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6. Omgevingsfactoren
Perinatale factoren, stress & immuniteit
(Huyser & Hoekstra)

6.1 Perinatale factoren

6.2  Psychosociale stress
6.3 Immuniteit en infecties
6.4 Conclusies

Dit hoofdstuk is deels gebaseerd op Chapter 8. Perinatal Adversities and Tourette syndrome
P.J Hoekstra in: Tourette syndrome. Davide Martino & James Leckman (ed.). Oxford
University Press, 2013.

6. Inleiding

Tweeling- en familiestudies bevestigen de invloed van genetische factoren bij het syndroom
van Gilles de la Tourette (GTS) (Hfdst.4), maar laten ook zien dat een minstens even
belangrijke rol is weggelegd voor omgevingsinvloeden bij het ontstaan en in stand blijven van
GTS. Verschillende omgevingsfactoren blijken betrokken te zijn bij de etiologie van GTS,
waarvan de belangrijkste zijn: complicaties voor, tijdens en na de bevalling (6.1),
psychosociale stress (6.2) en infecties en immuunreacties (6.3).

6.1 De rol van pre- en perinatale complicaties bij GTS

Pre- en perinatale complicaties spelen een belangrijke rol bij het ontstaan van GTS (zie tabel
1). Voorbeelden van pre- en perinatale omgevingsinvloeden zijn: roken tijdens de
zwangerschap, alcoholgebruik, het gebruik van bepaalde medicijnen, lage intra-uteriene groei,
premature of juist verlate bevalling, en psychosociale stress bij de moeder. Verder spelen
complicaties tijdens de bevalling een rol, zoals: langdurige uitdrijving, abnormale ligging van
de baby, langdurig gebroken vliezen, de navelstreng om de nek van de baby en een
voorliggende placenta. Complicaties vlak na de bevalling zijn: cyanose, vertraagde
ademhaling, aspiratie, vervuild vruchtwater, en verlaagde of verhoogde hartslag van de baby.
Pre- en perinatale complicaties komen in de algemene populatie vaak voor. Bijna een kwart
van alle zwangere vrouwen in het Verenigd Koninkrijk bleek bijvoorbeeld ten minste zes
maanden te roken in hun zwangerschap (Ward et al., 2007); de frequentie van vroeggeboortes
is ongeveer 12-13% in de Verenigde Staten, en 5-9% in andere ontwikkelde landen
(Goldenberg et al, 2008); voortijdig vruchtwaterverlies wordt gemeld in 6% tot 10% van de
zwangerschappen; 7% van alle baby's geboren in de VS hebben een te laag geboortegewicht
(<2500 g; Kiely & Kleinman, 1993); de incidentie van stuitligging, de meest voorkomende
vorm van abnormale ligging is ongeveer 4%.

De meeste onderzoeken tonen aan dat mensen met GTS gemiddeld meer perinatale
complicaties hebben dan gezonde proefpersonen zonder tics ( Kano 2002, Pringsheim 2009,
Bos Veneman 2010b). Ook is gevonden dat perinatale complicaties samenhangen met een
verhoogde tic ernst, hogere prevalentie van comorbide stoornissen (met name
aandachtsdeficiéntie hyperactiviteitssyndroom [ADHD] en obsessieve-compulsieve stoornis
[OCS)), en/of toegenomen ernst van comorbide symptomen (Santangelo 1994, Pringsheim
2009, Mothlag 2010) . Minder bekend is wat het exacte pathogene mechanisme is van de
perinatale complicaties. Veroorzaken zij een onafhankelijk effect of realiseren zij in interactie



met genetische gevoeligheid hun effect? Interessant is dat er aanwijzingen zijn dat de
gevolgen van perinatale complicaties groter zijn voor jongetjes dan meisjes.

Prenatale factoren

Perinatale factoren

Postnatale factoren

Roken tijdens zwangerschap
(Mothlag 2010, Matthews 2016, 2014,

Santangelo 1994, Pringsheim 2009, Brown
2016, Bos Veneman 2010ab)

Premature bevalling (Kano 2002,

Pringsheim 2009)

Cyanose (blauw zien) (Mothlag
2010, Kano 2002)

Medicatie gebruik tijdens

zwangerschap, oa antibiotica
(Matthews 2006, Pringsheim 2009,
Mothlag 2010)

Tang verlossing (Santangelo 1994)

Vetraagde ademhaling
(Mothlag 2010, Kano 2002)

Alcohol gebruik tijdens

zwangerschap (Santangelo 1994,
Bos-Veneman 2010b, Pringsheim 2009)

Langdurige uitdrijving (Bos
Veneman 2010b, Kano 2002)

Aspiratie (Mothlag 2010, Pringsheim
2009)

Veel koffie gebruik tijdens
Zwangerschap (Santangelo 1994)

Abnormale ligging voor de
bevalling (Bos Veneman 2010b)

Vervuild vruchtwater (Mothlag
2010, Bos-Veneman 2010b)

Lage intra-uterine groei
(Mothlag 2010, Pringsheim 2009)

Langdurig gebroken vliezen
(Bos Veneman 2010b)

Verlaagde of verhoogde
hartslag (Mothlag 2010)

Psycho-sociale stress

moeder (Mothlag 2010, Leckman
1987)

Omstrengeling navelstreng
(Bos Veneman 2010b)

Lage Apgar score (Burd 1999,
Mothlag 2010, Santangelo 1994)

Oudere vaders (Burd 1999)

Placenta Previa
(Bos Veneman 2010b)

Verlaagd geboortegewicht
(Mothlag 2010, Hyde 1992, Leckman
1987, Pringsheim 2009)

Jongere moeders (Khalifa 2005)

Meer prenatale controles
(Burd 1999)

Misselijkheid tijdens
zwangerschap (Leckman 1987)

Tabel 1. Pre-, Peri- en Postnatale factoren bij GTS.

6.1.1 Verband tussen perinatale complicaties en GTS

De eenvoudigste methode om een mogelijke rol van perinatale complicaties bij GTS te
onderzoeken is het vergelijken van de frequenties van voorkomen van deze gebeurtenissen
tussen kinderen met tics en gezonde kinderen. Klassiek is het onderzoek van Pasamanick en
Kawi (1956). Zij vergeleken retrospectief verloskundige gegevens van een groep van 83
kinderen met normale intelligentie en gediagnosticeerd als 'tiqueurs' met telkens de daarop
volgende geborene uit dezelfde plaats, gematched op ras, sekse en leeftijd van de moeder. Bij
de baby’s die later tics zouden ontwikkelen waren in totaal 21 geboorte complicaties
opgetreden, tegenover 10 complicaties bij de controle baby’s, wat een significant verschil is.
Het percentage moeders van kinderen met tics dat één of meer complicaties had was 33,3 ten
opzichte van 17,6 voor de controle baby’s; het percentage dat 2 of meer complicaties had was
bij de tic groep 7,8 terwijl dat 2,0 was voor de gezonde controle baby’s. De auteurs
concludeerden dat de aanwezigheid van tics mogelijk samenhing met hersenbeschadiging
opgelopen tijdens pre- en perinatale periodes. Enkele oudere case-controle studies, allemaal
met kleine aantallen patiénten, gaven geen overtuigend bewijs voor een verband tussen GTS
en perinatale complicaties (Shapiro e.a.(1972, 1973; Incagnoli & Kane (1983).

