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STRESZCZENIE. W ostatnich latach na podstawie
obserwacji klinicznej wyodrebniono grupe zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych i tikéw o etiologii zwigzanej
z zakazeniem paciorkowcowym. Do wystgpienia réz-
norodnych objawdw psychopatologicznych dochodzi
w nich na skutek oddziabywania autoprzeciwciat z
neuronami jqder podstawy mdzgu. W pracy przedsta-
wiono nowe dane dotyczqce etiopatogenezy, objawdw
klinicznych i leczenia powyzszych zaburzen.

SUMMARY. /n recent years a number of obsessive-
compulsive disorders and tics following streptococcal
infection have been distinguished on the grounds of
clinical observations. In these cases various psycho-
pathological symptoms develop following interaction
of autoantibodies with neurons of basal ganglia in the
brain. The article presents new data concerning
etiopathogenesis, clinical symptoms, and treatment of
these disorders.
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Powszechnie wystepujace zakazenia pa-
ciorkowcowe sa przyczyna wielu choréb
wystepujacych w  okresie rozwojowym,
cechujacych si¢ réznorodnym obrazem kli-
nicznym. Niektore z tych schorzen sg wtor-
nym nastgpstwem infekcji, a dominujacg
role w ich powstawaniu odgrywajg zjawiska
autoimmunologiczne. Ich pierwowzorem jest
gorgczka reumatyczna, w ktorej na skutek
dzialania autoprzeciwcial skierowanych prze-
ciw tkance lacznej dochodzi do zapalenia
stawow i migénia sercowego. Odmiang tej
choroby o dominujacych objawach neuro-
psychicznych stanowi plasawica Sydenhama
(PS), choroba jader podstawy mézgu uwa-
runkowana autoimmunologicznie, w ktdrej
dominuja ruchy plasawicze, tiki oraz wyste-
puja labilnos¢ emocjonalna i zachowania

stereotypowe. Ten ostaini objaw zwrocit
uwage badaczy na podobiefistwo pomiedzy PS
a objawami zespotu obsesyjno-kompulsyjnego
(Obsessive-Compulsive  Disorder, OCD)
rozpoczynajacego si¢ w dziecinstwie. W ba-
daniu Swedo i wsp. [1997] stwierdzono
wystepowanie objawéw OCD u ponad 70%
pacjentéow z PS. Natomiast u okoto 1/3 dzieci
z zespolem OCD wykazano wystepowanie
objawow plasawicy. Powyzsze obserwacje
sktonily badaczy z Narodowego Instytutu
Zdrowia Psychicznego USA do wyodreb-
nienia podtypu zaburzen o charakterze OCD
0 wezesnym poczatku, stanowigcych nastep-
stwo paciorkowcowego zapalenia gardla.
Okreslono je terminem PANDAS (Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric  Disorders
Associated with Streptococcal infection).
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ROZPOZNANIE I CECHY KLINICZNE
Przyjeto, ze do rozpoznania PANDAS

SRR R

1. obecnosc¢ zespotu natrectw (OCD), tikow
lub zespotu de la Tourette’a, stwierdzo-
nych zgodnie z kryteriami DSM-IV

2. poczatek choroby przed okresem dojrze-

wania

nawracajacy przebieg

wystepowanie zaburzen ruchowych

. czasowy zwiazek pomigdzy wymienio-

nymi objawami a zakazeniem pacior-

a B oW

Pacjenci z zespotem natrgctw i/lub tikami
o etiologii PANDAS roznig sie pod wzgle-
dem klinicznym od innych przypadkéw tych
chordb wystepujacych w dziecinstwie [Swe-
do i wsp. 1998]. Poczatek choroby wystepu-
je zwykle okolo dwdch lat wczesniej niz
w przypadkach o nieustalonej etiologii, tj.
w OCD w 7 roku zycia, a w zaburzeniach
tikowych w 6 roku zycia. Réwnoczesnie ob-
serwuje si¢ specyficzny charakter zaburzen
towarzyszacych. Do czgstych objawow zali-
czy¢ mozna: ostry poczatek leku separacyj-
nego, zachowania rytualne, objawy hipere-
stezji, chwiejnos$¢ emocjonalng oraz drazli-
wos¢. Czgsto wystepuja rOwniez takie objawy
jak nadmierna aktywnos¢, zaburzenia uwagi
oraz znaczna impulsywnos¢. Objawy towa-
1Zyszace pojawiaja si¢ w sposob ostry,
a ich nasilenie wykazuje zblizony przebieg
czasowy — typu ,,zgbow pily” — do przebiegu
natregctw i tikow. Maksymalne nasilenie
objawéw wykazuje zwiazek czasowy z po-
czatkiem lub reaktywacja zakazenia pacior-
kowcowego, co moze wskazywaé na ich au-
toimmunologiczna patogeneze.

