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Як відомо, -гемолітичні стрептококи групи А 
асоційовані з гострою ревматичною лихоман-

кою і хронічним ревмокардитом у людей. Малу хо-
рею, зумовлену продукцією стимулювальних анти-
тіл до антигенів нейронів субкортикальних ядер, 
донедавна розглядали в англомовній науковій лі-
тературі як єдине неврологічне ускладнення рев-
матизму. Однак протягом останніх десятиліть було 
накопичено докази існування додаткового спек-
тра нейропсихічних і екстрапірамідних розладів, 
асоційованих зі стрептококовою інфекцією рото-
глотки, які отримали назву PANDAS (pediatric 
autoimmune neuropsychiatric disorders associated 
with strepto coccal infections; педіатричні нейропси-
хічні розлади, асоційовані зі стрептококовими ін-
фекціями) [30]. Вперше про такі порушення пові-
домили  S. E. Swedo та співавтори у 1989 р., вия-
вивши в порівняльному дослідженні аномально 
високу частоту обсесивно-компульсивного син-
дрому в пацієнтів з малою хореєю [110]. Однак 
загальне визнання світової медичної спільноти 
концепція PANDAS отримала лише в 1998 р., коли 
було накопичено достатньо клінічних повідомлень 

про ці неврологічні ускладнення і запропоновано 
робочі критерії діагностики [40].

Розробку нових акронімів для позначення поді-
бних розладів зумовили такі факти. По-перше, 
аналогічні симптоми іноді розвиваються у дорос-
лих, про це свідчать непоодинокі клінічні повідо-
млення [13, 16]. По-друге, такі розлади виникають 
в асоціації не лише зі стрептококом, а й з іншими 
мікроорганізмами, зокрема мікоплазмами [34, 
74], бореліями [91] і вірусом простого герпесу 
1 типу [50], хоча це трапляється набагато рідше. 
По-третє, у деяких пацієнтів відповідні нейропси-
хічні та екстрапірамідні порушення мають інший, 
неімуноопосередкований патогенез [98]. У зв’язку 
з цим останнім часом запропоновано ширші термі-
ни, зокрема PITANDS (pediatric infection-triggered 
auto immune neuropsychiatric disorder; педіатрич-
ний інфекційно-індукований автоімунний нейроп-
сихічний розлад), PANS (pediatric acute-onset 
neuropsychiatric syndrome; педіатричний гострий 
нейропсихічний синдром) та CANS (childhood acute 
neuropsychiatric syndromes; гострі нейропсихічні 
синдроми дитинства) [76, 79]. Однак акронім 
PANDAS нині є найусталенішим та найуживанішим, 
тому саме його використано в огляді.

PANDAS — нова форма автоімунного 
ураження мозку, індукованого 
стрептококовою інфекцією

Наведено дані щодо патогенезу, епідеміології, клінічної картини, діагностики і лікування нової форми авто-
імунного ураження мозку, індукованого стрептококовою інфекцією ротоглотки, яке позначається акронімом 
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Патогенез

PANDAS розглядають як постінфекційне імуно-
опосередковане порушення, зумовлене продук-
цією автоантитіл до антигенів підкіркових гангліїв 
головного мозку [15, 64], хоча накопичується деда-
лі більше доказів того, що хронічна стрептококова 
інфекція стимулює подальше прогресування захво-
рювання. T. K. Murphy та співавтори у великому 
лонгітудинальному дослідженні за участю 693 дітей-
учнів середніх шкіл виявили тісний зв’язок між ти-
ками, поведінковими розладами, хореїформними 
гіперкінезами та епізодом стрептококової інфекції 
ротоглотки, підтвердженої мікробіологічним мето-
дом, причому рецидивний перебіг інфекційного 
процесу був асоційований з підвищеним ризиком 
неврологічних ускладнень [78]. L. K. Mell та співав-
тори у дослідженні за типом «випадок — контроль» 
установили асоціацію першого епізоду тиків, 
обсесивно-ком пуль сивних розладів і синдрому Ту-
ретта з перенесеною стрептококовою інфекцією 
протягом останніх 3 міс (відношення шансів 
(ВШ) 2,22; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 1,05 — 4,69). 
У пацієнтів з частими загостреннями стрептококо-
вої інфекції протягом 12 міс відзначено підвище-
ний ризик розвитку неврологічних ускладнень (ВШ 
3,10; 95 % ДІ 1,77 — 8,96). Якщо збудником був 

-гемолітичний стрептокок групи А, то ризик ура-
ження нервової системи був найвищим (ВШ 13,6; 
95 % ДІ 1,93 —  51,0) [69]. N. M ller та співавтори 
виявили високі титри антитіл до антигенів M12 і 
M19 стрептокококів у дорослих пацієнтів із синдро-
мом Туретта (n = 25) порівняно зі здоровими добро-
вольцями [73].  L. Giulino та співавтори у спеціально 
спланованому дослідженні виявили асоціацію де-
бюту PANDAS з епізодом гострої інфекції верхніх 
дихальних шляхів різної етіології [44]. Отримані 
ними дані узгоджуються з повідомленнями про те, 
що це захворювання може бути пов’язане не лише 
зі стрептококом, а й з іншими мікроорганізмами.

