se u jednoj prosje¢noj ambulanti primarne
zdravstvene zastite moglo o€ekivati izmedu jednog i tri nova bolesnika godisnje (4).
Pojavljuje se CeSCe u djeCaka s omjerom 2,6 : 1 te CeSce izmedu 3. i 12. godine

Zivota, a uCestalije izmedu 6. i 8. godine (1).

Etiopatogeneza poremecaja nije do kraja razjasnjena. Jedna od popularnih hipoteza
jest da je u osnovi nastanka ovog poremecaja stvaranje protutijela koja zbog
slicnosti streptokoknih antigena s antigenima neuralnog tkiva dovode do ukrizene

reaktivnosti s epitopima sredisnjeg zivéanog sustava (SZS) (5, 6).

Poremecaj tipicno ima nagli pocetak. Osim simptomima OKP-a moze se manifestirati

tikovima, hiperaktivnoS¢u, koreaticnim kretnjama, anksioznoséu, ucestalim



mokrenjem te teSkoCama pisanja i smanjenim Skolskim uspjehom (1). OKP se
oCituje prisilnim mislima i radnjama koje oboljela osoba doZivljava kao strana i
nametnuta. Tikovi su nevoljne, nagle, repetitivne kretnje koje su kratkotrajne i

nastupaju u napadajima (7, 8).

Terapija koja se primjenjuje raznovrsna je zbog nedovoljno razjasnjene patogeneze,
a obuhvaca antibiotike, psihoterapiju, psihofarmake, intravenske imunoglobuline

(IVIG), glukokortikoide, plazmaferezu i monoklonska protutijela (9, 10, 11, 12).

Cilj je rada prikazati klinicku sliku te sloZzenost postupaka postavljanja dijagnoze i

izbora terapije u bolesnika s PANDAS-om.



2. PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazujemo bolesnicu koja je prvi puta primljena u na$ Zavod u dobi od 12 godina.
Do pojave prvih simptoma bolesti u dobi od 9 godina nije bila teze bolesna.
Obiteljska anamneza bila je neupadljiva. Bolest je zapoc€ela oko mjesec dana nakon
preboljele upale Zdrijela koja je empirijski lijeCena amoksicilinom. Najprije dolazi do
nagle pojave cjelodnevnih nevoljnih, stereotipnih pokreta tijela odnosno trzajeva
rukama i nogama, poskakivanja pri hodu te nevoljnih pokreta trupa. Naknadno se
pojavljuju vokalni tikovi u vidu mumljanja, ucCestalog prociS¢€ivanja grla i krikova.
Navedeni simptomi bili su najizrazeniji u vecernjim satima i tijgkom noci te prisutni
svakodnevno. U drugoj ustanovi ucinjena je neuropedijatrijska obrada. Inicijalni
elektroencefalogram (EEG) kao i EEG nakon neprospavane nodi bili su uredni.
Ucinjena magnetska rezonancija (MR) mozga bila je uredna. Ponovljeni EEG bio je
Zarisno promijenjen, a EEG nakon neprospavane noci epileptogeno promijenjen.
PreporuCena je psihijatrijska i psiholoSka obrada kojom je utvrden psihomotorni
nemir, impulzivnost, niski frustracijski prag, sklonost agresivnim ispadima uz
elemente anksioznosti i depresivnosti te ponesto nezrelijie ponasSanje za dob.
Postavljena je radna dijagnoza Touretteovog sindroma. Primjena antidepresiva
sertralina, antiepileptika okskarbazepina i karbamazepina, antipsihotika kvetiapina i
risperidona te diazepama nije poludila terapijski uCinak. Nakon godinu dana

simptomi se spontano povlace te se nisu pojavljivali sliedecih 7-8 mjeseci.

