OVERZICHTSARTIKEL

PANDAS

Een verband tussen infectie en psychopathologie

S.B.A.-H.A. FLUITMAN, H.G.M. WESTENBERG, D.A.].P. DENYS

ACHTERGROND

In 1996 werd een nieuw concept in de psychiatrie geintroduceerd, PANDAS

(Paediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal infections), een
subtype van de obsessieve compulsieve stoornis en of de tic-stoornis waarbij een temporeel verband
wordt gezien met het doormaken van een groep-A--hemolytische streptokokkeninfectie.

DOEL
METHODE

Een overzicht en kritische beschouwing geven van het concept PANDAS.
Literatuuronderzoek met behulp van PubMed met als trefwoorden ‘PANDAS’,

‘streptococcal’, ‘obsessive compulsive disorder’, ‘tic disorder’, ‘Sydenham’, ‘chorea’, ‘D8/17" en
‘treatment’ , betreffende de periode 1996 tot 2003. Referenties bij de gevonden artikelen zijn ook

opgenomen.

RESULTATEN  Drie¢ndertig artikelen — gevalsbeschrijvingen (7), originle onderzoeksartike-
len (15) en overzichtsartikelen (11) zijn voor dit onderzoek gebruikt.

CONCLUSIE

Tot op heden zijn er weinig argumenten om PANDAS als een apart ziektebeeld

te aanvaarden, het concept is echter wel interessant en verdient verdere exploratie.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 46(2004)11, 755-761]

TREFWOORDEN GABHS, obsessieve compulsieve stoornis, PANDAS, streptokok-

keninfectie, tic-stoornis

In 1978 beschreven Kondo & Kabasawa (1978) een
casus van een 11-jarige jongen die 10 dagen na een
keelinfectie vocale en motorische tics ontwikkelde.
Sindsdien is er een aantal soortgelijke gevalsbe-
schrijvingen gepubliceerd, waarbij kinderen een
obsessieve compulsieve stoornis of ticstoornis ont-
wikkelden na een infectie (Allen e.a. 1995; Giedd e.a.
1996; Matarazzo 1992; Tucker e.a. 1996). Deze gevals-
beschrijvingen lagen in 1998 aan de basis van de
presentatie van een nieuw ziektebeeld binnen de
psychiatrie, waarbij wordt uitgegaan van een cau-
saal verband tussen infectie en psychopathologie.
Deze aandoening wordt PANDAS genoemd, een
acroniem dat staat voor Paediatric Autoimmune Neu-
ropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal in-
fections (Giedd e.a. 1996; Swedo e.a. 1998).
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METHODE

In dit overzichtsartikel willen wij achter-
grond, neurobiologiec en mogelijke behandelopties
van PANDAS bespreken. Hiervoor is gebruikge-
maakt van PubMed waarbij relevante literatuuris
gezocht uit de periode 1996-2003 met de volgende
trefwoorden: ‘PANDAS’, ‘streptococcal’, ‘obsessive
compulsivedisorder’, ‘ticdisorder’, ‘Sydenham’, ‘chorea’,
‘D8/17" en ‘treatment’. Daarnaast is gebruikge-
maakt van literatuurreferenties in de gevonden
publicaties.

Resultaten

Devoor dit overzicht gebruikte artikelen (33)
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zijn gevalsbeschrijvingen (7), originele onder-
zoeksartikelen (15) en overzichtsartikelen (11).
Dezelijstis, naar onze mening, volledig.

Achtergrond en prevalentie De grondslag van
het concept PANDAS wordt gevormd door het
idee dat bovengenoemde ziecktebeschrijvingen
veel overeenkomsten vertonen met de symp-
tomen en het beloop van de Sydenham-chorea,
een neurologische manifestatie van acuut reuma
(Leonard & Swedo 2001; Swedo e.a. 1994). Acuut
reuma is het gevolg van een (B-hemolytische
streptokokkeninfectie (GABHS-infectie) en men
veronderstelt dat Sydenham-chorea ontstaat als
gevolg van kruisreagerende antineuronale an-
tilichamen die gericht zijn tegen basale ganglia
(Husby e.a. 1976). Symptomen van de Sydenham-
chorea zijn onder meer onvrijwillige bewegingen
en neuropsychiatrische afwijkingen, zoals obses-
sies en compulsief gedrag, hyperactiviteit, ge-
prikkeldheid en emotionele labiliteit. Anderzijds
worden bij kinderen met obsessieve compulsieve
klachten ook meer choreatiforme bewegingen
gezien (Swedo e.a. 1994).