Echter, recentere studies repliceerden dit verband tussen pre - en perinatale complicaties en
het later ontwikkelen van GTS wel: Burd e.a.. (1999) vonden drie statistisch significante
perinatale verschillen tussen patiénten en controles te weten: (1) moeders van kinderen die




later GTS kregen bezochten prenatale controles eerder en vaker dan de gezonde kinderen; (2)
Baby’s die later GTS kregen hadden een lagere Apgar-score vijf minuten na de geboorte dan
gezonde kinderen (3) Kinderen met GTS hadden oudere vaders.

Saccomani et al (2005) vonden aanzienlijk meer pre- of perinatale complicaties (gebaseerd op
ouderrapportage) bij kinderen met GTS (54%) en bij pati€nten met chronische tics (50%) in
vergelijking met de controlegroep (6%).

Motlagh et al (2010) richtten hun onderzoek op de potenti€le rol van vier specifieke pre - en
perinatale risicofactoren: (1) zwaar roken van de moeder (meer dan 10 sigaretten per dag); (2)
een hoge mate van stress bij de moeder (3) een laag geboortegewicht (minder dan 2500 g) en
(4) acuut hypoxisch-ischemische perinatale gebeurtenissen. De frequentie van fors roken door
de moeder was in de groep van kinderen met ADHD + GTS verhoogd (11.6 %) in
vergelijking met gezonde controles (1,6%), de frequentie van fors roken tijdens de
zwangerschap in de groep met GTS zonder ADHD was ertussen in (6,6%). Ook vonden zij
tijdens de zwangerschap van aanstaande moeders van kinderen met later GTS 2,5 keer zo
vaak ernstige psychosociale stress (22%; ADHD +GTS 20%) dan in die van de gezonde
controlepersonen (8,1%). Ondanks de resultaten van deze kleine case series, is het bewijs
voor een verband tussen complicaties zowel tijdens de zwangerschap als tijdens de bevalling
en latere ontwikkeling van GTS relatief sterk. Dit geldt ook voor factoren zoals zware
psychosociale stress en roken van de moeder tijdens de zwangerschap, een verband dat
verschillende malen is gerepliceerd in verschillende onderzoeksgroepen (Matthews et al
(2006); Matthews et al 2014).

Er zijn aanwijzingen dat de mannelijke hersenen gevoeliger zijn voor de invloed van pre- en
perinatale complicaties dan de vrouwelijke hersenen. Het meeste bewijs hiervoor komt uit
onderzoek bij andere neuropsychiatrische aandoeningen zoals schizofrenie en ADHD, maar
het is een interessante bevinding dat ook aanzienlijk meer mannen dan vrouwen met GTS een
voorgeschiedenis van geboortecomplicaties kennen (Eapen et al, 2004; Santangelo et al,
1994). In het laatste onderzoek waren geboorte complicaties bij jongens met GTS meer dan
het negenvoudige van die van meisjes met GTS. Een mogelijke verklaring is dat de basale
ganglia van jongetjes gevoeliger lijken te zijn voor intra-uterien zuurstofgebrek dan die van
meisjes, hetgeen —een deel van- de hogere prevalentie van tics bij jongetjes zou kunnen
verklaren.

6.1.2 Verband tussen perinatale complicaties en de ernst van de tics

Kinderen met GTS die in de zwangerschap en/of bevalling complicaties hadden blijken
gemiddeld meer ernstige tics te hebben dan degenen die geen complicaties hadden. Zo vond
Hyde et al. dat bij zestien paren van eeneiige tweelingen, van wie ten minste één van de
tweeling GTS had, bij dertien paren een verschil in geboortegewicht bestond. Diegene met het
lagere geboortegewicht binnen het tweelingpaar had in maar liefst 12 van deze 13 paren een
hogere tic score ( Hyde et al, 1992). Bovendien was de grootte van het verschil in
geboortegewicht sterk gerelateerd aan het verschil in tic ernst tussen de tweelingen; hoe groter
het verschil, hoe groter het verschil in tic ernst. Dit verschil in tic ernst kon niet worden
verklaard door postnatale medische gebeurtenissen.

Deze resultaten zijn opvallend goed vergelijkbaar met een eerder onderzoek bij 7 eeneiige
tweelingparen waarbij slechts één van de twee GTS had; bij elk van deze 7 tweelingparen had
de niet-GTS tweeling een hoger geboortegewicht dan diegene met GTS (Leckman et al.,
1987). Aangezien een-eiige tweeling paren genetisch (min of meer) identiek zijn, lijkt het
lagere geboortegewicht gevolg van een ongunstige omgevingsfactor in de baarmoeder die
bepalend moet zijn geweest voor de latere ontwikkeling van tics bij het kind. De belangrijkste



oorzakelijke factor van het te lage geboortegewicht is een ontoereikende ontwikkeling van de
placenta. De bevindingen laten dan ook zien dat cruciale omgevingsfactoren die de
fenotypische expressie van tics bepalen reeds voor de geboorte aanwezig zijn, namelijk
tijdens de foetale ontwikkeling.

Een andere belangrijke oorzaak voor een laag geboortegewicht is roken door de moeder
tijdens de zwangerschap. Inderdaad bleek roken door de moeder sterk gecorreleerd met
verhoogde tic ernst (Mathews et al, 2006, 2014;). Andere variabelen, zoals leeftijd van de
vader, en gebruik van medicijnen tijdens de zwangerschap waren eveneens significant maar
minder sterk gecorreleerd met de ernst van de symptomen.

In het onderzoek van Bos-Veneman et al. (2010b), bleek juist de aanwezigheid van
complicaties tijdens de bevalling, en niet het roken tijdens de zwangerschap samen te hangen
met een hogere tic ernst.

Ook ernstige misselijkheid en/of braken tijdens het eerste trimester lijkt van invloed te zijn op
de ernst van tics later in het leven (Leckman et al, 1990). Deze bevindingen suggereren dat
algemene zwangerschap verschijnselen, zoals ochtend misselijkheid, vaak als onschuldig
beoordeeld, toch belangrijke lange-termijn effecten kunnen hebben op de ontwikkeling van de
baby. Zij passen ook goed bij het eerder aangegeven verschijnsel dat zwangere moeders van
kinderen die later GTS ontwikkelen veel vaker prenataal de zwangerschapspolikliniek
bezoeken dan moeders van gezonde kinderen (Burd et al (1999). Mogelijk leiden deze
invloeden tijdens de zwangerschap tot lange-termijn sensitiserende effecten op centrale
neurotransmitter systemen, inclusief van de dopaminerge receptoren in de basale ganglia, die
de kwetsbaarheid voor het ontwikkelen van tics mede zou kunnen verklaren.