Druga epizoda bolesti manifestirala se u dobi od nepunih 11 godina naglim
recidivom prethodno opisanih simptoma, ali ovaj put s izmjenom perioda intenzivnije
i blaZze klinicke slike. Uvedena je terapija haloperidolom koja je zbog pojacavanja

simptoma ukinuta. Potom je zapoceta terapija pimozidom i levetiracetamom koja je



djelovala tijekom 5 do 6 mjeseci nakon Cega se simptomi ponovno javljaju, ali u
blazem obliku u vidu tikova lijevom nogom i rukom te vokalnih tikova. Uz to,
djevojcica je popustila u Skoli, postala je izrazenije anksiozna te se pocela povlaciti u
sebe. S obzirom na recidiv simptoma i neuspjeh terapije antipsihoticima i
antiepilepticima, ponovljena je obrada kojom su iskljuCeni epilepsija, autoimunosni
encefalitis te strukturna oste¢enja mozga kao uzrok tegoba, a iz tada ucinjenih
nalaza za izdvoijiti je pozitivan BHSA iz obriska Zdrijela i poviSen titar protutijela na
streptolizin O (ASO) (prva izmjerena vrijednost iznosila je 671 IU/mL; ponovljena
vrijednost nakon 4 tjedna iznosila je 1703 |U/mL; referentne vrijednosti < 200 |U/mL)
dok su protutijela na deoksiribonukleazu B (anti-DNA-za B) bila negativha. Na
ponovljenom MR-u mozga bile su vidljive manje promjene difuzibilnosti s
hiperintenzitetom signala u podrucju obje glave nukleusa kaudatusa te unutar lijevog
dijela globusa palidusa odnosno njegovog unutarnjeg dijela i lijeve subtalamike
jezgre. MorfoloSkom analizom uocen je blagi porast volumena bazalnih ganglija u

odnosu na standardne vrijednosti.

Na osnovi potvrdene streptokokne infekcije uz naglu pojavu tikova koji su zapoceli
prije puberteta i ometali svakodnevno funkcioniranje, a javljali su se epizodi¢no, te uz
prisutne pridruzene psihijatrijske komorbiditete, u dobi od 12 godina postavljena je
dijagnoza PANDAS-a. Provedeno je antimikrobno lije€enje amoksicilinom s
klavulanskom kiselinom u trajanju od 10 dana tijekom kojeg su se simptomi smanijili,
ali su nakon prestanka lije€enja ponovno progredirali. Zbog ponovne progresije
simptoma i neuspjeha prethodne terapije provedena je terapija IVIG-om te je
preporuc¢eno nastaviti profilaktiCku terapiju amoksicilinom s klavulanskom kiselinom.

Sljede¢ih 5 godina vokalni su tikovi u potpunosti prestali, dok su se povremeno



pojavljivali blagi trzajevi nogu i ruku, ali nisu ometali svakodnevno funkcioniranje

bolesnice.

Nakon tog perioda u dobi od 17 godina dolazi do ponovnog, ali blaZzeg pogor$anja u
obliku stereotipnih kretnji ekstremitetima uz trnce nogu i nesanicu. Zapoceta je
primjena antipsihotika risperidona prema preporuci psihijatra koji je postavio
dijagnozu emocionalnog poremecaja, no buduéi da bolesnica i roditelji nisu bili skloni
navedenoj terapiji, samoinicijativno su je prekinuli. Djevojka se subjektivno dobro

osjecala te je mogla pratiti nastavu.

Sljedece pogorSanje nastupilo je nakon faringitisa u dobi od 19 godina kada uz
postojeCe trzajeve nogu i ruku dolazi do nagle pojave facijalnih tikova odnosno
grimasa i vokalnih tikova u smislu prociS¢avanja grla. |1z obriska Zdrijela ponovno je
dokazan BHSA. Simptomi su se smanijili primjenom antimikrobne terapije
cefuroksimom, ali su se prestankom uzimanja lijeka ponovno intenzivirali. Zbog toga
je po drugi puta provedena terapija IVIG-om te je preporu¢eno nastaviti profilaktiCku
terapiju amoksicilinom s klavulanskom kiselinom nakon ¢ega dolazi do regresije

simptoma.



