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Abstract

Contesto: | primi casi di PANDAS (disordini autoimmuni pediatrici neuropsichiatrici associati alle infezioni da
streptococco) sono state descritte piu di 15 anni fa. Da quel momento, la letteratura si & divisa tra studi che
dimostrano con successo un rapporto eziologico tra streptococco di gruppo A (GAS), infezioni e ad esordio infantile e
disturbo ossessivo-compulsivo (DOC), e studi che non riescono a trovare tale associazione. Una possibile spiegazione
per questi risultati cosi contrastanti &€ che i criteri diagnostici proposti per la PANDAS non sono sufficientemente
specifici per descrivere un gruppo unico e omogeneo di pazienti. Per valutare la validita dei criteri PANDAS, abbiamo
confrontato le caratteristiche cliniche di pazienti PANDAS in due comunita (Illinois e Maryland) , con un campione di
bambini che soddisfano completamente i criteri di ricerca per la PANDAS.

Metodi: Un’analisi sistematica dellecartelle cliniche & stata utilizzata per identificare la presenza o I'assenza di sintomi
selezionati in bambini valutati per la PANDAS da medici di Hinsdale, Illinois (n = 52) e Bethesda, Maryland (n = 40). |
risultati sono stati confrontati con i dati dei partecipanti alla ricerca per la PANDAS del National Institute of Mental
Health (NIMH) (n = 48).

Risultati: Come descritto nel gruppo originale PANDAS, i maschi sono pilt numerosi delle femmine (95:45) da* 2: 1, ed
i sintomi iniziano prima infanzia (7,3-2,7 anni). Le presentazioni cliniche si sono rivelate molto simili nei due siti
selezionati, e in tutti i bambini e stata segnalata un’insorgenza acuta dei sintomi DOC e comorbidita multiple, tra cui
ansia di separazione (86-92%), problemi scolastici (75-81%), sonno interrotto (71%), tic (60 -65%), sintomi urinari (42-
81%), e altri. Venti dei casi presi in considerazione nelle due comunita (lllinois e Maryland) (22%) non hanno sodisfatto
i criteri PANDAS a causa di una mancanza di documentazione di infezioni GAS.

Conclusioni: | criteri diagnostici per la PANDAS possono essere utilizzati dai medici per identificare con precisione i
pazienti con caratteristiche cliniche comuni ed eziologia dei sintomi condivisa. Anche se la difficolta nel documentare
un’associazione tra infezione GAS e la comparsa di sintomi/esacerbazioni possa precludere una diagnosi di PANDAS in
alcuni bambini con DOC ad esordio acuto, questi pazienti possono soddisfare i criteri per la PANS (Sindrome pediatrica
neuropsichiatrica ad esordio acuto).

Introduzione

| primi 50 casi di PANDAS sono stati descritti nel 1998. (Swedo et al. 1998). Il sottogruppo PANDAS e stato distinto
da altri casi di esordio infantile di disturbo ossessivo-compulsivo (DOC) attraverso cinque criteri clinici: 1) presenza di
DOC o disturbo da tic, 2) esordio prepuberale, 3) esordio acuto dei sintomi e corso episodico (recidivante-remittente),
4) presenza di anomalie neurologiche associate (in particolare movimenti coreiformi), e 5) associazione temporale con
infezioni da streptococco gruppo A (GAS) (Swedo et al., 1998, 2004). | primi resoconti hanno dimostrato che la
presentazione clinica unica del sottogruppo PANDAS era utile per determinare quali bambini avrebbero tratto
beneficio dal trattamento con antibiotici (Murphy e Pichichero 2002) o terapie immunomodulanti (Garvey et al 1999;.
Perlmutter et al 1999;. Snider et al 2005 ) come ad esempio immunoglobuline per via endovenosa (IVIG) e
plasmaferesi (interventi che non sono utili per disordini da tic e OCD non-PANDAS) (Hoekstra 2004;. Nicolson et al
2000). Inoltre, nel siero dei pazienti PANDAS in fase acuta sono stati trovati autoanticorpi cross-reattivi (Kirvan et al
2006, 2007;. Swedo 1994); questi autoanticorpi non erano presenti nei campioni di siero dei pazienti convalescenti o
dei pazienti con disturbo ossessivo compulsivo o disturbi da tic non-PANDAS (Singer et al. 2008). Anche se la prima
letteratura ha fornito elementi di forte sostegno alla distintiva presentazione clinica e di laboratorio del sottogruppo
PANDAS, una serie di editoriali ha etichettato la diagnosi come “controversa” e ha messo in discussione la natura,
I’eziologia, e persino I'esistenza della PANDAS (Kurlan 1998; Kurlan e Kaplan 2004 Gilbert e Kurlan 2009;. Singer et al