Прямий зв’язок між активацією інфекційного 
процесу в ротоглотці та появою симптомів PANDAS 
спотерігається лише на початку захворювання, за-
звичай з 1 — 3-місячним латентним періодом. Од-
нак тісної асоціації між подальшими загострення-
ми стрептококової інфекції та екзацербаціями не-
врологічних симптомів не відзначено, як це про-
демонстрували в лонгітудинальних дослідженнях  
J. F. Leckman та співавтори (n = 84) [56] і  S. E. Cen-
gel-K lt r та співавтори (n = 81) [22]. Згідно з остан-
німи даними, лише у 15 — 25 % випадків подальші 
загострення неврологічних симптомів безпосеред-
ньо пов’язані з активацією стрептокока в ротоглот-
ці [97], однак раніше  S. E. Swedo та співавтори за-
значили подібну асоціацію принаймні в 42 % ви-
падків [107]. Профілактична антибіотикотерапія 
зменшує частоту і тяжкість екзацербацій PANDAS 
[100], що свідчить про загальний потенціювальний 
вплив інфекційного процесу на автоімунне цере-
бральне ускладнення.

Як відомо, -гемолітичні стрептококи групи А 
експресують суперантигени, зокрема протеїн М, 
що призводить до поліклональної активації лімфо-
цитів і подальшого синтезу антитіл низької афін-
ності. Це сприяє реалізації механізму молекуляр-
ної мімікрії (рис. 1). Вважають, що низькоафінні 
антитіла, спрямовані проти стрептококів, здатні 
розпізнавати деякі антигени базальних гангліїв 
мозку, що спричиняє розвиток неврологічних і ней-
ропсихічних симптомів [66]. Добре вивченою є 
мала хорея, що має певну схожість з PANDAS. Уста-
новлено, що причиною синтезу антинейрональних 
антитіл у цьому випадку є молекулярна мімікрія 
між лізогангліозидом базальних гангліїв і N-ацетил-
глюкозаміном стрептококів. Ці антитіла активують 
кальцій-залежну протеїнкіназу ІІ нейронів, асоці-
йовану з кальмодуліном, що призводить до нако-
пичення тирозингідроксилази і подальшого вивіль-
нення дофаміну [51]. На відміну від малої хореї, 
точний механізм розвитку PANDAS досі не відомий, 
хоча вважають, що він подібний [55].

Стимулювальні антинейрональні автоантитіла, 
спрямовані проти антигенів нервових клітин під-
кіркових гангліїв, вважають безпосередньою при-
чиною розвитку PANDAS. A.  Morer та співавтори 
виявили автоантитіла до епітопів клітин базальних 
гангліїв мозку з молекулярною масою 86 і 55 кДа, 
які перехресно реагували з антигенами стрептоко-
ку, в пацієнтів з обсесивно-компульсивними роз-
ладами та екстрапірамідними порушеннями за ти-
пом синдрому Туретта (n = 72) у контрольованому 
дослідженні [70].  R. C. Dale та співавтори виявили 
антимозкові автоантитіла в 42 % випадків PANDAS, 
що відповідає рівню ідентифікації автоантитіл при 
малій хореї, порівняно з 2 і 10 % випадків відповід-
но у контрольних групах здорових осіб і пацієнтів з 
іншими неврологічними захворюваннями [28]. 
H. S. Singer та співавтори у контрольованому ви-
пробуванні (n = 30) показали, що у пацієнтів з 
PANDAS порівняно зі здоровими особами вірогід-
но частіше виявляють автоантитіла до нейронів 
хвостатих ядер (Wilks’ lambda = 0,0236, р < 0,0002). 

Рис. 1. Механізм молекулярної мімікрії 
(за Г. М. Дранніком, 1999)
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Антигеном — мішенню для стимулювальних анти-
тіл — виявився епітоп з молекулярною масою 
183  кДа [99].  C. Gause та співавтори у порівняль-
ному дослідженні показали, що у пацієнтів з 
PANDAS відзначаються вірогідно вищі титри анти-
тіл до антигенів дорсолатеральної префронтальної 
кори, хвостатого ядра і поясної звивини, виявлені 
шляхом імуноблотингу, ніж у пацієнтів з обсесивно-
компульсивними розладами і тиками іншого похо-
дження [42]. За даними P. Pavone та співавторів, 
антитіла до базальних гангліїв виявлено у 14 із 22 
пацієнтів з PANDAS і лише у 2 із 22 осіб з неусклад-
неною стрептококовою інфекцією ротоглотки 
(р < 0,001, тест Фішера) [86]. A. J. Church та співав-
тори у перехресно-секційному дослідженні за учас-
тю дітей та дорослих з PANDAS (n = 190), який ви-
являвся у вигляді туреттоподібних симптомів, уста-
новили стійку асоціацію зі стрептококовою інфек-
цією та автоантитілами до антигену базальних 
гангліїв з молекулярною масою 60 кДа, котрий був 
подібним до такого при малій хореї [24]. S. M.  Bodner 
та співавтори виявили автоантитіла до антигенів 
полосатого тіла та цитоскелета нейронів у дорос-
лого пацієнта з PANDAS [12]. У нещодавно закінче-
ному перехресно-секційному дослідженні T. R.  Nichol-
  son та співавтори виявили антитіла до досліджува-
них антигенів базальних гангліїв у 19 (19,8 %) із 
96  пацієнтів з PANDAS і лише у 2 (4 %) із 50 здоро-
вих осіб (р = 0,012, тест Фішера); 13 із 19 серопо-
зитивних пацієнтів мали автоантитіла до енолази 
нейронів підкіркових вузлів [81]. Зв’язок із нейро-
тропними автоантитілами продемонстрований у 
більшості досліджень.  C. M. Morris-Berry та співав-
тори не виявили асоціації PANDAS і синдрому Ту-
ретта з антидофаміновими, антитубіліновими і ан-
тистрептококовими антитілами [72].

