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PANDAS - was ist das?

Padiatrische Autoimmun-
erkrankung. Der Begriff
PANDAS, englisches Akro-
nym fiir Pediatric Autoim-
mune Neuropsychiatric
Disorders Associated with
Streptococcal infections,
umfasst eine Reihe von
padiatrischen Erkrankun-
gen, die neben anderen
Symptomen durch das
Vorhandensein einer
Zwangsstorung gekenn-
zeichnet sind, welche nach
einer Infektion mit beta-
hamolysierenden Strepto-
kokken des Typs A anhalt
oder sich verschlechtert.
PANDAS wurde erstmals im
Jahre 1998 von Swedo S. et
al. beschrieben (1).

Von Cesare Santi

Bis vor relativ kurzer Zeit galt
PANDAS als seltene Erkrankung, da
sich nur ein Fall pro 1000 Patienten
manifestierte. Allerdings ist die Inzi-
denz in den letzten Jahren gestiegen
und immer mehr Fille werden ent-
deckt (heutzutage gilt eine Inzidenz
von 1 von 200 Kindern) (2), auch
wenn es bisweilen aufgrund der
komplizierten Diagnose schwer ist,
diese Storung zu erkennen.

Erste Symptome sind dramatisch

Generell sind die ersten Manifestati-
onen eines PANDAS-Syndroms
dramatisch und treten unvermittelt
auf. Elternverbiande von Kindern mit
diesem Syndrom machen auf das
abrupte Auftreten der Symptome
aufmerksam und gestehen ein, dass
die gelegentlich schizophrenen Ma-
nifestationen einen Charakter ha-
ben, der einer ,,Besessenheit” dhnelt.

Atiologie multifaktoriell

Es gibt scheinbar verschiedene Um-
stdnde, welche die Entwicklung die-
ses Syndroms begiinstigen: einer-
seits der bakterielle Aspekt, die
Streptokokken-Infektion, und ande-
rerseits eine genetisch bedingte An-
félligkeit und/oder auch eine abnor-
me Reaktion des Immunsystems.
Die klinischen Manifestationen
konnten als Folge all dieser Faktoren
zusammen auftreten und sind in der
Regel mit Komorbidititen verbun-
den.

Erste Episode im Schulalter
Gewdhnlich tritt die erste Episode
im Alter von etwa 6-7 Jahren auf und
Jungen sind héufiger betroffen als
Maidchen. Gelegentlich, aber nicht
immer, wurden kleine Remissionen
beobachtet. Das Syndrom kann bis
zum Alter von etwa 18-20 Jahren von
selbst wieder abklingen, was vor al-
lem dann der Fall ist, wenn die Anti-
biotikatherapie wirksam war. In den
Fillen, in denen es zu keiner Remis-
sion kommt, kann sich nach Uber-
schreiten dieser Altersgrenze daraus
ein Tourette-Syndrom entwickeln.

Streptokokken, hier eine elektronenmikroskopische
Aufnahme; sie werden als Ursache fiir PANDAS

betrachtet. © simone RéRling VCT/Fotolia

Die Beteiligung
des Immun-
systems an der
Entstehung von
PANDAS erklart
teilweise die
Wirksamkeit von
Immunmodula-
tionstherapien
bereits beob-
achtet wurde.

Neuropsychiatrische Anomalien
Meistens steht PANDAS in Zusam-

menhang mit neurologischen Ano-
malien, Chorea-artigen Bewegungen
und Hyperreaktivitdt. Das Vorliegen
einer Zwangsstorung und die Ent-
wicklung einer Reihe von Tics ist
charakteristisch; ebenso Angstlich-
keit, Stimmungsschwankungen und
Schmerzen in den Gelenken (3).

Zusammenhang mit Streptokokken
Der erwdhnte Zusammenhang mit
den beta-hdmolysierenden Strepto-
kokken der Gruppe A erscheint in
der akuten wie der chronischen
Krankheitsphase  wichtig. = Man
glaubt ndmlich, dass es unter den
mit diesem Syndrom verbundenen
molekularen Mechanismen zu ei-
nem Phidnomen der molekularen
Mimikry (im Englischen: molecular
mimicry) kommen konnte. So kénn-
ten Antigene der Streptokokken-
Wand eine dhnliche Struktur wie
Proteine des Gehirngewebes, der
Herzklappen oder von Bestandteilen
der Haut und/oder der Gelenke ha-
ben, was zu einer abnormen Immun-
antwort fiihrt, die gegen korpereige-
ne Strukturen gerichtet ist (Autoim-
munreaktion) und lokal beginnen,
aber auch systemisch werden kann.

In der Tat stehen die beobachte-
ten neuropsychiatrischen Erkran-
kungen in Zusammenhang mit der
Autoimmunreaktion der Basalgan-
glien im Gehirn.

Antibiotika sind wirksam,
Immunmodulation ebenfalls.

