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1. STATO DELL’ARTE 

 

 

La classificazione ICD  (International Classification of Diseases; in 

particolare, International Statistical Classification of Diseases, Injuries 

and Causes of Death) è la classificazione internazionale delle malattie e 

dei problemi correlati stilata dall'Organizzazione Mondiale della 

Sanità (OMS-WHO), oggi alla decima edizione (ICD-10), approvata 

nel 1990. 

Perché tutto ciò dovrebbe essere rilevante quando si parla di PANDAS?  

La PANDAS è stata identificata nel 1998 ed attualmente non è 

ufficialmente riconosciuta come malattia, dall’ OMS-WHO. Quando ci 

riferiamo alla PANDAS dunque, possiamo parlare solo di sindrome o 

disturbo, anche se nel 2018 è prevista la pubblicazione ufficiale della 

undicesima edizione dell’ICD. Sembra una banalità, ma il non poter 

definire la PANDAS una malattia ha fatto sì che vi fossero notevoli 

discordanze tra gli esperti, fino al punto che molti medici tendono ad essere 

scettici riguardo l’esistenza della sindrome. Unito al fatto che la PANDAS 

è anche poco conosciuta dai medici stessi, spesso è difficile che si riesca a 

formulare una diagnosi corretta ed in tempi ragionevoli. Il 2017 però, è 

stato un anno sicuramente positivo per la sindrome, di svolta potremmo 

dire, grazie alla pubblicazione del primo protocollo terapeutico ufficiale 

diviso in 3 parti. In questo modo è stato messo un punto importante sia per 

uniformare il più possibile il trattamento della sindrome, sia per prevenire 

eventuali ricadute e per avere una diagnosi rapida e completa. Come 

vedremo in seguito, la suddivisione del protocollo in 3 parti, in base al tipo 

di terapia scelta (psicofarmaci assieme a terapia comportamentale, 

immunomodulatori e antimicrobici) permette anche una più facile 

consultazione. A livello epidemiologico i dati disponibili sono pochissimi, 

facendo presupporre che vi sia una netta sotto segnalazione rispetto ai reali 

casi di PANDAS.  

https://it.wikipedia.org/wiki/Organizzazione_mondiale_della_sanit%C3%A0
https://it.wikipedia.org/wiki/Organizzazione_mondiale_della_sanit%C3%A0
https://it.wikipedia.org/wiki/1990
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2. SCOPO DELLA TESI 

 

 

Lo scopo principale di questa tesi, è sicuramente quello di far conoscere il 

più possibile la sindrome, nonché quello di riunire in modo corale in un 

unico scritto, le principali caratteristiche della sindrome, in modo da 

analizzarla fin nei minimi particolari. Pur non essendoci moltissime 

pubblicazioni in merito ho cercato di chiudere il cerchio sulla PANDAS, 

dalla scoperta della malattia, fino alle considerazioni finali, passando per 

l’epidemiologia, la diagnosi e la terapia. Come vedremo in seguito, la 

PANDAS può essere una sindrome notevolmente debilitante, sia per il 

paziente, sia per la famiglia; la poca conoscenza di questa sindrome porta 

spesso ad una errata diagnosi, identificando come causa dei problemi del 

paziente altre patologie neuroinfiammatorie più conosciute (Sindrome di 

Tourette, Corea di Sidenham, vasculiti del sistema nervoso centrale, 

encefalopatie autoimmuni etc…) che spesso non condividono la stessa 

cura. Sperando che nel futuro vi sia una maggior attenzione verso la 

PANDAS e che venga ufficialmente riconosciuta come malattia. 
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3. INTRODUZIONE 

 

 

3.1 Le origini e la scoperta della sindrome 

 

 

Nel 1998 a Bethesda, negli Stati Uniti, la dottoressa Swedo e colleghi, 

identificarono e definirono con l’acronimo PANDAS (Pediatric 

Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal 

infections) una sindrome “pediatrica” che insorge dai 3 anni fino all’età 

prepuberale, con un picco massimo intorno ai 5-7 anni. All’interno dello 

studio, Swedo e colleghi, descrissero ed analizzarono 50 casi, definiti poi 

come PANDAS [1]. 

 

 

3.2 Una nuova classificazione 

 

 

Nel 2012 Swedo e colleghi notarono che, la definizione e la diagnosi di 

PANDAS (disordini autoimmuni pediatrici neuropsichiatrici associati alle 

infezioni da streptococco, in italiano) erano assai restrittive, andando così 

ad escludere molti pazienti. Partendo da questo concetto il sistema di 

classificazione fu implementato iniziando quindi a parlare di Pediatric 

Acute onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS), ovvero “sindrome 

neuropsichiatrica pediatrica ad esordio acuto”, inserendo la PANDAS 

come sottocategoria della PANS stessa. Sempre dallo stesso studio fu 

coniato l’acronimo PITANDS (“Pediatric Infection-Triggered 

Autoimmune Neuropsychiatric Disorders”) per distinguere i casi di PANS 

di origine infettiva, da quelli che invece non lo erano. Alla fine nacque una 

vera e propria “gerarchia” con a capo la PANS, seguita da varie 

diramazioni: 
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4. EZIOPATOGENESI 

 

 

4.1 Basi per poter distinguere la PANS dalla PANDAS 

 

 

Di fondamentale importanza, per quanto concerne l’eziopatogenesi, è 

discernere le cause eziologiche scatenanti la sindrome PANDAS e la 

sindrome PANS. Già l’acronimo risulta indicativo in quanto la PANDAS 

prevede che vi sia una correlazione definita con la presenza di streptococco 

di Gruppo A (GAS) come causa di neuroinfiammazione e disfunzioni di 

tipo autoimmune; la PANS invece, prevede che ci possano essere cause 

infettive, anche di natura diversa dal GAS, e non infettive che portino a 

neuroinfiammazione e/o disfunzioni autoimmunitarie [2].   

 

 

4.1.1 Prove a supporto della correlazione tra GAS e PANDAS 

 

 

La correlazione tra GAS e PANDAS è supportata da studi osservazionali 

ed epidemiologici. La diagnosi di GAS è ritenuta causa scatenante manche 

di possibile esacerbazione dei sintomi neuropsichiatrici pregressi della 

PANDAS. I casi sospetti di PANDAS identificati si attestano a circa il 

40%-77% sul totale dei casi PANS [1-5]. 

Uno studio prospettico sui casi accertati di PANDAS ha identificato un 

aumento del titolo di anticorpi anti-streptolisina O GAS-specifici (ASO), 

anti-DNAse B (ADB), o streptococco carboidrato (anti-CHO) associato 

nel 43% e 44% dei casi ad un peggioramento dei sintomi DOC (Disturbo 

Ossessivo - Compulsivo) e dei tic, rispettivamente. Non tutte le infezioni 

però portano a peggioramenti dei sintomi DOC e dei tic [5]. 
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Nello stesso studio ed in uno successivo [6], l’elevato numero (o 

l’aumento) del titolo anticorpale è stato associato alla PANDAS con 

decorso remittente [5, 6]. 

In un terzo studio [7], in 11 su 12 pazienti PANDAS (92%) si sono 

documentate faringiti da GAS ricorrenti (1-7 volte) prima della comparsa 

di sintomi riferibili alla PANDAS. In questi casi le faringiti si 

presentavano con un minimo coinvolgimento infiammatorio, incluso 

nessun innalzamento della temperatura, poco essudato e minimi segni di 

cervicale linfoadenopatica [8]. 

La correlazione tra PANDAS e GAS è altresì rafforzata da quei casi con 

infezioni da GAS pregresse [1, 3, 6] e da evidenze che indicano sintomi 

più severi di PANDAS nei pazienti con infezioni frequenti da GAS [8]. 

 

 

Studi epidemiologici 

 

 

Gli studi epidemiologici hanno fornito ulteriori prove a supporto della 

correlazione tra GAS e sindromi simil PANDAS (gli studi epidemiologici 

sulla PANDAS al momento sono scarsi). Uno di questi studi ha calcolato 

l’indice di rischio (odds ratio 2.2) tra infezione e sintomi DOC, tic nei 3 

mesi precedenti [8]. 

In un altro, l’indice di rischio tra l’infezione da GAS contratte l’anno 

precedente e sintomi neuropsichiatrici è stato calcolato in 1.54 [9]. 

 

 

Studi prospettici 

 

 

Un importante studio prospettico ha messo in luce un incremento dei 

sintomi neurologici e comportamentali in 693 bambini di scuola 

elementare, dove era dimostrata colonizzazione asintomatica faringea da 

GAS per 8 mesi [10]. 
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Tale studio ha contribuito a stimare l’incidenza della colonizzazione da 

GAS in età infantile, in un intervallo dal 3-26% [11]. 

Forse a conferma di questa correlazione, uno studio di Perrin et al, 

dimostra che bambini con diagnosi di GAS ma prontamente trattati per 

questo, non sono a rischio di sviluppare sindromi PANDAS, suggerendo 

un ruolo protettivo del trattamento antibatterico nella prevenzione della 

sindrome [12]. 

Tuttavia, come suggerito da altri studi, la presenza di GAS e 

manifestazione PANDAS potrebbe rappresentare una semplificazione 

(piccola cohorte di pazienti) di una complessa relazione tra infezioni e 

manifestazioni neurologiche in pazienti pediatrici [13, 14]. 

In ogni caso è bene sottolineare che questi pazienti sono poco 

rappresentativi per quanto riguarda la popolazione generale [14-16]. 

 

 

Evidenze sperimentali 

 

 

I cambiamenti neuropsichiatrici mediati da auto-anticorpi sono stati 

riprodotti in modelli animali immunizzati da GAS [17, 18], transfer 

passivo di IgG di topi immunizzati da GAS [19], transfer di IgG nello 

striato di topi non immunizzati [20]. 

 

 

4.1.2 GAS come possibile causa di neuroinfiammazioni 

 

 

Nonostante vi siano notevoli etereogenicità cliniche, la 

neuroinfiammazione sembra giocare un ruolo chiave nell’eziopatogenesi 

nella maggior parte dei casi di PANS/PANDAS, uno studio case-series 

rileva che in più dell’80% dei casi i pazienti presentano anomalie di tipo 

immunologico [21- 23]. 

I frequenti passi avanti e gli ultimi studi in merito alla PANS/PANDAS 

evidenziano il ruolo primario dell’infiammazione immunomediata nel 
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cervello, coinvolgendo in particolar modo strutture quali il caudato, il 

putamen ed altri gangli basali. Le valutazioni cliniche [22, 23] e i dati 

raccolti [24-26], suggeriscono che la disfunzione immunitaria afferisca a 

più livelli: 

 

1. Disfunzioni locali correlate ad anticorpi che riconoscono antigeni 

a livello del liquido cerebro spinale. 

2. Disfunzioni zonali correlate ad infiammazioni del tessuto 

neuronale e/o vascolare a livello dei gangli basali. 

3. Disfunzioni sistemiche sulla produzione di citochine e 

chemochine, che portano a malfunzionamenti a livello della 

barriera emato encefalica [27].      

 

Numerose evidenze dimostrano che anticorpi specifici per lo Streptococco 

del gruppo A (GAS) hanno una certa affinità per strutture (recettori 

compresi) dei gangli basali sia in modelli animali sia in studi sull’uomo 

[28-34]. 

È risaputo che il siero e le immunoglobluine G (IgG) dei pazienti con 

Corea di Sidenham (SC) e PANDAS reagiscono non solo con i componenti 

delle cellule del GAS, ma anche con i componenti dei neuroni dei gangli 

basali, del caudato, del putamen e dei segmenti interni del globo pallido 

[31]. 

I livelli sierici degli anticorpi anti IgG a livello neuronale che interagiscono 

con i lisogangliosidi, la tubulina e i recettori per la dopamina, sono 

notevolmente più alti nei pazienti con PANDAS e SC rispetto ai controlli 

[29-35]. 