S. Stagi та співавтори у контрольованому дослі-
дженні за участю 77 пацієнтів з клінічними виявами 
PANDAS і 197 здорових осіб (група контролю) віро-
гідно частіше виявляли високі титри антистрептолі-
зину О та антиДНКази В, а також задокументовані 
епізоди бактеріальних інфекцій ротоглотки у дослі-
джуваній групі порівняно з контрольною (p < 0,0001) 
[104]. Частота виявлення автоантитіл, зокрема іму-
ноглобулінів до тиропероксидази, тироглобуліну, ен-
домізію, трансглутамінази, ядер, фосфоліпідів, була 
однакою в обох групах. У пацієнтів з PANDAS, у яких 
паралельно виявляли автоантитіла до екстрацере-
бральних антигенів, була вищою напруженість гумо-
ральної імунної відповіді до стрептокока.

Поява антимозкових антитіл при стрептококо-
вій інфекції ротоглотки не може бути пояснена 
лише наявністю інфекційного агента, як це показа-
ли у контрольованому дослідженні (n = 44) P. Pavone 
та співавтори [85]. Для розвитку захворювання 
необхідний вплив додаткових чинників. Нині ви-
вчають генетичну схильність до індукції PANDAS у 
людей. Її існування підтверджується повідомлен-
нями про сімейні випадки захворювання [117].  

A. B.  Lewin та співавтори описали розвиток PANDAS 
в ідентичних близнюків [58]. L. Lougee та співавто-
ри виявили підвищену частоту випадків тиків серед 
найближчих родичів пацієнтів з PANDAS порівняно 
із загальною популяцією в спеціально спланова-
ному дослідженні (n = 157) [60].

Подібна предиспозиція може бути зумовлена 
або зниженою резистентністю до стрептококів, що 
спричиняє формування хронічної інфекції рото-
глотки в ранньому дитячому віці, або схильністю до 
індукції автоімунних ускладнень у відповідь на ін-
фекційні тригери. I. Kawikova та співавтори устано-
вили тісну асоціацію селективного дефіциту IgA з 
PANDAS, синдромом Туретта і малою хореєю у лю-
дей у спеціально спланованому дослідженні (n = 46) 
[48]. Як відомо, зазначене поширене імунодефі-
цитне захворювання сприяє розвиткові хронічної 
стрептококової інфекції ротоглотки. M. Jenike іден-
тифікував у пацієнтів з PANDAS дисімуноглобуліне-
мію, яка полягала у дефіциті IgE, IgG2 та IgG4 (нео-
публіковані дані). Ми повідомили про розвиток 
PANDAS у пацієнтки з ізольованим дефіцитом при-
родних кілерів. Іншим виявом імунодефіцитного 
захворювання був хронічний мультифокальний 
лейкоенцефаліт, спричинений вірусом герпесу 6 
типу [1]. H. U. Luleyap та співавтори продемонстру-
вали зв’язок PANDAS з –308 g/a- та –850 c/t-
поліморфізмами гена фактора некрозу пухлини  
(ФНП- ). Цей ген важливий для регуляції апоптозу 
лімфоцитів, а мутації у ньому пов’язані з високим 
ризиком індукції автоімунних ускладнень [61].  
T. K. Murphy та співавтори установили, що в мате-
рів дітей з PANDAS автоімунні захворювання тра-
пляються в 17,8 % випадків, що вірогідно частіше, 
ніж у матерів здорових дітей (близько 5,0 %) [80]. У 
пацієнтів з PANDAS часто виявляють автоантитіла 
до екзацеребральних антигенів, зокрема до фос-
фоліпідів і декарбоксилази глутамінової кислоти 
[83]. B. F. Roy та співавтори у контрольованому до-
слідженні виявили аномально підвищений титр 
автоантитіл до соматостатину і продинорфіну в па-
цієнтів з PANDAS, що може пояснити деякі ендо-
кринні порушення у таких осіб [93].

Стан мозку також має важливе значення для 
формування схильності до індукції PANDAS. Як по-
казали  G. Zai та співавтори, це асоційовано з 
трансмісіями в алелі 459-bp гена мієлін-асо ці йо-
ваного олігодендроцитарного глікопротеїну (myelin 
oligo dendro cyte glycoprotein, MOG), який регулює 
активацію каскаду комплементу в нервовій систе-
мі [120]. Трансмісії C1334T MOG2 і C10991T MOG4 
також виявилися пов’язаними з високим ризиком 
розвитку PANDAS, хоча в китайській популяції асо-
ціації захворювання з поліморфізмами гена MOG 
не відзначено [47].  S. Ar stegui та співавтори по-
відомили про дебют PANDAS після нейрохірургічно-
го втручання в обсязі амігдалектомії. Індукцію ав-
тоімунного ускладнення пояснили пошкодженням 
тканини мозку, що могло спричинити вивільнення 
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автоантигенів, та післяоперативним підвищенням 
проникності гематоенцефалічного бар’єра [6].