3. RASPRAVA

U radu smo prikazali bolesnicu s PANDAS-om. Ovaj poremecaj joS uvijek izaziva
kontroverze budu¢i da je mehanizam nastanka nerazjaSnjen, nema biljega za
potvrdu dijagnoze, nije moguce sa sigurnoScu utvrditi povezanost izmedu
streptokokne infekcije i nastanka simptoma, a k tomu ne postoji ni definirano

razdoblje izmedu ovih dogadaja (13, 14).

Smatra se kako je u osnovi poremecéaja autoimunosno zbivanje nakon infekcije
BHSA-om, pri ¢emu uslijed infekcije moze doc¢i do stvaranja protutijela koja onda
mogu utjecati na funkciju bazalnih ganglija (5, 6). Pretpostavlja se da su neki
antigeni BHSA-a homologni s proteinima ljudskog mozga. To dovodi do
poremeéenog imunosnog odgovora zbog molekularne mimikrije te, posljedi¢no,
ukrizene reaktivnosti s epitopima SZS-a. Posljediéno dolazi do os$teéenja $to se
katkad na MR-u mozga prikazuje kao edem bazalnih ganglija. Zahvacen je tzv.
orbitofrontostrijatalni krug s d&ijim je oStecenjem povezan poremecaj ponasanja u
smislu OKP-a. Recentna istrazivanja primjenom neuroslikovnih metoda (15, 16)
pokazala su da se u bolesnika s PANDAS-om moZze opaziti poveéan volumen sive
tvari u strukturama koje pripadaju navedenom anatomskom podrucju kao Sto su
putamen, nukleus kaudatus, amigdala, globus palidus, itd. Nasa je bolesnica na
ponovljenom MR-u mozga imala blagi porast volumena bazalnih ganglija, $to se

moze uklopiti u rezultate navedenih istrazivanja.

Neki autori smatraju kako bi u prilog autoimunosnoj podlozi bolesti iSli rezultati
istrazivanja o dobrom terapijskom ucinku IVIG-a i plazmafereze koji su ipak
ograni€eni malim brojem bolesnika, poprathom primjenom antibiotika, kratkim
trajanjem istrazivanja kao i mogucénosti nespecifit(nog ucinka IVIG-a (13, 17).
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Nadalje, postojanje protutijela ne znaci nuzno i direktnu povezanost s pojavom
bolesti, a takoder nije dokazano koja su to to¢no protutijela koja su odgovorna za
nastanak bolesti. Tako su razliCita istraZivanja ukazala na postojanje autoprotutijela
u serumu bolesnika s PANDAS-om. S jedne strane, radi se o nespecificnim
antineuronalnim protutijelima (18, 19, 20) za koja nije dokazana uzro¢no-posljedi¢na
povezanost s PANDAS-om, a takoder nije poznato mogu li ta protutijela prijeéi krvno-
mozdanu barijeru, mogu li se stvarati intratekalno te koliko vremena prije nastanka
bolesti su ta protutijela prisutna u serumu bolesnika. S druge strane, u bolesnika s
PANDAS-om utvrdena je poviSena serumska razina protutijela koja su usmjerena na
antigene neurona poput tubulina, lizogangliozida, dopaminskih D1 i D2 receptora, no
zasad jo$ ne postoji dovoljno dokaza da su ta protutijela uzrok tegoba u bolesnika

(21, 22, 23, 24).

Nasa je bolesnica od imunoloSske obrade imala odreden ASO titar, koji je bio
pozitivan, te anti-DNA-zu B koja je bila negativna. Ovi su testovi u€injeni kako bi se,
u kombinaciji s obriskom Zdrijela, dokazala recentna infekcija BHSA-om. ASO titar i
anti-DNA-za B serolo$ki su testovi koji se koriste za dokazivanje prethodne infekcije
uzrokovane bakterijom Streptococcus pyogenes, a osobito su korisni prilikom
sumnje na komplikacije navedene infekcije, kao $to su reumatska vrucica i akutni
poststreptokokni glomerulonefritis (25). U literaturi su opisane diskrepancije izmedu
vrijednosti ASO titra i anti-DNA-ze B, kao $to je to bio slu€aj i u nase bolesnice (25,
26). Naime, mogucée su situacije u kojima je ASO titar pozitivan, a anti-DNA-za B
negativna i obrnuto. Primjerice, i do 20% bolesnika s dokazanim BHSA faringitisom
nece razviti poviSene vrijednosti ASO titra, vjerojatno zbog razliCite ekspresije
streptolizina O u razli¢itim sojevima BHSA-a (25). Takoder je moguce da neki sojevi