In più a supporto del ruolo che gioca la risposta immunitaria nella 

patogenesi della SC e PANDAS, alti livelli anticorpali sono stati 

identificati come direttamente correlati ai cambiamenti comportamentali 

in studi animali condotti su topi da laboratorio. Inoltre, nei pazienti con SC 

e PANDAS i livelli sierici degli anticorpi anti IgG reattivi a 

lisogangliosidi, tubulina e recettori dopaminergici D1 e D2 a livello 

neuronale sono notevolmente più alti durante gli attacchi acuti rispetto ai 

periodi in cui si ha remissione dei sintomi [28-31, 33]. 
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La polisonnografia (PSG) rileva invece delle anormalità nell’architettura 

del sonno e la presenza patologica di movimenti durante la fase REM nel 

13-15% dei pazienti con PANS, rafforzando la teoria che lega la patologia 

con i disturbi neurologici [36]. 

La risonanza magnetica volumetrica su 34 bambini affetti da PANDAS 

mostra un importante incremento di volume nel caudato, nel putamen e nel 

globo pallido durante gli attacchi acuti rispetto ai controlli costituiti da 82 

pazienti dello stesso sesso ed età [37].  

Come vedremo in seguito, in un caso l’utilizzo della plasmaferesi (TPE) 

ha portato ad una normalizzazione del volume del caudato [38]. 

Più recentemente, Chugani e colleghi si sono avvalsi della tomografia ad 

emissione di positroni (PET), mediante 11C-[R]-PK11195 che si lega 

selettivamente alle cellule della microglia, per studiare 17 pazienti affetti 

da PANDAS durante la fase acuta. La PET ha evidenziato una 

sovraattivazione della microglia a livello del caudato bilaterale e dei nuclei 

lentiformi. Cinque di questi pazienti sono stati trattati con 

immunoglobuline per endovena (IVIG), mostrando un netto 

miglioramento in 4 casi su 5. Nei restanti 10 casi l’uso delle IVIG è stato 

addirittura risolutivo nella neuroinfiammazione [39]. 

 

 

4.1.3 Infezioni differenti da GAS correlabili alla PANS 

 

 

Infezioni delle vie aeree superiori 

 

 

L’inizio ed i peggioramenti dei sintomi PANS sono spesso correlabili alle 

comuni infezioni delle vie aeree superiori [1, 4]. 

In questi studi però, gli specifici microrganismi sono stati raramente 

identificabili. Le rinosinusiti acute (da classici colpi di freddo), le otiti 

medie, le sinusiti acute e croniche sono le infezioni più comuni legate alla 

PANS. La sinusite in particolar modo è l’infezione più comune associabile 
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alla PANS. Per le rinosinusiti croniche ed acute si consiglia di seguire le 

linee guida appropriate [40, 41]. 

 

 

Influenza 

 

 

L’influenza viene spesso documentata come possibile causa di inizio e 

peggioramento dei sintomi PANS, di conseguenza è fortemente 

consigliato il potenziamento del sistema immunitario per le influenze 

stagionali. A questo scopo è preferibile seguire le linee guida, aggiornate 

annualmente, dal Centers for Disease Control [42]. 

 

 

Mycoplasma pneuomoniae 

 

 

Il M. pneumoniae è ritenuto un sospetto, ma non dimostrato, promotore 

dei sintomi PANS. In più la maggior parte delle infezioni da M. 

pneumoniae sono indistinguibili dalle classiche infezioni virali delle vie 

aeree superiori.  

Dato che il M. pneumoniae è stato empiricamente associato come possibile 

causa di peggioramenti dei sintomi nella Tourette [43], è lecito pensare che 

vi sia una certa correlazione anche con la PANS [44]. 

 

 

Altre infezioni e condizioni 

 

 

In un piccolo numero di pazienti PANS, è stata identificata una 

correlazione con: infezioni gastrointestinali, infezioni dentali, herpes 

simplex, varicella, virus Epstein-Barr, enterovirus [1, 4, 45]. 
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5. EPIDEMIOLOGIA 

 

 

5.1 La prevalenza dei DOC e la correlazione con 

PANS/PANDAS 

 

 

Allo stato attuale i dati epidemiologici su PANS/PANDAS sono molto 

scarsi. Possiamo però avvalerci dei dati relativi ai disturbi ossessivo 

compulsivi (DOC) come base di partenza, in modo da avere un quadro 

generale che sia perlomeno predittivo sulla possibile prevalenza di 

PANS/PANDAS. 

Uno studio del 2010, stima che la prevalenza dei DOC si attesti attorno al 

2,3% della popolazione pediatrica [46]. 

Il modello di incidenza è di tipo bimodale, con il picco di sintomi nella 

fase preadolescenziale e prima dell’età adulta [47]. 

Inoltre i sintomi DOC, si associano più frequentemente al sesso maschile, 

a presenza di familiarità per DOC o deficit di attenzione e iperattività 

(ADHD) [47, 48]. 

Come vedremo in seguito per poter diagnosticare correttamente sia la 

PANDAS sia la PANS è necessario che i DOC siano presenti [49].  

Attualmente la prevalenza di PANS/PANDAS è stata studiata solo su 

pazienti in età pediatrica con tic [50], o disturbi del movimento [51]. 

Singer e colleghi [50], valutarono 80 soggetti in età pediatrica e 

adolescenziale (5-17 anni) con diagnosi di disturbi da tic. Di questi 80 

soggetti, 42 (53%) avevano un esordio improvviso dei tic; solo a 9 casi su 

42 (11%) era stata diagnosticata l’infezione da streptococco, ma nessuno 

di questi rispettava i criteri diagnostici per la PANDAS [49, 50].  

Nel 2014 Kilbertus e colleghi valutarono 284 bambini con disturbi del 

movimento, 39 dei quali (14%) con tic improvvisi e/o DOC. Anche in 

questo caso nessun bambino rispettava i criteri diagnostici per la 

PANDAS, e solo 2 casi (1% su 284) furono diagnosticati come PANS [51]. 
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5.2 Uno studio su larga scala 

 

 

Uno studio recente condotto dalla University of British Columbia 

Provincial OCD Program (UBC-POP), ha messo a confronto da ottobre 

2011 a giugno 2015, 271 bambini e giovani con diagnosi DOC presenti nel 

loro database. Di questi, solo 146 hanno dato il consenso a partecipare allo 

studio, mentre 10 candidati sono stati esclusi, perché non presentavano i 

requisiti diagnostici richiesti dal Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) [52]. 

Dopo questa iniziale scrematura si ottenne un campione finale di 136 

pazienti, di cui 7 (5%) con diagnosi di PANS/PANDAS e 129 con diagnosi 

DOC generica. Di questi 7 pazienti, 4 (3%) furono diagnosticati come 

PANS, 2 (1%) come PANDAS ed 1 (1%) invece rispettava i criteri 

diagnostici sia per PANS sia per PANDAS. 
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Diagramma tratto da [49]. 

 

 

5.2.1 Interpretazione dei dati 

 

 

Lo studio della University of British Columbia è il primo incentrato sulla 

prevalenza di PANS e PANDAS in bambini con diagnosi DOC. I risultati 

ci mostrano che, una piccola ma significativa percentuale (5%) di bambini 

con diagnosi DOC, rispettano i criteri diagnostici per PANS/PANDAS; 

ciò rafforza il concetto che la PANS/PANDAS possa essere inserita come 

un sottogruppo dei DOC. La prevalenza di questo studio si avvicina molto 

a quella degli studi di Kilbertus [51] e Singer [50], dando ancor più 

legittimità a questi studi, che risultano statisticamente comparabili [49].  

Bambini e giovani con diagnosi DOC da  
ottobre 2011 a giugno 2015 (n= 271) 

Bambini e giovani con diagnosi DOC in 
Accordo al DSM-IV (n= 136)  

 

Bambini e giovani che hanno accettato 
la partecipazione allo studio (n= 146) 

DOC generico 
(n= 129; 95%)  

 

PANDAS/PANS 
(n= 7; 5%)  

 

Solo PANS   
(n= 4; 3%)  

 

Solo PANDAS 
(n= 2; 1%)  

 

PANDAS e PANS 
(n= 1; 1%)  
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6. DIAGNOSI E SINTOMATOLOGIA 

 

 

Come precedentemente accennato, dal 2012 vi è stata l’introduzione di una 

nuova classificazione che ha influito fortemente sui criteri diagnostici, 

facendo sì che molti casi inizialmente diagnosticati come PANDAS, 

venissero poi riclassificati come PANS. 

La Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) è definita 

come una sindrome a decorso fulminante con evidenti sintomi da disturbi 

ossessivo compulsivi (DOC). Per una corretta diagnosi è necessario che 

siano rispettati i seguenti criteri diagnostici: 

 

 

a. Esordio improvviso e drammatico dei sintomi DOC o gravi 

restrizioni nell’assumere cibo. 

b. Esordio concomitante ed inatteso di almeno due dei seguenti 

sintomi: 

1) Ansia 

2) Fragilità emotiva e depressione 

3) Irritabilità  

4) Aggressività e/o comportamenti oppositivi 

5) Sviluppo del comportamento in regressione 

6) Diminuzione del rendimento scolastico 

7) Disturbi Motori o Sensoriali 

8)        Sintomatologie somatiche (Enuresi, disturbi del sonno, 

            pollachiuria etc.) 

c. Sintomi che non possono essere correlati ad altre patologie o 

sindromi neurologiche conosciute [2]. 

 

Dal punto c. si evince che le diagnosi di PANS vengono perlopiù eseguite 

per esclusione, nel momento in cui i sintomi non sono correlabili con 

patologie quali la Corea di Sidenham (SC), la Sindrome di Tourette, il 
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lupus eritematoso sistemico (NPSLE), vasculiti del sistema nervoso 

centrale, encefaliti autoimmuni (AE) etc. [2]. 

Per la corretta diagnosi di queste patologie neuroimmuni cerebrali, è 

necessario avere evidenze chiare, ed evidenti neuroinfiammazioni (centrali 

o periferiche). Spesso però gli esami di routine per evidenziare 

infiammazioni cerebrali (pleocitosi del liquido cefalo rachidiano) portano 

a dei “falsi negativi” e sono quindi poco attendibili [53]. 

Si rende quindi necessario l’ausilio di altri metodi diagnostici, quali la 

polisonnografia (PSG), una risonanza magnetica con o senza contrasto 

(MRI) e un’elettroencefalografia. Infine gli esami di laboratorio rivelano 

spesso evidenti infiammazioni sistemiche e/o patologie autoimmuni da 

postinfezione che rafforzano il concetto e l’idea di utilizzare terapie 

antinfiammatorie ed immunomodulatorie [54]. 

 

 

Per poter diagnosticare la PANDAS invece, è necessario che siano 

rispettati tutti e 5 i seguenti criteri diagnostici: 

 

 

1) Presenza di disturbi ossessivo compulsivi (DOC) o tic (vedi 

PANS) 

2) Inizio dei sintomi prima dell’età puberale 

3) Esordio con sintomi acuti e decorso episodico di tipo recidivo-

remittente 

4) Correlazione temporale tra infezioni da streptococco di Gruppo 

A (GAS) ed inizio e/o peggioramento dei sintomi 

5) Alterazioni neurologiche (in particolar modo iperattività motoria 

e movimenti coreiformi) [1]. 

 

Come già sottolineato nel paragrafo “Eziopatogenesi” possiamo notare 

che il punto 4) restringe molto il campo per la diagnosi di PANDAS, 

poiché esclude la possibilità che vi siano infezioni di natura non 

streptococcica, a differenza della PANS. Quindi per poter diagnosticare la 
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PANDAS è necessario che vi siano prove certe di una infezione di natura 

streptococcica, definibili con i seguenti criteri di Tabella 1: 

 

 

Tabella 1. Determinazione provvisoria di infezioni streptococciche per la 

definizione operativa di PANDAS  

________________________________________________________________ 

Prove adeguate per la diagnosi di PANDAS 

________________________________________________________________ 

Aumento dei livelli sierici anticorpali, a prescindere da eventuali test o colture. 

Non è altresì necessaria la presenza di faringiti. 

Faringiti acute con coltura positiva a GAS, con o senza aumento dei livelli 

anticorpali.a 

Faringiti con caratteristiche petecchie sul palato.b 

Faringiti con caratteristici rash scarlattiniformi.b 

Faringiti senza tampone faringeo o esami sierologici, ma con comprovate 

esposizioni (solitamente in ambiente domestico) a casi di GAS.c 

Colonizzazione faringea asintomatica documentata dopo una esposizione 

profonda. 

