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CASE REPORT

PANDAS SYNDROME (PEDIATRIC AUTOIMMUNE
NEUROPSYCHIATRIC DISORDER ASSOCIATED
WITH STREPTOCOCCAL INFECTION)

Barbara Stanimirovi¢, Dario Puki¢, Vanja Bobi¢

University Clinical Centre of the Republic of Srpska

Introduction

Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal in-
fection (PANDAYS) is recently defined part of a larger group of autoimmune diseases
that can manifest in neurologic and neuropsychiatric symptoms such as hyperactivity,
mood swings, tic disorders, obsessive-compulsive disorders, psychosis, etc. The aim
of the study is to describe clinical manifestations, therapeutic approach, laboratory
analyses, clinical course and outcome in boys with PANDAS syndrome.

Materials and methods

An 8-year-old boy was examined by a rheumatologist for abrupt circular movements
of his wrists repeated throughout the day for the last 2 months. The mother stated that
the boy had symptoms such as excessive hand washing (over 100 times a day) and mood
disorders (aggressive behaviour and uncontrollable crying spells). Upon examination
by a psychiatrist, he started treatment with clonazepam.

Results

Clinical evaluation showed all of the above symptoms: choreiform hand movements,
hyperactivity, a depressed mood, but there were no signs of arthritis in the joints; hyper-
trophy and hyperemia of the palatine tonsils were present, while other clinical findings
were negative. Laboratory tests were also made: inflammatory parameters without de-
viation, throat swab: Group A beta hemolytic streptococci isolated, antistreptolysin titer
2400 IU/ml. Treatment with phenoxymethylpenicillin was initiated and continued for
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10 days, then followed by prophylaxis with benzylpenicillin. The symptoms subsided
over the next month. All symptoms ceased 15 days after tonsillectomy was performed.

Conclusion

PANDAS syndrome should be considered as a diagnosis when a child between the
ages of 3 and 12 with a history of recent streptococcal infection suddenly develops ne-
uropsychiatric symptoms. Penicillin therapy and tonsillectomy have a beneficial the-
rapeutic effect.

Key words: streptococcus, sore throat, neuropsychiatric manifestations

PRIKAZ SLUCAJA

PANDAS SY (PEDIJATRIJSKI AUTOIMUNI
NEUROPSIHIJATRIJSKI POREMECA] UDRUZEN
SA STREPTOKOKNOM INFEKCIJOM)

Barbara Stanimirovi¢, Dario Puki¢, Vanja Bobi¢

Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske

Uvod

Pedijatrijski autoimuni neuropsihijatrijski poremecaj udruzen sa streptokoknom
infekcijom (PANDAS) je grupa oboljenja, definisana u skorije vrijeme a koja se mani-
festuje neuroloskim i neuropsihijatrijskim manifestacijama: hiperaktivnost, promjene
raspoloZenja, tik, opsesivno-kompulzivni poremecaj, psihoza i dr. Cilj je opisati klinic-
ke manifestacije, terapijski pristup, laboratorijske analize, klinicki tok i ishod kod dje-
¢aka sa PANDAS sindromom.

Materijali i metode

Djecak uzrasta od 8 godina javio se na pregled reumatologu zbog naglo nastalih po-
navljanih kruznih pokreta u ru¢nim zglobovima tokom cjelog dana u posljednja 2 mje-
seca. Majka navodi da djec¢ak ima simptome u vidu opsesivnog pranja ruku (preko 100
puta dnevno), te poremecaj raspolozenja (agresivno ponasanje i nekontrolisan plac).
Pregledan je od strane psihijatra i zapoceta je terapija sa klonazepamom.
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Rezultati

Sve navedene manifestacije su bile evidentne na klini¢ckom pregledu: horeiformni
pokreti ruku, hiperaktivnost, depresivno raspolozenje. U klinickom nalazu nije bilo
znakova artritisa na zglobovima, prisutna je bila hipertrofija i hiperemija nep¢anih
tonzila, uz uredan ostali klinicki nalaz. Uradeni su laboratorijski nalazi: parametri za-
paljenja bez odstupanja, bris grla: izolovan streptococcus beta haemolythicus iz grupe
A, antistreptolizinski titar 2400 IU/ml. Zapoceto je lije¢enje fenoksimetilpenicilinom
penicilinom u trajanju od 10 dana, a nakon toga nastavljeno je sa profilaksom benzil-
penicilinom. Simptomi su se u narednih mjesec dana smanyjili. Svi simptomi su prestali
15 dana nakon §to je uradena tonzilektomija.

Zakljucak

Na PANDAS sindrom treba misliti ako dijete u dobi od 3 do 12 godina sa anamne-
zom o skorijoj streptokoknoj infekciji iznenada razvije neuropsihijatrijske simptome.
Terapija penicilinom i tonzilektomija imaju povoljan terapijski efekat.

