212 Buletinul ASM

CAZURI CLINICE

C.Z2.U.:616.89.42+616.98.982.21
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2024.3-80.37

SUSPECTIE DE TULBURARE NEUROPSIHIATRICA AUTOIMUNA
ASOCIATA INFECTIEI STREPTOCCOCICA (PANS/PANDAS) -
CAZ CLINIC

12Madalina CEBUC, medic rezident,
12Marina SANGHELI, conf. univ., dr., in st., med.,
Trina CERNEI, medic neurolog,
!Galina CORCEA, dr., in st., med., cercet. st.,

'IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”, Chisindu, Republica Moldova
1P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova

e-mail: madalinacebuc@gmail.com

Rezumat.

Tulburarea neuropsihiatrica autoimuna asociata infectiei streptoccocica (PANDAS) este un subtip rar de encefalita
autoimuna idiopatica care se manifesta prin ticuri si tulburare obsesiv compulsiva instalatela copii/adolescenti, recent
dupa o infectie cu Streptococ betahemolitic din grupul A. Acest caz clinic ilustreaza o situatie rara de suspiciune PANS/
PANDAS si vine sd sensibilizeze la necesitatea unor protocoale nationale de management a patologiilor neurologice
autoimune.

Cuvinte-cheie: PANDAS, PANS, reactie autoimuna, streptococ, ticuri.

Summary. Suspected autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection (PANDAS)
- clinical case.

The autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection (PANS/PANDAS) is a rare
subtype of idiopathic autoimmune encephalitis that manifests as recently developed tics and obsessive-compulsive
disorder following an infection with Group A beta-hemolytic Streptococcus. This clinical case illustrates a rare situation of
suspected PANDAS and highlights the need for national management protocols for autoimmune neurological pathologies.

Keywords: PANDAS, PANS, autoimmune reaction, streptococcus, tics.

Pesrome. IlogozpeHne Ha ayTOMMMYHHOE HeHPOICHXHYECKOe HAPYLIECHHE, CBSI3AHHOIO €O CTPENTOKOKKOBOI
uHdexnneii (PANDAS) — kauHn4eckuii ciyydaii.

ABTOMMMYHHOE HEWPOIICHXHATPUYECKOE PACCTPOWCTBO, CBSI3aHHOE CO CTpenTOKOKKoBoW wuHpekmmeii (PANS/
PANDAS), siBnsieTcst peJKiM IOITHIIOM HAMOTIATHYECKOM ay TOMMMYHHOM SHIIE(asiiTa, KOTOPOE HPOSBISCTCS HEAABHUMHU
THKaMH U 00CECCHBHO-KOMITYJILCHBHBIM PACCTPOHCTBOM IOCi€ HMHQEKINN OETa-reMOIUTHYECKHM CTPENTOKOKKOM
rpynmnel A. OTOT KIMHUYECKHUH Cllyyail MIUTIOCTPUPYET pPeaKyro cuTyanuio nojo3peHus Ha PANDAS u noguepkuBaer
HEOOXOANMOCTh  pa3pabOTKM HAIMOHAJIBHBIX IPOTOKOJIOB YMPABICHUS AyTOMMMYHHBIMH  HEBPOJIOTHYECKUMHU
TIATOJIOTHUSIMH.

KuroueBslie cioBa: PANDAS, PANS, ayrouMMyHHasi peakiiusi, CTPENTOKOKK, TUKU.

Introducerea. [2]. Diferiti agenti infectiosi pot fi implicati, nsa in

Tulburarea neuropsihiatricd autoimund asociata
infectiei streptoccocicd (PANDAS) care face parte
din sindromul de instalare acutd a tulburirilor
neuropsihiatrice pediatrice (PANS) reprezinta un
subgrup de encefalite autoimune idiopatice[1].
Instalarea acutd a ticurilor si tulburarilor obsesiv-
compulsive la copiii prepubertari in rezultatul unei
infectii care produce reactii imune Incrucisate cu
structurile neuronale la nivelul ganglionilor bazali

mod particular este investigat rolul streptococului
beta hemolitic din grupul A inclusiv responsabil de
maladii precum febra reumaticid acutd sau coreea
Syndenham [2].

Prezentarea cazului clinic.