Colonizzazione faringea asintomatica dopo negatività al tampone faringeo 

documentata 3-4 mesi prima. 

Dermatiti da streptococco documentate. 

________________________________________________________________ 

Prove non adeguate per la diagnosi di PANDAS 

________________________________________________________________ 

Colture di GAS da una gola apparentemente sana, senza aumento del titolo 

anticorpale.d 

Faringiti senza aver fatto il tampone.e 

Esposizione domestica ad un caso comprovato di GAS senza faringiti o dermatiti 

e senza un tampone diagnostico.c 

Dermatiti perianali o intertrigini senza colture di conferma.f 

________________________________________________________________ 
aUn’ampia quota di nuove acquisizioni asintomatiche da GAS e faringiti acute da GAS si 

verificano senza aumento di ASO e ADB. 
bUna revisione sistematica ha dimostrato che le petecchie palatali sono imputabili al 95% 

al GAS, ed i rash scarlattinici al 98% dei casi [55]. 
c[56]. 
dLa frequenza dei portatori sani rispetto alle infezioni vere e proprie in questo gruppo, 

non è chiaro [57]. 
eCirca il 20%-40% di tutte le faringiti giovanili sono imputabili al GAS [11, 58]. 
f[59]. 

ADB, anti-DNAse B; ASO, anti-streptolisina O [60]. 

Per quanto riguarda la PANS è comunque necessario eseguire i test di laboratorio elencati 

in Tabella 2 per identificare la presenza di eventuali infezioni non GAS. 
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Per quanto riguarda la PANS è comunque necessario eseguire i test di 

laboratorio elencati in Tabella 2 per identificare la presenza di eventuali 

infezioni non GAS. 

 

 

 

Tabella 2. Test di laboratorio per infezioni  

in bambini con PANS 

________________________________________________________________ 

Test di laboratorio per la prima comparsa dell’infezione 

- Tampone faringeo per GAS e/o coltura. 

- Tampone alla gola o nasofaringeo per PCR su M. pneumoniae. 

- IgG e IgM per M. pneumoniae (se positivo, confermare il risultato con 

anticorpo fluorescente). 

- Test per la vitamina D 25-0H. 

- Test per altre infezioni sospette, in base all’anamnesi del paziente. 

-  Eventuali test per familiari, o persone a stretto contatto col paziente. 

Test di laboratorio durante la visita di controllo 

- Tampone faringeo specifico per GAS, se il precedente trattamento 

antimicrobico non ha portato benefici. 

- Vedi sopra. 

Test di laboratorio nel periodo di peggioramento dei sintomi neuropsichiatrici 

- Valutazione di eventuali infezioni differenti da GAS, ina base 

all’anamnesi. 

- Vedi sopra. 

Test di laboratorio se paziente è a stretto contatto con persone con faringiti 

- Tampone faringeo per GAS e/o coltura; se positiva iniziare il trattamento. 

- Se GAS era già stato diagnosticato e trattato, eseguire nuovamente una 

coltura 2-7 giorni dopo la fine del trattamento; riprendere il trattamento 

se il tampone è ancora positivo. 

________________________________________________________________ 
PCR, proteina C reattiva [44]. 
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6.1 Ruolo del GAS nella PANS 

 

 

Tampone faringeo. Un tampone faringeo per GAS è fortemente 

raccomandato per una corretta valutazione diagnostica preliminare della 

PANS, in particolar modo se il bambino non è sotto trattamento 

antistreptococco. Il test per GAS è raccomandato a prescindere dalla 

presenza di faringiti o dalla severità dei sintomi neuropsichiatrici. Il 

tampone faringeo andrebbe eseguito sia con la faringite in corso, sia 

durante il periodo in cui i sintomi neuropsichiatrici tendono a peggiorare, 

in particolar modo se il bambino non è sotto terapia antibiotica, o se si 

presume che sia poco aderente alla terapia. Andrebbero controllate anche 

le zone perianali e le altre zone extra-orali, con eventuali colture nei siti 

sospetti di infezione. Per concludere, andrebbe eseguito anche il tampone 

faringeo sui familiari del paziente, possibilmente, ogniqualvolta che un 

membro della famiglia lamenta sintomi riconducibili alla faringite [44]. 

 

 

6.1.1 Influenza 

 

 

I sintomi tipici dell’influenza includono febbre, mialgia, malessere, mal di 

gola e tosse. Di conseguenza è importante tenere sotto controllo i pazienti 

PANS che mostrano uno o più di questi sintomi, in modo da poter 

formulare una diagnosi preventiva ed un trattamento appropriato. La 

diagnosi clinica ed il trattamento sono considerate appropriate, anche 

senza gli esami di laboratorio, l’importante è seguire le linee guida del 

Center for Disease Control [61]. 
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6.1.2 Mycoplasma pneuomoniae 

 

 

Una diagnosi definitiva può essere eseguita tramite test di laboratorio: 

positività al test ELISA per le IgM, da confermare con il test 

dell’immunofluorescenza per gli anticorpi [62]. 

 

 

6.1.3 Lyme borelliosis 

 

 

I sintomi DOC sono in alcuni casi attribuibili alla malattia di Lyme [63, 

64, 65]. 

La diagnosi di PANS post-Lyme dovrebbe essere ristretta a bambini con:  

(1) Sintomi PANS diagnosticati successivamente alla sindrome di 

Lyme; 

(2) Vivere in regioni dove la sindrome di Lyme è fortemente presente 

[61]. 

La diagnosi di Lyme solitamente deve essere confermata con il Western 

blot testing, come descritto nelle linee guida del Centers for Disease 

Control [66].
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7. TERAPIA 

 

 

7.1 Trattamento clinico di Pediatric Acute-Onset 

Neuropsychiatric Syndrome: Parte 1 – Terapia Psichiatrica 

e Comportamentale 

 

 

I casi con decorso acuto relativi ad una infezione causata dallo 

Streptococco di gruppo A possono eventualmente essere diagnostici sia 

per la PANS sia per la PANDAS. Dato che le due sindromi presentano 

sintomatologie molto simili, le linee guida per il trattamento sono state 

uniformate [1]. 

Il controllo diretto o per lo meno l’attenuazione dei sintomi di 

PANS/PANDAS sono essenziali per diminuire la sofferenza e favorire il 

recupero psico-fisico del bambino [67]. 

 

 

7.1.1 Personalizzazione della Terapia 

 

 

Dato che i sintomi sono molteplici e variegati, le terapie dovrebbero essere 

personalizzate per venire incontro alle esigenze di ogni bambino. Ad 

esempio, bambini che presentano sintomi lievi potrebbero non richiedere 

interventi farmacologici ma solo una terapia comportamentale. In casi più 

seri, invece, la terapia farmacologica è necessaria, così come il continuo 

monitoraggio dei sintomi che tendono a variare nel tempo, come il passare 

da uno stato di ansia ad uno di marcata aggressività o da uno stato di 

fragilità emotiva alla depressione. Spesso i trattamenti antibiotici ed 

immunologici riducono drasticamente i sintomi o li eliminano 

definitivamente. In altri casi, i trattamenti non portano esiti positivi oppure 

l’insorgenza di nuovi sintomi vanno a complicare ulteriormente il quadro 
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clinico del bambino. Le terapie immunologiche ed antimicrobiche 

verranno descritte rispettivamente nella Parte 2 e 3 [44, 68]. 

 

 

7.1.2 Sicurezza 

 

 

Nei casi più gravi può essere necessaria anche l’ospedalizzazione per 

contenere e trattare i sintomi, preferibilmente in reparti pediatrici 

specializzati. Durante il periodo di ospedalizzazione si è dimostrata di 

fondamentale importanza la vicinanza dei familiari per non incrementare 

lo stato di ansietà del bambino presente in circa il 90% dei pazienti. 

Rispetto ai normali reparti psichiatrici, i reparti pediatrici possono contare 

anche su infermieri più esperti nell’esecuzione di procedure invasive come 

punture lombari o somministrazione di immunoglobuline endovena [69]. 

La maggioranza dei bambini con PANS/PANDAS necessità di 

accorgimenti a livello scolastico. Ansia, DOC, tic, ADHD, pollachiuria, 

difficoltà di scrittura, stanchezza fisica e mentale, dolore, problemi di 

memoria sono spesso un impedimento importante per il bambino e per 

l’insegnante. Lo Individualized educational plan (IEP) dello U.S 

Department of Education può essere di grande aiuto per il bambino affetto 

da PANS/PANDAS, tenendo conto che viene revisionato di anno in anno 

e che il paziente ha bisogno di accorgimenti frequenti. Un esempio di 

protocollo IEP può essere il seguente: 

Generale: maggior flessibilità riguardo le assenze da scuola del bambino; 

Ansia e separazione: permettere ad un familiare di stare in classe o nei 

pressi; 

Sintomi DOC: escludere il bambino da alcuni compiti a casa o 

assegnargliene di personalizzati 

Pollachiuria: uscire di classe senza chiedere il permesso; 

Disgrafia: avere qualcuno in classe a cui dettare testi e compiti o avvalersi 

di un quaderno con fogli molto grandi, o utilizzare un computer; 

Discalculia: lavorare con calcolatrice; 

Stanchezza fisica e Mentale: compiti a casa diminuiti o personalizzati [70]. 
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7.1.3 Supporto ed Educazione dei Familiari 

 

 

I sintomi di PANS/PANDAS che afferiscono alla sfera cognitiva ed 

emozionale possono stressare i pazienti ed i familiari. Spesso almeno un 

familiare deve stare a casa per provvedere al fabbisogno del bambino ed 

avere contatti diretti e frequenti con i dottori e il personale scolastico. Oltre 

al classico lavoro dei dottori si rende necessaria anche una corretta 

educazione dei genitori sul decorso della sindrome, considerandone anche 

l’imprevedibilità. Nei casi più gravi in cui i bambini tendono ad avere 

comportamenti ossessivi e rituali compulsivi, si rendono necessari 

interventi mirati a diminuire gli stati di ansia e di rabbia minimizzando le 

attività e dando riposo al bambino, cercando di rendere l’ambiente 

familiare più sicuro possibile (togliere oggetti fragili, creare percorsi sicuri 

etc.) [71]. 

E’ possibile che i familiari soffrano molto nel vedere i figli nelle condizioni 

sopra descritte ed abbiano a loro volta bisogno di qualcuno con cui 

confrontarsi. Per questo motivo sono nati dei gruppi in rete a livello 

regionale e nazionale in cui poter condividere le proprie esperienze, paure 

e consigli [70]. 

 

 

7.1.4 Interventi Farmacologici e Comportamentali 

 

 

La Terapia Cognitivo Comportamentale (CBT) e la exposure/response 

prevention (ERP) ed i vari accorgimenti all’interno della famiglia per 

minimizzare i sintomi DOC sono i più importanti e significativi per un 

miglior decorso clinico [72]. 

Se pur vero che studi in larga scala su PANS/PANDAS non sono ancora 

stati condotti, gli studi pilota su un numero più esiguo di pazienti 

suggeriscono che la CBT e la ERP sono estremamente efficaci nel 

contenere i sintomi DOC. I trattamenti CBT/ERP dovrebbero iniziare il 
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prima possibile per massimizzare gli effetti positivi. Durante la fase acuta 

della malattia, il bambino potrebbe non essere completamente partecipe 

nel seguire le direttive CBT/ERP a causa dell’esasperazione di sintomi 

quali ansia, DOC, fragilità emotiva e disturbi cognitivi. Ad ogni modo, è 

di grande aiuto che i familiari imparino a contenere i sintomi ed a prevenire 

ricadute o peggioramenti [73].  