De criteria voor PANDAS werden in 1998 door
Swedo e.a. beschreven: (1) Er is sprake van een ob-
sessieve compulsieve stoornis of tic-stoornis vol-
gens DSM-111 of -1V (American Psychiatric Associ-
ation 1980; American Psychiatric Association 1994);
(2) De symptomen ontstaan tussen het derde le-
vensjaar en aanvang van de puberteit; (3) De ziekte
heeft een episodisch karakter, met een abrupt ont-
staan en acuut optredende exacerbaties; (4) De
symptomen zijn in tijd geassocicerd met een
GABHS infectie.; (5) Er is een associatie met een
neurologische afwijking (zoals hyperactiviteit,
choreatiforme bewegingen en tics).

Hoewel er ook patiénten met anorexia ner-
vosa zijn beschreven bij wie er een verband lijkt te
bestaan tussen de klachten en een infectie (Sokol
2000; Sokol & Gray 1997), betreft PANDAS voorals-
nog alleen kinderen met een obsessieve compul-
sieve stoornis of tic-stoornis. De obsessieve com-
pulsieve stoornis is een frequent voorkomende
angststoornis waarbij sprake is van angstopwek-
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kende, moeilijk te controleren gedachten (dwang-
gedachten of obsessies) en zich herhalende hande-
lingen die het doel hebben de angst te temperen
(dwanghandelingen of compulsies). De tic-stoor-
nis is een aandoening met enkelvoudige of multi-
pele plotselinge, snelle, herhaalde, niet-ritmische,
stereotiepe bewegingen of vocale uitingen. De ob-
sessieve compulsieve stoornis en de tic-stoornis
komen vaak samen voor en delen een aantal karak-
teristieken, zoals het juveniele ontstaan, een chro-
nisch, ‘op-en-af gaand’ beloop, een familiaal voor-
komen, en het optreden van exacerbaties door
angst of stress (Coffey e.a. 1998). Daarnaast denkt
men datde basale ganglia betrokken zijn bij de ob-
sessieve compulsieve stoornis en de tic-stoornis.
Deze structuren spelen, zoals hiervoor vermeld,
ook een rol in de pathofysiologie van de Syden-
ham-chorea (Coffey e.a. 1998; Hollander e.a. 1993).

In 1998 werd voor het eerst een groep van 50
patiénten met PANDAS beschreven die voldeden
aan bovengenoemde criteria. De gemiddelde leef-
tijd bij aanvang van het onderzoek was 9,6 jaar (+/-
2,6),de gemiddelde leeftijd bij het ontstaan van de
obsessieve compulsieve stoornis en de tic-stoornis
was respectievelijk 7,4 (+/- 2,7) en 6,3 (+/-2,7), en de
ratio jongens:meisjes was 2,6:1. In deze groep had
56% van de patiénten een obsessieve compulsieve
stoornis en 80% een tic-stoornis (Swedo e.a. 1998).
Deze gegevens zijn via retrospectief onderzoek
verkregen. Recent is ook in een kleinschalig pros-
pectief onderzoek (n=12) een positieve associatie
beschreven tussen het doormaken van een
GABHS-infectie en het ontstaan van of exacerba-
ties van obsessieve compulsieve symptomen
(Murphy & Pichichero 2002).

Swedo komt op basis van bovenstaande gege-
vens, in combinatie met resultaten van een onge-
publiceerde pilot study waaruit bleek dat bij fami-
lieleden van patiénten met PANDAS vaker acuut
reuma voorkomt (wat zou kunnen wijzen op een
genetische kwetsbaarheid), tot het volgende mo-
del voor PANDAS: GABHS —> (genetisch) kwets-
baar individu — abnormale immuun reactie —
PANDAS (Swedo 2002).