2012). Particolari critiche sono state mosse contro i seguenti requisiti: “sintomi con esordio acuto e corso episodico” e
“correlazione temporale con infezioni GAS”: questi requisiti sono stati criticati perché si sostiene che sia difficile
utilizzarli operativamente in contesti di comunita (Gabbay et al 2008). Tuttavia, coloro che hanno sistematicamente
applicato i criteri PANDAS, hanno presentato campioni di pazienti con notevole somiglianza con la coorte iniziale presa
in considerazione (ad esempio, Murphy et al. 2012). Per determinare se i criteri potrebbero essere applicati con
successo in contesti clinici, abbiamo confrontato le caratteristiche dei pazienti valutati da due medici pediatrici
(M.E.L., M.K.) con quelle di bambini che soddisfano i criteri di ricerca per la PANDAS del National Institute of Mental
Health [NIMH]. Abbiamo ipotizzato che le caratteristiche cliniche dei tre campioni di pazienti sarebbero comparabili,
e, quindi, che i criteri diagnostici PANDAS definiscono un gruppo di pazienti clinicamente distinto.

Metodi

Un’analisi sistematica della documentazione & stata condotta presso ciascuno dei siti (NIMH, Hinsdale, e
Bethesda). | dati sono stati raccolti da tutte le fonti disponibili, compresa la documentazione relativa a conversazioni
telefoniche, e-mail, annotazioni del medico, cosi come le cartelle cliniche e la documentazione relativa a ricerche
scientifiche. Oltre a valutare le presentazioni cliniche e a verificare con dati che i casi soddisfacessero i criteri per la
PANDAS, abbiamo esaminato anche se i casi soddisfacessero i criteri per la PANS (Swedo et al. 2012). La
documentazione del NIMH e stata esaminata da uno psichiatra infantile (RH, PG), che aveva anche accesso alle banche
dati di ricerca per le informazioni archiviate. La documentazione relativa alle comunita di Hinsdale e Bethesda é stata
esaminata da un laureando assistente alla ricerca con la supervisione dei medici presenti (M.E.L., M.K.). Tutte le
informazioni extra sono state mascherate (rese anonime) prima dell’analisi al NIMH. | casi qui presentati includono 48
partecipanti a studi clinici presso il NIMH, e 92 bambini che hanno ricevuto valutazioni cliniche e trattamento nelle
comunita di Hinsdale e Bethesda. Questi ultimi sono stati valutati da un neurologo pediatrico (M.E.L.) a Bethesda (n =
40), e da un pediatra (M.K.) a Hinsdale (n = 52). Entrambi i medici hanno una vasta esperienza nella diagnosi e nel
trattamento della PANDAS, e i bambini sono stati indirizzati da questi medici specificamente per la valutazione di
sintomi compatibili con una diagnosi PANDAS. Il campione NIMH includeva bambini valutati per la partecipazione a
uno studio (n = 42) sulle IVIG per il trattamento della PANDAS (protocollo 11-M-0058; NCT 01.281.969) o per disturbi
neuropsichiatrici infantili (n=6) (Protocol 13-M- 0028; NCT 01.778.504). Entrambi gli studi sono stati approvati dalla
Central Nervous System Institutional Review Board (IRB CNS) presso il National Institutes of Health. | genitori hanno
firmato il consenso informato e i bambini hanno assentito a partecipare. Piu di 200 potenziali partecipanti sono stati
sottoposti a valutazione attraverso interviste telefoniche con i genitori, con i medici di riferimento e attraverso I'analisi
delle cartelle cliniche complete, e 58 sono stati valutati di persona. Di questi, 2 soggetti hanno rifiutato di partecipare
allo studio (impedendo la raccolta delle necessarie informazioni cliniche) e 8 non hanno soddisfatto i criteri per
I'inclusione nella coorte di ricerca per la PANDAS: di questi 9, 3 non presentavano esordio acuto dei sintomi, 2 non
avevano una diagnosi di OCD/tic ( 1 aveva disturbo d'ansia generalizzato, 1 aveva psicosi), € 3 non avevano prove
documentate di infezione/esposizione da/a streptococco prima della comparsa dei sintomi (anche se avrebbero
soddisfatto i criteri per le PANS). Pertanto, 48 bambini sono stati inclusi nel campione PANDAS del NIMH. Le analisi
Chi Squares (Yates) sono state condotte per valutare le differenze significative tra i pazienti del NIMH e quelli delle
comunita di Hinsdale e Bethesda.

