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Streszczenie

Abstract

Zapalenia gardla i migdatkéw podniebiennych, niezaleznie od etiologii, sa jednymi z czestszych przyczyn wizyt u lekarza
rodzinnego czy pediatry. Blisko 85% przypadkéw zapalenia gardla ma podloze wirusowe. Szacuje sie, ze bakteryjne zakazenie
gardla wystepuje u 15% dzieci w wieku szkolnym i u 4-10% doroslych pacjentow. Najczestsza przyczyna bakteryjnego
zapalenia gardla jest paciorkowiec ropotworczy, czyli Streptococcus pyogenes. Pojecie PANDAS - skrét od paediatric
autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections (autoimmunologiczny pediatryczny zesp6t
zaburzen neuropsychiatrycznych zwigzanych z infekcja streptokokowsa) - jest stosowane w odniesieniu do podgrupy dzieci
i nastolatkow, u ktérych w nastepstwie infekcji paciorkowcem z grupy A, np. w przebiegu anginy, doszto do nagtego
pojawienia si¢ ostrych zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych lub tikéw. Celem pracy jest opis przypadku 4-letniego chlopca,
ktory zostat skierowany do Kliniki Otolaryngologii z powodu nawracajacych angin, skorelowanych czasowo z zaburzeniami
zachowania o typie zespolu obsesyjno-kompulsyjnego.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczny pediatryczny zesp6t zaburzen neuropsychiatrycznych PANDAS, bakteryjne zapalenie
gardla, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Pharyngitis and tonsillitis, regardless of their aetiology, are one of the most frequent reasons for visiting a family doctor or
a paediatrician. Nearly 85% of pharyngitis cases are viral. It is estimated that bacterial throat infection occurs in 15% of school-
age children and in 4-10% of adult patients. Streptococcus pyogenes is the most common cause of bacterial pharyngitis.
PANDAS stands for paediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections. The term is
used to describe a subgroup of children and adolescents who develop acute obsessive-compulsive disorder or tics as a result
of group A streptococcal infection, such as tonsillitis. The aim of the paper is to describe a case of a 4-year-old boy who
presented to the Laryngology Clinic due to recurrent tonsillitis, time-correlated with obsessive-compulsive disorder.

Keywords: paediatric autoimmune neuropsychiatric syndrome, PANDAS, bacterial pharyngitis, obsessive-compulsive disorder
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WSTEP

Z apalenia gardta i migdalkéw podniebiennych, nieza-
leznie od etiologii, s3 jednymi z czgstszych przyczyn
wizyt ulekarza rodzinnego czy pediatry. Wskazuje sie,
ze w Stanach Zjednoczonych stany te odpowiadajg za 6-8%
konsultacji lekarskich dzieci i dorostych®.

Blisko 85% przypadkéw zapalenia gardta ma podtoze wirusowe.
Szacuje sie, ze bakteryjne zakazenie gardla wystepuje u 15%
dzieci w wieku szkolnym i u 4-10% dorostych pacjentow.

W codziennej praktyce zapalenie gardla jest rozpoznawane
na podstawie objawdw klinicznych.

Do oceny prawdopodobienistwa wystepowania bakteryj-
nej etiologii zapalenia gardta powszechnie stosuje si¢ skale
Centora—Mclsaaca (tab. 1). Najczestsza przyczyna bakteryj-
nego zapalenia gardla jest paciorkowiec ropotworczy, czyli
Streptococcus pyogenes. U mniej niz 1% chorych czynnikiem
etiologicznym sa inne bakterie, takie jak Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae oraz
bakterie beztlenowe®*.

Do zakazen Streptococcus pyogenes dochodzi droga kropel-
kowa, a bakterie te mogg wystepowa¢ epidemicznie w du-
zych skupiskach ludzkich. Okres zakaznosci konczy sie po
24 godzinach od wlaczenia skutecznej antybiotykoterapii.
W wigkszoséci przypadkéw za wirulencje odpowiedzialne
jest bialko M, a przeciwciala skierowane przeciwko niemu
chronig przed reinfekcjg tym samym typem paciorkowca.
Nosicielami nawet w 20% przypadkéw sg mlodzi pacjenci
w wieku 5-15 lat®®). Przewlekle zapalenie tkanki adenoidal-
nej odgrywa istotng role w patogenezie wielu choréb ogdl-
noustrojowych, takich jak choroba reumatyczna, zapalenie
kiebuszkéw nerkowych, wsierdzia i inne choroby z auto-
agresji. Wykazano, ze u dzieci z przewleklym zapaleniem
migdatkow stwierdza sie statystycznie czestsze wystepowa-
nie krazgcych komplekséw immunologicznych. Dowodzi to
patogenne;j roli migdatkow jako aktywnego immunologicz-
nie ogniska zapalnego i wskazuje na ryzyko rozwoju cho-
réb z autoagresji”). Powodem tego typu powiklan moze by¢
miedzy innymi niewlasciwe leczenie anginy. Tam, gdzie sg

