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PANDAS e terapia antibiotica:
quanti dubbi per il pediatra!
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Abstract

Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal
infections (PANDAS) and antibiotics: too many doubts for paediatricians!

Is a diagnosis of PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Asso-
ciated with Streptococcal infections) correct in a 8 year old child with tic disorders
that seem related to a Streptococcal infection? Is an antibiotic prescription correct?
The consulted scientific literature concludes that in absence of better knowledge
regarding PANDAS and with no definite evidences linking a streptococcal infection to
the exacerbation of neuropsychiatric symptoms, antibiotic prescription is not recom-
mended and a definite diagnosis is not possible.
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A un bambino di 8 anni che presenta tic che sembrano essere in relazione con un’in-
fezione da Streptococco beta-emolitico di gruppo A (SBEA), e corretto porre diagno-
si di Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal
infections (PANDAS) e prescrivere terapia antibiotica? La letteratura consultata con-
clude che in assenza di conoscenze migliori sulla PANDAS, ed evidenze definitive che
colleghino infezione da SBEA alla esacerbazione dei sintomi neuropsichiatrici, la

diagnosi di PANDAS é incerta e 'uso di antibiotico non é raccomandato.
Parole chiave PANDAS . Autoimmunita. Infezioni streptococciche. Tic

Scenario

Un bimbo di 8 anni, Mario, viene porta-
to in studio per I’insorgenza di sintoma-
tologia ticcosa caratterizzata da ammic-
camento e flessione del collo, che sono
accentuati da circa sei mesi tanto da
preoccupare anche le insegnanti. L’a-
namnesi evidenzia, nel passato inverno,
tre episodi di flogosi delle alte vie aeree
con trattamento antibiotico in un caso.
L’esame obiettivo rileva tonsille ipertro-
fiche. Dopo un colloquio con la mamma
e il bambino, che svela il loro disagio per
i tic, decido di richiedere una consulenza
al servizio di Neuropsichiatria infantile
per un approfondimento diagnostico dei
sintomi neuropsichiatrici. Su richiesta
del centro, Mario esegue esami emato-
chimici che evidenziano un TAS di circa
600 U e indici di flogosi negativi. Un
tampone faringeo risulta negativo. Il
neuropsichiatra ha richiesto una consu-
lenza da un reumatologo e, alla fine di
questo percorso diagnostico, ¢ stata fatta
diagnosi di PANDAS ed ¢ stato prescrit-
to trattamento con amoxicillina + acido
clavulanico per dieci giorni, pur in assen-
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za di anamnesi per episodi recenti di ton-
sillite. E corretta la diagnosi di PANDAS
e, se lo ¢, la terapia con antibiotico ¢ effi-
cace sulla remissione dei sintomi neuro-
logici?

Background

L’insorgenza in un bambino sano di sin-
tomi acuti e improvvisi costituiti da tic
(tabella 1) o altri movimenti abnormi
crea al pediatra molti problemi diagno-
stici e terapeutici. Si definisce PANDAS
(Pediatric Autoimmune Neuropsychia-
tric Disorders Associated with Strepto-
coccal infections) 1’associazione di un
gruppo di disturbi neuropsichiatrici (tic e
Sindrome di Tourette) con le infezioni da
Streptococco beta-emolitico di gruppo A
(SBEA) in cui s’ipotizza una produzione
di anticorpi in risposta all’infezione
streptococcica che cross-reagiscono con
il tessuto cerebrale con un meccanismo
simile alla risposta autoimmune ritenuta
responsabile della corea di Sydenham
[1]. Questa ipotesi non ¢ suffragata da
identificazione dei presunti autoanticorpi
[1]. Per fare diagnosi di PANDAS ¢ ne-

cessario che siano presenti i 5 criteri de-
scritti da Swedo e coll. [2] riportati in
tabella 2. La difficolta di diagnosticare
la PANDAS, fatta eccezione per quei
bambini in cui ’insorgenza esplosiva di
tic € simultanea a un’infezione da SBEA,
sta nel fatto che sono ancora da definire
sia I’intervallo di tempo tra ’infezione e
I’insorgenza dei sintomi (da uno a sei
mesi) sia 1’associazione con lo SBEA
che deve essere documentata dall’incre-
mento del titolo anticorpale entro alcune
settimane dalla comparsa dei sintomi
neurologici [3]. Una recente infezione da
SBEA puo essere accertata sierologica-
mente attraverso la valutazione di due
dosaggi a distanza di tempo di anticorpi
specifici streptolisina O o Dnase B:
infatti questi anticorpi iniziano a salire
tra i sette-quattordici giorni dall’inizio
della malattia infettiva, raggiungendo il
picco in tre-quattro settimane [4].