Нині PANDAS розглядають як мультифакторне 
захворювання, для розвитку якого необхідна ком-
бінація декількох чинників, а саме — стрептококо-
вої інфекції, генетично детермінованих порушень 
імунорезистентності і підвищення схильності до 
автоімунних ускладнень, а також певний сприятли-
вий антигенний склад мозку та/або аномальна 
проникність гематоенцефалічного бар’єра.

Епідеміологія

Поширеність PANDAS точно не встановлена, 
оскільки його діагностика належним чином не на-
лагоджена у багатьох країнах. Як показали V. Gabbay 
та співавтори в ретроспективному дослідженні 
(n = 176), навіть у розвинених країнах належне ліку-
вання призначається при PANDAS лише у 63 % ви-
падків [39]. Відомо, що хлопчики хворіють набагато 
частіше, ніж дівчатка. За даними  A.  Catarina Prior та 
співавторів, PANDAS зафіксовано у 84,6 % хлопчи-
ків із 78 обстежених [20]. Причина гендерної від-
мінності достеменно не відома, оскільки традиційну 
концепцію впливу статевих гормонів можна засто-
сувати в дитячій популяції з обмеженнями.

Як показали Y. M. Betancourt та співавтори у 
спеціально спланованому дослідженні, PANDAS 
був причиною нейропсихічних та екстрапірамідних 
розладів у дітей і дорослих у 5,2 % випадків [11]. 
F.  Kochman та співавтори установили, що PANDAS 
зумовлює близько 10 % випадків обсе сивно-
компульсивного синдрому в людей [53].

Клінічні вияви

Початок захворювання зазвичай гострий, дра-
матичний. Перебіг PANDAS — ремітивно-рецидив-
ний з різкими загостреннями і спочатку повними, а 
потім — частковими ремісіями («пилкоподібний»), 
хоча описано також атипові хронічні форми з пер-
манентними виявами (рис. 2) [108, 112]. Основу 
клінічної картини становлять моторні та/або во-
кальні тики, обсесії і компульсії [117]. Серед інших 
виявів PANDAS описано міоклонії [32], дистонію 
[119], періодичну гіперсомнію за типом Kleine — 
Levin [29], ажитацію [4], генералізовану тривож-
ність [27], заїкання [65], спазматичну дисфонію 

[13], хореїформні гіперкінези [84], геміхорею [62], 
anorexia nervosa [88, 116], туреттоподібні розлади 
[68], синдром дефіциту уваги й гіперактивності [95], 
шизофреноподібні порушення [21], гіпероралізм 
[17], кататонію [33], нічний енурез [11]. Тики у таких 
дітей можуть бути атиповими, зокрема дистонічно-
гортанними [117] або абдомінальними [67].

Зазначені симптоми можуть комбінуватися 
один з одним. Так, J. Kerbeshian та співавтори опи-
сали одночасний розвиток туреттизму, синдрому 
затримки розвитку, тиків, міоклоній і шизофрено-
подібних розладів у пацієнта з PANDAS [49]. Захво-
рювання має варіабельну клінічну маніфестацію 
навіть у межах однієї родини.  C. Heubi та співавто-
ри повідомили про розвиток обсесивно-ком пуль-
сив ного розладу як вияву PANDAS в одного з бра-
тів, тоді як в іншого в клінічній картині відзначали-
ся тики [45]. Серед рухових розладів переважають 
вияви гіпотонічно-гіперкінетичного синдрому. Існує 
лише одне повідомлення про розвиток паркінсо-
нізму при PANDAS [9].

A. B. Lewin та співавтори у спеціально спланова-
ному дослідженні виявили у пацієнтів з PANDAS, 
окрім обсесивно-компульсивних розладів, пору-
шення виконавчих актів, візуально-просторових 
функцій, швидкості моторних дій. Відзначено коре-
ляцію симптомів із сироватковим рівнем анти-
стрептококових антитіл [59]. M. E. Hirschtritt та спів-
 автори також ідентифікували суттєві когнітивні по-
рушення, насамперед уваги і виконавчих функцій, 
у пацієнтів з PANDAS у контрольованому випробу-
ванні (n = 165) [46].

S. E. Swedo та співавтори запропонували вва-
жати такі розлади, як сепаративна тривога, емо-
ційна лабільність, нічні жахи, когнітивний дефіцит, 
опозиційна поведінка і моторна гіперактивність, 
коморбідною психічною патологією при PANDAS 
[108], хоча досі не наведено жодних доказових 
критеріїв розподілу істинних і коморбідних виявів 
PANDAS.