I Trattamenti farmacologici spesso si rivelano utili per il controllo dei 

sintomi, nonostante non siano ancora stati fatti Trial clinici specifici su 

PANS/PANDAS, l’esperienza dei dottori suggerisce che l’uso di 

determinati farmaci influisca positivamente su sintomi quali DOC, ansia 

etc. Tenendo conto che spesso il quadro clinico di PANS/PANDAS è 

molto complesso e variegato i dottori tendono a partire con cautela ed a 

bassi dosaggi con farmaci quali Benzodiazepine (BDZ, un quarto della 

dose circa), che si sono dimostrate utili in sintomi quali ansia, agitazione, 

insonnia etc. E’ altresì vero che l’uso di BDZ in pazienti in età pediatrica 

può portare ad una marcata disinibizione del bambino, mentre in età 

adolescenziale sono più tollerate [70]. 

 

 

7.1.5 Trattamento dei sintomi specifici di PANS/PANDAS 

 

 

Sintomi DOC 

 

 

In linea generale i sintomi DOC in età pediatrica vengono trattati seguendo 

i protocolli standard CBT [73, 74]. 

L’applicazione di parent management techniques (PMT), che includono la 

non partecipazione dei familiari nell’incoraggiare i rituali del bambino, 

stabilire limiti e regole comportamentali così come l’assegnazione di 

premi se vengono rispettate le direttive dei genitori, si sono dimostrati 

molto utili nel migliorare la collaborazione col bambino che è spesso 

complessa. Le PMT si rivelano particolarmente utili quando il bambino 

non è pronto o accondiscendente nell’uso del CBT [75]. 
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Gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) sono la categoria 

di farmaci prediletti per i sintomi DOC, in base ai molteplici Trial Clinici 

con placebo in doppio cieco [76-78]. 

Fluoxetina, sertralina, fluvoxamina e clomipramina sono stati approvati 

dalla Food and Drug Administration (FDA) per il trattamento dei sintomi 

DOC in età pediatrica. L’esperienza dei dottori suggerisce che il dosaggio 

degli SSRI dovrebbe essere basso per minimizzarne gli effetti collaterali, 

così come il frequente monitoraggio del bambino per scongiurare 

potenziali rischi per la salute dello stesso. In uno studio, 14 bambini su 38 

affetti da PANDAS trattati con SSRI hanno visto una notevole 

diminuzione di sintomi quali iperattività, mania, comportamenti disinibiti, 

DOC, aggressività, agitazione, irritabilità e tendenza al suicidio [79]. In un 

bambino affetto da una grave forma di PANDAS con spiccata tendenza al 

suicidio, l’uso di 5 mg/die di fluoxetina è stato risolutivo per la salvezza 

dello stesso. In seguito è stato in grado di tollerare la dose di 2 mg/die di 

fluoxetina in maniera continuativa. Gli effetti collaterali degli SSRI in 

alcuni casi possono coincidere con i sintomi di PANS/PANDAS, rendendo 

più complesso il monitoraggio e l’aggiustamento della terapia. 

Antipsicotici quali il risperidone (0,125-1 mg) o l’aripiprazolo (0,5-2,0 

mg), dovrebbero essere somministrati solo in seconda linea per gravi casi 

di DOC. E’ importante anche eseguire un elettrocardiogramma prima, 

durante e dopo l’uso degli antipsicotici per monitorare il tratto QT che non 

dovrebbe superare i 450 msecondi [70]. 

 

 

Rifiuto di alimenti o bevande 

 

 

Il rifiuto di mangiare o bere è uno dei sintomi classici nonché criterio di 

identificazione di PANS/PANDAS, anche in assenza di altri DOC più 

tipici [2, 69]. 

Per un rifiuto di mangiare e bere importante si rende necessario il controllo 

dei segni vitali ortostatici, un elettrocardiogramma e l’assunzione di 
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elettroliti quali fosforo e magnesio. Può altresì essere necessaria 

l’ospedalizzazione se le condizioni del bambino si aggravano [80, 81]. 

Nel trattamento di questi sintomi associati a PANS/PANDAS il punto 

focale dovrebbe essere quello di mantenere un’adeguata nutrizione ed 

idratazione, anche attraverso l’utilizzo di vie parenterali nei casi più gravi 

ed in fase acuta; la durata e la gravità di tali sintomi è molto variabile. In 

quattro casi di anoressia dovuti ad un’infezione nervosa, il trattamento con 

antibiotici si è rivelato fondamentale nel miglioramento dei sintomi [82].  

Ad ogni modo, molti pazienti con PANS/PANDAS con queste 

sintomatologie hanno richiesto interventi simili ad altre patologie con 

sintomi analoghi, come l’uso di psicofarmaci visti per i sintomi DOC [83]. 

 

 

Tic 

 

 

In base agli studi preliminari, almeno il 70% dei pazienti affetti da 

PANS/PANDAS hanno mostrato dei tic più o meno ricorrenti [84, 3]. 

I pazienti con PANS/PANDAS sono spesso affetti da complessi tic vocali 

e motori, mostrando un decorso clinico che tende a peggiorare nel tempo, 

in modo simile a patologie come la Sindrome di Tourette [85].  

Nella maggior parte dei casi, i tic non vengono considerati come target di 

terapie farmacologiche, a meno che non causino dolore e sofferenza nel 

paziente, o creino delle situazioni spiacevoli ed imbarazzanti. Una terapia 

farmacologica eseguita con cautela assieme a Comprehensive behavioral 

intervention for tics (CBIT) ed habit reversal training (HBT) costituiscono 

i trattamenti di elezione per i tic [86, 87]. 

Grazie ad HRT, i bambini imparano a comprendere quando i tic stanno per 

manifestarsi interpretandone i segni premonitori. Vengono aiutati ad 

elaborare delle “competing response”, ovvero dei comportamenti motori 

in grado di sopprimere i tic prima che si presentino. Fare ciò risulta essere 

importante anche per la prevenzione dei vari DOC che affliggono i 

pazienti. Esempi di “competing response” includono il guardare verso 
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l’alto per limitare i tic oculari, una respirazione diaframmatica e ritmica 

per i tic vocali [88]. 

Molti medici considerano gli agonisti adrenergici alfa2 come clonidina e 

guanfacina il trattamento di prima linea per i tic. Una recente metanalisi 

suggerisce invece che, gli agonisti alfa2 portino dei benefici minimi nei 

pazienti con tic senza ADHD [89]. 

Gli antipsicotici sono indicati in casi di tic severi, preferibilmente per brevi 

periodi di tempo. Aloperidolo, pimozide, ed aripiprazolo sono indicati da 

FDA per il trattamento della sindrome di Tourette. Il risperidone, invece, 

può essere usato per il trattamento dei tic ma non rientra nella lista fornita 

da FDA [90]. 

In più, la metanalisi considerata precedentemente mostra che aloperidolo, 

pimozide, risperidone e ziprasidone non differiscono significativamente 

tra di loro nell’efficacia [91]. 

Come detto in precedenza l’elettrocardiogramma dovrebbe essere fatto 

prima, durante e dopo la terapia per monitorare il tratto QT. 

 

 

Irritabilità ed aggressività 

 

 

L’aggressività e l’irritabilità ed i comportamenti violenti ingiustificati 

rappresentano i sintomi più problematici da affrontare. I familiari riportano 

molto spesso casi di cambiamenti repentini di umore nonché irritabilità e 

violenza che possono durare anche 45-60 minuti o più, tenendo conto che, 

pochi minuti dopo il bambino è cosciente di quello che ha fatto (pur non 

comprendendone le motivazioni) e prova un sincero rimorso. Un ambiente 

favorevole può essere molto importante nel diminuire la frequenza di tali 

sintomi; ciò comprende il minimizzare le domande e le richieste al 

bambino, così come promuovere un’adeguata nutrizione e un riposo 

ricorrente. Uno degli interventi più attuabili e risolutivi può essere servirsi 

di giochi e distrazioni di vario tipo sia come prevenzione, sia per troncare 

un episodio in corso. In casi più seri l’intervento delle unità di emergenza 

quali ambulanza e forze dell’ordine può sembrare una soluzione drastica 
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ma necessaria, così come anche il solo mettere al corrente della situazione 

tali unità operative. Per l’irritabilità legata a stati di ansia le BDZ si 

rivelano spesso i farmaci più sicuri e risolutivi, gli antipsicotici e gli 

stabilizzanti del tono dell’umore sono utili nel ridurre la frequenza e 

l’intensità dei sintomi [70]. 

 

 

Ansia 

 

 

Stati di ansia da separazione interferiscono spesso col benessere familiare, 

causando pesanti difficoltà sia ai bambini sia ai genitori. Se i sintomi si 

risolvono, assecondare il bambino può essere la scelta giusta, a patto che, 

dopo un certo periodo di tempo riprenda a vivere normalmente. Soluzioni 

come dormire con i genitori o evitare la scuola dovrebbero essere solo 

temporanee. Se i sintomi persistono i familiari potrebbero non essere 

capaci di risolvere autonomamente il problema, necessitando così di 

persone fidate o personale specializzato anche a tempo pieno. Il CBT può 

essere di aiuto sia per l’ansia generalizzata sia per quella da separazione 

poiché i bambini imparano ad elaborare degli schemi per risolvere i 

problemi che sono causa di ansia. Per quanto concerne la terapia 

farmacologica, le BDZ possono essere utilizzate temporaneamente, così 

come l’uso di antistaminici, del gabapentin o della clonidina possono 

essere di aiuto; il dosaggio per la cura di questi sintomi non è stato ancora 

stabilito empiricamente, si raccomanda quindi di iniziare con dosaggi bassi 

e monitorare il paziente. Gli SSRI dovrebbero seguire le linee guida viste 

per la cura di sintomi DOC [70]. 
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Sintomi ADHD 

 

 

L’iperattività nei bambini affetti da PANS/PANDAS potrebbe essere una 

diretta conseguenza di stati di ansia, tic complessi, irrequietezza, 

accentuata da stanchezza fisica e motoria, dolore e pollachiuria [92]. 

Quindi, le linee guida per il trattamento dei sintomi ADHD in bambini 

affetti da PANS/PANDAS sono molto simili a quelle dell’ADHD in 

generale. Ausili specifici a scuola, unitamente ad una terapia 

farmacologica con stimolanti a base di anfetamine e metilfenidato possono 

essere molto utili. Le anfetamine possono però incrementare i tic, è quindi 

preferibile l’uso del metilfenidato [93, 94]. 

Evidenze consistenti suggeriscono che le anfetamine hanno un altro rischio 

di neurotossicità [95]. 

Come trattamento di seconda linea, l’atomoxetina, sembra che possegga 

delle proprietà antinfiammatorie sulla modulazione del segnale della 

noradrenalina, riducendo anche l’espressione delle citochine 

proinfiammatorie, attraverso   l’induzione di un effetto di down-regulation 

nei confronti dell’adesione cellulare di molecole importanti nell’infliltrato 

leucocitario e infine rafforzando la barriera ematoencefalica [96]. 

Gli agonisti alfa-2 adrenergici come guanfacina e clonidina sono meno 

efficaci per i sintomi ADHD in generale, ma potrebbero essere un ottimo 

trattamento per l’iperattività, l’impulsività e l’ansia [70]. 

 

 

Disturbi del Sonno  

 

 

I disturbi del sonno in PANS/PANDAS possono avere causa sia di sintomi 

DOC, sia di enuresi, ansia e rapid eye movement (REM) Sleep Behavioral 

Disorder. In quest’ultimo caso, il tono muscolare viene mantenuto durante 

il sonno REM, permettendo quindi vari tipi di movimenti durante i sogni. 

Il REM Sleep Behavioral Disorder associato ad una neuroinfiammazione 
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è presente in 12 bambini con PANS/PANDAS su 15 studiati al National 

Institute of Mental Health (NIMH) [97]. 

Il REM Sleep Behavioral Disorder può insorgere anche come effetto 

collaterale da trattamento con SSRI [98]. 

Seguire alcune regole e accorgimenti prima di andare a dormire può 

sensibilmente migliorare la qualità del sonno in pazienti PANS/PANDAS; 

alcuni dei principi basilari sono: 

• Cercare di assestare il ritmo circadiano andando a dormire e 

svegliandosi pressoché agli stessi orari. 

• Evitare l’assunzione di caffeina di pomeriggio e sera. 

• Interrompere l’uso di videogiochi, televisione e giochi in generale 

almeno un’ora prima di andare a letto [99, 100]. 