PANDAS. EEN VERBAND TUSSEN INFECTIE EN PSYCHOPATHOLOGIE

Neurobiologie: D8/17 In bovenstaand model
wordtuitgegaan van een kwetsbaar individu. Ook
bij acuut reuma lijkt er sprake te zijn van een be-
paalde kwetsbaarheid. Slechts 2-3% van de men-
sen die een groep-A-f3-hemolytische streptokok-
keninfectie doormaakt, ontwikkelt namelijk deze
aandoening (Bessen 2001). Het D8/17-specifieke
monoklonale antilichaam is mogelijk een mar-
ker van deze verhoogde kwetsbaarheid (Murphy
e.a. 1997). Dit artificieel ontwikkelde antilichaam
bindt aan het D8/17-antigeen. Dit antigeen is op
5-7% van de B-cellen van een gezonde populatie
aanwezig. Bij patiénten met acuut reuma daar-
entegen ligt dit percentage op 33,5%. Een persoon
wordt als ‘D8/17-positief’ beschouwd als meer
dan 12% van de B-cellen het D8/17-antilichaam
bindt. Uit verschillende onderzoeken blijkt
dat 60-100% van de patiénten met acuut reuma
D8/17-positief is (Hoekstra e.a. 2001). D8/17 is een
trait marker omdat de verhoogde binding zowel
in de acute fase als bij remissie van acuut reuma
wordt gevonden (Murphy e.a. 1997). Daarnaast
wordt ook een verhoogde binding gevonden bij
familieleden van patiénten met acuut reuma,
wat kan wijzen op een verhoogde genetische vat-
baarheid (Murphy e.a. 1997; Murphy & Goodman
2002). Welke rol het D8/17-antigeen speelt in het
ziekteproces is nog onduidelijk.

Verschillende onderzoekers hebben D8/17
onderzocht bij patiénten met een obsessieve com-
pulsieve stoornis en een tic-stoornis. Swedo e.a.
(1997) rapporteerden een hoger percentage D8/17-
positieve patiénten met PANDAS (n=27; D8/17+ =
85%) en met Sydenham-chorea (n=9; D8/17+=89%),
vergeleken met een groep gezonde controleperso-
nen (n=24; D8/17+ = 17%). Ook anderen (Chapman
e.2.1998; Murphy e.a. 1997) beschreven hogere per-
centages D8/17-positieve B-cellen bij patiénten
meteen obsessieve compulsieve stoornis of een tic-
stoornis, vergeleken met gezonde controleperso-
nen. Hoekstra e.a. (2001) beschreven bij patiénten
met een tic-stoornis een overexpressie van D8/17
op de B-celpopulatie in zijn geheel, in plaats van
een toegenomen aantal B-cellen dat D8/17-positief
was. Zij beschreven echter ook dat bij een substan-
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tieel deel van de patiénten (39,4%) de expressie bin-
nen de normale range lag. In een recent groot pro-
spectief onderzoek (Inoff-Germain e.a. 2003) werd
daarentegen geen associatie tussen D8/17 en een
obsessieve compulsieve stoornis of tic-stoornis ge-
vonden. Er bestaat op dit moment dus geen een-
duidigheid over de rol en functie van D8/17 bij
PANDAS.

Behandeling Omdat PANDAS gebaseerd is
op een causaal verband tussen een infectie en psy-
chische klachten wordt verondersteld dat behan-
delingen die op het immuunsysteem aangrijpen,
effectief kunnen zijn bij PANDAS. Zo heeft men
het effect van penicillineprofylaxe onderzocht bij
37 patiénten met PANDAS. Er werden geen ver-
schillen in optreden van exacerbaties van obses-
sieve compulsieve stoornissen en tic-stoornissen
gevonden tussen de placebofase en de penicilli-
nefase (Garvey e.a. 1999). Hiervoor is een aantal
methodologische verklaringen te geven. Zo kan
men aan het profylactische effect van de gebruik-
te dosering penicilline (2 maal daags 250 mg fe-
noxymethylpenicilline oraal) twijfelen, omdat in
beide fases evenveel streptokokkeninfecties op-
traden. Daarnaast was de groepsgrootte klein en
is de medicatietrouw niet gecontroleerd.