Діагностика

Для підтвердження діагнозу необхідно виявити 
інфекцію, спричинену -гемолітичним стрептококом 
групи А. Можливе проведення мікробіологічного до-
слідження мазків, узятих з поверхні піднебінних 
мигдаликів і задньої стінки глотки [56], однак такий 
підхід часто дає псевдонегативні результати. За да-
ними  S. E. Swedo та співавторів, псевдонегативну 
ротоглоткову культуру відзначено принаймні в 28 % 
випадків PANDAS (n = 50) [109]. Розроблено мето-
дики швидкої ідентифікації антигенів стрептококо-
ків у матеріалі із задньої стінки глотки і мигдаликів 
[75]. Хоча у разі PANDAS стрептококова інфекція за-
звичай міститься у ротоглотці, спричиняючи клінічну 
картину фарингіту або тонзиліту, описано випадки 
іншої локалізації патогену, зокрема періанальний 
дерматит [113] або ураження інших ділянок шкіри 
[19], скарлатина, середній отит і синуїт [33].

Рис. 2. Схема пилкоподібного клінічного перебігу 
PANDAS у людей (за S. E. Swedo та співавт.)
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Виявлення специфічних антистрептококових 
антитіл у сироватці крові — інформативніший тест, 
ніж мікробіологічне дослідження, з огляду на не-
стерильність імунітету до збудника, однак цей ме-
тод не позбавлений недоліків. Найчастіше іденти-
фікують антистрептолізин-О у сироватці крові [23, 
38], однак необхідно одночасно досліджувати кіль-
ка різновидів антистрептококових IgG, включаючи 
анти-ДНКазу В [116]. Контрольні серологічні тести 
виконують лише через 6 міс після початку курсу 
терапії у зв’язку з інерційністю динаміки їх резуль-
татів [37], тому ранній контроль зазвичай прово-
дять лише за клінічними симптомами. Загалом се-
рологічні дослідження менш специфічні, оскільки 
можливі перехресні реакції, однак чутливіші за мі-
кробіологічну ідентифікацію стрептококів при 
PANDAS. Слід пам’ятати, що дефіцит специфічних 
антитіл до стрептококів може зумовити псевдоне-
гативні результати серологічних тестів.

Важливий аспект діагностики — виявлення сти-
мулювальних антинейрональних антитіл, які опо-
середковують розвиток гіперкінезів і нейропсихіч-
них симптомів [66]. Найчастіше вимірюють сиро-
ваткову концентрацію імуноглобулінів проти анти-
генів базальних гангліїв та експресію антигену 
D8/17 В-лімфоцитів [116]. Імуноблотинг інформа-
тивніший, ніж метод ELISA, при ідентифікації анти-
нейрональних антитіл у пацієнтів з PANDAS [42]. За 
даними M. S. Sokol, антиген D8/17 експресується 
на 28 — 38 % В-клітин при PANDAS, тоді як у нормі 
таку молекулу містять не більше ніж 12 % В-лім фо-
ци тів [102]. Цей антиген можна ідентифікувати 
принаймні у 85 % пацієнтів з PANDAS [109]. Раніше 
повідомляли про його асоціацію з гострою ревма-
тичною лихоманкою у людей.

У пацієнтів з PANDAS у сироватці крові та лікво-
рі можна виявити деякі гострофазові протеїни, зо-
крема С-реактивний білок і неоптерин [116], що 
іноді допомагає у діагностиці. Крім того, реєстру-
ють підвищену сироваткову і лікворну концентра-
цію прозапальних цитокінів ФНП- , інтерлейкін-1  
та інтерлейкін-6 [66].

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) головного 
мозку може візуалізувати білатеральний дифузний 
набряк у ділянці хвостатих ядер [33] або збільшення 
обсягу підкіркових гангліїв [43], однак у багатьох ви-
падках не демонструє патологічних відхилень. 
Позитронно-емісійна томографія інформативніша за 
МРТ і дає змогу виявити ознаки мікрогліального за-
палення в зоні хвостатих і сочевицеподібних ядер 
мозку [54]. Як показали  E. C. Citak та співавтори, од-
нофотонна емісійна комп’ютерна томографія з гекса-
метилпропіленаміном (HMPAO-SPECT) виявляє ви-
ражену гіпоперфузію в ділянці підкіркових цере-
бральних ядер при PANDAS, а розвиток гіперперфузії 
може розглядатися як позитивна ознака, яка свід-
чить про ефективність терапевтичної стратегії [26].

До класичних критеріїв діагностики PANDAS 
(1998) належать: наявність обсесивно-компуль-

сив ного розладу або тиків, епізодичний перебіг з 
гострими екзацербаціями, хореїформні розлади 
при неврологічному огляді, тимчасовий зв’язок 
між початком захворювання і стрептококовою ін-
фекцією [37]. Нещодавно  S. Esposito та співавтори 
переглянули усталену концепцію і запропонували 
5 робочих діагностичних критеріїв для ідентифіка-
ції PANDAS у людей [35]:

1. Наявність обсесивно-компульсивного роз-
ладу або тиків.

2. Препубертатний початок (у період від 3 до 
11 років).

3. Гострий дебют і рецидивно-ремітивний пере-
біг у подальшому.

4. Тісна асоціація з інфекцією ротоглотки, спри-
чиненою -гемолітичним стрептококом групи А.

5. Зв’язок з додатковими моторними виявами 
при екзацербації (зокрема з насильницькими ру-
хами і руховою гіперактивністю).