6.1.3 Verband tussen perinatale complicaties en de aanwezigheid van comorbiditeit

De meeste patiénten met een persisterende GTS hebben comorbide psychiatrische
aandoeningen, die veelal problematischer zijn dan de tics zelf. Daarom is het niet verrassend
dat onderzoekers gezocht hebben naar een verband tussen deze comorbide stoornissen en
prenatale en perinatale complicaties. De meeste studies hebben onderzoek gedaan naar de
twee meest voorkomende vormen van comorbiditeit bij GTS: aandachtstekort stoornis al dan
niet met hyperactiviteit (ADHD) en obsessieve-compulsieve stoornissen (OCS).
Onderzoekers van het Yale Child Study Center (Santangelo et al, 1994) vergeleken 15
personen met GTS en comorbide OCS met 34 patiénten met GTS zonder OCS. Zij vonden
een aantal opmerkelijke verschillen: De moeders van hen die later comorbide OCS kregen
gebruikten vaker koffie, sigaretten of alcohol tijdens hun zwangerschap in vergelijking met de
moeders van kinderen met GTS zonder OCS. Andere onderzoeken vonden eveneens een
hogere frequentie van perinatale complicaties bij pati€nten met comorbide obsessief-
compulsieve symptomen (lida e.a., 1996).

In het reeds genoemde onderzoek (N = 180) van Mathews et al. (2006), was roken door de
moeder tijdens de zwangerschap de sterkste voorspeller van comorbide OCS, en dit was
geassocieerd met een achtvoudige toename van het risico. Het onderzoek toonde ook een
verband aan tussen verhoogde vaderlijke leeftijd en een verhoogd risico op comorbide OCS,
met een 8% hoger risico voor elk jaar van de leeftijd van de vader.

Naast het mogelijke schadelijke effect van koffie, sigaretten of alcohol op de ontwikkeling
van de foetus tijdens de zwangerschap, kan een andere verklaring voor deze bevinding ook
zijn dat de moeders van de kinderen met GTS+OCD zelf meer psychopathologie (incl
ADHD) hadden en daarmee meer “genetic load” en daarmee een hoger risico op het



ontwikkelen van tics en comorbiditeit aan hun kinderen doorgaven. Bovendien bleken
patiénten met comorbide OCS bijna acht keer zo vaak ter wereld te zijn gekomen met een
tangverlossing (Santangelo et al 1994).

ADHD comorbiditeit bij een kind met GTS vertoonde een samenhang met een lager
geboortegewicht en een hoger aantal prenatale problemen (Pringsheim et al 2009).
Verrassenderwijs was er geen significant verband tussen het roken van de moeder tijdens de
zwangerschap en de aanwezigheid van comorbide ADHD. Deze laatste bevinding is in
opmerkelijke tegenstelling met latere studies van Mottlagh et al, 2010. In dit cohort bleken
zwaar roken van de moeder en een ernstige mate van psychosociale stress tijdens de
zwangerschap onathankelijke risicofactoren voor een comorbide diagnose van ADHD bij
kinderen met GTS.

Misschien wel het meest overtuigende onderzoek (gezien de groesgrootte van 350 kinderen)
betreffende pre- en perinatale determinanten van ADHD comorbiditeit bij GTS is de studie
van Pringsheim et al, 2009 waarbij de gecorrigeerde odds ratio's voor de comorbide diagnose
van GTS en ADHD verhoogd waren (2,7) voor kinderen met een laag geboortegewicht en
eveneens verhoogd (2,4) voor GTS patiénten blootgesteld aan roken van de moeder.
Bos-Veneman et al. (2010a,b) tot slot onderzochten een cohort van 110 kinderen met tics en
vonden dat complicaties tijdens de zwangerschap waren geassocieerd met een verminderde
ernst van comorbide obsessieve-compulsieve symptomen, en dat prenatale blootstelling aan
roken geassocieerd was met ernstiger comorbide depressieve symptomen, autisme spectrum
symptomen, en symptomen van ADHD (Bos-Veneman et al, 2010a, Bos-Veneman et al,
2010b).

6.1.4 Zijn mensen met GTS die samenhangt met ernstige perinatale complicaties minder
erfelijk belast?

Drie onathankelijke onderzoeken hebben gesuggereerd dat mensen met GTS met ernstige
perinatale complicaties minder kans hebben dat genetische factoren bijdragen aan de GTS. Zo
rapporteerden Kano et al (Kano et al., 2001) bij proefpersonen met GTS dat ernstige
perinatale complicaties gecorreleerd zijn met een lager risico op GTS en minder tic
comorbiditeit bij eerstegraads verwanten, in vergelijking met de eerste graads verwanten van
GTS patiénten zonder deze perinatale complicaties. Ook de hoeveelheid tics bij eerste graad
familieleden van GTS patiénten met ernstige perinatale complicaties was twee keer lager dan
bij de eerstegraads familieleden van GTS patiénten zonder perinatale complicaties. In een
kleine serie van GTS patiénten waren geboortecomplicaties hoofdzakelijk aanwezig bij
patiénten zonder positieve familiegeschiedenis (Parraga et al., 1998). Replicatie hiervan in
een groter cohort (Kano et al., 2002) liet zien dat het risico van GTS onder de familieleden
duidelijk vergroot was voor de patiénten zonder ernstige perinatale complicaties (11%
tegenover 4%). Deze bevindingen suggereren dat ernstige perinatale complicaties een
onafhankelijke oorzakelijke factor kunnen zijn voor de latere ontwikkeling van (niet-
familiare) GTS.