Nel caso in cui questo tipo di trattamento non sia sufficiente, è consigliata 

l’assunzione di difenidramina, melatonina, ciproeptadina, clonidina, 

trazodone o zolpidem. Purtroppo gli studi controllati sono pochi e nessuno 

di questi principi attivi è stato approvato dalla FDA per i bambini. Quindi 

è consigliabile partire con un dosaggio basso per minimizzare gli effetti 

collaterali [70]. 

 

 

Depressione 

 

 

La depressione e la disforia sono sintomi molto comuni nei bambini con 

PANS/PANDAS, in particolar modo negli stadi più avanzati della malattia 

[3, 4, 21]. 

Nei casi più lievi di depressione spesso la terapia comportamentale si 

rivela sufficiente. Invece se il bambino si trova in uno stato di depressione 

grave, con anche chiare tendenze al suicidio o all’autolesionismo è 

necessario provvedere con trattamenti intensivi. In queste situazioni alla 

psicoterapia vengono associati i farmaci SSRI o bupropione. Si parte 

sempre con dosaggi bassi, avvisando i genitori di controllare eventuali 

miglioramenti o peggioramenti dei sintomi, soprattutto se il bambino 

soffre anche di disturbi bipolari [101]. 
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Psicosi  

 

 

Almeno il 25% dei bambini affetti da PANS/PANDAS soffre di 

allucinazioni visive, olfattive o uditive [4]. 

Se tali sintomi sono talmente gravi da essere invalidanti, la terapia 

farmacologica si rivela necessaria. La scelta del farmaco (o dei farmaci) 

dovrebbe tener conto degli effetti collaterali e delle eventuali interazioni 

farmacologiche. Attualmente non ci sono studi controllati su 

PANS/PANDAS per i sintomi psicotici, quindi possiamo fare riferimento 

ad altri tipi di encefaliti: 

 

Aripiprazolo: Lupus 

Risperidone: Morbo di Wilson, Malattia di Hashimoto 

In alternativa anche Aloperidolo, olanzapina o quetiapina possono essere 

principi attivi utili nelle psicosi [102]. 

 

 

Dolore  

 

 

Il dolore come sintomo PANS/PANDAS è stato scoperto più 

recentemente, visto che inizialmente lo si riteneva come non collegabile a 

tale sindrome [4]. 

Si parla soprattutto di dolore muscoloscheletrico causato principalmente 

da 2 fattori: artrite infiammatoria o amplificazione del dolore dovuta ad 

alterazioni dei normali processi infiammatori. Si rivela di fondamentale 

importanza la diagnosi precoce in modo da far sì che il dolore non si evolva 

in una forma refrattaria. Spesso i pazienti presentano situazioni di 

amplificazioni sensoriali (alle fonti di luce, ai suoni, talvolta agli odori), 

dolori addominali, mal di testa, dolori muscolari, mente annebbiata, e 

affaticamento perpetuo. Un’ accurata visita fisica evidenzia spesso delle 

aree in cui il dolore è più presente, similmente a quello che avviene nella 
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fibromialgia. Spesso si rivela necessario l’aiuto di un reumatologo o di un 

neurologo [70]. 
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7.2 Trattamento Clinico di Pediatric Acute-Onset 

Neuropsychiatric Syndrome: Parte 2 – Terapia 

Immunomodulatoria 

 

 

Come descritto nella Parte 1 la PANS/PANDAS è caratterizzata da sintomi 

DOC accompagnati da sintomi quali ansia, rifiuto di cibo e bevande, 

depressione, irritabilità, aggressività etc. La diagnosi viene fatta per 

esclusione, in assenza quindi di altre sintomatologie riconducibili ad altre 

patologie neurologiche o psichiatriche [2]. 

In ogni caso, non sempre i pazienti necessitano della terapia 

immunomodulatoria, ma nel caso sia necessaria spesso viene associata a 

terapie psichiatriche e comportamentali [70]. 

Come vedremo nella Parte 3 è spesso necessario l’uso degli antimicrobici 

in quei pazienti con delle infezioni batteriche già identificate e definite 

[103].  

Si rileva di fondamentale importanza il trattamento personalizzato per ogni 

paziente, dato che il decorso può essere estremamente variabile e 

variegato: gli attacchi acuti possono spesso evolversi e cronicizzare, così 

come non ripresentarsi per lunghi periodi di tempo, tanto da confondere 

spesso la PANS/PANDAS con la corea di Sydenham (SC) [1]. 

Gli autori ritengono inoltre che, pazienti che presentano sintomatologie 

severe con decorso cronico-statico o cronico-progressivo richiedano l’uso 

di terapie immunomodulatorie più intensive, seguendo un protocollo 

molto simile a quello utilizzato per patologie quali il Lupus eritematoso 

sistemico (NPSLE), le encefaliti autoimmuni (AE) e le vasculiti a carico 

del sistema nervoso centrale. In queste patologie croniche, PANS 

compresa, sono le infezioni a provocare una risposta infiammatoria nel 

cervello, che col tempo evolvono in un disturbo neuroimmune cronico o 

progressivo [53, 104, 105]. 

La terapia immunomodulatoria in pazienti PANS/PANDAS con sintomi 

cronico-statici o cronico-progressivi segue le linee guida fornite per altre 



 

33 
 

patologie pediatriche di stampo infiammatorio che colpiscono il cervello 

[53, 106, 107]. 

In particolar modo gli autori consigliano di seguire i principi generali per 

il trattamento delle AE:  

1. Pazienti in cura con terapia immunomodulatoria presentano 

sintomi meno severi e meno frequenti rispetto a pazienti che non 

seguono tale cura. 

2. Pazienti trattati con immunomodulatori nelle fasi iniziali della 

patologia rispondono meglio dei pazienti trattati in fasi più 

avanzate. 

Quando i pazienti non rispondono adeguatamente alle terapie di prima 

linea, si rivelano spesso efficaci le terapie di seconda linea [108]. 

 

 

7.2.1 Approccio razionale alla terapia immunomodulatoria 

 

 

L’uso delle IVIG e della plasmaferesi nella PANS/PANDAS nasce dal 

fatto che tale terapia si è dimostrata in precedenza efficace per patologie 

quali la SC e la sindrome di Guillain-Barre facendo presupporre una 

potenziale efficacia anche nella cura della PANS/PANDAS [109, 110]. 

Uno studio in doppio cieco con placebo mostra che sia le IVIG sia la 

plasmaferesi si sono dimostrate efficaci nella riduzione dei sintomi DOC 

in pazienti con PANDAS (rispettivamente nel 45% e 58% dei casi) a 

discapito del placebo che non ha dato effetti postivi considerevoli [111]. 

Il risultato del trial clinico ha convinto la American Society of Apheresis 

ad includere la plasmaferesi come Categoria 1, trattamento di prima linea 

per PANDAS [112]. 

Il trial clinico in doppio con placebo più recente in merito è stato condotto 

dall’Institute of Mental Health assieme (NIMH) assieme alla Yale Child 

Study Center. Dei 35 pazienti totali, 17 sono stati curati con IVIG e 18 col 

placebo. Dopo sei mesi i 17 pazienti hanno mostrato dei miglioramenti per 

ciò che concerne i sintomi DOC, a dispetto dei 18 che hanno assunto il 

placebo. Tali dati però non sono statisticamente significativi poiché non si 
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è riusciti a determinare se il miglioramento fosse effettivamente dovuto 

all’uso di IVIG oppure no [113]. 

Altre prove a supporto della correlazione tra PANS e disfunzionalità 

immunologiche ci vengono fornite direttamente dall’anamnesi dei 

familiari di primo grado: circa il 71% dei pazienti ha un familiare di primo 

grado con disturbi autoimmuni/infiammatori [40]. 

 

 

7.2.2 Metodi 

 

 

La PRC Immunomodulatory Task Force (PRC-ITF) è composta da 

immunologi, reumatologi, neurologi, esperti di malattie infettive, pediatri, 

psichiatri, infermiere e scienziati che hanno attentamente studiato la PANS 

in modelli animali. Lo scopo primario del PRC-ITF è quello di stilare delle 

linee guida sul corretto uso di farmaci antinfiammatori e 

immunomodulanti per trattare i pazienti affetti da PANS/PANDAS. Le 

linee guida preliminari sono state create nella primavera del 2014 e sono 

basate sulle opinioni degli esperti e sull’esperienza dei membri del PRC-

ITF. Sette psichiatri specializzati sulle malattie pediatriche come la PANS, 

dopo essersi consultati, hanno definito varie categorie in base alla gravità 

della malattia e hanno supervisionato la stesura finale delle linee guida 

definitive [54]. 

 

 

7.2.3 Uso degli immunomodulatori per la PANS/PANDAS 

 

 

Dato che il trattamento immunomodulatorio richiede una forte 

personalizzazione della terapia, per soddisfare le esigenze di tutti i bambini 

affetti da PANS/PANDAS, le linee guida sono state suddivise in base alla 

gravità dei sintomi. Sono state aggiunte anche ulteriori raccomandazioni 
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in base alla diversa tipologia della malattia. La sottostante Tabella 3 ci 

illustra graficamente quanto appena descritto: 

 

 
Tabella 3. Linee guida generali per la cura di Pediatric Acute-Onset 

Neuropsychiatric Syndrome basate sulla tipologia della malattia 

________________________________________________________________ 
Tipologia della malattia                                    Raccomandazioni 

 

 

 

Nuovo esordio o  

attacco acuto 

(1) In caso di infezioni o altre cause che portano a sintomi 

neuropsichiatrici seguire le linee guidaa [53, 60, 80 ,104 ,105]. 

(2) Fare riferimento al CBT e integrare con altre terapie di 

supporto [70]. 

(3) Considerare l’uso immediato di corticosteroidi (via orale o 

IV) per bloccare o alleviare i sintomi.  (Tabelle 4 e 5) 

(4) Considerare di poter somministrare alti dosaggi di IVIG o 

altre terapie immunomodulatorie per casi moderati- severi. 

(Tabelle 4 e 6) 

 

 

 

 

 

Recidivo-

remittente 

 

(1)-(4) Come sopra. 

 (5) Valutare se le infezioni/esposizioni ripetute possono 

scatenare attacchi e crisi frequenti. 

(a) Se l’infezione da GAS scatena frequentemente delle crisi, 

valutare la possibilità di trattare con terapie profilattiche il 

paziente seguendo le linee guida [44]. 

(b) Tenere presente che molto spesso sono le infezioni virali 

la causa degli attacchi. Fare riferimento a (2)-(4) sopra 

descritte per il trattamento. 

(c) Valutare le capacità del sistema immunitario. La ricerca di 

eventuali deficit immunitari funziona se il paziente ha 

sinusiti o ipertermie ricorrenti. In tal caso seguire le linee 

guida. Se il deficit immunitario è presente, le IVIG 

possono ridurre il numero e la gravità delle infezioni [44].  

                                   

 

 

 

 

Cronico-statico o  

cronico- 

progressivo 

 

La terapia iniziale 

è descritta nel box 

a destra. Pazienti 

con malattia 

cronico-statica o 

cronico-

progressiva 

potrebbero 

rispondere a 

terapie con 

corticosteroidi o 

altre 

immunoterapie, 

ma potrebbero 

avere delle 

ricadute nel caso 

(1)-(4) Come sopra. 

(5) Seguire la terapia immunomodulante in base alla categoria di 

appartenenza: 

 

Sintomi neuropsichiatrici leggeri-moderati: 

FANS (Tabella 5). 

Corticosteroidi orali (Tabella 5). 

Attenzione: l’uso in combinazione di FANS e corticosteroidi può 

causare gastrite; usare questa associazione di farmaci cautamente 

e consapevolmente. 

 

Sintomi neuropsichiatrici leggeri-moderati che non rispondono 

ai FANS e/o ai corticosteroidi: 

(Ripetere) prednisone orale – per periodi più lunghi (Tabella 5). 

Alternare corticosteroidi (desametasone orale o 

metilprednisolone IV) (Tabella 5). 

 

Sintomi neuropsichiatrici moderati-severi: 

Prednisone orale in continuo o corticosteroidi a cicli (Tabella 5). 

Alte dosi di IVIG o altri corticosteroidi in associazione (Tabella 

6). 