Tabella 1. Criteri diagnostici PANDAS per sito

NIMH (n=48) Hinsdale (n=52) Bethesda (n=40)
Media SD Media SD Media SD
1. Esordio dei sintomi in eta prepuberale
Eta del primo episodio PANDAS 822 239 6.66 2.62 6.98 3.09
Eta alla prima valutazione 8.58 238 9.19 2.96 8.48 243
# % # Yo # %
Maschi 29 60% 37 71% 29 73%
Femmine 19 40% 15 29% 11 27%
2. Presenza di DOC ¢/o tic
48 100% 52 100% 40 100%
3. Esordio acuto dei sintomi e corso episodico (recidivante - remittente)
Esordio acuto dei sintomi 48 100% 52 100% 40 100%
4. Associazione con anomalie neurologiche
48 100% 52 100% 40 100%
5. Associazione temporale tra infezioni GABHS ed esordio/esacerbazione dei sintomi
Prove documentate di esposizione 48 100% 42 81% 30 76%
a. Coltura GAS positiva 20 2% 6 12% 7 18%
b. Titoli ASO e/o DNAse-B alti 22 46% 28 54% 16 40%
c. Altre prove di esposizione 6 12% 8 15% 7 18%
Nessuna prova di infezione GAS - - 4 8% 5 12%
I dati non si trovano nella tabella - - 6 11% 5 12%

PANDAS= Disordini autoimmuni pediatrici neuropsichiatrici associati con infezioni da streptococco; NIMH= National Institute of Mental Health;
DOC= Disordine ossessivo-compulsivo; GABHS= Streptococco Beta-emolitico Gruppo A; GAS= Streptococco Gruppo A; ASO= antistrptolisina O;
DNAse-B= Deossiribonucleasi-B.



Risultati

La tabella 1 mostra i criteri diagnostici PANDAS per sito. Tutti i soggetti, a Bethesda, Hinsdale e presso il NIMH,
hanno soddisfatto almeno quattro dei cinque criteri PANDAS: Presenza di DOC e/o tic, insorgenza pre-puberale,
insorgenza acuta e corso episodico, e presenza di anomalie motorie (Swedo et al 1998 ). Tutti i 48 pazienti del gruppo
di ricerca NIMH hanno mostrato evidenze di un’infezione GAS o di esposizione ad essa nei 3 mesi precedenti la
comparsa dei sintomi. A Bethesda, 5 dei 40 pazienti analizzati non ha mostrato alcuna evidenza di precedenti infezioni
GAS, e per altri 5 l'informazione era incompleta; solo 30 dei pazienti di Bethesda (75%) quindi, hanno soddisfatto i
cinque criteri PANDAS. 10 potenziali soggetti sono stati esclusi similmente a Hinsdale (4 non avevano infezioni GAS
documentate, e 6 mancavano di dati clinici chiave); quindi a Hinsdale sono stati 42 i pazienti (82%) che hanno
pienamente soddisfatto i criteri PANDAS.

Tabella 2. Sintomi in comorbidita

NIMH (n=48) Hinsdale (n=42) Bethesda (n=30)
# e # % # Yo
LAnsia 44 92% 40 95% 22 73%
2.Labilita emotiva e/o depressione 45 94% 28 66% 21 70%
3.Irritabilita, aggressivita, e/o comportamento gravemente oppositivo {8 38% 11 26% 15 50%
4.Regressione comportamentale (dello sviluppo) 30 63% 29 69% 18 60%
5.Deterioramento delle perfomance scolastiche 36 75% 37 88% 24 80%
6.Anomalie motorie o sensoriali 37 T7% 40 95% 29 97%
7.Segni o sintomi somatici inclusi disturbi del sonno. enuresi o 43 90% 41 98% 25 83%
frequenza urinaria aumentata 2 s = :
Media dei pazienti per categoria 5.65 4.86 497

NIMH= National Institute of Mental Health.