Kryteria Punkty

Goraczka (>38°C) 1

Brak kaszlu 1

Obrzek i bolesnos¢ weztdw szyjnych 1
Powi_ek;zenie migdatkéw 1

podniebiennych lub naloty

Wiek od 3 do <15 lat 1

Wiek od 15 do <45 lat 0

Wiek >45lat -1

System punktagji klinicznej i prawdopodobieristwo zakazenia gardta
Streptococcus pyogenes z grupy A

Wynik 0 lub wynik ujemny wiaze si¢ z ryzykiem 2-2,5%.

1 punkt wigze sie z ryzykiem 5-10%.

2 punkty wiaza sie z ryzykiem 11-17%.

3 punkty wiaza sie z ryzykiem 28—-359%.

4 lub wiecej punktéw wiaze sie z ryzykiem 51-53%.

Tab. 1. Skala Centora-Mclsaaca®
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wskazania, jedyng wlasciwg opcja terapeutyczng w przy-
padku zmienionych chorobowo migdatkéw podniebien-
nych jest ich chirurgiczne usuniecie®.

Przy kwalifikowaniu do tonsillektomii, wedtug kryteriéw
Paradise’a, standardem powinno by¢ okreélenie czesto-
$ci wystepowania ostrych bakteryjnych infekcji migdal-
kow podniebiennych - angin. W przypadku dzieci powin-
no to by¢ 7 lub wiecej epizodéw w ciagu ostatniego roku,
5 lub wiecej w okresie ostatnich 2 lat badz 3 i wigcej w cia-
gu ostatnich 3 lat. Innymi wskazaniami do tonsillektomii
sg wskazania ogodlne, czyli choroba reumatyczna, zapalenia
nerek (szczegolnie przewlekte kfebuszkowe zapalenie nerek)
oraz inne choroby, w przebiegu ktorych wystepuje zwigzek
przyczynowy i czasowy ze stanem migdatkow®!?. Jednym
z powiklan infekcji w przebiegu zakazenia paciorkow-
cem z grupy A moga by¢ zaburzenia zachowania dziecka,
najprawdopodobniej na skutek uszkadzajacego dzialania
autoprzeciwcial na jadra podstawy mozgu.

OPIS PRZYPADKU

Czteroletni pacjent zglosil si¢ do Poradni Laryngologicznej
z powodu nawracajacych angin. Po przeprowadzeniu wywia-
du, badania laryngologicznego oraz analizy posiadanej doku-
mentacji chory zostal zakwalifikowany do zabiegu usuniecia
migdatkéw podniebiennych i skierowany w tym celu do Kliniki
Otolaryngologii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki.
Pacjent pot roku wezesniej byt hospitalizowany w Klinice
Neurologii ICZMP z powodu wystepujacych od mniej wie-
cej 2 tygodni zaburzen zachowania pod postacig mimowol-
nego powtarzania wulgaryzmoéw, przymusu lizania i gry-
zienia réznych przedmiotéw oraz zaburzen snu. Ponadto
w wywiadzie odnotowano przebyta okolo miesigc wezesniej
angine ropng, leczona ambulatoryjnie przez lekarza pod-
stawowej opieki zdrowotnej. Poczatkowo pacjent otrzymat
klarytromycyne w dawce 15 mg/kg m.c./dobe, a nastepnie
amoksycyline w dawce 75 mg/kg m.c./dobe.

W badaniu neurologicznym odnotowano, ze chopiec byt
przytomny, pozostawal w pelnym kontakcie stowno-logicz-
nym. Nie obserwowano objawéw oponowych, stwierdzono
izokorie z adekwatng reakcjg na $wiatlo, brak zaburzen oko-
ruchowych oraz objawdw opuszkowych. Mimika twarzy byla
symetryczna, pozostale nerwy czaszkowe dostepne badaniu
nie wykazywaly uchwytnych nieprawidlowosci, sita i napiecie
mig$niowe byly prawidlowe, odruchy glebokie zywe, syme-
tryczne. Chlopiec prezentowal sprawny chéd, w tym chod na
palcach, pigtach i po linii, bez cech ataksji. Stwierdzono brak
objaw6w korzeniowych, sprawng czynnos¢ zwieraczy, a proby
Romberga i Unterbergera byty prawidlowe.