 

Sintomi neuropsichiatrici severi-estremi: 
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in cui la terapia 

venisse sospesa. 

Alcuni pazienti 

necessitano di dosi 

ripetute di steroidi 

e/o altre 

immunoterapie 

(IVIG o altri 

steroidi in 

associazione). 

Rivolgersi a specialisti per la valutazione diagnostica di AE, 

NPSLE, vasculiti del sistema nervoso centrale, nonché 

considerare l’uso dei protocolli approvati come trattamento. 

Considerare l’uso di alte dosi di corticosteroidi endovena e/o 

altre immunoterapie (Tabella 5 e 6). 

 

Decorso refrattario della malattia (sintomi psichiatrici che 

perdurano nonostante l’uso iniziale degli immunomodulatori già 

menzionati): 

Rivolgersi a specialisti per la valutazione di eventuali farmaci 

aggiuntivib e/o le terapie combinate (fino a 4 terapie 

immunomodulatorie contemporaneamente per trattare 

l’infezione al cervello; di solito, 

corticosteroidi+TPE+IVIG+rituximab). 

Considerare la possibilità che i circuiti neuronali siano 

danneggiati e che il paziente necessiti di riabilitazione.         
aNel caso in cui il paziente abbia un altro tipo di infiammazione cerebrale, seguire le linee guida 

relative a quella patologia (se non vi sono pubblicazioni in merito, fare riferimento a questa tabella). 
bRituximab, immunoterapie in associazione, o altri tipi di terapie immunomodulatorie potenti 

dovrebbero essere usate con cautela solo da dottori esperti. Attualmente non ci sono trial clinici a 

supporto del rituximab e l’esperienza a livello clinico è molto limitata. Quindi prima di iniziare una 

terapia del genere, i dottori dovrebbero considerare attentamente il rapporto rischio/beneficio ed 

informare preventivamente ed accuratamente il paziente sui possibili effetti collaterali. NPSLE, 

lupus eritematoso sistemico; FANS, antinfiammatori non steroidei; TPE, plasmaferesi [54]. 

 

 

 

Prima di iniziare l’immunoterapia, si raccomanda una diagnosi il più 

completa possibile seguendo le linee guida per malattie quali AE, vasculiti 

del sistema nervoso centrale, NPSLE, e sindrome di Behcet [53, 104, 105]. 

Prima di iniziare la terapia sarebbe auspicabile una attenta valutazione 

delle precauzioni da adottare (Tabella 4) [114].  
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Tabella 4. Considerazioni generali 

prima di iniziare la terapia immunomodulatoria 

______________________________________________________________________ 

            Ulteriori accertamenti                                         Principi Generali 

 

 

 

 

 

Puntura lombare, EEG, MRI, 

studio del sonno (se fattibile). 

È fondamentale escludere altri disturbi più 

specifici prima di iniziare la terapia (AE, 

vasculiti del sistema nervoso centrale, NPSLE, 

ADEM, etc.) [104]. 

I corticosteroidi possono mascherare altre 

infiammazioni cerebrali ed impedire 

un’accurata diagnosi di altre patologie. 

Escludere malattie convulsivanti (ESES) e 

malattie metaboliche/genetiche.  

Seguire le linee guida relative alle altre 

patologie cerebrali. 

Se i sintomi sono leggeri-moderati, non ci sono 

problemi mnemonici o encefalopatie, il dottore 

può scegliere di non fare la LP. 

 

Valutazione 

dell’immunodeficienza. 

 

L’immunodeficienza predispone alle infezioni 

e le infezioni possono aggravarsi con i 

corticosteroidi. 

 

Dosaggio di IgA prima di 

somministrare IVIG. 

Se il valore è al di sotto di 10 mg/Dl, usare 

IVIG IgA-depleted. Se possibile conservare un 

campione di siero in caso di ulteriore infezioni 

o se fossero necessari altri accertamenti. 

 

Screening per:  

(1) Tubercolosi: dosaggio del 

PPD o dell’interferone 

gamma tipo quantiferon o T 

spot; fare riferimento alle 

linee guida appropriate 

all’età. 

(2) Infezione fungina endemica: 

per Stati Uniti, 

Coccidioidomicosi, 

Blastomicosi, Istoplasmosi 

(in base alla zona geografica) 

(3) Malattie parassitarie: 

toxoplasmosi (diffusa in 

tutto il mondo); malattia di 

Chagas. 

 

I corticosteroidi possono scatenare l’infezione. 

 

Test per epatite B. 

 

Rituximab può reagire col virus dell’epatite B.  

Se il paziente ha già ricevuto le IVIG ed è 

positivo all’epatite B, fare il test PCR per 

l’epatite B. 

 

Assicurarsi che ciò che gravità 

attorno al paziente (famiglia e 

medici) sia equipaggiato per 

contenere l’escalation dei sintomi 

psichiatrici. 

 

Molti pazienti hanno dei peggioramenti 

transitori nei sintomi psichiatrici dopo l’uso dei 

corticosteroidi e dopo l’uso degli altri 

immunomodulatori. Se il paziente ha attacchi 

d’ira/violenza, assicurarsi che chi gravità 

attorno al paziente resti calmo e mantenga la 

sicurezza altrui e del paziente.  
ADEM, encefalomielite acuta disseminata; AE, encefalite autoimmune; EEG, 

elettroencefalogramma; ESES, crisa epilettica nel sonno; IgA, immunoglobuline A; IVIG, 

immunoglobuline endovena; LP, puntura lombare; MRI, risonanza magnetica; NPSLE, lupus 

eritematoso sistemico; PCR, proteina C reattiva, PPD, proteina   derivata purificata [54]. 
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7.2.4 Trattamento della PANS: Sintomi leggeri 

 

 

Nonostante i sintomi siano classificati come leggeri (mild), hanno 

comunque una rilevanza clinica importante, ma sono fortunatamente 

limitati a certe situazioni e tempistiche. I sintomi DOC solitamente 

perdurano per 1-2 ore, ad intervalli durante la giornata e tendono a non 

causare disagi rilevanti nella vita quotidiana. In genere vengono definiti 

come sintomi “trouble, but tolerable” (problematici, ma tollerabili). La 

terapia più appropriata (una volta che l’infezione è stata superata) per i 

bambini è la “tincture of time”, ossia far passare del tempo prima di 

utilizzare ulteriori farmaci, oppure in combinazione con la CBT seguendo 

le linee guida [70]. 

PANS/PANDAS essendo una malattia episodica può anche presentare una 

remissione spontanea dei sintomi. Se i sintomi perdurano per più di due 

settimane (specialmente se tendono ad aggravarsi col passare dei giorni), i 

FANS per via orale possono essere utili, se tollerati (Tabella 5) [44, 115]. 
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Tabella 5. Linee guida generali per l’uso di corticosteroidi e/o FANS  

nella PANS/PANDAS 

___________________________________________________________ 
                                       Sintomi                        Sintomi                          Sintomi                                          

                                 leggeri-moderati         moderati-severi                severi-estremia 

Cure iniziate 

rapidamente 

(<14 giorni). 

 

L’uso 

immediato di 

corticosteroidi 

(dopo che 

l’infezione è 

passata) può 

diminuire la 

durata degli 

attacchi. 

(A) Fare 

riferimento al 

CBT o 

(B) FANS + (A) o 

nel caso vi 

siano dei 

peggioramenti 

seguire (C).  

(A) Fare riferimento 

al CBT e terapia 

di supporto o 

(B) Prednisone 1-2 

mg/kg die per 5 

giorni + (A) o 

(C) Desametasone 

orale (20 mg/m2 

due volte die per 

3 giorni) + (A) o 

(D) IV MP 

(30mg/kg/dose) 

+ (A). 

(A) Fare riferimento al 

CBT e terapia di 

supporto o 

(B) Desametasone 

orale (20 mg/m2 

due volte die per 3 

giorni) da solo o in 

combinazione ad 

altre terapie 

(Tabella 6) + (A). 

(C) IV MP 1-3 volte die 

(30 mg/kg/dose die 

per 3 giorni) da 

solo o assieme ad 

altre terapie 

(Tabella 6) + (A). 

Cure iniziate 

dopo un po’ di 

tempo (2-4 

settimane). 

 

Cure iniziate 

in ritardo (> 4 

settimane). 

 

L’uso in 

ritardo dei 

corticosteroidi 

spesso 

richiede un 

aumento di 

dosaggio e 

tempi più 

lunghi. 

I 

corticosteroidi 

possono essere 

seguiti dai 

FANS con 

cautela (vedi 

Appendice 

tabella A1 e 

A2). 

(A) Fare 

riferimento al 

CBT o  

(B) FANS + (A) o 

(C) Prednisone 1-

2 mg/kg die 

per 5 giorni + 

(A). Se non 

c’è risposta 

considerare la 

possibilità che 

vi sia 

un’infezione 

in corso. Se 

tale ipotesi 

viene esclusa 

passare alla 

prossima 

colonna.  

 Come sopra, 

eccetto: 

(B) Considerare di     

sospendere il 

Prednisone per un 

mese (Appendice 

B2). 

(A) Fare riferimento al 

CBT e terapia di 

supporto o 

(B) Desametasone 

orale (20 mg/m2 

due volte die per 3 

giorni) da solo o in 

combinazione con 

corticosteroidi e 

altri farmaci 

(Tabella 4) + (A). 

Se i sintomi 

persistono per 

lungo tempo è 

necessario 

aumentare il 

periodo di terapia. 

(C) IV MP 1-5 volte die 

(30 mg/kg dose die 

fino a 5 giorni) da 

solo o in 

combinazione con 

altre terapie 

(Tabella 6). 

Considerare l’uso 

di IV MP ogni 

settimana per 

massimo 6 

settimane (se 

tollerato) + (A) 

(A) Fare riferimento 

al CBT e terapia 

di supporto o  

(B) Prednisone 1-2 

mg/kg die per 5 

giorni+(A). 

Considerare di 

sospendere il 

Prednisone per 

uno/due mesi o  

(C) Desametasone 

orale (20 mg/m2 

due volte die per 

tre giorni) + (A) 

o 

(D) IV MP 1/3 volte 

die (30 mg/kg 

dose die per tre 

giorni) + (A). 

Il paziente 

potrebbe 

necessitare di 

ulteriori 

somministrazio-

ni. 

Aggiungere altri 

farmaci (Tabella 

6) se il paziente 

risponde agli 

steroidi ma non 

li tollera. 
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La durata della terapia ed i dosaggi dei farmaci immunomodulatori non sono stati stabiliti per 

PANS, ma le linee guida di questa tabella vanno interpretate come punto di partenza per i dottori 

per trattare i pazienti con PANS. 

Indicazione importante per gli steroidi: la maggior parte dei pazienti ha mostrato dei peggioramenti 

dei sintomi psichiatrici durante la terapia con i corticosteroidi. Se tali sintomi diventano ingestibili, 

trasferire il paziente in reparti psichiatrici o interrompere la terapia con i corticosteroidi e passare 

alle IVIG (Tabella 4). 

Se la terapia con i corticosteroidi non funziona, considerare la possibilità che il paziente abbia 

un’infezione in corso, [44, 80] in particolar modo sinusiti o positività a GAS. Se non vi è alcuna 

infezione in corso o asintomatica, ripetere la terapia steroidea e/o altri farmaci (Tabella 4). 

Per maggiori dettagli sui possibili effetti collaterali e dosaggi dei FANS e dei corticosteroidi 

(incluso il dosaggio massimo) fare riferimento all’Appendice Tabella A1 e A2. 
aSe al paziente viene diagnosticata un’altra infiammazione cerebrale, fare riferimento al protocollo 

adatto. 

AE, encefalite autoimmune; CBT, terapia cognitivo comportamentale; GAS, Streptococco di 

gruppo A; IV, endovena; IVIG immunoglobuline endovena; MP, metilprednisolone; FANS, 

farmaci antinfiammatori non steroidei [54]. 

 

 

 

 

Ad ogni modo il meccanismo terapeutico nella PANS sembra essere legato 

all’azione dei FANS ed è interessante come queste medicazioni abbiano 

riportato notevoli benefici in altre malattie psichiatriche. Ad esempio, il 

celecoxib è stato utile per ridurre i sintomi DOC nei pazienti adulti che 

hanno partecipato a due studi clinici [116, 117]. 