Anche se le cartelle cliniche analizzate non contenevano informazioni sufficienti per stabilire se la diagnosi PANDAS
si era basata sulla presenza di un disordine primario da tic o OCD, e risultato evidente che tutti i bambini avevano
avuto una storia di esordio improvviso di ossessioni e/o compulsioni accompagnato da una varieta di sintomi
neuropsichiatrici in comorbidita. Come mostrato nella tabella 2, in media, i bambini hanno avuto sintomi di
comorbidita in cinque settori diversi, indicando che avrebbero facilmente soddisfatto i requisiti PANS per i sintomi
concomitanti in almeno 2 di 7 domini (Swedo et al. 2012).

Il confronto tra i casi che soddisfano i criteri PANDAS delle comunita di Hinsdale e Bethesda (n = 72) e i soggetti
PANDAS inseriti in vari studi di ricerca presso il NIMH (n = 48), ha rivelato analogie nei dati demografici tra cui:
distribuzione per sesso (circa 2 maschi <vs> 1 femmina), eta del primo episodio PANDAS (7,6-2,7 , range, 1-14), ed eta
alla prima valutazione (8,9-2,6; range 3-17). Questi risultati sono paragonabili a quelli registrati nel primo gruppo di
pazienti PANDAS analizzato (Swedo et al. 1998). Inoltre, la frequenza dei sintomi concomitanti era
sorprendentemente simile tra i campioni, come indicato nella tabella 3. Differenze sono state osservate solo in 1 delle
14 categorie di sintomi: “iperattivita/disattenzione”. L' “ansia da separazione” & stato il sintomo in comorbidita pil
comune sia nel gruppo NIMH che nei campioni delle comunita di Hinsdale e Bethesda (92% e 86%, rispettivamente),
seguito da vicino da “problemi scolastici” (81% e 75%), e “disturbi del sonno” (71% per entrambi). E interessante
notare che il sintomo “assunzione ridotta di cibo” é stato riscontrato in quasi la meta del campione NIMH e in un
quarto dei pazienti valutati dai medici delle due comunita. Inoltre, come noto, tutti i pazienti avevano sintomi di
comorbidita sufficienti a soddisfare i criteri diagnostici PANS.

Discussione

Questo documento riassume le caratteristiche cliniche dei tre gruppi di bambini valutati e trattati per la PANDAS. |
campioni analizzati includevano 92 pazienti di due comunita ( valutati da un pediatra e da un neurologo pediatrico) e
48 bambini che partecipavano a studi di ricerca presso il NIMH. La durata media della malattia registrata presso il
NIMH era di solo 6 mesi, mentre quella registrata nelle due comunita comunita era maggiore di 2 anni. Inoltre, e non
inaspettatamente, le procedure diagnostiche e di raccolta dati presso il NIMH erano molto diverse da quelle impiegate
a Bethesda e Hinsdale. Nonostante queste differenze, i tre gruppi di pazienti avevano presentazioni cliniche molto
simili, con differenze osservate solo nella frequenza di sintomi concomitanti di “iperattivita/disattenzione”. Il tasso piu
basso registrato nei pazienti delle due comunita puo riflettere le limitazioni metodologiche di questo studio
retrospettivo, poiché I’ “iperattivita motoria” sembra essere stata inclusa nella voce “sintomi neurologici associati”,
criterio necessario per la diagnosi PANDAS. Analogamente, non & stato possibile separare casi con DOC primario da
quelli con un disturbo da tic primario, perché i criteri PANDAS richiedono la presenza di solo uno dei disturbi. Il nostro
studio & stato ulteriormente limitato dalla mancanza di documentazione di infezioni GAS nel 22% dei pazienti delle
due comunita. Spesso, questo & avvenuto perché episodi di esposizione e/o coltura con tampone faringeo, non sono



stati effettuati e registrati dal medico di base del bambino. Queste omissioni riguardano soprattutto una relazione di
Murphy e Pichichero (2002) in cui si documenta che i sintomi DOC erano stati completamente curati in 8 dei 12
pazienti PANDAS che avevano ricevuto antibiotici entro pochi giorni dall'insorgenza dei sintomi.

Table 3. Confronto tra le caratteristiche cliniche dei pazienti PANDAS della ricerca condotta al NIMH e i pazienti PANDAS delle
comunita dell’lllinois e del Maryland.