Ook het effect van intraveneuze immunoglo-
bulinetherapie (1ViG), waarbij antilichamen van
gezonde individuen aan de patiént worden toege-
diend, en plasmaferese, waarbij het bloedplasma
van de patiént wordt vervangen door donorplas-
ma, is onderzocht. Voorlopige resultaten over de
effectiviteit van deze behandelingen bij Syden-
ham-chorea waren positief (Garvey e.a. 1996).

Dertig patiénten met PANDAS werden on-
derzocht in een, alleen voor de 1viG-groep place-
bogecontroleerd, onderzoek. Zowel 1viG-therapie
als plasmaferesebehandeling verminderden de
obsessieve compulsieve symptomen. Het effect
was één jaar na behandeling nog steeds aanwezig
(Perlmutter e.a. 1999). Opvallend is het feit dat tic-
symptomen alleen na plasmaferese verbeterden en
obsessieve compulsieve symptomen na beide be-
handelingen. Hierbij moet wel opgemerkt worden
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dat er bij aanvang een groot verschil bestond tus-
sen de ernst van de tic-klachten in de plasmafere-
segroep en de andere twee condities. Overige be-
perkingen waren de kleine groepen en het feit dat
het onderzoek slechts deels placebogecontroleerd
was. Daarbij werd de blindering van de groepen al
na één maand opgeheven (Hoekstra e.a. 2002; Sin-
ger 1999).

Hoewel de resultaten dus veelbelovend lij-
ken, zijn beide behandelingen, vanwege bovenge-
noemde methodologische tekortkomingen en het
feit dat ze beide niet zonder risico zijn, nog niet
geschikt voor algemene toepassing.

DISCUSSIE EN CONCLUSIE

PANDAS biedt voor het eerst binnen de psy-
chiatrie een model van een verband tussen een im-
munologische prikkel en het ontstaan van psychi-
scheklachten. Het concept schept ruimte voor een
biologische marker en alternatieve behandelin-
gen. Er bestaat vooralsnog echter wel een aantal
beperkingen. De omschrijving van het concept is
vaagen veel van de criteria, zoals het ontstaan véér
de puberteit, het acute ontstaan van de klachten
en het patroon van exacerbaties en remissie, gel-
den voor veel kinderen met een tic-stoornis (Kur-
lan 1998). Daarnaast zou de theorie van kruisreage-
rende antineuronale antilichamen als veroorza-
kers van Sydenham-chorea gebaseerd zijn op data
die verkregen zijn via een onnauwkeurige meet-
methode (Singer 1999). Een ander probleem is dat
PANDAS een verband beschrijft tussen verschil-
lende veelvoorkomende ziektes, streptokokkenin-
fectie en de obsessieve compulsieve stoornis en de
tic-stoornis. Zo heeft bijvoorbeeld in de winter-
maanden een meerderheid van de kinderen een
streptokokkeninfectie en is de prevalentie van tics
op kinderleeftijd wellicht 18,5% (Kurlan e.a. 2001).
Om toeval uit te sluiten is een goed gecontroleerd
grootschalig (prospectief) epidemiologisch onder-
zoek nodig (Kurlan 1998).

Tevens komt de obsessieve compulsieve
stoornis frequent voor samen met de aandachts-
tekortstoornis met hyperactiviteit(ADHD)en deze
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aandoening is mogelijk verantwoordelijk voor het
verband dat gevonden wordt tussen de obsessieve
compulsieve stoornis en GABHS-infectie. Peterson
e.a. (2000) toonden namelijk aan dat ADHD geas-
socieerd is met antistreptokokkenantilichamen,
terwijl zij deze associatie niet vonden bij obses-
sieve compulsieve stoornis of de tic-stoornis.