I trial clinici hanno anche evidenziato dei miglioramenti in patologie quali 

la schizofrenia, i disturbi bipolari e la depressione [118, 119]. 

In un recente studio retrospettivo su alcuni trial clinici, circa un terzo dei 

pazienti a cui sono stati somministrati FANS, ha mostrato notevoli 

miglioramenti, mentre circa un terzo dei pazienti ha evidenziato 

peggioramenti dopo la sospensione dei FANS stessi, suggerendone quindi 

una possibile efficacia [115]. 

In un altro studio retrospettivo, l’uso dei FANS ha portato ad una 

diminuzione della durata degli attacchi rispetto ai pazienti che non ne 

hanno fatto uso [68]. 

In base all’esperienza clinica, l’uso dei FANS nella PANS dovrebbe durare 

circa sei settimane. Gli effetti dei FANS possono diminuire nel tempo, è 

importante quindi alternare l’uso dei FANS, monitorando accuratamente i 

pazienti nel periodo in cui non assumono tali farmaci. Se nel periodo di 

monitoraggio si riscontrano dei peggioramenti, è consigliabile 

ricominciare con la terapia per sei settimane. Alcuni pazienti, visti i 

miglioramenti, hanno continuato la terapia con FANS in modo cronico 

[115]. 
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Gli autori ritengono che i FANS possano essere utilizzati in assoluta 

sicurezza se usati correttamente (Appendice Tabella A1) nel rispetto delle 

eventuali co-morbidità (paziente con problemi renali o difficoltà a 

deglutire). In alcuni casi i FANS possono causare reflusso gastroesofageo, 

gastriti, costipazione, diminuzione dell’appetito, diarrea, nausea, 

peggioramento dell’ipertensione [120, 121].  

Possono produrre infine pseudoporfiria, fotosensibilizzazione, emorragie 

rettali, epistassi, ematomi, ed ematuria. I FANS non dovrebbero essere 

usati assieme all’alcool. In due studi recenti sulla PANS, tutti gli effetti 

collaterali precedentemente citati sono stati trascurabili [68, 115]. 
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Tabella 6. Terapie in combinazione o in sostituzione dei corticosteroidi 

usate nella PANS/PANDAS  

 __________________________________________________________ 
                                               IVIG                           TPE             RITUXIMAB o MMFa 

 

 

Nuovo esordio. 

Da uno a sei mesi di 

IVIG in sintomi 

moderati-severi o 

severi-estremi se TPE 

non è disponibile. 

Usata per 

sintomi severi-

estremi se il 

paziente ha un 

disturbo 

potenzialmente 

letale. 

Paziente con sintomi 

moderati-severi, 

scarsa risposta a IVIG, 

o TPE e con evidenti 

infiammazioni 

cerebrali e segni di 

autoimmunità.  

 

 

Decorso 

recidivo-

remittente. 

 

Se il paziente ha una 

comprovata 

immunodeficienza, 

considerare l’uso 

ripetuto di IVIG. 

 

Sconsigliata a 

meno che il 

paziente non 

abbia sintomi 

severi-estremi. 

 

Usare se il paziente 

mostra scarsa risposta 

a corticosteroidi, 

IVIG, o TPE ed 

autoimmunità e/o 

infiammazione 

cerebrale. 

 

 

 

 

Decorso 

cronico-

statico, 

cronico-

progressivo  

o cure iniziate 

in ritardo. 

 

Provare con IVIG. Se il 

paziente risponde alla 

terapia ma i sintomi si 

ripresentano, 

considerare (A), (B), o 

(C). 

(A) IVIG ogni mese 

finchè il paziente 

non mostra 

miglioramenti e 

ricadute dopo la 

sospensione. 

(B) Rituximab, MMF, 

etc. 

(C) (A)+(B) 

 

La risposta a 

TPE può essere 

passeggera. 

Considerare 

l’utilizzo di 

rituximab o 

MMF se ci sono 

segni di 

autoimmunità. 

 

Paziente con sintomi 

moderati-severi, 

scarsa risposta a 

corticosteroidi, IVIG, 

o TPE ed evidenti 

infiammazioni 

cerebrali e segni di 

autoimmunità. 

L’obiettivo da perseguire è la remissione dei sintomi con la minima dose di corticosteroidi. 
aRituximab e MMF sono generalmente utilizzati in caso di scarsa risposta a steroidi/IVIG, con 

paziente dipendente da questi farmaci e con decorso cronico. La durata della terapia necessaria è 

sconosciuta. Per altre patologie neuroinfiammatorie, MMF viene usato per 5 anni e il rituximab per 

1-3 anni. 

IVIG, immunoglobuline endovena; MMF, mofetil micofenilato; TPE plasmaferesi [54]. 

 

 

 

Pazienti che traggono benefici dal trattamento con corticosteroidi, ma che 

dopo la sospensione tendono ad avere ricadute potrebbero trarre 

giovamento da un ulteriore ciclo di corticosteroidi preferibilmente senza 

pause, poiché tendono ad aggravare gli effetti collaterali degli steroidi 

(Appendice Tabella A2). 

Non tutti i pazienti possono usufruire di questa terapia poiché può causare 

dei peggioramenti dei sintomi DOC. Abbiamo visto come i sintomi DOC 

possano essere controllati col CBT e con gli psicofarmaci, quindi è sempre 
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necessario ponderare un accurato rapporto rischio/beneficio per ogni 

paziente [122]. 

 

 

7.2.5 Trattamento della PANS: Sintomi moderati-severi 

 

 

I bambini affetti da PANS/PANDAS con sintomi moderati-severi 

generalmente hanno problemi considerevoli ma non invalidanti. I sintomi 

DOC possono occupare dal 50% al 70% delle ore successive al risveglio. 

Tali sintomi, assieme agli altri sintomi della PANS tendono a causare 

notevoli disagi con le attività quotidiane. I sintomi moderati-severi DOC 

più comuni e problematici sono sicuramente l’aggressività, l’irritabilità e 

l’impressionabilità; detto ciò l’immunoterapia è spesso necessaria per 

alleviare i sintomi moderati-severi. Possono essere sufficienti i 

corticosteroidi per via orale come abbiamo visto nel sopracitato studio 

retrospettivo [6], ma spesso si rivela necessario aumentare il dosaggio e 

cambiare via di somministrazione. Un alto dosaggio di metilprednisolone 

IV (15-30 mg/kg massimo 1g die per 3-5 giorni) può essere risolutivo nel 

miglioramento dei sintomi, come già evidenziato in patologie quali la 

encefalite dei recettori del N-metil-D-aspartato (NMDAR) [124]. 

Alcuni membri del PRC-ITF utilizzano il protocollo che prevede l’uso del 

desametasone per via orale ad alto dosaggio (20mg/m2 due volte die per 3 

giorni), usato per un’altra patologia autoimmune pediatrica del SNC, la 

sindrome opsoclono-mioclono [15]. 

Nella SC, dosaggi più alti per tempi maggiori di corticosteroidi ha portato 

grandi benefici sulla gravità e sulla durata dei sintomi [125-127]. 

In maniera analoga, anche i pazienti con PANS/PANDAS hanno tratto 

notevoli benefici dalla terapia adottata nella SC [68].   

Comunque, l’uso dei corticosteroidi ad alto dosaggio e per tempi lunghi è 

associato a rischi maggiori, che includono possibili danni oculari 

permanenti (glaucoma, cataratta), danni ossei (necrosi avascolare) ed 

esacerbazione dei sintomi psichiatrici. Detto questo, i corticosteroidi non 
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andrebbero usati se si ritiene che i sintomi della PANS siano correlati ad 

una infezione, a disturbi metabolici o neurodegenerativi [128]. 

In generale, l’uso empirico dei corticosteroidi in pazienti che mostrano un 

evidente deterioramento neuropsichiatrico sta diventando la terapia di 

prima linea, una volta che sono state escluse eventuali infezioni, disturbi 

metabolici o neurodegenerativi. Per stabilire che vi è stata una risposta 

positiva all’infiammazione cerebrale dopo l’uso dei corticosteroidi, è 

necessario che i miglioramenti clinici siano inequivocabili e perdurino per 

almeno una settimana. Purtroppo i pazienti con sintomatologia cronico-

statica o cronico-progressiva tendono ad avere una minor efficacia ai 

corticosteroidi, costringendo i medici a prolungare la terapia per mesi fino 

a che non si riscontrano evidenti miglioramenti o fino a che è tollerata [84]. 

A causa degli effetti collaterali già discussi dei corticosteroidi, spesso si 

ricorre alla monoterapia con IVIG nei casi moderati-severi. La dose di 

IVIG raccomandata è di 1,5-2 g/kg (massimo 70 g, raramente i membri del 

PCR si sono spinti fino a 120 g). Questi dosaggi sono stati definiti partendo 

da altre malattie pediatriche infiammatorie, tipo AE, sindrome di 

Kawasaki e di Guillain-Barre etc. [129, 130]. 

A dose di 1,5 g/kg si è dimostrata efficace nel trattamento della PANDAS 

come riporta un case-series clinico condotto su 12 giovani [131]. 

Ad ogni modo, il dosaggio e la tempistica di somministrazione di IVIG 

dovrebbe essere determinata in base ad ogni paziente, tenendo conto che 

avvolte l’effetto delle IVIG si presenta con un ritardo di 2-3 settimane. Gli 

autori ritengono anche che, l’uso ripetuto delle IVIG nella PANS (3-6 dosi 

mensili) possa portare ad un rapporto rischio/beneficio non più favorevole 

(dipende da paziente a paziente) [54]. 

Alte dosi di IVIG spesso causano forti attacchi di emicrania nei pazienti 

con PANS, accompagnati da evidenti segni di meningite di natura asettica 

[132-135]. 

Chiaramente, i pazienti in cura con IVIG che soffrono già di emicrania 

sono ancora più a rischio e tendono a contrarre più facilmente anche la 

meningite asettica. Solitamente gli attacchi di emicrania si verificano tra 

le sei e le 6 e le 72 ore successive all’infusione di immunoglobuline e 

durano circa 3-7 giorni [54, 135, 136]. 
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In alcuni centri specializzati il dosaggio delle IVIG viene suddiviso in 5 

somministrazioni giornaliere per 5 giorni consecutivi, abbassando 

eventualmente il dosaggio in quei pazienti che tollerano poco gli effetti 

collaterali. Detto ciò, l’efficacia di quest’ultimo approccio è ancora da 

dimostrare. Gli autori ritengono che sia necessario seguire alcuni 

accorgimenti per diminuire l’insorgenza e la durata delle emicranie post-

IVIG: 

(1) Suddividere il dosaggio giornaliero di IVIG in almeno 2 

somministrazioni per 2 giorni consecutivi; 

(2) Mantenere un’idratazione costante del paziente (prima, durante e 

dopo il trattamento); 

(3) Utilizzare farmaci antinfiammatori (FANS o corticosteroidi); 

(4) Considerare l’uso di farmaci antinausea (attenzione ai pazienti 

distonici o cronicamente costipati); 

(5) Tener presente che alcuni pazienti possano richiedere l’uso di 

farmaci oppiacei per alleviare il dolore (stesse indicazioni dei 

farmaci antinausea) [54]. 

Altri tipi di effetti collaterali delle IVIG, sono molto rari e prevenibili, ma 

possono essere anche mortali (tromboembolie, reazioni emolitiche, 

insufficienza renale etc.) [133, 135]. 

 

 

7.2.6 Trattamento della PANS: Sintomi severi-estremi 

 

 

I bambini affetti da PANS/PANDAS con sintomi severi-estremi soffrono 

di sintomi DOC che occupano circa il 90%-100% delle ore successive al 

risveglio e mostrano profondi problemi di stress, ansia da separazione e 

ansia generalizzata. I bambini che si rifiutano di mangiare e bere mostrano 

evidenti segni di disidratazione, perdita di peso (>10%) e segni vitali 

instabili [69]. 