Розрізняють типові та атипові форми PANDAS у 
людей. Серед типових варіантів виділяють три різ-
новиди: з переважанням тиків, туреттоподібних 
розладів і обсесивно-компульсивного синдрому. 
До атипових форм PANDAS належать ураження з 
дебютом у дорослому віці, дистонічні, міоклонічні й 
так звані хронічні варіанти [86]. Деякі автори виді-
ляють «м’які» форми PANDAS, складні для клінічної 
діагностики через стертість симптомів.

Диференційна діагностика

Туреттоподібні вияви PANDAS слід відрізняти від 
синдрому Туретта іншого походження, так само, як і 
хореїформні розлади при зазначеному синдромі від 
малої хореї ревматичної природи [14, 115]. На 
жаль, методики виявлення антинейрональних анти-
тіл, які застосовують нині, не дають змоги провести 
коректну диференційну діагностику між PANDAS, 
синдромом Туретта і малою хореєю [71], тому необ-
хідний комплексний підхід до діагностичного пошуку.

На відміну від малої хореї, при PANDAS зазви-
чай не уражаються серцеві клапани [96, 101]. Од-
нак результати дослідження за типом «випа-
док — контроль» (n = 66), проведеного F. Cardona 
та співавторами, свідчать про наявність мітраль-
ної регургітації (54,3 %), пролапсу (2,0 %) і перекру-
чування стулок (2,0 % випадків) мітрального кла-
пана у дітей з тиками, асоційованими зі стрептоко-
ковою інфекцією [18].

Як показали T. K. Murphy та співавтори у порів-
няльному дослідженні (n = 109), у пацієнтів з 
обсесивно-компульсивними розладами, зумовле-
ними PANDAS, гостріший початок симптомів, чіткі-
ші періоди ремісій, ефективним є вплив антибіоти-
копрофілактики, частіші випадки виконання тон-
зин- і аденоїдектомій та виразніші вияви незграб-
ності, ніж у дітей з обсесіями і компульсіями, не 
асоційованими зі стрептококовою інфекцією [75].

A. Kumar та співавтори провели порівняльне 
контрольоване дослідження результатів позит-
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ронно-емісійної томографії мозку з 11C- [R]-
PK11195 у пацієнтів з PANDAS, синдромом Туретта 
та здорових осіб. Виконували динамічні позит рон-
но-емісійні знімки та визначали зв’язані потенціа-
ли, засновані на вимірюванні взаємодії ліганда з 
рецептором TSPO, що експресується на активова-
ній мікроглії. Вивчали зони нейрозапальних змін, 
індукованих мікрогліальними клітинами. Ознаки 
запалення були ідентифіковані в зоні хвостатих і 
сочевицеподібних ядер з обох боків у пацієнтів з 
PANDAS і лише у хвостатих гангліях при синдромі 
Туретта. У здорових добровольців патологічних від-
хилень не виявили [54]. V. Roessner та співавтори 
за допомогою високоточної структурної МРТ мозку 
ідентифікували вірогідне збільшення об’єму шка-
ралупи і 3-го моторного регіону мозолистого тіла у 
пацієнтів із синдромом Туретта порівняно зі здо-
ровими особами (n = 91) [92].

Прогноз

Прогноз cприятливий при «м’яких» формах 
PANDAS і варіабельний при ураженнях середньої 
тяжкості. За даними  K. G. Walker та співавторів, 
найгірший прогноз PANDAS відзначено у пацієнтів 
з комбінованими клінічними виявами, сімейним 
анамнезом, наявністю поведінкових розладів, що 
передували PANDAS, неефективністю 10-денної 
терапії пеніциліном і потребою у госпіталізації у 
зв’язку з тяжкістю стану [119]. Необхідним є пошук 
додаткових прогностичних маркерів при PANDAS.

Лікування

Клінічне ведення пацієнтів з PANDAS має про-
водитися спільно неврологами, психіатрами й ото-
риноларингологами [82]. Лише комплексний під-
хід дає змогу досягнути успіху в лікуванні цього 
захворювання.

Як відомо, для вторинної профілактики ревмо-
кардиту застосовують тривалу безперервну терапію 
пролонгованими бензилпеніцилінами. Теоретично 
такий підхід може виявитися корисним при PANDAS, 
з урахуванням подібності механізму розвитку цих 
захворювань.  S. Bejerot та співавтори наполегливо 
рекомендують призначення тривалої профілактич-
ної антибіотикотерапії при PANDAS, з огляду на су-
часні уявлення про патогенез і власний клінічний 
досвід [8]. Деякі автори вдавалися до епізодичної 
терапії пеніциліном короткої дії протягом 10 діб при 
екзацербаціях PANDAS [37, 103]. Тривале застосу-
вання антибіотиків короткої дії може посилювати 
обсесивно-компульсивні розлади у пацієнтів з 
PANDAS у зв’язку з пригніченням коменсальної мі-
кробіоти кишечника, як показав  J. C. Rees [90].