nemaju izrazen gen za DNA-zu B ili je on vrlo slabo eksprimiran, Sto bi moglo biti



uzrokom negativnih vrijednosti anti-DNA-ze B (25, 26). Ostala autoprotutijela

odredena u sklopu imunoloSke obrade u prikazane bolesnice bila su negativna.

PANDAS je prvi puta definiran 1998. godine u radu Swedo i suradnika (1) koji su
predloZili pet dijagnostickih kriterija koji moraju biti ispunjeni za postavljanje
dijagnoze: 1. prisutnost simptoma i znakova OKP-a i/ili tikova; 2. poCetak simptoma
nakon 3. godine Zivota, a prije puberteta; 3. epizodicni tijek bolesti karakteriziran
naglim pocetkom i pogor$anjima, dok izmedu napadaja bolesnik moze biti bez
simptoma; 4. povezanost s infekcijom BHSA-om (pozitivha kultura obriska Zdrijela i/ili
pozitivni ASO titar); 5. povezanost s neuroloskim poremecajima, posebno
motoriCkom hiperaktivnoS¢u i nehoti€nim pokretima kao Sto su koreiformni pokreti i

tikovi.

U naS$e bolesnice bili su prisutni motorni i vokalni tikovi, simptomi su naglo zapoceli u
9. godini zivota, s razdobljima egzacerbacije i smanjivanja simptoma, uz dokazanu
infekciju BHSA-om, a imala je i nevoljne stereotipne pokrete. Prema navedenom

bolesnica ispunjava svih pet kriterija za postavljanje dijagnoze PANDAS-a.

Istrazivanje koje je provela Swedo istaknulo je razlike bolesnika s PANDAS-om u
odnosu na bolesnike sa sli€¢nom klinickom slikom (1). Tako simptomi u bolesnika s
PANDAS-om pocinju u prosjeku oko 3 godine ranije od OKP-a uobi€ajenog za djecju
dob te tikova. Ti simptomi su naglog i dramatiCnog karaktera. Navodi se i da svaka
daljnja egzacerbacija bolesti ne mora biti povezana samo s infekcijom BHSA-om,
ve¢ to moze biti virusna infekcija ili neka druga bolest. lako nisu dio kriterija za
dijagnozu, navedena su jo$ neka Cesta stanja koja prate PANDAS: poremecaj
pozornosti s hiperaktivno§éu (ADHD, engl. attention deficit hyperactivity disorder),

Cesto nakon 6. godine, emocionalna labilnost, separacijska anksioznost,



neprimjereno ponasanje za dob i no¢ne more. Ta stanja su isto bila epizodi¢na i
povezana s infekcijom BHSA-om. | u naSe smo bolesnice zamijetili postojanje
psihijatrijskih  komorbiditeta u smislu emocionalnog poremecaja, poremecaja

spavanja, anksioznosti i nezrelijeg ponasanja za dob.