Ook op meer neurobiologisch gebied kunnen
er vraagtekens bij het PANDAS-concept worden
gezet. De bevindingen aangaande D8/17 zijn hete-
rogeen, en daarbij komtdat recent onderzoek (Ha-
milton e.a. 2003) aantoont dat de sensitiviteit van
de gebruikte meetmethode laag is. Tevens lijkt
D8/17niet specifiek te zijn voor PANDAS. Een ver-
hoogd percentage D8/17-positieven wordt name-
lijk ook gevonden bij autisme en anorexia nervosa
(Hollander e.a. 1999; Sokol e.a. 2002).

Op medicatiegebied zijn er weliswaar bemoe-
digende resultaten geboekt met de IVIG-therapie
en de plasmaferese, maar deze onderzoeken zijn
methodologisch zwak.

Erisdus behoefte aan nieuw onderzoek, want
ondanks de bovengenoemde punten is het
PANDAS-concept nog steeds waardevol. Het is een
eerste poging binnen de psychiatrie om concrete
endoor hypothese onderbouwde verbanden te leg-
gen tussen systemen die voorheen gezien werden
als autonoom: het centraal zenuwstelsel en het
immuunsysteem. De laatste twintig jaar zijn vele
bidirectionele verbanden gevonden tussen hetim-
muunsysteem en onderdelen van het centraal ze-
nuwstelsel, zoals verschillende neurotransmitter-
en hormoonsystemen. Dit was de reden om bij
diverse andere psychiatrische aandoeningen, zoals
depressie en schizofrenie, de rol van het immuun-
systeem te onderzoeken. Hoewel veel van de resul-
taten vooralsnog heterogeen zijn, draagt dit soort
onderzoek bij aan het verbreden van de kennis
over basale werkingsmechanismen en het ver-
groot daarmee het inzicht in de fysiologie, en in
het verlengde daarvan ook in de pathofysiologie,
van het brein.
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PANDAS. EEN VERBAND TUSSEN INFECTIE EN PSYCHOPATHOLOGIE

Geen strijdige belangen meegedeeld.

Hetartikel werd voor publicatie geaccepteerd op 9-2-2004.

SUMMARY

PANDAS. A link between infection and psychopathology -S.B.A.H.A. Fluitman, H.G.M.
Westenberg, D.A.].P Denys -

BACKGROUND In1996anew concept, PANDAS (Paediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infections) was introduced into psychiatry. It is a subtype
of obsessive-compulsive disorder and tic disorder which is perceived to have a temporal link with a
group A S-haemolytic streptococcal (GABHS) infection.

AIM  To conduct a critical review of the PANDAS concept.

METHOD By searching PubMed using as key words ‘PANDAS’, ‘streptococ-
cal’, ‘obsessive compulsive disorder’, ‘tic disorder, ‘Sydenham’, ‘chorea’, ‘D8/17" and
‘treatment’. We were able to study relevant articles published between 1996 and 2003 together
with the bibliographic references accompanying these articles.

RESULTS  Thirty-three references were included in this review.

CONCLUSION  So far there is very little justification for regarding PANDAS ds a separate
disorder; the concept, however, is interesting and deserves further study.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 46(2004)11, 755-761]

KEY WORDS GABHS, obsessive-compulsive disorder, PANDAS, streptococcal
infections, tic disorders
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MediConnect

Locatie Leidschendam 2, onderdeel van de Robert-Fleury Stichting,
richt zich op kortdurende zorg en behandeling van volwassenen en ouderen voor
de Haagse Randgemeenten. De locatie bestaat, naast de gespecialiseerde
taakgroep voor niet aangeboren hersenletsel, uit zes taakgroepen waarvan er zich
drie richten op de zorg en behandeling van volwassenen.

Ter verwezenlijking van de missie, ‘snelle toegang tot geestelijke

Postbus 50075

1305 AB Almere gezondheidszorg van kwaliteit’, is de locatie sterk in ontwikkeling, o.a. op het
Ambachtsmark 1 gebied van de verdere ontwikkeling en uitbreiding van de poliklinische functie
1355 EA Almere voor volwassenen in de regio Voorburg/Rijswijk. Daartoe is in Voorburg op
Telefoon 036 — 54 75 222 bescheiden schaal gestart met een polikliniek en worden

Telefax 036 — 53 82 101 samenwerkingsverbanden met verwijzers (m.n. huisartsen) en andere

Email: info@mediconnect.nl zorgaanbieders in de regio versterkt en uitgebreid. De polikliniek moet in de
Website: www.mediconnect.nl komende jaren uitgroeien tot een grote vestiging.