Користь від застосування пеніциліну зазначено 
у деяких повідомленнях про клінічні випадки 
PANDAS [3, 29, 83, 89].  M. L. Murphy та співавтори 
провели невелике відкрите трирічне лонгітуди-
нальне досліження (n = 12), в якому вперше пока-
зали клінічну ефективність антибіотикопрофілакти-

ки при PANDAS у дітей. Застосовували пеніцилін та 
цефалоспорин протягом 10 діб поспіль. Поліпшен-
ня відзначено на 5-ту—21-шу добу після початку 
лікування [75]. M. A. Garvey та співавтори провели 
пілотне подвійне сліпе плацебо-контрольоване 
збалансоване перехресне дослідження за участю 
37 дітей з PANDAS, в якому продемонстрували 
лише тенденцію до поліпшення після прийому пе-
рорального пеніциліну V у дозі 250 мг двічі на добу 
[41]. L. A. Snider та співавтори у 2005 р. провели 
невелике подвійне сліпе плацебо-контрольоване 
рандомізоване випробування тривалої профілак-
тичної терапії пеніциліном VK у дозі 250 мг двічі на 
добу та азитроміцином у дозі 250 мг двічі на добу 1 
раз на тиждень протягом 1 року при PANDAS. Ви-
явлено зниження частоти загострень стрептококо-
вої інфекції на 96 % і асоційоване з цим зменшен-
ня кількості рецидивів нейропсихічних і екстрапі-
рамідних симптомів на 61 % у пацієнтів, які при-
ймали як пеніцилін, так і азитроміцин, порівняно з 
групою плацебо (рис. 3) [100].

У разі резистентності до бензилпеніциліну та 
азитроміцину деякі автори рекомендують проводи-
ти тонзилектомію для усунення вогнища хронічної 
стрептококової інфекції. Сприятливий ефект від ви-
далення піднебінних мигдаликів зазначено у кількох 
повідомленнях про клінічні випадки [4, 7, 38, 62]. 
Іноді паралельно проводили аденоїдектомію [45]. 
Однак до такого підходу слід ставитися зважено, 
оскільки він не завжди ефективний і може призво-
дити до ускладнень у віддалений період. Як показа-
ли T. K. Murphy та співавтори у спеціально спланова-

Рис. 3. Зменшення частоти епізодів стрептококової 
інфекції і загострень PANDAS після призначення 
профілактичної терапії пеніциліном та азитроміцином. 
На осі абсцис — період до та після призначення 
антибіотика, висота стовпчиків — ступінь вияву 
інфекції (L. A. Snider та співавт. [100])
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ному дослідженні (n = 112), тонзил- і аденоїдектомія 
вірогідно не зменшують ризик розвитку PANDAS у 
людей, хоча призводять до послаблення резистент-
ності до інфекційних чинників [77].

Як засоби терапії другого ряду застососувують 
плазмаферез і внутрішньовенний імуноглобулін 
[11, 63]. До імуномодулювальної терапії слід вда-
ватися у разі тяжких випадків PANDAS, коли недо-
статньо ефективною є антибіотикопрофілактика 
[57]. Користь від проведення плазмаферезу зазна-
чено в кількох повідомленнях про клінічні випадки 
[5, 33].  L. Be iro lu та співавтори доповіли про 4 
пацієнтів з тяжкими формами PANDAS, у яких ней-
ропсихічні симптоми вдалося повністю усунути за 
допомогою курсів плазмаферезу [10]. Ефект цього 
еферентного методу пов’язують з тимчасовим ви-
даленням із системного кровотоку автоантитіл, що 
циркулюють, і, можливо, прозапальних цитокінів, 
які беруть участь у патогенезі захворювання. Як 
показали J. N. Giedd та співавтори, застосування 
плазмаферезу дає змогу досягти зменшення 
об’єму уражених базальних гангліїв у пацієнтів з 
PANDAS [43]. Водночас A. J. Allen та співавтори по-
відомили про успішне використання внутрішньо-
венного імуноглобуліну при PANDAS [5]. У нас та-
кож є позитивний досвід імуноглобулінотерапії при 
цій патології. Вважають, що сприятливий ефект до-
сягається за рахунок протиінфекційних, антиза-

пальних та імуномодулювальних ефектів імуногло-
буліну (рис. 4). До останніх належать блокувальні й 
нейтралізувальні впливи, а також здатність впли-
вати на Fc-рецептори автореактивних В-лімфоцитів. 
Існують повідомлення про ефективність імуногло-
булінотерапії при інших формах стрептокок-інду ко-
ва ного автоімунітету — малій хореї [114, 118], 
хронічному ревмокардиті [31] і гострій ревматичній 
лихоманці [25].

S. J. Perlmutter та співавтори провели порів-
няльне плацебо-контрольоване рандомізоване 
дослідження ефективності плазмаферезу (5 одно-
об’єм  них замін протягом 2 тиж) і внутрішньовен-
ного імуноглобуліну в дозі 1 г/кг маси тіла на добу 
протягом 2 діб поспіль у пацієнтів з тяжкими фор-
мами PANDAS. Показано виражений позитивний 
клінічний ефект, який полягав у пригніченні обсе-
сив но-компульсивних та екстрапірамідних розла-
дів (рис. 5). При цьому відзначено однакову тера-
певтичну ефективність обох імуномодулювальних 
стратегій [87].

Глюкокортикоїди як імуносупресивні агенти та-
кож апробували у пацієнтів з PANDAS, однак їх 
застосування має бути обмеженим у зв’язку з по-
тенціюванням стрептококової інфекції та можли-
вістю індукції тяжких ускладнень, зокрема стероїд-
ного діабету [83].