W tomografii komputerowej glowy z kontrastem struktury
mozgowia nie wykazywaly zmian organicznych. W punk-
cji ledzwiowej otrzymano ptyn mézgowo-rdzeniowy bez
cech neuroinfekcji. W elektroencefalografii nie stwierdzo-
no czynnoéci ogniskowej ani napadowej, a w badaniu ul-
trasonograficznym naczyn doczaszkowych nie wykazano
zaburzen reologicznych.
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W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niewielki nie-
doboér witaminy 25(OH) D (26,5 ng/ml), a takze dodatnie
miano przeciwcial anty-Borrelia klasy IgM w teécie immu-
noenzymatycznym (enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) (22 AU/ml), ktére nie potwierdzilto sie w tescie
Western Blot. Nie zaobserwowano obecnoéci przeciwcial
przeciwko wirusowi Epsteina-Barr i Mycoplasma, a panel
przeciwciat antyfosfolipidowych, przeciwcial przeciwjadro-
wych (antinuclear antibodies, ANA) i przeciwcial przeciw-
ko cytoplazmie neutrofili (antineutrophil cytoplasmic anti-
bodies, ANCA) byl niepatogenny.

Wobec utrzymujacych sie objawdw o morfologii zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych (obsessive-compulsive disorder,
OCD), majacych zwiazek z przebyta angina, rozpoznano
ostry autoimmunologiczny pediatryczny zespotl zaburzen
neuropsychiatrycznych (paediatric autoimmune neuropsy-
chiatric disorders associated with streptococcal infections,
PANDAS). Wlaczono do leczenia 5 pulséw z immunoglo-
buliny ludzkiej normalnej (intravenous immunoglobulines,
IVIG) w dawce 2 g/kg m.c. z dobrym efektem terapeutycznym.
Pacjent w stabilnym stanie ogélnym i neurologicznym zo-
stal wypisany do domu. Cztery miesigce pozniej chtopiec
ponownie zglosil sie do Kliniki Neurologii z powodu na-
wrotu dolegliwosci o charakterze OCD po przebyciu kolej-
nej anginy. Chory ponownie otrzymatl 3 wlewy preparatu
imunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIG) w dawce 2 g/kg
m.c. — réwniez z dobrym efektem terapeutycznym.
Nastepnie chlopiec zostal skierowany do pilnej konsulta-
cji laryngologicznej. Okolo miesiagc pozniej zostal przyjety
do Kliniki Otolaryngologii ICZMP w celu przeprowadzenia
operacji. W znieczuleniu ogélnym usuni¢to migdatek gar-
dtowy oraz migdalki podniebienne. Zabieg i okres poope-
racyjny przebiegly bez powiklan. Dziecko w dobrym stanie
ogdlnym i miejscowym zostalo wypisane do domu. Po ope-
racji objawy OCD ustapity, natomiast z powodu utrzymu-
jacych sie nadal zaburzen snu chiopiec pozostaje pod statg
opieka psychiatrycznag.

OMOWIENIE

Termin PANDAS jest wykorzystywany w odniesieniu do
podgrupy dzieci i nastolatkdw, u ktérych w nastepstwie in-
fekeji paciorkowcem z grupy A, np. w przebiegu anginy, do-
szto do nagtego pojawienia si¢ ostrych OCD i/lub tikow.
Typowo chorobie tej towarzysza dodatkowe objawy, takie
jak: podwyzszony poziom leku i/lub lek zwigzany z oddzie-
leniem od rodzicéw, wzmozona motoryka lub zaburzenia
motoryczne (wlacznie z tikami i dysgrafig), regresja beha-
wioralna, nagle pogorszenie wynikow w nauce, zaburzenia
nastroju (podraznienie, agresja i/lub ostre zachowania bun-
townicze), zaburzenia oddawania moczu, w tym moczenie
nocne, a takze zaburzenia snu?.

W 1894 roku Sir William Osler jako pierwszy wspomniat
o dziwacznych i nienaturalnych zachowaniach u dzieci z plg-
sawica Sydenhama (chorea minor, plasawica mniejsza). Byt
to prawdopodobnie pierwszy opis zwigzku pomiedzy OCD
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i plasawica Sydenhama, bedaca powiktaniem zakazenia pa-

ciorkowcowego?. W 1965 roku Langlois i Force opisali

u sze$ciolatka wspolistnienie tikdw i plasawicy Sydenhama

wywolanych infekcjami, ktére nastepnie skutecznie le-

czono za pomocg antybiotykéw i neuroleptykéw!!®.