Voor de taakgroep ‘Cure Volwassenen’, welke o.a. de versterking en uitbreiding van de polikliniek in Voorburg tot haar taak heeft, zijn
wij, wegens het vertrek van de huidige psychiater naar het buitenland, op zoek naar een ondernemende en enthousiaste kandidaat voor

de functie van
PSYCHIATER M/V
(voor 36 uren per week)

Wat bieden wij?

Een aantrekkelijke, uitdagende functie waarbinnen niet alleen een beroep gedaan wordt op uw vakinhoudelijke professionele kwali-
teiten maar ook op uw organisatorische kwaliteiten. Als psychiater bent u inhoudelijk verantwoordelijk voor en geeft u leiding aan het
behandelproces van individuele patiénten: van indicatiestelling, zorgtoewijzing en beloop tot het einde van de behandeling. Daarnaast
gaat het in deze functie om de ontwikkeling van een decentrale polikliniek met een regionale functie. Veel van de activiteiten zult u in
nauwe samenwerking met de teammanager vormgeven.

Wat verwachten wij?

Wij zoeken een psychiater die in staat is om mede vorm te geven aan de verdere ontwikkeling en uitbreiding van de polikliniek in
Voorburg tot een voor onze instelling gezichtsbepalende voorziening binnen de regio. Verder dient men gericht te zijn op professio-
nele kwaliteit, uit zijn op samenwerking met verwijzers en andere zorgaanbieders en dient men in een inhoudelijk sturende rol andere
leden van het multidisciplinaire behandelteam te kunnen overtuigen en enthousiasmeren. Dit alles vergt dat men beschikt over uitste-
kende communicatieve vaardigheden.

Tevens zoeken wij kandidaten voor de functie van Psychiater (m/v),voor 16 uur per week, voor de taakgroep kliniek ‘Cure volwas-
senen’ in Leidschendam. De werkzaamheden vinden plaats binnen het gesloten gedeelte van de kliniek waarbij er, gezien de continu-
iteit, een voorkeur is om het aantal uren over minimaal 3, maar liefst 4 dagen te verdelen. De psychiater is verantwoordelijk voor de
indicatiestelling en besluitvorming rond het behandelplan en geeft uitvoering aan de behandeling. Supervisie aan een Agio, welke aan
de kliniek is verbonden, en deelname aan opleidingsactiviteiten behoren tot het takenpakket. Men werkt nauw samen met het ver-
pleegkundig team van de kliniek.

Arbeidsvoorwaarden:

De arbeidsvoorwaarden en rechtspositie zijn overeenkomstig de CAO-GGZ. Salariéring overeenkomstig de salarisschaal voor Me-
disch Specialisten werkzaam binnen de GGZ. Verder bieden wij uitstekende secundaire arbeidsvoorwaarden zoals uitgebreide oplei-
dingsmogelijkheden.

Nadere informatie over onze instelling en de functies wordt u graag verstrekt door de heer N. van As, locatiepsychiater, of de heer
P. Ridderbos, locatiemanager (tel. 070 —4441631). U kunt ook onze website bezoeken voor meer informatie: www.robertfleury.nl

Belangstellenden kunnen een brief voorzien van een CV en o.v.v. het vacaturenummer 200402412 sturen naar de Robert-Fleury
Stichting, t.a.v. L. Seegers, adviseur PO&O, postbus 422, 2260 AK Leidschendam. Per e-mail reageren kan ook. Stuur uw gegevens
naar l.seegers@robertfleury.nl

Wanneer u vrijblijvend en vertrouwelijk nadere informatie over de genoemde mogelijkheden wenst, bent u welkom om
contact op te nemen met Mr R.A.Spelbrink van MediConnect, telefoon 036 — 54 75 222 of direct mobiel 0655 — 535 535,
email: rs@mediconnect.nl.