Kljucne rijeci: streptokok, upala grla, neuropsihijatrijske manifestacije

Uvod

Pedijatrijski autoimuni neuropsihijatrijski poremecaj udruzen sa streptokoknom
infekcijom (engl. Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcus infections, PANDAS), prvi put je opisan od strane Susan E. Swedo i sa-
radnika 1998. godine, tokom epidemije reumatske groznice u dolini rijeke Ohajo i u
Solt Lejk Sitiju. Oni su tada opisali pojavu neuropsihijatrijskih simptoma kod tih bo-
lesnika kao $to su strah, tikovi, poremecaj paznje, te opsesivho-kompulzivni poreme-
¢aj (OKP). Od tada se, tikovi i/ili opsesivno kompulzivni poremecaj u predisponirane
djece, povezuju s autoimunim poremecajem bazalnih ganglija pokrenutih beta-hemo-
litickim streptokokom iz grupe A (1).

Tik (nekontrolisani, nesvrsishodni, ponavljaju¢i pokreti dijelova tijela) je cesta po-
java u djece, javlja se kod oko 10% djece rane $kolske dobi, a opsesivnho kompulzivni
poremecaji u 2% djece — kao prolazni tik. Tik i/ili opsesivno kompulzivni simptomi,
posljednjih 20-tak godina se povezuju sa akutnim infekcijama beta-hemolitickog strep-
tokoka grupe A. Zadnjih 30 godina u razvijenim zemljama sve je manje klasi¢nih po-
ststreptokoknih imunoloskih komplikacija kao $to su reumatska groznica i glumeru-
lonefritis. Sve ce$ce se susrecemo s novim klini¢kim slikama streptokoknih bolesti kao
$to su streptokokni toksi¢ni §ok sindrom, nekrotizirajuci fasciitis, reaktivni artritis, te
PANDAS sindrom (1,2).

Beta hemoliticki streptokok iz grupe A (Streptococcus pyogenes) po mnogo ¢emu
je poseban ljudski patogen. Vazan je i po svojim imunopatoloskim posljedicama (reu-
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matska groznica, glomerulonefritis, poststreptokokni reaktivni artritis). M protein je
povrsinski antigen, vazan faktor virulencije. Osim antifagocitnog djelovanja pridono-
si patogenezi autoimunih poststreptokoknih bolesti. Ukrstena antigenska reaktivnost
izmedu streptokoka grupe A i tkiva ¢ovjeka (sr¢ano-misi¢na vlakna, zglobovi, krvni
sudovi, bubrezi i bazalni gangliji) su sli¢ni, reaguju sa tkivnim antigenima $to dovodi
do upalnog procesa. Poremecaj bazalnih ganglija (nucleus caudatus, putamen, globus
pallidus, substantia nigra), odnosno ekstrapiramidnog sistema, te kortikospinalnog (pi-
ramidnog) trakta kao i malog mozga dovode do nevoljnih pokreta i promjena u misi¢-
nom tonusu i drzanju tijela (3,4).

Klinicka slika

Za postavljanje dijagnoze PANDAS, Susan E. Swedo je na temelju desetak slucajeva
predlozila 5 dijagnostickih kriterija (3):

1.simptomi opsesivno kompulzivnog poremecaja i/ili tikovi

2.pojava poremecaja u zivotnoj dobi od 3 do 12 godina

3.nagli pocetak simptoma i/ili tok bolesti u epizodama

4.vremenska povezanost sa streptokoknom infekcijom

5.odsustvo ¢iste koreje u neuroloskom nalazu

Opsesivno kompulzivni poremecaj manifestuje se opsesivnim mislima i strahovima
te prisilnim radnjama uz osjecaj anksioznosti. Tikovi se naj¢esce javljaju u vidu trepta-
nja, klimamnja glavom, kaslja, puckanja jezikom, ponavljanja istih rijeci. Javljaju je se i
drugi neuropsihijatrijski simptomi kao $to su: poremecaj sna, depresija, hiperaktivnost,
emocionalna labilnost, tuga, strah, poteskoce sa u¢enjem. Kod neke djece simptomi se
javljaju sedam dana nakon infekcije Zdrijela, izrazeni su tokom nekoliko sedmica ili
duze, postupno se smiruju kroz nekoliko mjeseci, mogu se izgubiti do ponovne pojave
nakon nove streptokokne infekcije (2,3,5). Oko 80 % bolesnika s PANDAS sindromom
istovremeno imaju opsesivno kompulzivni poremecaj i tikove. PANDAS sindrom se
cesce javlja u djecaka nego u djevojcica, najcesce se javlja u dobi od 3 do 12 godina (6).

Dijagnoza PANDAS sindroma se postavlja na osnovu dijagnostickih kriterijuma
(Tabela 1).

Da bi postavili dijagnozu potrebno je imati jedan apsolutni + dva velika kriterija ili
dva velika kriterija + Cetiri mala kriterija. Iznenadan nastup kao apsolutni kriterij ne
mora biti prisutan da bismo postavili dijagnozu PANDAS sindroma. Cesto se kod djece
s PANDAS sindromom registruju visoke vrijednosti AST-O i anti DNA-aze B titra, ali
to ne mora nuzno biti prisutno u svakom slucaju. Negativni AST-O titrovi i anti DNA-
aza titrovi ne isklju¢uju dijagnozu PANDAS sindroma (7,8).