W 1978 roku Kondo i Kabasawa opisali przypadek 11-let-

niego chlopca, u ktérego choroba tikowa rozpoczeta sie

nagle okoto 10 dni po chorobie goraczkowej, zwigzanej

z podwyzszonym mianem przeciwcial przeciwko strepto-

lizynie O (ASO) i dobrg odpowiedzig na leczenie kortyko-

steroidami?. Allen i wsp. opisali podgrupe dzieci, u kto-
rych po chorobie zakaznej wystapity OCD bez spelnienia
kryteriéw plasawicy Sydenhama. Autorzy podsumowali
najwazniejsze cechy opisywanych przypadkéw akronimem

PITAND (paediatric infection-triggered autoimmune neu-

ropsychiatric disorders; pediatryczne, wywolane infekcja,

autoimmunologiczne zaburzenia neuropsychiatryczne)?.

W 1998 roku Swedo i wsp. przemianowali PITAND na

PANDAS i po raz pierwszy zaproponowali zestaw kryte-

riéw diagnostycznych®.

W 2015 roku w czasopi$mie ,Journal of Child and

Adolescent Psychopharmacology” konsorcjum badaw-

cze zespolu PANDAS w porozumieniu z NIMH (National

Institute of Mental Health; Narodowy Instytut Zdrowia

Psychicznego USA) wydalo oswiadczenie na temat osiag-

niecia konsensusu w sprawie diagnozowania zespolu

PANDAS.

Obecnie przyjete kryteria kwalifikacji PANDAS obejmuja:

1. obecnos¢ OCD i/lub tikdéw, szczegdlnie licznych, ztozo-
nych lub nietypowych;

2. kryterium wiekowe (zaburzenia ujawniajg sie po
raz pierwszy pomiedzy 3. rokiem zycia a okresem
dojrzewania);

3. nagly poczatek objawdw i epizodyczny przebieg (okresy
nasilenia objawow-remisji);

4. zwigzek z zakazeniem paciorkowcem z grupy A;

5. zwigzek z anomaliami neurologicznymi, w tym ruchy
niespodziewane!!”!®).,

W wielu badaniach oceniano zwigzek miedzy zakaze-

niem a naglym poczatkiem objawéw neuropsychicznych.

W dwoch duzych badaniach kohortowych przeprowadzo-

nych na Tajwanie" i w Danii®? wykazano zwigkszony ilo-

raz szans wystapienia OCD, tikéw i zaburzen psychicznych
po przebyciu anginy paciorkowcowej lub innych infek-
cji drég oddechowych. W badaniu kohortowym obejmu-
jacym 1 067 743 dunskich dzieci do ukonczenia 18. roku
zycia wspolczynnik zapadalnosci na ktérekolwiek z wy-
mienionych zaburzen byt wiekszy u 0séb z pozytywnym
wynikiem szybkiego testu paciorkowcowego niz u 0séb,

u ktorych nigdy go nie wykonano.

Mechanizm powstawania zespotu PANDAS, podobnie

jak goraczki reumatycznej, wigze si¢ z obecnoscig prze-

ciwcial przeciwko bakteriom, skierowanych przeciw tkan-
kom gospodarza. W przypadku PANDAS s3 to tkanki
mozgu. Paciorkowce zawieraja aminocukier, N-acetylo-

-beta-D-glukozaming (NABG), przeciwko ktéremu
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organizm wytwarza przeciwciala. Przeciwciala te laczg sie
z podobnymi grupami cukrowymi na powierzchni neuro-
néw, zmieniajac funkcje receptorow dopaminowych i we-
wnatrzkomoérkowej kinazy CaMK II (calcium/calmodu-
lin-dependent protein kinase type II). Doprowadza to do
zmian w neurotransmisji oraz zmian w wewnatrzkomor-
kowym przekazywaniu sygnaléw, co zaburza prace ko-
morek nerwowych. Nie jest to wigc niszczenie komorek,
a raczej zmiana ich funkcji. W PANDAS zaktécone jest po-
prawne dziafanie jadra ogoniastego. Nadmierna aktywnos¢
neuronéw tego obszaru wigze sie z objawami OCD®"?2),
Badania neuroobrazowe rezonansu magnetycznego do-
wodzg zwigzku pomiedzy popaciorkowcowymi zaburze-
niami neuropsychiatrycznymi a patologia w obrebie jader
podstawnych. Pomiary wolumetryczne, ktére prowadzili
Giedd i wsp. w 2000 roku, wykazaly, ze $rednie wielkosci
jadra ogoniastego, skorupy i gatki bladej byly istotnie wiek-
sze u 0sob z infekcjg paciorkowcowa w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi®.