Dok se povezanost s BSHA-om smatra bitnim obiljezZjem PANDAS-a, jo$ prije
definiranja ovog kliniCkog entiteta spoznalo se da infekcije mogu biti okidaci
neuropsihijatrijskin poremecaja. Tako su jos 1995. godine definirani PITANDs (engl.
pediatric, infection-triggered, autoimmune neuropsychiatric disorders), odnosno
pedijatrijski autoimunosni neuropsihijatrijski poremecaji potaknuti infekcijom, u
kojima se pojavljuju sli¢ni simptomi kao u PANDAS-u, ali u ovom slu€aju ne moraju
biti uzrokovani BHSA-om (17). Kriteriji za PITANDs jesu: 1. pojava simptoma
poremecaja u pedijatrijskoj populaciji izmedu 3. godine Zivota i puberteta; 2.
iznenadna pojava ifili slika naglih, ponavljajuéih, klini¢ki signifikantnih simptoma
egzarcebacije i remisije; 3. egzacerbacije nisu iskljuCivo povezane sa stresom ili
bolesti, trebaju biti prodorne, dovoljno ozbiljne da se predlozZi lijeCenje, a nelijeCena
egzacerbacija traje minimalno 4 tjedna; 4. postojanje dokaza o prethodnoj ili
istodobnoj infekciji, kao $to su pozitivan nalaz obriska Zdrijela na BHSA, pozitivan
nalaz serologije na streptokok (npr. ASO titar ili anti-DNA-za B) ili anamnesticki
podaci koji upucuju na infekciju (npr. faringitis, sinusitis ili simptomi sli¢ni gripi); 5. u
nekom trenutku Zivota postavljena je dijagnoza OKP-a i/ili tikova prema kriterijima; 6.
tijekom egzacerbacije OKP-a i/ili tikova vecina bolesnika ima poremecen neuroloski
nalaz, Cesto s nevoljnim pokretima; 7. bolesnici mogu, ali ne moraju, imati

signifikantne simptome izmedu epizoda OKP-a i/ili tikova.

Ako analiziramo bolesnicu koju smo prikazali, u nje su prisutni tikovi koji se pojavljuju
U egzacerbacijama te nestaju u razdobljima remisije bolesti, a pogorSanja bolesti
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nisu povezana samo sa stanjima stresa ili bolesti te su trajala duze od 4 tjedna.
Primala je terapiju te je imala nevoljne pokrete ekstremitetima tijekom egzarcebacije
bolesti. 1zmedu epizoda pogorSanja bila su prisutna razdoblja potpune odsutnosti
bolesti, ali i manjih smetnji u smislu tikova. Neposredno prije poCetka bolesti imala je
upalu zdrijela, a u jednom trenutku joj je postavljena radna dijagnoza Touretteovog
sindroma. Imala je pozitivne nalaze ASO titra. Prema tome, ova bolesnica takoder

ispunjava kriterije za postavljanje dijagnoze PITANDs-a.

Nakon $to su definirani PITANDs i PANDAS pojavile su se i definicije novih klini¢kih
entiteta koji se manifestiraju neuropsihijatrijskim simptomima, a povezani su s
infekcijom, ali sa Sirim rasponom dobi u kojoj se poremec¢aj moze pojaviti te Sirim
spektrom simptoma. Vjerojatno su tome doprinijeli i rezultati istrazivanja prema
kojima bi i infekcija s Mycoplasma pneumoniae mogla biti povezana sa simptomima
OKP-a i tikovima, a takve sumnje postoje i za infekciju s Borrelia burgdorferi (27, 28).
Tako se 2012. iskristalizirao PANS (engl. pediatric acute-onset neuropsychiatric
syndrome), odnosno pedijatrijski akutni neuropsihijatrijski sindrom (29). Kriteriji za
ovaj entitet uklju€uju: 1. iznenadna, dramati¢na pojava simptoma i znakova OKP-a ili
izrazena restrikcija unosa hrane; 2. istovremena pojava barem dvaju od sljedecih
neuropsihijatrijskih simptoma: a) anksioznost, b) emocionalna labilnost i/ili depresija,
c) iritabilnost, agresivnost i/ili izrazito oporbeno pona$anje, d) regresija u ponasaniju,
e) pogorsSanje u Skolskom uspjehu, f) senzoric¢ke ili motoricCke abnormalnosti, g)
somatski znakovi ili simptomi, ukljuCujuc¢i poremecaj spavanja, enurezu ili uCestalo
mokrenje; 3. simptomi nisu bolje objasnjeni nekim drugim neuroloSkim ili
medicinskim poremec¢ajem, kao $to su Sydenhamova koreja, sistemski eritematozni

lupus, Touretteov sindrom ili drugi.
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Tablica 1. Usporedba klinickih znacajki PANDAS-a, PITANDs-a i PANS-a.