O pacienta de 18 ani se prezintd in clinica
neurologicd cu acuzele principale: tulburari
involuntare de miscare (clipiri fortate, miscari ale
muschilor abdominali), tulburari psiho-emotionale
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si de comportament (ganduri obsesive sau/si de
autovatamare corporald, performante scolare scazute,
irascibilitate, comportament pueril, crize colerice),
tulburari alimentare (eructatii fortate, disfagie, hiper-
masticatie, inapetentd), hiperestezii si alodinii difuze,
contractura muschilor spatelui.

Din spusele parintilor, debutul primelor simptome
a fost inregistrat la varsta de 10 ani instalandu-se
treptat la o luna dupa suportarea unei amigdalite acute
confirmate bacteriologic cu Streptococcus viridans.
Ulterior, se remarca inrdutdtirea situatiei prin
deteriorarea comportamentului, urmate de aparitia
si inrautatirea etapizatd a tulburdrilor de miscare si
psiho-emotionale. Pe parcursul anilor pacienta a fost
consultata in afara tarii de catre medici neuropediatri
care au suspectat PANS/PANDAS SI au incercat
tratament specific. Parintii copilei au apelat si la
medici psihiatri care au stabilit patologie psihiatrica
sl au initiat tratament antipsihotic care a fost greu
suportat de pacienta.

Pacienta este orientatd, cu atitudine retrasa si
contact vizual diminuat. La examenul obiectiv: IMC
redus; hipotrofie musculard; incordarea musculaturii
spinale cu ugoarda deviere scolioticd spre dreapta

a coloanei vertebrale. Neurologic sunt observate:
miscari involuntare de tip tremor ritmic, inconsistent,
variabil, de amplitudine redusd/medie, care se
intensificd in situatii stresante in membrul inferior
stang; reflexele osteo-tendinoase rotuliene nviorate;
hiperestezii cu accent in regiunea abdominala.

Hemoleucograma in limitele normale. Lipsesc
semne de inflamatie: viteza de sedimentare a hematiilor
7mm/ord si proteina C reactiva 1,1mg/l. Analizele
biochimice si panelul de anticorpi sunt prezentate
in Tabel 1. Testele imunologice ilustreaza: factorul
reumatoid 8,61U/ml; ASLO 32 IU/ml; anticorpii
antiDNAase B <50 E/ml’>. Rezonanta magnetica
nucleara cerebrala, mediastinaldsielectroencefalografia
nu au evidentiat modificari patologice.

In contextul corespunderii anamnezei, tabloului
clinic si a rezultatelor investigatiilor efectuate cu
criteriile de diagnostic, se suspecta PANS/PANDAS.

Se initiaza un tratament etiopatogenetic constand
din: injectii intramusculare cu solutie de benzatin
benzilpenicilind 1 200 000UI, q. 21 zile; comprimate
de amoxacilind/acid clavulanic 1g, 3qd timp de doua
sdptamani; plasmafereza asociatd cu doud infuzii de
imunoglobuline (IVIG) 1g/kg/zi. Se reia tratamentul

Tabel 1.

Rezultatele investigatiilor de laborator.

Rezultatele investigatiilor biochimice

Vit.B12 999pg/ml | CK total 101.3 U/L

Mg seric 0.91 mmol/l

Vit B9 16 ng/ml |LDH192.5 U/L Fe seric 13memol/l
ASAT 33 U/L Feritina 25,87mcg/1
ALAT22U/L Ceruloplasmina 21,1 mg/dl
Cu seric 96,4 mcg/dl,

Cu urinar 340,95mc/240re

In}'estl.ga%ule Profil vitaminic | Enzime intracelulare Oligoelemente Profil general
biochimice
Rezultate Vit.D3-53nmol/l |CK-MB —24.0 u/L; |Zn seric 11,99mcmol/l Gulcoza 4,95mmol/l

Homocisteina 8, mcmol/l
Lactat 0.9 mmol/I
Colesterol total 5,57mmol/l
LDL 3,97 mmol/l

HDL 1,63 mmol/l
Trigliceride 0,94 mmol/l

Vit., vitamina; CK, creatin kinaza; LDH, lactat dehidrogenza; ASAT, ; ALAT, ;

Rezultatele panelului de anticorpi antimicrobieni, antinucleari si anti-boala celiaca

Anticorpl  ppy RV CMV | HSV1 | HSV2 | TG MP BB
IgM U/ml) | VCA 0.453 | Negativ 0.389 7.65 7.38 Negativ 13.6 Negativ
VCA 221
IgG (U/ml) | EA Negativ | Pozitiv <0.15 0.568 0.07 Negativ 0.07 Negativ
EBNA +/-
‘:n“é_‘“’rp‘ PANCA | cANCA | ANA JO |HMGCR| Ro52 N“:;‘e’s"' DMG | tTG
1gG (U/ml) Negativ Negativ 1:100 Eq Eq Eq Eq 0,19 0,21

tisulara.