6.1.5 Conclusies
Er is een duidelijke samenhang tussen pre- en perinatale complicaties en het later ontwikkelen

van GTS. De onderzoeken naar deze samenhang zijn voornamelijk correlationeel waardoor ze
niet noodzakelijkerwijs ook een oorzakelijke rol aantonen. Perinatale risicofactoren kunnen



ook een uiting zijn van erfelijke factoren. Als gevolg hiervan is dus voorzichtigheid geboden
met de veronderstelling dat er een direct oorzakelijk verband is (Thapar & Rutter, 2009).
Daarnaast resteren er veel vragen, zijn de meeste studies klein en niet gerepliceerd, zeker in
vergelijking met de rijkdom aan studies die gepubliceerd zijn in relatie tot andere vroeg
ontstane psychiatrische aandoeningen zoals ADHD (zie Nigg et al. 2010, voor een goede
recensie). Het meest opvallende is het gebrek aan onderzoek naar gen-omgeving interacties.
Hoewel de mogelijkheid van interactie tussen de zwangerschaps- en bevallingscomplicaties
en genotypes al in 1990 werd voorgesteld (Leckman et al., 1990), is er tot nu toe slechts é¢én
studie gepubliceerd die deze gen-omgeving interacties bij pati€nten met GTS heeft onderzocht
(Bos- Veneman et al, 2010). In dat onderzoek werden bij 110 kinderen met tics de invloed
van de dopamine receptor D4 (DRD4) 48-baseparen met een variabel aantal tandem repeats in
interactie met perinatale complicaties op de ernst van tics en comorbide symptomen
onderzocht. Bij kinderen zonder DRD4 3 repeat-allel vertoonden perinatale complicaties een
samenhang met ernstigere tics, terwijl bij kinderen met een 3 repeat variant een omgekeerde
relatie tussen de perinatale complicaties en tic ernst werd gevonden. Bovendien bleek het
verband tussen de perinatale complicaties en ernst van internaliserende symptomen
(stemming en angst) het meest uitgesproken bij kinderen met de DRD4 2 repeat allel. Met
andere woorden: er lijkt sprake te zijn van interactie tussen genotype, omgevingsfactoren
(perinatale complicaties) die de ernst van tic symptomen beinvloeden. Echter, dit is een eerste
verkennende studie geweest, die gerepliceerd moet worden. Toekomstige studies van gen-
omgeving interacties zullen gedaan moeten worden in grotere groepen, waarbij veel bredere
SNP panels gebruikt worden met geavanceerdere metingen van pre- en perinatale
omgevingsfactoren en met meer geavanceerde statistiek.

Dit onderzoek zal zich richten op het effect van timing, duur, omvang en aard van de
prenatale en perinatale complicaties, maar ook later optredende psychosociale stress en
infecties, op het zich ontwikkelende brein op de lange termijn.

6.2 Psychosociale stress

6.2.1. De relatie tussen psychosociale stressoren en tic ernst

Kinderen met GTS ervaren vaak meer psychosociale stress dan gezonde kinderen, in het
bijzonder kinderen met de combinatie van GTS en comorbide OCS of ADHD (Findley et al.,
2003 en Lebowitz et al., 2012). Verschillende gevalsbeschrijvingen laten een verband zien
tussen acute fysieke en sociale stress, vermoeidheid, of angst en verergering van tics en
verwante symptomen (Bornstein et al., 1990, Conelea en Woods, 2008, Lombroso et al.,
1991, Nelson, 1993 en Silva et al., 1995). Enkele gevalsbeschrijvingen beschreven een
associatie tussen emotionele of fysieke traumatische ervaringen en het begin van tics bij
patiénten met GTS (Carney, 1977). Ook beschrijven oudere studies dat soms medicatie moet
worden aangepast bij ticverergering ten gevolge van blootstelling aan stress (Surwillo et al.,
1978).. Een recenter onderzoek naar de impact van een stress-inductie taak op tic frequentie
bij jonge mensen met GTS (n =10, leeftijd 9-17 jaar) toonde aan dat acute stress het
onderdrukken van tics kan bemoeilijken (Conelea et al., 2011).

Tot op heden zijn er slechts enkele longitudinale onderzoeken die hebben onderzocht in
hoeverre psychosociale stress voorspellend is voor de ernst van de symptomen van GTS en
van tic schommelingen.

Hoekstra et al. (2004b) hebben een case studie uitgevoerd met behulp van vragenlijsten van
gebeurtenissen in het leven bij kinderen / jongeren en volwassenen met een GTS. Zij vonden
dat relatief kleine negatieve gebeurtenissen in het leven positief gecorreleerd was met tic ernst
bij volwassen patiénten, terwijl dit niet werd waargenomen bij jongeren. Lin et al. (2007)



volgden 45 jongeren met GTS en/of OCS en 41 gematchte gezonde controlepersonen
gedurende meer dan 2 jaar, met herhaalde metingen van tics, obsessief-compulsieve en
depressieve symptomen. Patiénten met tics bleken meer psychosociale stress te ervaren dan de
controlegroep. De belangrijkste uitkomst was dat psychosociale stress tic ernst voorspelde op
de korte termijn, onafhankelijk van de leeftijd van de persoon met GTS. Echter, dit
voorspellende effect was klein en de impact van psychosociale stress bleek groter op
depressieve symptomen dan op tic en/of OC symptomen. Interessant genoeg voorspelde de tic
ernst op het eerste meetmoment niet psychosociale stress of depressieve symptomen in de
toekomst.

6.2.2 Regulering van de stressreactie in GTS

De hypothalamus-hypofyse-bijnierschors (HPA) -as en het autonome zenuwstelsel zijn beide
betrokken bij stress regulatie, en voorgesteld als mediérende systemen tussen stress en tic
symptomen (Wood et al., 2003). Corbett et al. (2008) voerde een onderzoek uit naar het 24
uurs ritme van cortisolsecretie bij kinderen met GTS. GTS patiénten hadden hogere scores
dan de controles op OCS, ADHD en angstparameters. De auteurs konden geen verschil
vinden in cortisol waarden bij kinderen met GTS vergeleken met controles, hoewel er een
trend was voor lagere cortisol waarden in de avond in de GTS groep, wat werd uitgelegd als
mogelijk gevolg van chronische dagelijkse stress. Een alternatieve verklaring is dat het
negatieve verband tussen cortisol en tics en angst een biologische weerspiegeling is van angst
dempende eigenschappen van tics. In vergelijking met de controles had de GTS-groep hogere
cortisol waarden in respons op een stressor, wat een verhoogde HPA responsiviteit in GTS
verder ondersteunt. Chappell et al. (1994) hebben eerder ook verhoogde HPA responsiviteit
bij GTS gevonden. GTS patiénten scheidden significant meer adrenocorticotroop hormoon
(ACTH) uit dan controles in reactie op de stress van een lumbaalpunctie en ook significant
meer noradrenaline in de 20 uur voorafgaand aan de lumbaalpunctie. Norepinefrine excretie
in de urine bleek gecorreleerd met tic ernst. Twee andere studies repliceerden deze
bevindingen (Chappell et al., 1996 en Leckman et al., 1995).

Deze onderzoeken over de rol van psychosociale stress ondersteunt de betrokkenheid van de
HPA-as in de pathogenese van GTS. Aan de ene kant bevestigen de beschikbare bevindingen
een toegenomen HPA-as responsiviteit na psychosociale stressoren, terwijl aan de andere kant
psychosociale stress een risicofactor lijkt voor tic verergering. Een vicieuze cirkel kan worden
gehypothetiseerd bij GTS-patiénten: een hogere kwetsbaarheid voor tics is aanwezig,
secundair aan genetische aanleg of zeer vroege blootstelling aan perinatale ongunstige
omgevingsfactoren, deze versterkten het effect van stressoren op de ernst van de symptomen,
hetgeen op zijn beurt leidt tot toename van stress, die uiteindelijk chronisch kan worden.
Limbische structuren zoals de hypothalamus, waarvan bekend is dat zij een belangrijke rol
spelen in de regulatie van de HPA-as, kunnen ook nog bijdragen aan de abnormale stress-
respons bij GTS-patiénten, maar dit is tot nu toe nooit rechtstreeks onderzocht.