PANDAS!?
GLAVNI
SIMPTOMI | OKP# ifili tikovi
ZNAKOVI
vecina bolesnika ima
OSTALI neuroloske
SIMPTOM| | Poremecaje (posebno
ZNAKOVI _motoricku
hiperaktivnost i
nehoti¢ne pokrete)
POCETAK |
SIMPTOMA nagio
nakon 3. godine
DOB Zivota, a prije
puberteta
epizodi¢an (epizode
TIJEK akutne egzacerbacije
simptoma i remisije)
IZMEDU obi¢no bez simptoma
NAPADAJA ili manji simptomi
INFEKCIJA pozitivna kultura
S BHSA- obriska zdrijela i/ili
OMm?® pozitivni ASOS titar

PITANDs?

OKP# i/ili tikovi

vecina bolesnika ima
neuroloske
poremecaje (posebno
motoricku
hiperaktivnost i
nehoti¢ne pokrete)

naglo

nakon 3. godine
Zivota, a prije
puberteta

moze biti epizodian,
ali ne nuzno

moze biti bez
simptoma, ali mogu
biti prisutni i znacajni
simptomi
nije nuzna
povezanost sa
streptokoknom
infekcijom, ve¢ moze
biti i neka druga
infekcija

PANS?3

OKP# ili restrikcija
unosa hrane

obvezno prisutna dva
od sljedecih
simptoma:
anksioznost,
emocionalna labilnost
i/ili depresija,
iritabilnost,
agresivnost i/ili
izrazito oporbeno
ponasanje, regresija
u ponasanju,
pogor$anje u
Skolskom uspjehu,
senzoricke ili
motoricke
abnormalnosti,
somatski znakovi ili
simptomi, ukljuCujudi
poremecaj spavanja,
enurezu ili uCestalo
mokrenje

naglo

simptomi obi¢no
zapocinju u Skolskoj
dobi, ali mogu poceti i
u adolescenciji
tijek moze biti slican
PANDAS-u?!

tijek moze biti slican
PANDAS-u?!

nije povezan s
infekcijom; simptomi
se ne mogu bolje
objasniti nekim
drugim medicinskim
poremecajem

!PANDAS - pedijatrijski autoimunosni neuropsihijatriiski poremecaji udruZeni sa streptokoknom infekcijom (engl. pediatric

autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections); 2PITANDs — pedijatrijski autoimunosni

neuropsihijatrijski poremecaji potaknuti infekcijom (engl. pediatric, infection-triggered, autoimmune neuropsychiatric disorders);

SPANS - pedijatrijski akutni neuropsihijatrijski sindrom (engl. pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome); “OKP —

opsesivno-kompulzivni poremecaj; >SBHSA — B-hemoliticki streptokok grupe A; SASO — antistreptolizin O
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lako je naSa bolesnica imala simptome kao S$to su anksioznost, emocionalna
labilnost, iritabilnost, agresivno ponaSanje, regresiju u ponasanju, popustanje u Skoli
i motoriCke abnormalnosti, ona se ne uklapa u kriterije za PANS jer nema simptoma

ni znakova OKP-a niti anoreksije.

Klinicka obiljezja triju opisanih sindroma (PANDAS, PITANDs i PANS) sazeto su

prikazana u Tablici 1.

Terapija PANDAS-a obuhvada antibiotike, psihoterapiju, psihofarmake, IVIG,

glukokortikoide, plazmaferezu i monoklonska protutijela (rituksimab) (9, 10, 11, 12).

U lije€enju tikova preporuCuje se koristiti haloperidol i risperidon (8). Prikazana
bolesnica primala je oba lijeka dok jo$ nije bila postavljena dijagnoza PANDAS-a. Na
risperidon nije doSlo do regresije simptoma, a primjena haloperidola dovela je do
pogor$anja simptoma. U svezi s time zanimljivo je opazanje na eksperimentalnim
Zivotinjama u radu iz 2002. o pozitivnom djelovanju haloperidola i paroksetina na
smanjenje slicnih simptoma u Zivotinja izazvanih nakon izlaganja streptokoknoj
infekciji (30). U naSe je bolesnice primjena pimozida i levetiracetama imala povoljan
ucCinak na smanjenje simptoma. Pimozid se pokazao ucinkovit u smanjenju tikova u

Touretteovom sindromu iako manje od atipi¢nog antipsihotika olanzapina (31).