Najtrudniejsze zagadnienie w przypadku
zaburzen o etiologii PANDAS stanowi udo-
wodnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomigdzy =zakazeniem paciorkowcowym
a wystapieniem objawéw psychopatologicz-

musza zostac spetnione nastepujace kryteria:

kowcem beta- hemolizujacym z grupy A.

nych. Stwierdzenie wystepowania podwyz-
szZonego miana przeciwciat anty-
paciorkowcowych (ASO i anty-Dnazy B) nie
wystarcza do rozpoznania PANDAS. Nalezy
wykaza¢ nastgpstwo czasowe zakazenia pa-
ciorkowcowego i wystapienia objawow psy-
chopatologicznych. Stwierdzenia takiego
zwiazku jest trudne, ze wzgledu na charakte-
rystyczne cechy kliniczne paciorkowcowego
zapalenia gardla i odczynu immunologicz-
nego organizmu. W przeciwienstwie do ob-
jawow goraczki reumatycznej, ktére poja-
wiaja si¢ w kilka tygodni po zapaleniu gar-
dfa, tiki i natrgctwa moga wystapi¢ nawet do
dziewigciu miesigcy po zakazeniu pacior-
kowcowym, cho¢ nawroty zwykle wystepuja
w krétszym okresie od reaktywacji zakaze-
nia. Ponadto wiadomo, Ze okoto potowa
przypadkow innego powikiania zakazenia
paciorkowcowego — goraczki reumatycznej
jest zwiazana z zapaleniem gardta o przebie-
gu bezobjawowym. Réwniez wynik wymazu
z gardfa, ktéry czesto daje wynik falszywie
ujemny nie powinien wptywac na odrzuce-
nie rozpoznania PANDAS. Jednakze stwier-
dzenie dodatniego wyniku wymazu z gardla,
przy wystgpowaniu tikéw i/lub natrectw
rowniez nie uprawnia do postawienia rozpo-
znania. W badaniach epidemiologicznych
wykazano, ze w populacji dzieci w wieku
szkolnym u ok. 20% wystepuje tzw. stan
»hosicielstwa” paciorkowca. U takich os6b
nie wystepuje reakcja immunologiczna wo-
bec tego patogenu. Wymaz z gardia jest naj-
czesciej dodatni, natomiast z definicji (reak-
cja autoimmunologiczna) nie mozna rozpo-
zna¢ u nich PANDAS [Orvidas i Slattery
2001].

Obecnie przyjmuje sig, ze do rozpozna-
nia PANDAS konieczne jest wystapienie
dwdch epizodéw zaostrzen tikow lub natrectw
po udokumentowanych okresach paciorkow-
cowego zapalenia gardta oraz jednego okre-
su mniejszego nasilenia objawdw, ktéremu
towarzyszy spadek miana przeciwcial ASO
i anty-Dnazy B [Leonard i Swedo 2001].
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Ostateczne potwierdzenie zwiazku przyczy-
nowo-skutkowego moga przynie$¢ jedynie
prospektywne badania longitudinalne zdro-
wych 0s6b po raz pierwszy zakazonych bak-
teriami z grupy paciorkowcéw.

ETIOPATOGENEZA

Czynniki immunopatogenetyczne

Istnieje mozliwoé¢, ze PANDAS stano-
wia, podobnie jak plasawica Sydenhama,
zaburzenia ze spektrum goraczki reumatycz-
nej (GR), w ktdrych reakcja autoimmunolo-
giczna skierowana jest wylacznie przeciw
neuronom jader podstawy mozgu. Z tego
wzgledu w wyjasnieniu czgsci zagadnien
etiopatogenetycznych dotyczacych PANDAS
dopomdc moga wezesniejsze badania doty-
czace GR [Kurlan 1998, Murphy i wsp.
2000].