Leczenie PANDAS obejmuje antybiotykoterapie w przy-
padku potwierdzenia infekcji paciorkowcowej, a takze le-
czenie objawowe (leki z grupy selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny; selective serotonin reup-
take inhibitors, SSRI). W OCD stosuje si¢ klonidyne lub
neuroleptyki w celu opanowania tikow, a w ciezkich przy-
padkach konieczne jest wykonanie plazmaferezy i IVIG.
Immunoglobuling ludzka podaje si¢ w dawce 1 g/kg m.c.
w ciggu 2 kolejnych dni, z kolei plazmafereze wykonuje si¢
seryjnie w odstepach 1 dnia lub wiecej. Immunoglobulina
ludzka zawiera IgG wszystkich podklas; dzieki obecnosci
tzw. wolnych regionéw Fc moze sie wigza¢ z komoérkami
posiadajacymi odpowiednie receptory. Skuteczno$é powyz-
szych metod wiaze si¢ z efektem immunomodulujacym.
Nasilenie objawéw OCD zmniejsza si¢ 0 45-58% po mie-
siacu od zastosowania leczenia, odpowiednio po terapii im-
munoglobulinami oraz po wymianie osocza. Dodatkowo
podkresla sie role niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
i steroidow systemowych. Jako leczenie wspomagajace sto-
suje sie terapie behawioralng(6+2%,

W pismiennictwie szeroko dyskutowana jest rola interwen-
cji chirurgicznej w leczeniu zespotu PANDAS. Zabiegi wy-
cigcia migdatkow podniebiennych lub adenoidektomii od
dawna byly uwazane za alternatywe dla terapii farmakolo-
gicznej. Mimo Ze wielu pacjentéw z PANDAS spelnia ogol-
nie uznawane kryteria wyciecia migdatkow, nadal istnie-
je duza roznica zdan co do skutecznosci tej opcji leczenia
w zapewnianiu remisji lub fagodzeniu objawéw z powo-
du niewystarczajacych dowodéw naukowych. Role wycig-
cia migdatkéw podniebiennych w PANDAS przywolywano
gléwnie w opisach przypadkéw wskazujacych na zmniejsze-
nie czestodci tikow i OCD po operacji®?%27).

PODSUMOWANIE

W leczeniu infekeji paciorkowcowej gornych drog od-
dechowych wazna rol¢ odgrywaja szybkie i prawidtowe
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rozpoznanie, wlaczenie skutecznej antybiotykoterapii
zgodnej ze standardami postepowania (nalezy pamietad, ze
w leczeniu infekcji paciorkowcowych penicylina pozosta-
je leczeniem z wyboru), a w przypadku nosicielstwa i na-
wracajacych epizodéw chorobowych odpowiednie diagno-
zowanie i podejmowanie dziatan leczniczych.
Rozpowszechnienie antybiotykoterapii znacznie zmniejszy-
to ryzyko wystepowania powiktan poanginowych, zaréw-
no miejscowych, jak i uogélnionych, nalezy jednak zwro-
ci¢ szczegblng uwage na fakt, ze u 0sob predysponowanych
przebyte i nawracajace infekcje paciorkowcowe moga by¢
przyczyna rozwoju choréb o charakterze autoimmuno-
logicznym, takich jak goraczka reumatyczna, plasawica
Sydenhama czy PANDAS.

Przedstawione w literaturze opisy przypadkéw informowa-
ty o znaczacym zlagodzeniu lub ustapieniu neuropsychicz-
nych objawow zespotu PANDAS po usunieciu migdatkow
podniebiennych®®. Objawy OCD po wykonaniu zabiegu
adenotonsillektomii ustapily takze u opisywanego pacjen-
ta, jednak pozostaje on pod opieka psychiatryczng z po-
wodu zaburzen snu. Dowodzi to ztagodzenia objawow ze-
spolu PANDAS, wskazuje jednak na niezupelne ustgpienie
dolegliwosci.

Zdaniem autoréw, w sytuacji gdy w przypadku zaburzen
neurologicznych istnieje podejrzenie, ze ich przyczyna s
reakcje autoimmunologiczne o$rodkowego uktadu ner-
wowego w przebiegu infekeji paciorkowcem z grupy A, le-
czenie powinno obejmowac chirurgiczne usuniecie ogni-
ska zakazenia jako uzupelnienie terapii immunologicznej
i psychiatrycznej. Na podstawie doswiadczen autoréw do-
tyczacych leczenia operacyjnego z zastosowaniem tonsillek-
tomii w tej grupie chorych uzyskiwano znaczne zmniejsze-
nie objaw6w i poprawe komfortu zycia.
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