Terapija: Akutnu streptokoknu infekciju treba lijeciti penicillinom kroz 10 dana (u
preosjetljivih na penicillin lijecenje treba provoditi makrolidima ili klindamicinom).
Neka istrazivanja pokazuju da profilakticka primjena penicillina smanjuje ucestalost
i tezinu epizoda PANDAS-a. Nesumjivi dosadasnji rezultati u terapijskom smislu su
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primjena imunoglobulina iv. (povlac¢enje simptoma oko 50 %) i plazmafereza (9,10).
Najnovija istrazivanja pokazala su da tonzilektomija moze imati povoljan efekat (11).

Apsolutni kriterij Veliki kriteriji Mali kriteriji
Iznenadni pocetak simptoma  Separacijski strah Koprolalija
OKP Poremecaj spavanja
Iznenadni pokreti Regresija u ponasanju
Anoreksija Hiperaktivnost
Nemarnost

Nemoguénost koncentracije
Znacajno pogorsanje u ucenju
Tikovi (motorni, vokalni, kompleksni)
Prisutnost Sirokih zjenica
No¢no mokrenje
Gubitak kratkoro¢nog paméenja
Disfagija
Pojac¢ana reakcija na senzitivne nadrazaje
Tabela 1. Novije predloZeni dijagnosticki kriteriji za PANDAS. Preuzeto sa web
stranice http://www.webpediatric.com, autor dr. Miroslav Kovacevic¢

Prikaz bolesnika: Djecak uzrasta 8 godina u pratnji majke dosao je na ambulantni
pregled kod pedijatra reumatologa zbog naglo nastalih ponavljanih, kruznih pokreta
u ruc¢nim zglobovima. Pokreti su bili prisutni tokom cijelog dana u posljednja 2 mje-
seca. Nije bilo bolova niti otoka zglobova. Djec¢ak navodi da osjeca nelagodu zbog koje
mora da okrece zglobove. Majka je navela da djec¢ak ima i simptome u vidu opsesivnog
pranja ruku (preko 100 puta dnevno), te poremecaj raspolozenja (agresivno ponasanje
i nekontrolisan pla¢). Pregledan je od strane djecijeg psihologa i neuropsihijatra i za-
poceta je terapija sa klonazepamom. Li¢na anamneza: djecak je prije 2-3 mjeseca imao
upalu grla, koja nije lijecena antibiotskom terapijom. Inace je zdrav djecak. Porodi¢na
anamneza: majka negira bolesti u porodici vezane za hereditet i hronicitet. U klinickom
pregledu kod djecaka su bili evidentni horeiformni pokreti ruku, rotacioni pokreti u
ru¢nim zglobovima, hiperaktivnost, depresivno raspolozenje. U klinickom nalazu nije
bilo znakova artritisa na zglobovima, prisutna je bila hipertrofija i hiperemija nepc¢anih
tonzila, uz uredan ostali klinicki nalaz. Uradeni su laboratorijski nalazi: parametri za-
paljenja bez odstupanja, bris grla: izolovan streptococcus beta haemolythicus iz grupe
A, antistreptolizinski titar 2400 IU/ml. Zapoceto je lijecenje fenoksimetil penicilinom
u trajanju od 10 dana, a nakon toga nastavljeno je sa profilaksom benzilpenicilinom.
Simptomi su se u narednih mjesec dana smanjili. Svi simptomi su prestali 15 dana na-
kon $to je uradena tonzilektomija.
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Diskusija

Do sada je sprovedeno nekoliko istrazivanja o djelotvornosti antibiotske terapije kod
djece s PANDAS sindromom. U jednom od istrazivanja lijeceno je dvanaestero djece u
fazi egzacerbacije neuropsihijatrijskih simptoma. Kod svih pacijenata antibiotska tera-
pija uklonila je opsesivho kompulzivne simptome i tikove, u prosjeku 14 dana nakon
terapije (5). Kori$tenje antibiotika moze kontrolisati simptome bolesti, u nekim sluca-
jevima moze do¢i i do izljecenja. Terapijske mogucénosti su i primjena imunoglobulina
intravenski, jer je u nekoliko oboljelih u pocetku bolesti doslo do povlacenja simptoma
(9,10). Lijek izbora u lije¢enju PANDAS sindroma su antibiotici: penicillini, klindami-
cin. Ukoliko antibiotska terapija ne rezultira pobolj$anjem, primjenjuju se imunoglo-
bulini, kortikosteroidi, plazmafereza. Nova istrazivanja su pokazala da tonzilektomija
moze imati povoljan u¢inak na smanjenje simptoma bolesti (11).

Zakljucak

Na PANDAS sindrom treba misliti ako dijete u dobi od 3 do 12 godina sa anamnezom
o skorijoj streptokoknoj infekciji iznenada razvije neuropsihijatrijske simptome. Tera-
pija penicilinom i tonzilektomija su dali povoljan terapijski efekat kod naseg bolesnika.
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