Paciorkowcowe zapalenia gardla sa po-
wszechnym zjawiskiem zaréwno wsréd
dzieci w wieku szkolnym, jak i os6b doro-
stych, jednakze GR wystepuje zwykle tylko
u niektérych osdb w mlodym wieku. Wydaje
sie, ze wiek zwiazany z okre$lonym stadium
rozwoju o.u.n. i ukltadu immunologicznego
jest czynnikiem ryzyka GR. Ponadto, ro-
dzinne wystgpowanie tego zaburzenia i jego
niewielkie rozpowszechnienie w stosunku
do czestosci zakazen paciorkowcowych
wskazuje na mozliwos$¢ udzialu czynnikéw
genetycznych w jego powstawaniu [Lougee
i wsp. 2000]. Genetyczna podatno$é¢ na wy-
stepowanie GR i PANDAS oznaczataby
sktonno$¢ do specyficznej reakcji autoim-
munologicznej wobec antygendéw neuronal-
nych. U osdéby podatnych na wystapienie
takiej odpowiedzi na limfocytach wystepuja
antygeny identyfikowane za pomoca prze-
ciwcial monoklonalnych oznaczonych D8/17.

Podobnie, nie wszystkie serologiczne ty-
py paciorkowcdw sa zdolne do wywolania
reakcji autoimmunologicznej wobec neuro-
néw jader podstawy. O immunogenosci
paciorkowcow decyduja biatka M budujace

ich $ciane komérkowa, ktdrych wyrdznia sie
ponad 100. W pracy Mullera i wsp. [2001]
wykazano, ze zespot de la Tourette’a nale-
zacy etiologicznie do PANDAS zwigzany
jest z zakazeniami szczepami paciorkowcow
typu M12 i M19. Pomimo ze wiele informa-
cji wskazuje na dominujacy udziat odporno-
$c¢i humoralnej w reakcji autoimmunolo-
gicznej wystepujacej w GR i w PANDAS,
nie mozna wykluczy¢, ze patogeneza tych
zaburzen jest bardziej zlozona i obejmuje
réwniez aktywacje limfocytow T zwigza-
nych z odpornoscig komoérkowa.

Umiejscowienie zmian

Zaburzenia neuropsychiczne o etiologii
paciorkowcowej cechuja sie okreslonymi
zmianami neuroanatomicznymi, wskazuja-
cymi na umiejscowienie procesu patologicz-
nego w obrebie jader podstawy. Badania
neuroobrazowe mozgu za pomoca rezonansu
magnetycznego wykazaly, ze u dzieci z gru-
py PANDAS wystepuje powigkszenie obje-
tosci jadra ogoniastego, skorupy i gatki
bladej, w poréwnaniu do dobranych pod
wzgledem wieku i pici 0séb z grupy kontro-
Inej.

Nadal nie jest jasne, dlaczego wiasnie ten
obszar o.u.n. stanowi miejsce reakcji auto-
immunologicznej. Jadra podstawy mézgu sa
elementern wielu systeméw neuronalnych
odpowiedzialnych za rozmaite funkcje ru-
chowe, czuciowe i1 poznawcze. Z tego
wzgledu ich okresowe podraznienie i zabu-
rzenie funkcjonowania moze powodowaé
zroznicowane objawy neuropsychiatryczne.
Wydaje sig, ze zwigzek zakazen paciorkow-
cowych z objawami zespolu natrectw oraz
z tikami nie jest specyficzny. W ostatnich
latach pojawily si¢ doniesienia na temat
podwyzszonego miana przeciwcial anty-
paciorkowcowych u dzieci z zespotem na-
druchliwodci i deficytu uwagi, a takze opisy
przypadkow  jadlowstretu  psychicznego
[Sokol 2000] oraz dysmorfofobii [Mathew
2001] uwarunkowanych lub zapoczatkowa-



34 Filip Rybakowski, Renata Komorowska, Andrzej Rajewski

nych poprzez reakcje autoimmunologiczng
po zakazeniu paciorkowcami. Pojedyncze
doniesienia pozwalajg réwniez na przypusz-
czenie, Zze odczyn autoimmunologiczny wy-
wolany czynnikiem zakaZznym moze przy-
czynia¢ si¢ do wywolywania objawdw psy-
chopatologicznych réwniez u niektorych
0s6b dorostych [Black i wsp. 1998, Bodner
i wsp. 2001].

LECZENIE

Poznanie patogenezy PANDAS moze
przyczyni¢ sig do skuteczniejszych metod
leczenia zaburzen psychicznych wywota-
nych zakazeniami paciorkowcowymi. Do-
tychczas wykazano skuteczno$¢ plazmafere-
zy i dozylnego podawania immunoglobulin
w leczeniu tych zaburzen [Singer 1999].
Przeprowadzono réwniez badanie nad sku-
tecznoscig profilaktyki antybiotykowej w za-
pobieganiu nawrotom, jednakze ze wzgledu
na brak prewencyjnego dziatania wobec za-
kazen paciorkowcowych nie zaobserwowano
réwniez, by leczenie penicyling zapobiegalo
wystepowaniu zaostrzen objawow psychopa-
tologicznych [Garvey i wsp. 1999]. Wydaje
sig, ze obecnie leczenie antybiotykami (uzu-
peiniajace wobec klasycznego leczenia psy-
chofarmakologicznego) nalezy wprowadzaé
po udowodnieniu zwiazku czasowego po-
miedzy zakazeniem a wystapieniem obja-
wow (patrz wyzej) oraz gdy wystepuje do-
datni wynik badania wymazu z gardta.