6.3 Immuniteit en infecties in de pathofysiologie van GTS

6.3.1. De rol van auto-immuniteit bij GTS

De afgelopen twee decennia is veel onderzoek gedaan naar de mogelijke rol van infecties en
immunologische veranderingen bij het ontstaan en persisteren van GTS.

Het klassieke model voor de pathogenese door infecties van ticstoornissen is analoog aan het
model over de rol van infecties bij de chorea van Sydenham (Swedo 1994). Volgens dit model



ontstaan tics en geassocieerde fenomenen ten gevolge van een immunologische respons op
een infectie met groep A 3 hemolytische streptokokken (GABHS). Antilichamen gericht
tegen streptokokken reageren vervolgens ook op structuren van het centrale zenuwstelsel, wat
leidt tot schade aan deze structuren, wat op zijn beurt aanleiding geeft tot tics. Dit
mechanisme van auto-immuniteit is een klassiek model voor “moleculaire mimicry” tussen
gastheer en micro-organisme. Eventuele daaropvolgende herbesmetting zal volgens het
veronderstelde mechanisme leiden tot symptoomverergeringen.

Deze hypothese van de analogie tussen het ontstaansmechanisme van Sydenham’s chorea en
van (een subgroep van) GTS en OCS op de kinderleeftijd komt voort uit klinische observaties.
Ten eerste bleken patiénten met chorea van Sydenham soortgelijke symptomen als pati€nten
met OCS en/of ticstoornissen te hebben, zoals emotionele labiliteit, prikkelbaarheid, maar ook
obsessieve-compulsieve symptomen (Swedo et al., 1993). Ten tweede had een aanzienlijk
aantal kinderen met OCS ook last van choreatische bewegingen of tics (Steingard en Dillon-
Stout 1992). Daarnaast leek bij een subgroep van kinderen met GTS en/of OCS een
episodisch beloop in de tijd en/of abrupt begin van hun symptomen gerelateerd aan GABHS
infecties (Swedo 1994).

Over deze observaties werden vanaf het midden van de jaren 90 verschillende
gevalsbeschrijvingen gepubliceerd, van kinderen met OCS en/of ticstoornissen die plotseling
ontstane ernstige vormen van tics en obsessief-compulsieve symptomen hadden en bij wie een
tijdsrelatie tussen het begin van de symptomen of verergeringen en GABHS of virale infecties
gevonden werd (bijvoorbeeld Allen et al 1995;. Tucker et al. 1996). In sommige gevallen ging
een streptokokken herbesmetting gepaard met een verergering van neuropsychiatrische
symptomen (Swedo et al. 1998).

Criteria PANDAS

1 Aanwezigheid OCD en/of tics

2 Begin voor de pubertijd

3 Acuut begin en episodisch beloop

4 Tijdsassociatie tussen besmetting met Groep A

streptococcen en start/verergering van symptomen

5 Samengaan met neurologische symptomen (met name
hyperactiviteit en choreatische bewegingen)

Tabel 2 Criteria PANDAS (Swedo et al, 1998)

6.3.2 PANDAS en PANS

Onderzoekers van het National Institute of Mental Health (NIMH) stelden criteria op om een
specifieke subgroep van kinderen met GTS en/of OCS te identificeren bij wie het begin van
de symptomen en/of verergeringen abrupt en heftig waren en bij wie een duidelijk verband in
de tijd was met een GABHS infecties. Deze kinderen werden beschreven met het acroniem
PANDAS (Pediatrische Auto-immune Neuropsychiatrische aandoeningen (Disorders)
geAssocieerd met Streptokokkeninfecties)(Swedo et al. 1998). Voor de criteria zie tabel 2.
Invoering van het concept van PANDAS heeft veel onderzoek gestimuleerd en het klinisch
bewustzijn verhoogd voor de potentiéle relevantie van immunologische factoren bij tics en
verwante aandoeningen. Bezorgdheid over de validiteit van het PANDAS concept is ook geuit
(Kurlan 1998; Shulman 1999; Hoekstra et al 2002;. Zanger en Loiselle 2003).

Vooral de vaagheid van een aantal van de criteria voor PANDAS is een punt van kritiek:
wanneer moet bijvoorbeeld een verergering als plotseling en abrupt worden beschouwd?
Welke termijn geldt er voor een tijdsrelatie tussen een GABHS infecties en



symptoomverergeringen? Wat is voldoende bewijs voor het bestaan van een GABHS infectie?
De diagnostische criteria voor PANDAS zijn al met al niet gemakkelijk toe te passen in de
klinische praktijk. Het is niet eenvoudig om verband tussen GABHS infectie en het ontstaan
van symptomen en/of verergeringen aan te tonen, temeer daar streptokokkeninfecties vrij
vaak (tot 70%) bij schoolgaande kinderen voorkomen, net als verergeringen van tics bij
kinderen met GTS. Er is ook geen laboratoriumtest voor PANDAS. Aan de andere kant
verschijnen er nog steeds gevalsbeschrijvingen van patiénten met verdenking van PANDAS (
Chmelik et al 2004;. Van Toorn ea 2004;. Gabbay en Coffey 2003; Storch et al 2004;. Maini
et al 2012;. Das en Radhakrishnan 2012 ; Hachiya et al 2013).

Een directe vergelijking tussen PANDAS en niet-PANDAS- gerelateerde GTS en/of OCS
patiénten heeft niet geleid tot eenduidige bevindingen. Zo vonden Kurlan et al. (2008) in een
prospectieve studie weliswaar dat patiénten met PANDAS vaker tic verergeringen hadden
binnen 4 weken na een GABHS infectie dan niet-PANDAS patienten. Echter de meeste
klinische verergeringen bij de PANDAS patiénten traden helemaal niet na een GABHS
infectie op. De auteurs concludeerden dan ook dat GABHS infectie niet de enige of zelfs niet
de meest voorkomende gebeurtenis is voorafgaand aan de tic verergeringen van patiénten die
aan de PANDAS criteria voldoen.