Il trattamento della PANDAS prevede
terapia antibiotica per 1’infezione da
Streptococco, una profilassi antibiotica
come per la malattia reumatica cosl co-
me sono state proposte immunoterapie a
causa della presunta eziologia immunita-
ria [1]. In una recente review, Singer a-
nalizza le problematicita dei criteri dia-
gnostici di PANDAS, e ne mette in evi-
denza i limiti che riguardano i criteri di
diagnosi corretta d’infezione da SBEA,
la necessita di associazione temporale tra
I’infezione streptococcica e 1’insorgenza
di PANDAS, I’associazione tra infezione
e recrudescenza dei sintomi neuropsi-
chiatrici, I’efficacia della terapia antibio-
tica nel controllo della sintomatologia
neuropsichiatrica [S]. Altri virus o batte-
ri (Herpes simple, Varicella zoster, My-
coplasma pneumoniae, virus del raffred-
dore comune) vengono indicati come
causa scatenante dei disordini neuropsi-
chiatrici con meccanismo autoimmune
[6-8].

La domanda

In un bambino con disturbi neuropsi-
chiatrici autoimmuni associati a infe-
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zione streptococcica [POPOLAZIONE)]
la terapia con antibiotici [INTERVEN-
TO] ¢ efficace nella risoluzione dei
disturbi neuropsichiatrici [OUTCO-
ME]?

Strategia di ricerca

La ricerca in Cochrane libraries e Clini-
cal Evidence non rileva meta-analisi o
revisioni sistematiche. La ricerca biblio-
grafica ¢ stata condotta sulla banca dati
Medline. Dal 2010 PANDAS ¢ inserito
nel MeSH (come supplementary concept
senza essere compreso nella struttura ge-
rarchica ad albero) con il termine, appun-
to, di Pediatric Autoimmune Neuropsy-
chiatric Disorders Associated with Strep-
tococcal infections. Con la striscia “Pe-
diatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal
infections” [Supplementary Concept]
AND “Anti-Bacterial Agents” [Mesh] si
trovano due articoli, di cui uno pertinente
[9]. La striscia “Tic Disorders” [Mesh]
AND “Streptococcal infections” [Mesh]
inserendo come filtro la data di pubblica-
zione negli ultimi cinque anni trova tren-
tuno articoli. Ne seleziono tre [10-12].

Risultati

Lo studio di Tan e coll. ¢ una revisione
non sistematica della letteratura sulla
PANDAS; prende in considerazione gli
articoli che riguardano la correttezza del-
la diagnosi e della terapia [9]. Gli artico-
li selezionati sono gli stessi analizzati in
questo scenario [10-12]. Gli Autori con-
cludono che, in assenza di conoscenze
migliori sulla PANDAS ed evidenze
definitive che colleghino I'infezione da
SBEA alla esacerbazione dei sintomi
neuropsichiatrici, la diagnosi di questi
disturbi e 1’'uso di antibiotico non sono
raccomandati.

Larticolo di Leckman e coll. & uno studio
prospettico longitudinale in cieco, svolto
nell’arco di quattro anni (2002-2006), con
I’obiettivo di determinare 1’associazione
temporanea tra nuove infezioni da SBEA
ed esacerbazione dei sintomi neuropsi-
chiatrici in bambini che soddisfano i cri-
teri diagnostici per PANDAS [10]. Viene
reclutato un gruppo di 31 bambini con
diagnosi di PANDAS e confrontato con
53 bambini affetti da Sindrome di
Tourette e tic che non rispettano i criteri
PANDAS e seguiti per un periodo di
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TABELLA 1: DEFINIZIONE DI TIC