Podsumowujac — coraz wiecej danych
przemawia za wystepowaniem podtypu za-
burzen psychicznych powstajacych w na-
stepstwie zakazenia powszechnie wyste-
pujacym patogenem. Oznacza to, ze do wy-
stapienia objawow psychopatologicznych
w okresie rozwojowym mogg przyczyniaé
sie, oprocz psychospolecznych wplywow
srodowiskowych takich jak wychowanie czy
trudne sytuacje zyciowe, réwniez biologicz-
ne czynniki $§rodowiskowe, takie jak zaka-

zenia. Jednoczes$nie problemy, ktore stojg
przed badajacymi etiopatogeneze PANDAS
sg typowym przyktadem wyzwan stojacych
przed analizujacymi zwigzek pomiedzy
infekcjami a zaburzeniami psychicznymi.
Do najwaznigjszych z nich nalezy odlegly
zwigzek czasowy pomiedzy infekcja a obja-
wami psychopatologicznymi. Taka sytuacja
moze wymagaé dlugotrwalej obserwacji
(np. w schizofrenii, do ktérej moze przyczy-
niaé si¢ uszkodzenie w okresie prenatalnym,
moze on wynosic¢ kilkadziesiat lat). Ponadto,
wystgpowanie objawdéw moze zaleze¢ od
okreslonego szczepu patogenu oraz specy-
ficznych  wiasciwosci  (uwarunkowanych
genetycznie) organizmu gospodarza. Oko-
licznosci takie moga stwarzaé pozory domi-
nujacego wplywu genoéw na powstawanie
zaburzenia, podczas gdy predyspozycja ge-
netyczna jest zwigzana tylko z okreslonym
sposobem odpowiedzi immunologicznej na
dziatajacy patogen. Nalezy réwniez pamig-
ta¢ o niewielkiej specyficznosci objawow —
wyodrebnianie coraz wezszych kategorii
diagnostycznych w oparciu o kryteria opera-
cyjne moze niekiedy utrudnia¢ poznanie
proceséw etiopatogenetycznych. PANDAS
sa zespotem zaburzen zwigzanych z reakcja
autoimmunologiczng  przeciw  neuronom
jader podstawy. Te struktury moézgowe sa
sktadnikiem wielu obwodow neuronalnych
wypelniajacych réznorodne funkcje, m.in.
kontrolujacych ruchy, uczestniczacych w
procesach myslowych, czy zaangazowanych
w percepcje wilasnego ciata. Mozna przy-
puszczaé, ze w zaleznoéci od innych nie
poznanych dotychczas czynnikéw, autoim-
munologiczna odpowiedZ na zakazenie pa-
ciorkowcowe przyczynia si¢ do réznorod-
nych zaburzen proceséw psychicznych po-
wodujac tiki, natrectwa lub dysmorfofobig.
Pomimo powyzszych trudnosci udalo
si¢ wyodrebni¢ grupg zaburzen neuropsy-
chiatrycznych o etiologii paciorkowcowe;j.
Zjawisko mimikry molekularnej (upodob-
niania si¢ antygendéw powierzchniowych
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mikroorganizméw do biatek ustroju gospo-
darza) jest ewolucyjnym mechanizmem
dostosowawczym, ktéry pozwala patogenowi
na uniknigcie reakcji uktadu immunologicz-
nego gospodarza. W niektérych przypadkach
nastgpuje jednakze odpowiedZ ukiadu od-
pornosciowego i reakcja krzyzowa z autoan-
tygenami. Taki mechanizm patogenetyczny
wystepuje prawdopodobnie w cukrzycy in-
sulinozaleznej, stwardnieniu rozsianym,
a przypuszczalnie w wielu innych zaburze-
niach autoimmunologicznych. Jest bardzo
prawdopodobne, ze podtypy PANDAS ze-
spofu natrectw i tikow stanowig zaledwie
pierwszy z wielu przykladéw zaburzen
neuropsychicznych wystepujacych w nastep-
stwie zakazenia i reakcji autoimmunolo-
gicznej.
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