Op basis van de discussie over de diagnostische criteria voor PANDAS is een breder concept
voorgesteld voor kinderen met acute neuropsychiatrische symptomen, namelijk: PANS;
Pediatric Acuut-ontstaand Neuropsychiatrisc Syndroom (Murphy et al 2015) zie tabel 3 en
figuur 1. Bij de PANS criteria hoeft geen verband meer te worden aangetoond met een
specifieke ziekteverwekker, beperken de symptomen zich niet tot tics of OCS, is er niet een
bepaalde ontstaansleeftijd, noch is herhaling van de symptomen vereist. Wel blijven een
vereiste: een acuut dramatisch begin, een mogelijk verband met een ziekteverwekker,
vaststelling ervan na uitgebreide anamnese en onderzoek, diagnostische evaluatie. Het nut van
PANS als entiteit moet nog verder worden onderzocht. In figuur 1 wordt een hiérarchie van
concepten voorgesteld al naar gelang de etiologie beter bekend is (Swedo et al, 2013).

PANS criteria
1 Plotseling en dramatisch start van OCS of tic
symptomen dan wel acute voedselweigering
2 Samengaan met een aantal
neuropsychiatrische symptomen (minimaal 2
van de 7):

1. Angst

2. Emotionele labiliteit en/of depressie

3. Irritatie, aggressie en/of ernstig oppositioneel
gedrag

4. Regressief gedrag

5. Verslechtering van school prestaties

6. Sensore en/of motorische afwijkingen

7. Lichamelijke symptomen, waaronder slaap
problemen,enuresis of veel plassen.

3 Symptomen kunnen niet beter verklaard worden
door een bekende neurologische of medische
stoornis zoals: Sydenham chorea, systemisch
lupus erythematosus, of GTS.

Tabel 3. PANS criteria



10

Figuur 1
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Figuur 1. Een hi€rarchie van acuut ontstane neuropsychiatrische aandoeningen. (Swedo et
al.2013). PANS= Pediatric acute onset neuropsychiatric syndrome; PITANS= Pediatric
Infectious triggered acute neuropsychiatric syndrome; PANDAS= Pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with Group A Streptococcal infections.

6.3.3 Verband tussen GTS en infecties

In plaats van te proberen om PANDAS gevallen te identificeren op basis van vooraf
gedefinieerde PANDAS criteria om daarna de relatie tussen infecties en GTS vast te stellen, is
wetenschappelijk gezien wellicht een betere benadering om een relatie tussen GTS en
infecties aan te tonen in een niet-geselecteerde patiéntengroep met GTS.

Zo hebben verschillende studies herhaaldelijk aangetoond dat GTS patiénten hogere anti-
streptokokken antilichaam titers (antistreptolysine O (AST) en antideoxyribunuclease B
(antiDNAse B) hebben. Muller et al. (2000) vonden dat bij 85% van de patiénten met GTS en
slechts bij 8% van de controles de antiDNAse B spiegels zijn verhoogd. Dezelfde
onderzoekers toonden vervolgens de aanwezigheid van verhoogde titers tegen streptokokken
M12 en M19 eiwitten aan bij patiénten met GTS vergeleken met de controlegroep, terwijl de
antilichaamtiters tegen M1, M4 en M6 niet verschilden tussen GTS groepen en
controlegroepen. Ook Cardona en Orefici (2001) rapporteerden beduidend hogere gemiddelde
antistreptolysine titers bij kinderen met tics vergeleken met controle kinderen, en vonden een
positieve correlatie tussen antistreptolysine titers en de ernst van de tics, zoals gemeten door
de Yale Global Tic Severity Scale. Hogere gemiddelde niveaus van anti-streptokokken
antilichaamtiters bij patiénten met GTS vergeleken met controles zijn ook beschreven door
anderen (Morer et al 2006;. Creti et al 2004;. Rizzo et al 2006;. Martino et al 2011;. Cheng et
al . 2012), hoewel er ook negatieve onderzoeken waren, vooral in de VS, waarbij geen
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verhoogde titers gevonden werden bij mensen met een ticstoornis (Singer vinden bij al, 1998;.
Peterson et al 2000;. Morshed et al. 2002; Loiselle et al 2003).

Het cross-sectionele design van deze onderzoeken maakt het moeilijk deze bevindingen te
interpreteren, vooral omdat antilichaamspiegels bij deze patiénten noch ten tijde van de eerste
verschijning van de tics, noch in een tijd van symptoom verergering werden beoordeeld, maar
op een willekeurig tijdstip.

Waar zou een verhoogde antistreptokokkentiter op kunnen wijzen? Hebben patiénten met tics
vaker streptokokkeninfecties? Reageert hun immuunsysteem anders op streptokokken? Of is
er een gedelde onderliggende kwetsbaarheidsfactor die zowel voor tics als voor auto
immuunreacties predisponeert? Patiénten met GTS blijken vaker dan controles
streptokokkeninfectie te hebben gehad vodrafgaand aan het begin van de tics (Mell et al 2005;
Leslie et al 2008), hoewel deze bevindingen niet werden bevestigd in een andere studie
(Schrag et al., 2009). Maar die bevinding geeft geen antwoord op de hierboven gestelde
vragen. Daarvoor zijn longitudinale studies nodig.

Over het algemeen zijn de uitkomsten van de longitudinale onderzoeken echter niet eenduidig
geweest. Een eerste kleinschalige longitudinale studie met 47 patiénten met GTS en/of OCS
vond geen verband tussen symptoomverergeringen en nieuwe GABHS infecties (Luo et al.
2004). In een ander longitudinaal onderzoek met 25 kinderen werden wel positieve correlaties
gerapporteerd tussen streptokokken titers en ernst van obsessieve-compulsieve symptomen in
een subgroep van patiénten met grote symptoom fluctuaties (Murphy et al. 2004). Deze
subgroep had meer kans op verhoogde streptokokken titers in vergelijking met patiénten
zonder deze heftige symptoomschommelingen. Bij een volgend groter longitudinaal
onderzoek met 693 gezonde kinderen (leeftijd 3-12 jaar), die maandelijks werden gemonitord
gedurende 8 maanden, werd een sterke relatie gevonden tussen een positieve GABHS
keelkweek en het ontstaan van choreaforme bewegingen- en gedragsveranderingen, in de
vorm van hyperactiviteit (Murphy et al. 2007). In een ander longitudinaal onderzoek waren
nieuw gediagnosticeerde infecties voorspellend voor een bescheiden toename van de ernst van
tic- en obsessief-compulsieve symptomen, vooral in combinatie met een hoge mate van
psychosociale stress (Lin et al., 2010). Daarentegen vonden Martino et al. (2011), die 144
patiénten met GTS volgde met intervallen van 3 maanden, dat nieuwe infecties klinische
verergeringen niet voorspelden.

Ondanks deze inconsistenties lijkt er over het algemeen wel een verband tussen GABHS
infecties en GTS. De resultaten van de thans lopende grootschalige longitudinale studies
moeten worden afgewacht voordat we definitieve conclusies kunnen trekken over de rol van
GABHS infecties bij GTS.