Die Beteiligung des Immunsystems
an der Entstehung erklért teilweise

die Wirksamkeit, die beim Einsatz
von Immunmodulationstherapien
bereits beobachtet wurde. Bei
PANDAS werden ndmlich vorwie-
gend Antibiotikatherapien (Penicil-
lin, Azithromycin, Ampicillin) einge-
setzt, da sie im Allgemeinen am
wirksamsten sind und die Zwangs-
storungen in wenigen Tagen verrin-
gern. Allerdings scheinen immun-
modulierende Behandlungen, die
auf nicht-steroidalen Entziindungs-
hemmern, oralen Corticosteroiden,
intervendsen Immunglobulinen,
Plasmapherese oder monoklonalen
Antikérpern (z. B. Rituximab) beru-
hen, ebenfalls positive Effekte auf die
Remission der Symptome zu zeigen.

Die Diagnose ist meist schwierig

Auch heute noch ist die diagnosti-
sche Herangehensweise an diese
Krankheit umstritten. Eine psychia-
trische Atiologie wird dabei einer
immunologischen und/oder neuro-
logischen Atiologie gegeniiberge-
stellt. Dies erschwert die therapeuti-
sche Annédherung und verlangt nach
einer Erweiterung der Forschungs-
tdtigkeiten in diesem Bereich (4).

PANDAS und seine Beziehung zu Re-

aktivierung von Viruserkrankungen

PANDAS teilt mehrere Elemente mit
einem Syndrom namens PANS (Pe-
diatric Acute-onset Neuropsychiatric
Syndrome). PANS ist ebenfalls eine
Autoimmunerkrankung, sein Beginn
ist ebenfalls abrupt und dramatisch
und der Patient zeigt klare Sympto-
me von Aggressivitit, Reizbarkeit
und Trennungsdngsten gegeniiber
seinen Angehdrigen und Freunden.

Aufierdem ist diese Erkrankung ih-
rerseits durch somatische Manifesta-
tionen, Schlafstorungen, Enurese,
motorische Anomalien, Angstlich-
keit etc. charakterisiert. Allerdings
steht sie nicht in Verbindung mit ei-
ner Streptokokken-Infektion.

Die Diagnose zeigt im Allgemei-
nen eher in Richtung PANS, wenn
die Antibiotikatherapie nicht mehr
wirkt und die Behandlung mit intra-
vendsen Immunglobulinen weniger
effektiv ist. In diesem Fall sollte man
daher in Betracht ziehen, dass PAN-
DAS durch das Vorliegen anderer, u.
a. viraler Ursachen in PANS {iiberge-
gangen sein konnte. In diesem Zu-
sammenhang sind vor allem die
Gruppe der Herpesviren (Epstein-
Barr-Virus, Zytomegalovirus, Varicel-
la-zoster-Virus), aber auch andere
Mikroorganismen wie das Coxsa-
ckie-Virus, Mycoplasma oder Borre-
lien zu nennen.

Lymphozytentypisierung

In Zusammenarbeit mit Prof. Alberto
Spalice, psychiatrischer Neurologe
am Hospital La Sapienza in Rom,
hatte ich Gelegenheit, bei einer
Gruppe von Kindern mit der Dia-
gnose PANDAS-Syndrom Lymphozy-
tentypisierungen  durchzufiihren.
Dabei fanden wir bei allen eine
Stimulation der  CD8-positiven
T-Lymphozyten vor, wie wir sie auch
regelméflig in unserer tédglichen Pra-
xis bei Virusinfektionen beobachten.
Wenn es sich dagegen aber um ein
hyperkinetisches Syndrom  (Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
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titsstorung, ADHS) handelt, beob-
achtet man bei der Typisierung diese
Erhohung der Subpopulation T8
nicht. In allen Féllen stellten wir in
der Tat fest, dass die Anzahl der
TCD8+57- (zytotoxischen T8-Zellen)
grofler war als die Anzahl der
TCD4+CD29+ (T4-Helfer-/Effektor-
zellen). Das bringt uns zu der Uber-
legung, dass es moglicherweise bei
PANDAS eine ,Allianz“ zwischen
den Viren und den Streptokokken
geben konnte.

1:200

Inzidenz von PANDAS heute.
Bis vor relativ kurzer Zeit galt
PANDAS als seltene Erkrankung,
da sich nur ein Fall pro 1000 Pa-
tienten manifestierte. - Ein
deutlicher Anstieg!