Movimento, o vocalizzazione, improwviso, rdpido, ricorrente, aritmico, stereotipato,
avvertito come irresistibile ma che pud essere soppresso per lunghi periodi e che dimi-
nuisce notevolmente durante il sonno. Coinvolge i muscoli di faccia, collo, spalle,
tronco e mani. Semplice (ammiccamento, tic de?co”o, tic delle spalle e tosse) o com-
plesso (movimenti del volto e grooming behaviors).

| tic vocali possono essere semplici (sc?ﬁorire la gola, grugnire, annusare, abbaiare)
e complessi (coprolalia, palilalia - ripetizione di parole - ed ecolalia - ripetizione di
parole dette al paziente). | tic transitori (motori o vocali) sono presenti per un perio-

do di almeno quattro settimane e di meno di un anno.
La Sindrome di Tourette & caratterizzata da multipli tic motori e uno o piu tic vocali

presenti contemporaneamente.
Da: Nelson Textbook of Pediatrics. 19" Edition [1]

TABELLA 2: CRITERI DI DEFINIZIONE DI PANDAS

1) Insorgenza in etd prepuberale, tra 3 e 12 anni
2) Disturbo ossessivo-compulsivo (DOC), tic o entrambi
3) Insorgenza “esplosiva” dei sintomi e fasi improwvise di esacerbazioni e

remissioni

4

—_—

SBEA
5

—

Relazione temporale tra le esacerbazioni dei sintomi con le infezioni con

Presenza di sintomi neuropsichiatrici (tic, iperattivitd, movimenti coreifor-

mi) durante i periodi di riesacerbazione
Da: Swedo SE, et al. Am J Psychiatry1998;155:264-71 (2]

Aspetti clinici da evidenziare

— La PANDAS & un’associazione di sintomi

- La fisiopatologia & incerta

- La diagnosi di infezione streptococcica deve essere certa e basata sull’in-

cremento del titolo anticorpale

- La diagnosi di PANDAS deve essere posta quando i criteri di Swedo sono

strettamente rispettati

- In assenza d'infezione streptococcica documentata la terapia con anti-

biotico non ¢ indicata

venticinque mesi. Viene fatta una valuta-
zione clinica della severita dei sintomi ed
eseguiti esami di laboratorio (tampone
faringeo e titolo anticorpale) a intervalli
regolari e in ogni caso di ricomparsa dei
sintomi. La positivita del tampone e 1’au-
mento dei titoli anticorpali vengono con-
siderati indicativi d’infezione da SBEA.
I risultati non rilevano correlazioni tra
nuove infezioni da SBEA o esacerbazio-
ni dei sintomi nei due gruppi; solo in 6
casi sul totale di 51 pazienti (12%) del
gruppo non PANDAS, a una nuova infe-
zione da SBEA documentata segue, entro
due mesi, I’esacerbazione dei tic. Gli
Autori concludono che lo studio non for-
nisce evidenze per un’associazione tem-
porale tra infezione da SBEA e compar-

sa o esacerbazione di tic nella popolazio-
ne di bambini che soddisfano i criteri
pubblicati per la diagnosi di PANDAS
[10].

Lo studio osservazionale retrospettivo di
Murphy e coll. ha I’obiettivo d’identifi-
care elementi clinici associati alla PAN-
DAS [11]. Vengono reclutati 109 pazien-
ti con tic, di eta compresa tra 4 e 17 anni;
vengono esaminati la storia familiare e
clinica, e revisionate le cartelle cliniche;
vengono effettuati un esame obiettivo e
la misurazione dei livelli di anticorpi
antistreptococco con tre antigeni diversi.
Uno degli Autori assegna i partecipanti a
un gruppo PANDAS (41) o a un gruppo
non PANDAS (68) in base alla rispon-
denza ai criteri di Swedo. La ricerca di
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tre anticorpi (TAS, anti-desossiribonu-
cleasi e anti-A-carboidrate) ¢ stata effet-
tuata in 99 pazienti con un prelievo. Per
quanto riguarda la frequenza di item cli-
nici, i risultati riportati mostrano nei pa-
zienti con PANDAS rispetto ai controlli:
insorgenza drammatica dei sintomi neu-
ropsichiatrici (70% vs 56%; p < 0,05),
definitiva remissione (75% vs 62%;
p < 0,05); remissione dei sintomi neuro-
psichiatrici in seguito a terapia antibioti-
ca (29% vs 15,6%; p < 0,001); innalza-
mento del titolo di antistreptolisina O
(23/39 vs 22/60; p < 0,03). L’ Autore con-
futa che lo studio ha i limiti metodologi-
ci degli studi retrospettivi che riguardano
la soggettivita della valutazione della
rispondenza ai criteri della PANDAS e
I’accuratezza dei sintomi riferiti dai geni-
tori (recall bias). Inoltre, 1’obiettivo dello
studio di dimostrare come criterio per la
diagnosi di PANDAS 1’assetto immunita-
rio dei pazienti ¢ disatteso in quanto un
solo prelievo non valuta I’aumento del
titolo anticorpale rispetto a un valore ba-
se. Lo studio retrospettivo osservazionale
di Gabbay e coll., arruola tutti i bambini
consecutivamente valutati presso il Child
Study Center (CDC) di New York, dal
2001 al 2005, e 11 bambini con diagnosi
di PANDAS in follow up seguiti in modo
prospettico e i loro 11 controlli [12].