De steun voor de mogelijkheid dat GABHS infecties tic-achtig gedrag induceren komt ook
voort uit dieronderzoek. Aangetoond is dat blootstelling van ratten aan GABHS -antigeen
leidt tot compulsief repetitief gedrag en motorische stoornissen (Brimberg et al. 2012). Eerder
werd al aangetoond dat muizen die waren geimmuniseerd en gestimuleerd met streptokokken
bewegings- en gedragsstoornissen vertoonden wat samenhing met de aanwezigheid van serum
antilichamen die reageerden op verschillende hersengebieden zoals de lobus pallidus en
thalamus (Hoffman et al. 2004). Deze resultaten zijn in overeenstemming met de hypothese
dat de immuunrespons op streptokokken kan leiden tot bewegingen en gedragsveranderingen.
Interessant is dat een aantal onderzoeken ook een rol voor niet-streptokokkeninfecties
suggereren. Gevalsbeschrijvingen lieten zien dat zowel het Borna-virus (Dietrich et al. 2005)
als mycoplasma pneumoniae (Muller et al 2004; Matsuo et al 2004) kunnen leiden tot tics
en/of OCS. In een longitudinale studie rapporteerde Hoekstra et al. een verband tussen viraal-
geinduceerde verkoudheid en tic verergeringen bij een niet-geselecteerde patiéntengroep met
GTS (Hoekstra et al. 2005). Verder is een nauwe tijdsrelatie beschreven tussen bovenste
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luchtweginfecties en het daaropvolgende optreden van tics bij drie patiénten die een
dystonisch syndroom hadden met aanwezigheid van anti-basale ganglia antilichamen in het
bloed (Edwards et al. 2004). Tenslotte werden hogere antilichaamtiters tegen chlamydia
trachomatis gevonden bij patiénten met GTS in vergelijking met controles. Dit laat zien dat de
rol van infecties bij GTS niet beperkt is tot streptokokkeninfecties.

Concluderend zijn er relatief veel onderzoeksgegevens beschikbaar over een mogelijke
verband tussen streptokokkeninfecties en GTS. De beschikbare gegevens lijken te suggereren
dat patiénten met GTS gevoeliger zijn voor infecties in het algemeen en
streptokokkeninfecties in het bijzonder. Bovendien hebben dierstudies overtuigend
aangetoond dat immunisatie met streptokokken antigenen of overdracht van antilichamen
opgeroepen door immunisatie inderdaad kan leiden tot tics. Er zijn echter ook aanwijzingen
voor de betrokkenheid van niet-streptokokken infecties, waaronder veel voorkomende virale
infecties.

6.3.4 Immunologie

Waarom hebben patiénten met GTS vaker infecties? Sommige onderzoekers hebben gewezen
op subtiele afwijkingen in het afweersysteem als mogelijke verklaring. Zo bleken IgA
spiegels van patiénten met GTS en/of OCS verlaagd vergeleken met de controlegroep, wat
een verklaring kan geven waarom kinderen met GTS vatbaarder zijn voor bovenste
luchtweginfecties (Kawikova et al 2010.). Deze bevinding kon echter niet worden
gerepliceerd in later onderzoek. Daarin werden juist verlaagde serumspiegels van IgG3 en
mogelijk ook IgM bij pati€nten met GTS gevonden vergeleken met controles (Bos-Veneman
et al. 2010). In een recenter onderzoek bleken patiénten met GTS een lagere receptor
expressie te hebben van TLR4 na stimulatie met lipopolysaccharide (bedoeld om een
bacteriéle infectie na te bootsen), en hogere spiegels oplosbaar CD14; beide zijn receptoren
die een rol spelen bij cytokine reacties op infecties (Weidinger et al. 2014). Deze bevindingen
wijzen op een verminderde activering van de aangeboren immuunrespons in GTS, vooral met
betrekking tot bacteriéle infecties, wat een verklaring kan zijn voor een verhoogde
vatbaarheid voor infecties. Ook bleek het aantal monocyten significant hoger te zijn bij
patiénten met GTS vergeleken met controles, terwijl de spiegels van cytokines als TNF-alfa,
SIL1-ra en sCD14 significant lager waren bij patiénten met GTS (Matz et al. 2012).

6.3.5 Antineuronale antilichamen

Is infectie - geinduceerde auto-immuniteit de oorzaak voor het ontstaan van tics, of is het
verband tussen GTS en infecties slechts een bijverschijnsel?

De aanwezigheid van auto-antilichamen die reageren met delen van de hersenen, met name de
basale ganglia, die betrokken zijn bij tic stoornissen, is potentieel bewijzend voor de
autoimmuun-hypothese van GTS. Helaas is er nog geen gestandaardiseerde methode
beschikbaar om anti-basale ganglia antilichamen aan te tonen.

Tot nu toe hebben verschillende onderzoeksgroepen een verhoogde aanwezigheid van
antineuronale antilichamen in sera van patiénten met GTS gevonden vergeleken met gezonde
controles, (Kiessling et al 1993;. Murphy et al 1997;. Singer et al 1998;. Laurino 1997; Singer
et al 1999;. Morshed et al 2002). Er zijn echter ook een aantal negatieve studies, die geen
verhoogde titers van antineuronale antilichamen vonden tussen patiénten met GTS of
PANDAS en gezonde controles (Brilot et al 2011;. Morris et al 2009;. Singer et al 2005a.), of
geen verband vonden tussen tic verergeringen van patiénten met GTS en antineuronale
antilichamen (Singer et al. 2008).
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In studies met diermodellen worden eveneens antineurale autoantilichamen gevonden. Bij
ratten bleek na inspuiten van serum of gezuiverd IgG atkomstig van patiénten met GTS tic-
achtige gedrag te ontstaan wat niet gebeurde wanneer sera van gezonde controles werden
gebruikt (Hallett et al 2000;. Taylor et al . 2002). In een meer recente studie werd aangetoond
dat passieve overdracht van GABHS geinduceerde immunoglobuline G in muizen ook leidt
tot tic-achtig gedrag (Yaddanapudi et al. 2010). Ook werd aangetoond dat IgG van aan
GABHS-blootgestelde ratten reageren met D1 en D2 dopamine receptoren en SHT-2A en
SHT-2C serotonine receptoren in vitro, terwijl in vivo, IgG afzettingen in het striatum van
geinfuseerde ratten ook op andere specifieke hersenen eiwitten zoals dopamine-receptoren, de
serotonine transporter en andere neuronale eiwitten is terug te vinden, hiermee suggererend
dat er een direct oorzakelijk verband is tussen de IgG reacties op de infectie en neuronale
deficiénties van waaruit de tics ontstaan (Lotan et al., 2014).

Helaas zijn er ook negatieve studies (Loiselle et al 2004;. Singer et al 2005b.).

De rol van autoantilichamen bij ticstoornissen is al met al niet helder. Diermodellen hebben
gewezen op het belang van door infecties geinduceerde antineuronale antilichamen.