Die Mikroimmuntherapie als
therapeutische Unterstiitzung
Belege fiir eine potenzielle Stérung
des Immunsystems geben uns die
Moglichkeit, die antibiotischen The-
rapien, die in diesen Féllen unersetz-
lich sind, mit immuntherapeuti-
schen Ansitzen zu kombinieren, die
bei der Aktivierung des Immunsys-
tems helfen und die Reaktivierung
von Viruserkrankungen bekdmpfen
koénnten. In diesem Zusammenhang
konnte die Mikroimmuntherapie als
Werkzeug der Immunmodulation in
niedrigen Konzentrationen (low &
ultra-low doses) aus diagnostischer
(Untersuchung des Zustands des Im-
munsystems) wie therapeutischer
Sicht eine interessante Unterstiit-
zung bei der Behandlung des PANS-
oder PANDAS-Syndroms sein, die
sich insbesondere auf die Bekdmp-
fung von mit den Syndromen ein-
hergehenden Virusinfektionen kon-
zentriert.

Ich konnte einige Fille analysie-
ren, in denen bei der Behandlung
dank der Kombination mit der Mik-

roimmuntherapie die Antibiotikado-
sis reduziert werden konnte.

Schlussfolgerung
Zusammenfassend bin ich der An-
sicht, dass es bei einem PANDAS-
oder PANS-Syndrom interessant wé-
re, mittels Serologie und Lympho-
zytentypisierungen zu untersuchen,
ob Viren vorhanden sind, die das
Krankheitsbild auslésen oder auf-
rechterhalten konnten, damit man in
jeden Fall eine spezifische Behand-
lung gegen den jeweiligen Erreger
einleiten kdnnte. AufSerdem bin ich
allgemein der Auffassung, dass es in-
teressant wire, auch die neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen aus ,au-
toimmunologischer Sicht zu be-
trachten und zu beginnen, zu ihrer
Behandlung zugleich auch den Zu-
stand des Immunsystems des Pati-
enten zu untersuchen. mm
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Weitere Vortrdge, die auf dem Ersten
Internationalen Kongress fiir Mikroimmun-
therapie gehalten wurden finden Sie unter
http://icomi2017.org/plenary-sessions/

Dr. Cesare Santi
Prdsident der Associatione
Medica Italiana di Omo-
tossicologia. © MeGeMIT

Fiir Sie gelesen...

Stuhltransplantation. Bei
dauerhaften Entziindun-
gen, wie es bei Colitis ul-
cerosa der Fallist, kann
die Darmflora aus dem
Gleichgewicht geraten.

Ein neuer Therapieansatz besteht
darin, die Darmflora wieder ins
Gleichgewicht zu bekommen und
somit die Symptome der Erkran-
kung zu lindern. Um dieses zu er-
reichen, wird die Darmflora eines
gesunden Spenders auf den Pati-
enten ibertragen. Dieses Verfah-
ren nennt sich Stuhltransplantati-
on und wird bereits bei einer spe-
ziellen, schweren Form der Darm-
entziindung angewandt.

Ob diese Methode auch bei
Colitis ulcerosa wirksam ist, unter-
suchten Prof. Borody und Kollegen
(1). Hierbei wurde der Stuhl meh-
rere Spender vermengt, um die
Vielfalt der Mikroorganismen zu
erhohen. Die Stuhltransplantatio-
nen wurden an drei verschiedenen
Krankenhdusern in Australien
durchgefiihrt. Insgesamt bekamen
81 Patienten 8 Wochen lang 5-mal
wochentlich einen Darmeinlauf.
41 dieser Patienten wurde die
Darmflora der Spender und 40 Pa-
tienten ein Placebo verabreicht.

Bei 27 % jener Patienten, die
den Stuhl {ibertragen bekommen
hatten, konnten wihrend der acht

Wochen die Symptome abge-
schwécht und die Schédden in der
Darmschleimhaut deutlich verbes-
sert werden. In der Placebogruppe
erreichten nur 8 % ein vergleichba-
res Ergebnis. Nebeneffekte wurden
bei beiden Patientengruppen hdu-
fig beobachtet (78 % der Patienten
mit Stuhltransplantation und 83 %
der Patienten aus der Placebo-
gruppe). Hierbei handelte es sich
vorwiegend um milde Magen-
Darm-Beschwerden.

Die Ubertragung der Darmflora
eines gesunden Menschen auf ei-
nen Patienten mit Colitis ulcerosa
fithrte somit bei einigen Patienten
zu einer Abschwdchung der Symp-
tome und zu einer Verbesserung der
angegriffenen  Darmschleimhaut.
Die Stuhltransplantation ist damit
ein vielversprechender Kandidat fiir
eine neue Therapiemoglichkeit die-
ser Erkrankung. Es muss jedoch
noch erforscht werden, wie héufig
und iiber welchen Zeitraum Einldu-
fe durchgefiihrt werden sollten, um
die beste Wirkung bei gleichzeitig
geringsten unerwiinschten Neben-
wirkungen zu erzielen. Auflerdem
ist noch unklar, wie dhnlich sich die
Darmfloren des Spenders und Emp-
féngers sein sollten.

Quelle:
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Immunsystems
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10. Marz 2018 Wien Einflihrung
17. Méarz 2018 Ziirich Einflhrung
21. April 2018 Miinchen Einflihrun
23. Juni 2018 Linz Einfihrung
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