Як показали  E. A. Storch та співавтори у неве-
ликому відкритому дослідженні, для лікування 
обсе сив но-компульсивного синдрому в пацієнтів 
з PANDAS може бути ефективною когнітивно-по-
ве дін кова психотерапія [106]. Існують відповідні 
повідомлення про клінічні випадки [105]. Є також 
дані щодо користі від транскраніальної магнітної 
стимуляції мозку [36].

Як симптоматичні засоби при гіперкінезах за-
стосовують нейролептики і транквілізатори, зокре-
ма рисперидон [20, 52], тетрабеназин [38] і лора-
зепам [33]. Для пригніченння тиків і компульсій 
можуть бути призначені препарати вальпроєвої 
кислоти [37].  M. E. Boseley та співавтори повідо-
мили про успішне застосування ботуліністичного 
токсину для лікування спазматичної дисфонії у па-
цієнта з PANDAS [13]. Для усунення обсесивно-
компульсив ного розладу застосовують антидепре-
санти із групи селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну [36].

PANDAS часто дає рецидиви у періоперативний 
період, що створює труднощі для анестезіологів і 
потребує перегляду тактики анестезіологічної під-
тримки [94]. Електроконвульсивне лікування і ней-
рохірургічні втручання мають розглядатися як те-
рапія відчаю [36].

Висновки

PANDAS нині розглядають як поширене в попу-
ляції мультифакторне захворювання, зумовлене 
продукцією стимулювальних автоантитіл до анти-
генів нейронів базальних гангліїв мозку. Як і го-

Рис. 5. Зменшення тяжкості клінічних виявів PANDAS 
після курсу внутрішньовенного імуноглобуліну (зліва)  
і плазмаферезу (справа) порівняно з плацебо 
(посередині) (за S. J. Perlmutter та співавт. [87])

Рис. 4. Зменшення розміру вогнища запалення 
у хвостатому ядрі головного мозку після курсу 
внутрішньовенного імуноглобуліну (обведено 
уражену зону; за даними NIMH) 

До лікування Після лікування
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стра ревматична лихоманка, ревмокардит і мала 
хорея, PANDAS є самостійною формою автоімун-
ного ускладнення, асоційованого з інфекцією, 
спричиненою -гемолітичним стрептококом групи 
А. Концепція церебрального ревмоваскуліту нині 
не підтримується зарубіжними дослідниками, хоча 
випадки з таким фенотипом траплялися в нашій 
клінічній практиці [2]. Механізм молекулярної мі-
мікрії розглядають як найбільш прийнятний для 
пояснення патогенезу PANDAS. Клінічна картина 
досить гетерогенна, однак тики та обсесивно-ком-
пуль сивні розлади — це основний вияв. Слід 
пам’ятати про атипові форми захворювання, які 
можуть бути складними для клінічної діагностики. 
Жодна із лабораторних та інструментальних ознак 
не є патогномонічною, тому діагноз необхідно 
встановлювати лише на підставі комплексного 
аналізу доступних клінічних, анамнестичних, лабо-
раторних і нейровізуалізаційних даних. Пряма або 
непряма ідентифікація -гемолітичного стрептоко-

ку групи А — це наріжний камінь діагностики за-
хворювання. Бажано виявляти причинні антиней-
рональні автоантитіла, хоча діагностичні критерії 
не вимагають проведення таких досліджень. Пер-
шою лінією лікування визнано антибіотики пеніци-
лін і азитроміцин у режимі епізодичної або трива-
лої терапії, однак у разі тяжких форм захворюван-
ня слід вдаватися до імуномодулювальної терапії, 
зокрема до плазмаферезу і внутрішньовенного 
імуноглобуліну. Глюкокортикостероїди і тонзилек-
томія мають бути методами резерву, які призна-
чають лише окремим пацієнтам у зв’язку з можли-
вістю індукції тяжких побічних реакцій.

Хоча ще тривають дискусії щодо етіології та па-
тогенезу PANDAS, назріла нагальна необхідність 
раціональної діагностики цього захворювання в 
Україні, оскільки у багатьох пацієнтів можна усуну-
ти або пом’якшити вияви захворювання, що при-
зводять до інвалідизації, за допомогою доступних 
терапевтичних втручань.
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PANDAS — новая форма аутоиммунного поражения мозга, 
индуцированного стрептококковой инфекцией

Приведены данные о патогенезе, эпидемиологии, клинической картине, диагностике и лечении новой 
формы аутоиммунного поражения мозга, индуцированного стрептококковой инфекцией ротоглотки, обозна-
чаемой акронимом PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal 
infections; педиатрические нейропсихиатрические расстройства, ассоциированные со стрептококковыми 
инфекциями). Статья будет полезна неврологам, психиатрам, отоларингологам, инфекционистам, клиничес-
ким иммунологам.
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PANDAS — a new form of autoimmune brain damage  
induced by streptococcal infection

The review outlines comprehensive data on the pathogenesis, epidemiology, clinical presentation, diagnosis 
and treatment of a new form of autoimmune brain damage induced  by oropharyngeal streptococcal infection 
that affects the acronym PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal 
infections). The article will be useful to neurologists, psychiatrists, otolaryngologist, infectious disease specialists, 
clinical immunologists.
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