Terapija amoksicilinom s klavulanskom kiselinom u nje je pokazala pozitivan u€inak
na redukciju simptoma, ali s prestankom uzimanja terapije oni su se vratili. Uspjeh je
bio postignut i u drugom navratu koriStenja antibiotika, ali ovaj put cefuroksima, iz
skupine cefalosporina. Ovakve rezultate podupiru i istrazivanja koja su pokazala
pozitivne ucinke na smanjenje simptome uslijed primjene antibiotika. Djelovanjem
penicilina i amoksicilina simptomi nestaju nakon 10 dana koriStenja, ali Cesto

recidiviraju nakon reinfekcije (13, 32). Istrazivanja pokazuju dobro djelovanje

12



antibiotika, tj. penicilina, cefalosporina, klindamicina i makrolida na smanjenje
simptoma. Nasoj bolesnici bila je u dva navrata preporucena profilaktiCka primjena
antibiotika buduci da su tijekom uzimanja antimikrobne terapije simptomi bili manje
izrazeni, a progredirali su prestankom antimikrobnog lije€enja. U literaturi, medutim,

postoje dvojbeni podaci o u€inkovitosti profilaktiCke primjene antibiotika (33, 34).

Terapija IVIG-om i plazmafereza pokazale su u nekim istrazivanjima dobre
dugoroCne rezultate dok druga istraZivanja to nisu potvrdila (13, 35, 36, 37). Bitno je
naglasiti kako navedena imunomodulacijska terapija nije prvi izbor u lijec¢enju, vec je
rezervirana samo za teSke sluCajeve kod kojih prethodna terapija nije polucila
uspjeh. Terapija IVIG-om dva puta provedena je u naSe bolesnice. Prvi put je
pokazala pozitivan ucinak na njezine simptome, i to prvenstveno na vokalne tikove
koji su potpuno nestali dok se smanjila pojavnost trzajeva nogu i ruku. Nakon druge
primjene IVIG-a takoder je doSlo do smanjivanja simptoma. U istraZivanju iz 1998.
godine pokazalo se bolje i brze djelovanje plazmafereze na smanjenje tikova i
simptoma OKP-a dok je terapija IVIG-om djelovala na simptome OKP-a, ali ne toliko

na tikove, moguce zbog njihove manje izrazenosti u toj skupini ispitanika (35).

Istrazivanje o ucCinku tonzilektomije pokazalo je da nema znacajne razlike u tijeku
bolesti izmedu tonzilektomiranih i adenoidektomiranih u odnosu na kontrolnu skupinu

(38). Bolesnici koju smo prikazali ovaj modalitet lije€enja nije preporucen.
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4. ZAKLJUCAK

PANDAS je specifican, ali joS uvijek kontroverzan klinicki entitet kojeg ne treba
zanemariti zbog njegove povezanosti s ¢estim patogenom u populaciji, BHSA-om.
Na njegovo postojanje treba posumnijati u djece koja se prezentiraju s naglo nastalim
simptomima i znakovima kao Sto su tikovi i OKP, a koji su povezani s nedavnhom
infekcijom BHSA-om. Postavljanje sigurne dijagnoze bolesti oteZzano je
nepostojanjem biomarkera i jasnog vremenskog okvira izmedu streptokokne infekcije
i simptoma bolesti te otezanog utvrdivanja uzro€no-posljedicne povezanosti izmedu
njih. Zbog male koli€¢ine informacija u stru¢noj literaturi, istraZivanja koja su do sada
provedena na malom broju bolesnika kao i poteSko¢a u postavljanju dijagnoze i
evaluaciji u€inaka dostupne terapije, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se u
buducénosti odgovorilo na mnoga otvorena pitanja o etiopatogenezi i lijeCenju ove

kompleksne bolesti.
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