NIMH (n=48) Comunita (n=72)
# % # % 2
Ansia da separazione 44 92% 62 86% NS
Regressione comportamentale (capricci, voce infantile) 30 63% 47 65% NS
Sintomi DOC 48 100% 72 100% NS
Pensieri intrusivi 19 40% 53 74% NS
Fobie, paure di contaminazioni 40 83% 40 56% NS
Paure infondate 24 50% 48 67% NS
Comportamenti ripetitivi 36 75% 39 549 NS
Aggressivita 20 2% 26 36% NS
Iperattivita o disattenzione 44 92% 34 47% 4.5 (p=0.03)
Allucinazioni o visioni di immagini violente 13 27% 10 14% NS
Disgrafia 21 44% 46 64% NS
Midriasi 16 33% 45 63% NS
Tic 32 67% 43 60% NS
Sintomi urinari 25 52% 58 81% NS
Urgenza/aumentata frequenza 14 29% 40 56% NS
Enuresi notturna o diurna 9 19% 33 46% NS
Aumento della sensitivita sensoriale 21 44% 31 43% NS
Problemi scolastici 39 81% 54 75% NS
Incapacita a concetrarsi 38 79% 47 65% NS
Problemi con la matematica 16 33% 30 42% NS
Disturbi del sonno 34 71% 51 71% NS
Assunzione ridotta di cibo 23 48% 17 24% NS

PANDAS= Disordini autoimmuni pediatrici neuropsichiatrici associati con infezioni da streptococco; NIMH= National Institute of Mental Health;
DOC= Disordine ossessivo-compulsivo.

| risultati di questo studio confermano I'utilita dei criteri diagnostici PANDAS nell'identificazione di un gruppo
unico, clinicamente omogeneo di pazienti (Swedo et al. 1998). Le presentazioni cliniche distintive descritte in questa
relazione non sono solo simili a quelle descritte nella coorte PANDAS iniziale (Swedo et al. 1998), ma sono anche
paragonabili a campioni pil recentemente acquisiti in contesti di ricerca (per esempio, Murphy et al. 2012). L’esordio
acuto dei sintomi sembra essere particolarmente importante nella diagnosi PANDAS, come dimostrato da un
confronto tra i casi diagnosticati nelle due comunita, quelli presi in esame presso il NIMH (Gabbay et al. 2008) e da
indagini che non riescono a trovare differenze cliniche e di laboratorio tra casi PANDAS e non-PANDAS quando la
PANDAS e definita da un “corso episodico”, piuttosto che “esordio acuto e decorso dei sintomi recidivante-
remittente” (ad esempio, Singer et al 2008; Leckman et al 2011.). L'importanza dell’esordio acuto dei sintomi &
ulteriormente sottolineata dalla sua rilevanza nella nomenclatura e nei criteri diagnostici PANS i quali richiedono che i
sintomi DOC (o le restrizioni alimentari) e i sintomi in comorbidita, raggiungano picchi di gravita entro 24-48 ore
dall'esordio. La PANS viene concepita come “diagnosi ombrello” che comprende non solo la PANDAS e altri casi che
prevedono come fattore scatenante un’infezione (Allen et al. 1995), ma anche i casi senza fattore scatenante di
origine infettiva (Swedo et al. 2012). La relativa distribuzione di questi vari sottogruppi € attualmente sconosciuta, e
pud essere determinata solo con informazioni raccolte prospetticamente su infezioni ed esposizioni premorbose. E
interessante notare che piu dell’ 80% dei casi che abbiamo analizzato che soddisfacevano i criteri PANS, mostravano
prove di associazione temporale tra infezioni GAS ed esordio/esacerbazione dei sintomi. Pertanto, nei casi analizzati, 4
su 5 bambini con PANS soddisfacevano anche i criteri diagnostici per la PANDAS.

La comparabilita delle presentazioni cliniche tra i casi analizzati nelle due comunita e quelli inseriti nel gruppo di
ricerca del NIMH, conferma I'utilita dei criteri PANDAS nella definizione di un gruppo unico, clinicamente distintivo di
pazienti. | risultati sottolineano anche I'importanza di valutare |'acutezza dei sintomi sia nella PANDAS che nella PANS.
Stabilire un quadro piu chiaramente delineato e universalmente disponibile per valutare i bambini con sintomi
neuropsichiatrici ad esordio acuto, & un importante passo per confermare questi risultati e per informare la ricerca
futura.
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