In totale 176 bambini e adolescenti con
tic e Sindrome di Tourette, ad alcuni dei
quali ¢ stata formulata diagnosi di PAN-
DAS, in due diversi setting, uno di cure
primarie e un centro specializzato
(CDC). L’obiettivo ¢ di valutare 1’appro-
priatezza della diagnosi e di determinare
il tasso di trattamento antibiotico non
giustificato nei pazienti affetti da tic ma
senza infezione da SBEA accertata. Lo
studio dimostra che nel setting delle cure
primarie un maggior numero di pazienti
riceve una diagnosi di PANDAS rispetto
al centro specializzato: 31 (17,6%) vs 19
(10,8%); p < 0,03. Dei 31 casi con dia-
gnosi di PANDAS effettuata sul territo-
rio, in 19 (61,3% falsi positivi) la dia-
gnosi non aveva rispettato tutti i criteri
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diagnostici previsti, come ad esempio
una sola titolazione anticorpale o fatta
diagnosi anche senza alcun esame. A 27
(87%) dei 31 pazienti viene prescritto un
trattamento antibiotico, in 22 casi (82%)
senza alcuna evidenza d’infezione strep-
tococcica; 12 bambini ricevono terapia
antibiotica come profilassi per piu di
quattro anni. Nel setting delle cure pri-
marie, a 12 pazienti viene posta diagnosi
di PANDAS in accordo con i criteri cli-
nici (veri positivi); tutti ricevono terapia
antibiotica, nel 67% senza identificazio-
ne clinica d’infezione. Anche questo stu-
dio presenta i limiti metodologici degli
studi retrospettivi e una bassa numerosita
del campione; tuttavia gli Autori sottoli-
neano una eccessiva diagnosi di PAN-
DAS senza piena rispondenza ai criteri
diagnostici e un ricorso eccessivo alla
terapia antibiotica.

Conclusioni

L’esistenza della PANDAS come un’uni-
ca entita clinica & ancora dibattuta, e la
temporale associazione con l’infezione
da SBEA e I’esacerbazione dei sintomi
neuropsichiatrici sono a tutt’oggi non
provate. I risultati positivi sull’efficacia
dell’uso dell’antibiotico sui sintomi sono
basati su pochi studi e su un campione
poco numeroso. L'uso dell’antibiotico
con |’obiettivo di determinare una remis-
sione della sintomatologia neuropsichia-
trica non ¢ supportato da prove di effica-
cia e non ¢ consigliato.

La diagnosi di PANDAS deve essere
posta nei casi in cui i criteri di Swedo
siano strettamente osservati [2]. Nel caso
di Mario, neuropsichiatra e reumatologo
hanno diagnosticato la PANDAS e pre-
scritto un ciclo di dieci giorni di terapia
antibiotica, in presenza di sintomi di tic e
positivita di titolo antistreptolisinico, ma
in assenza di infezione streptococcica
documentata da tampone positivo e
senza il riconoscimento di un titolo anti-
corpale in salita. Ho discusso con la
madre e le ho spiegato che, in assenza di
associazione temporale con una infezio-

ne streptococcica accuratamente diagno-
sticata, era impossibile fare diagnosi di
PANDAS, e che la terapia antibiotica
non era indicata. La madre ha accettato
di non effettuare la terapia. ¢
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