EBYV, virusul EpsteinBarr, VCA, antigenul capsidei virale; EA, early antigen; EBNA, antigen nuclear; RV, virusul
rubeolei; CMV, Citomegalovirus, HSV1, virusul herpes simplex 1; HSV2, virusul herepes simplex 2; TG, Toxoplasma
Gondi; MP, Mycoplasma pneumoniae; BB, Borrelia burgdorferi; DMG, gliadina deaminata; (TG, transglutaminaza
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cu litium pe cale orala (unicul tratament tolerat de
pacientd) si se recomanda continuarea psihoterapiei.
Dupa 3 luni de tratament, efectul raimane ambiguu.

Discutii.

Stabilirea diagnosticului PANDAS/PANS la
momentul actual este efectuat in baza criteriilor
clinice prezentate in Tabelul 2 [3-5]. Cu toate
ca lipsesc biomarkeri patognomonici, analizele
imunologice ne permit asocierea instalarii si
exacerbarii simptomelor cu infectii acute: in PANDAS
— infectia GAS; iIn PANS - infectia Mycoplasma
penumoniae, Borrelia burgdorferii, Staphylococcus
aureus, virusul EpsteinBarr sau Varicella Zoster[5].
In cazul pacientei, sunt rezultate pozitive pentru o
serie de agenti infectiosi (Tabel 1)— poate fi presupus
un overlap PANDAS/PANS. Se remarca exacerbarea
afectiunilor neuropsihiatrice in recurentele infectiei
GAS ceea ce sustine diagnosticul de PANDAS [2].

Managementul PANDAS/PANS nu dispune
de un protocol sustinut de catre institutii nationale
sau internationale fiind nozologii patologice recent
evidentiate, putin studiate si cu incidentd redusa
[3,6]. Recomandarile care exista au fost elaborate de
catre asociatii de specialisti sub forma de consensus
fara insa a avea un grad suficient de Tnalt de evidenta
pentru a constitui un ghid de practici [7,8]. Printre
strategiile propuse se numdra antibioticoterapia
profilacticd care presupune reducerea actiunii
trigger a microorganismului etiologic. Date limitate
valideazd aceastd tacticd si lipseste o intelegere
asupra antibioticului de electie [2]. Utilizarea beta-
lactamicelor si azitromicinei demonstreaza eficienta
terapeutica In anumite studii caz-control, remisia
simptomelor fiind mai frecventa in PANDAS
[2,9]. Existd optiuni de terapie imunomodulatorie:
plasmafereza; IVIG; rituximab; mecofenilat mofetil
[6,8,10]. Un numar mai mare de studii favorizeaza
tratament prin plasmafereza asociat IVIG [1,8,10],
fiind tactica selectatd in acest caz. Acest tip de

terapie este restrictionat in Republica Moldova din
cauza lipsei unei strategii nationale aprobate pentru
managementul bolilor autoimune neurologice rare.
Eficienta terapeuticd a fost inconclusivd in cazul
pacientei, probabil fiind necesare doze mai inalte
de IVIG sau initierea precoce a tratamentului in
cursul bolii [10]. Manifestarile neuropsihiatrice pot
beneficia de tratamentul etiopatogic, insd nu trebuie
neglijata psihoterapia, in special cea cognitiv-
comportamentald, care joaca un rol esential in
facilitarea incluziunii sociale si promovarea aderentei
la tratamentul medicamentos [5,8].

Concluzie.

Encefalitele autoimune idiopatice sunt un grup de
patologii cu spectru divers de manifestari precum ar fi
tulburarile de miscare si simptomele neuropsihiatrice
in PANDAS/PANS. Succesele obtinute in ultimii ani
in elucidarea si tratarea formelor rare de encefalite
autoimune, impun incadrarea tacticilor de diagnostic
si management moderne in protocoalele nationale
pentru a asigura accesul pacientilor la tratament
calitativ si inalt specializat.
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Criteriile de diagnostic PANS/PANDAS.

Criteriile PANS

Criteriile PANDAS
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