6.3.6 Op immunologie gebaseerde behandeling

Heeft de mogelijke betrokkenheid van de auto-immuniteit gevolgen voor de behandeling?
Bestaande klinische studies met betrekking tot immunomodulerende therapie voor GTS zijn
nog zeer beperkt. Een klein aantal gevalsbeschrijvingen liet verbetering in tic ernst na
immunosuppressie met corticosteroiden zien (Geschwind en Kondo 1979; Matarazzo 1992
Kondo en Kabasawa 1978). Andere gevalsbeschrijvingen hebben verbetering van de
symptomen beschreven bij kinderen, die voldoen aan de criteria van PANDAS, met
plasmaferese (Allen et al 1995;. Tucker et al 1996;.. Giedd et al, 1996) of intraveneuze
immunoglobulines (IVIG) (Allen et al.,. 1995; Muller et al, 1997;. Perlmutter et al 1998;.
Zykov et al 2009). In sommige gevalsbeschrijvingen is na succesvolle plasmaferese
penicilline profylaxe verstrekt om te voorkomen dat nieuwe GABHS infecties ontstaan (Allen
et al. 1995).

In een gecontroleerd onderzoek naar de werkzaamheid van immunomodulerende therapie
vergeleken met placebo bij patiénten met GTS / OCD (Perlmutter et al. 1999) bleken zowel
IVIG als plasmaferese te leiden tot opvallende verbeteringen in de ernst van OCS symptomen,
angstklachten en het algemene functioneren. De tic symptomen bleken alleen bij plasmaferese
significant verbeterd. De kinderen in de placebo conditie lieten geen enkele verbetering zien.
Interessant is dat deze verbeteringen stand hielden tot 1 jaar na behandeling van zowel
plasmaferese en IVIG.

Latimer et al (2015) beschreven 35 PANDAS patiénten in een open studie waarbij
plasmaferese is toegepast. Zij rapporteerden een verbetering van symptomen met gemiddeld
68%. Gezien de lage aantallen patiénten en het ontbreken van replicatiestudies moet de
mogelijke effectiviteit van plasmaferese als voorlopig worden beschouwd. Hetzelfde geldt
voor IVIG. IVIG bleek niet effectiever dan placebo in een studie met GTS patiénten
(Hoekstra et al. 2004b) te zijn. Kovacevic et al (2015) beschreef echter 12 succesvolle casus
na IVIG behandeling. Een recente dubbelblind gerandomiseerde onderzoek met IVIG bij 35
patiénten met PANDAS kon in de geblindeerde fase echter geen significant effect aantonen
voor IVIG boven placebo (Williams et al 2016).

Een andere behandelingsoptie is het voorkomen van streptokokkeninfecties met antibiotica.
Na een jaar behandeling met antibiotica bleek het aantal neuropsychiatrische symptomen bij
kinderen met PANDAS te verminderen in vergelijking met het jaar voorafgaand aan
behandeling met antibiotica (Snider et al. 2005). In een retrospectief onderzoek, met verder
gezonde kinderen met een gedocumenteerde streptokokken keelinfectie die vervolgens
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werden behandeld met antibiotica werd geen hoger risico voor het ontwikkelen van tics of
obsessief-compulsieve symptomen gevonden dan kinderen zonder streptokokken infecties
(Perrin et al. 2004). Murphy et al (2015) beschreven een gerandomiseerde placebo
gecontroleerde trial bij 20 kinderen met “acuut gestarte tics of OCS” met cefdinir, een
antibioticum. Zij vonden geen significante verschillen in tic ernst of OCS tussen de groepen.
De studie was echter te klein om definitieve conclusies te trekken.

Gezien de schaarse gegevens worden nu immuun-gebaseerde behandelingen niet routinematig
gegeven. Antibioticabehandeling kan gepaard gaan met de ontwikkeling van resistentie.
Plasmaferese en ook IVIG zijn invasieve behandelingen die alleen moet worden gedaan als
onderdeel van gecontroleerde studies. Toekomstig onderzoek zou zich moeten richten op het
identificeren van patiénten bij wie auto-immuniteit een rol speelt en die waarschijnlijk het
meest profiteren van immunomodulerende behandelingen.

6.3.7 Klinische implicaties

De huidige kennis over de rol van de perinatale complicaties als risicofactor voor
ticstoornissen en comorbide stoornissen, als ook de impact van psychosociale stress en
infecties moet een routine onderdeel zijn van psycho-educatie (zie hoofdstuk). Dit dient op
een doordachte manier te gebeuren waarmee schuldgevoelens bij ouders vermeden worden.
Aan de ene kant benadrukt dit de relevantie van neurobiologische factoren voor ouders; aan
de andere kant geeft het ook een opening over potentiéle mogelijkheden voor
preventiestrategieén. Hoewel het nut van een gezonde levensstijl tijdens de zwangerschap
voor het verminderen van het risico op tics bij de nakomelingen van genetisch gevoelige
ouders nooit als zodanig is onderzocht, zou het geen kwaad kunnen om dit te promoten.
Voor PANDAS is het van belang om altijd navraag te doen naar een mogelijk verband van
tics met GABHS infecties. Zo nodig kan het bestaan van infecties worden getest en bij
bevestigde infecties deze adequaat te behandelen. Immunologische behandelingen zijn
vooralsnog voorbehouden aan gespecialiseerde centra en onderzoeksinstituten.

6.4 Conclusie

Samenvattend zijn er multipele factoren die hun invloed uitoefenen op verschillende
momenten in de ontwikkeling van een kind. Figuur 2 illustreert hoe genetische, epigenetische
en omgevingsfactoren betrokken zijn bij de biologische en vooral immunologische,
neurologische en psychosociale ontwikkeling van het kind (Martino et al 2015)(Martino, Zis,
and Buttiglione 126-43).

Ouders verhogen met hun genetische belasting, epigenetische factoren en omgevingsfactoren
de kans op de ontwikkeling van GTS voor hun kind. Roken van de moeder tijdens de
zwangerschap is daarbij een bij herhaling gevonden relatief grote omgevingsrisicofactor.
Complicaties rondom de geboorte voegen daar vervolgens extra risico op ontwikkelen van
GTS aan toe. Gedurende het leven wordt het kind zowel aan omgevingsstressoren zoals
infecties alsook psychosociale stress factoren blootgesteld die allen het risico verhogen en ook
een interactieve effect hebben op het ontstaan en beloop van neuropsychiatrische
aandoeningen en GTS in het bijzonder. In die zin lijkt er sprake van epifinaliteit, multiple
oorzaken convergeren naar ¢én uitkomst, in dit geval GTS. De weg waarlangs deze factoren
hun invloed uitoefenen is complex en loopt via het zich ontwikkelende brein.
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2015)(Martino, Zis, and Buttiglione 126-43).
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