In questi casi definibili come estremi, i sintomi comorbili più frequenti, 

quali aggressività, emotività, allucinazioni, disordini motori e tic sono 

spesso pericolosi ed invalidanti. Per prima cosa è necessario quindi 
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perseguire come obiettivo primario la messa in sicurezza del paziente e 

della famiglia, con monitoraggi continui 24 ore su 24 a casa o in ospedale 

[70]. 

Se possibile, la terapia di prima linea in queste situazioni è la TPE, già 

sperimentata con successo in patologie quali la NPSLE e le encefaliti anti-

NMDAR [109, 111]. 

Cinque boli singoli per 7-10 sono considerati sufficienti ed ottimali [111, 

137], anche se un recente case-series ha mostrato che 3-4 boli sono stati 

sufficienti [138]. 

La TPE può causare ipogammaglobulinemia, quindi i medici spesso 

aggiungono le IVIG alla terapia ai dosaggi già discussi. Altri possibili 

effetti collaterali della TPE comprendono infezioni, trombosi, anemia, 

sincope ed amplificazione del dolore. Nonostante il fatto che l’esperienza 

sull’uso della TPE nella PANS/PANDAS sia limitata, spesso nei casi con 

andamento cronico-statico o cronico-progressivo i dottori consigliano di 

aggiungere alla terapia con TPE le altre immunoterapie già descritte. [54] 

Se non è possibile usufruire della TPE, la miglior alternativa possibile, al 

momento, è l’associazione tra IV MP e IVIG. In seconda linea possiamo 

considerare anche l’uso di rituximab, mofetil micofenolato (MMF) 

soprattutto se vi sono segni pregressi di neuroinfiammazione o 

autoimmunità [80]. 

 

 

7.2.7 Trattamento della PANS: Decorso cronico-statico 

 

 

Allo stato attuale non è possibile prevedere il decorso della malattia nei 

pazienti con PANS. Per molti bambini un singolo ciclo di immunoterapia 

non è sufficiente e spesso è necessario intervenire a livello profilattico con 

antibiotici e/o corticosteroidi per prevenire ricadute. Altri bambini, 

mostrano un decorso con un deterioramento continuo e persistente, 

nonostante la terapia. Quindi oltre a porre l’attenzione sulla rimozione di 

quegli anticorpi ritenuti patogenici, è importante focalizzarsi anche sul 

prevenirne la riformazione. A tal proposito gli antibiotici e la chirurgia, nel 
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caso in cui si conosca il target di produzione degli antigeni (sinusiti 

croniche, ascessi tonsillari, microascessi etc.) possono essere efficaci. Un 

piccolo numero di reports suggeriscono che l’adenoidectomia e la 

tonsillectomia hanno funzionato nella rimozione e prevenzione delle 

infezioni nella PANS [139-141]. 

Comunque, I confronti sistematici eseguiti su bambini con 

PANS/PANDAS sottoposti a tonsillectomia o adenoidectomia e su 

bambini non operati chirurgicamente hanno evidenziato una non presenza 

di benefici significativi che contraddistinguessero i due gruppi [142, 143]. 

In più i membri del PRC non raccomandano assolutamente tali interventi 

chirurgici come prima linea di azione, ma solo in casi particolari e 

seguendo le specifiche linee guida [144]. 

Per alcuni bambini affetti da PANS/PANDAS, il decorso clinico 

suggerisce che la risposta del sistema immunitario post-infezione si sia 

evoluta in una condizione patologica autoimmune cronica, probabilmente 

a causa della perdita di tolleranza delle cellule T e/o B contro gli antigeni 

self. In queste situazioni si tende a seguire un protocollo terapeutico 

immunoterapico già sperimentato per altre patologie neuroinfiammatorie, 

più aggressivo e duraturo del protocollo standard. Le linee guida generali 

comprendono: 

(1) Alte dosi di IV MP per periodo più lunghi e/o una terapia più 

duratura a base di corticosteroidi orali; 

(2)  Rituximab; 

(3)  MMF; 

(4) Ciclofosfamide; 

(5) Altri trattamenti per varie infiammazioni cerebrali [53, 109, 145]. 
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7.2.8 Altre considerazioni 

 

 

Un recente trial clinico per la PANS in doppio cieco verso il placebo di 

azitromicina si è dimostrato efficace [146]. 

I membri del PRC sospettano che il meccanismo di azione 

dell’azitromicina nella PANS possa essere attribuibile alle sue proprietà 

antinfiammatorie [147-150]. 
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7.2.9 Appendice 

 

 

Tabella A1. Uso dei FANS nei pazienti  

con PANS/PANDAS 

___________________________________________________________ 
Indicazioni: Per pazienti con sintomi leggeri. 

Somministrazione: Assumere i FANS durante i pasti, con il latte, o con gli antiacidi 

diminuisce gli effetti collaterali del tratto GI. 

Precauzioni: Usare i FANS assieme ad i filtri solari. Mantenere ben idratato il paziente. 

Non prendere assieme ad etanolo o ad altri farmaci epatotossici. Usare con cautela in 

pazienti che fanno già uso di corticosteroidi. Considerare la sospensione del trattamento 

con FANS se il paziente ha contratto un’infezione gastroenterica di natura virale. Non 

usare su pazienti con sintomi moderati-severi, poiché l’eventuale difficoltà di 

deglutizione può portare ad erosioni del tratto esofageo. 

Effetti collaterali: SNC (visione offuscata, sonnolenza, vertigini); GI (nausea, gastriti, 

erosione del tratto esofageo, costipazione, reflusso gastrointestinale, diarrea, diminuzione 

dell’appetito); pelle (pseudoporfiria, rash cutanei e fotosensibilizzazione); sintomi 

psichiatrici (ansia, depressione, fatica e nervosismo); ematologici (epistassi, ematuria, 

ematoma, emorragia rettale); cardiovascolari (ipertensione). 

Monitoraggio: Interrompere la terapia con FANS ogni sei settimane. Se nel periodo di 

sospensione le condizioni del paziente peggiorano, riprendere la terapia, interrompendola 

ogni 1,5-6 mesi, oppure provare con un ciclo di corticosteroidi. Eseguire esami di 

laboratorio ogni 3-6 mesi: enzimi epatici, creatinina, BUN, CBC con differenziale e UA. 

Meccanismo: Inibizione della sintesi delle prostaglandine tramite la diminuzione 

dell’attività delle ciclossigenasi, che portano ad una minor formazione dei precursori delle 

prostaglandine. I FANS, hanno quindi proprietà antipiretiche, analgesiche ed 

antinfiammatorie. Inoltre agiscono anche come immunomodulatori. Diminuiscono la 

proliferazione delle cellule T e la produzione delle citochine proinfiammatorie [124], la 

risposta del Th17 [152] e l’attivazione delle cellule della microglia [153]. Può anche agire 

diminuendo la permeabilità della barriera ematoencefalica [154]. 

______________________________________________________________________ 

                                            Dosaggio                  Preparazione           Considerazione 

(1) Ibuprofene  10 mg/kg ogni 6-8 ore 

(massimo 600 

mg/dose). 

Compresse, 

capsule, 

masticabili o 

liquidi. 

Disponibili come 

OTC. Le preparazioni 

liquide e masticabili 

hanno un sapore 

migliore di quelle del 

naprossene. 

(2) Naprossene 10 mg/kg ogni 12 ore 

(massimo 500 

mg/dose) 

Compresse, 

capsule o 

liquidi. 

Potente e ben tollerato 

dai bambini. Spesso il 

sapore non è 

gradevole. 

(3) Sulindac 2-4 mg/kg die ogni 12 

ore; massimo 6 mg/kg 

die; non superare i 400 

mg/die. 

Compresse. Potente come il 

naprossene. Ha meno 

effetti collaterali GI. 

(4) Celecoxib 10-25 kg: 50 mg due 

volte die 

>25 kg: 100 mg due 

volte die. 

Capsule. Meno effetti 

collaterali su GI. 

Meno potente di 

naprossene e sulindac. 
BUN, azotemia; CBC, emocromo; SNC, sistema nervoso centrale; GI, gastrointestinale; FANS, 

farmaci antinfiammatori non steroidei; OTC, over-the-counter (farmaci da banco); UA, analisi delle 

urine [54]. 
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Tabella A2. Uso dei corticosteroidi nei pazienti  

con PANS/PANDAS 

___________________________________________________________ 
Indicazioni: Per alleviare i sintomi della PANS. Se usati precocemente, diminuiscono la 

durata degli attacchi e minimizzano i danni tissutali e vascolari [68]. Se i corticosteroidi 

vengono utilizzati in ritardo la risposta è molto scarsa e richiede tempi più lunghi e 

dosaggi maggiori per diventare efficace. Spesso per definire eventuali 

neuroinfiammazioni sono necessarie le più moderne tecniche diagnostiche ad imaging; in 

assenza di queste tecnologie, un ciclo di corticosteroidi può aiutare i dottori a determinare 

se l’eventuale infiammazione sta giocando un ruolo primario a livello centrale. Se dopo i 

primi cicli (vedi Tabella 5) il paziente mostra evidenti miglioramenti, è plausibile ritenere 

che sia stata l’infiammazione cerebrale la causa primaria dei sintomi psichiatrici. 

Somministrazione: Assumere i corticosteroidi durante i pasti, con il latte, o con gli 

antiacidi diminuisce gli effetti collaterali del tratto GI. Integrare adeguatamente (se 

necessario) con vitamina D e calcio. 

Precauzioni: I corticosteroidi andrebbero usati con cautela e solo se vi è una comprovata 

risposta benefica per il paziente. Una sospensione eccessivamente rapida dall’uso dei 

corticosteroidi può provocare pseudotumori del cerebro e forti emicranie. L’associazione 

tra FANS e corticosteroidi può causare gastriti. 

Effetti collaterali psichiatrici/comportamentali: Possibile aumento temporaneo dei 

sintomi DOC, tic, rabbia, psicosi, depressione e cambi di umore. Tali effetti collaterali 

tendono a risolversi rapidamente in pochi giorni se la terapia con corticosteroidi è di breve 

durata (5 giorni circa), se invece la terapia è più duratura e/o con dosaggi più alti, gli 

effetti collaterali perdurano per più tempo. 

Effetti collaterali fisici da terapie steroidee prolungate e/o ad alti dosaggi: visione 

offuscata, aumento di peso, alterato metabolismo del glucosio, dislipidemie ed 

ipertensione. La durata di questi effetti collaterali è direttamente proporzionale alla durata 

della terapia steroidea ed ai dosaggi. Possono insorgere anche effetti collaterali 

permanenti, come la cataratta, glaucoma, fratture ossee, osteopenia, diabete di Tipo 2 ed 

ipertensione. 

Monitoraggio: In caso di terapie prolungate e/o ad alti dosaggi è consigliabile sottoporre 

il paziente ad alcuni esami periodicamente: visita oftalmologica per cataratta e glaucoma, 

imaging per eventuali fratture ossee, misurazione della pressione e controllo della 

dislipidemia. 

Meccanismo: Potenti effetti antinfiammatori ed immunosoppressori dovuti a down-

regulation dell’espressione genica delle citochine nei leucociti e down-regulation 

dell’espressione genica delle molecole che permettono l’adesione dei leucociti nelle 

cellule endoteliali. 

______________________________________________________________________ 
                                                    Risultato                                       Dosaggio 

Prednisone orale a 

basso dosaggio 

Efficace in breve tempo se usato 

nelle fasi precoci della malattia. 

1-2 mg/kg die di 

prednisolonea (massimo 

60-120 mg die) per 5 

giorni. 

Prednisone orale 

per periodi 

prolungati a dosi 

alterne. 

Può favorire il recupero nei 

pazienti con sintomi cronico-

statici. 

1-2 mg/kg die di 

prednisone (massimo 60-

120 mg die) per 5-10 

giorni; poi diminuire la 

dose per 4-8 settimane. 

 

 

 

Desametasone  

orale a dosaggio 

intermedio ed 

alterno. 

 

I cicli servono a diminuire rischi 

di ricadute. Si tratta di un 

approccio più forte rispetto al 

prednisone orale, ma più leggero 

del metilprednisolone IV. 

 

Ogni 3-7 giorni diminuire 

il dosaggio del 10%-25%, 

fare riferimento alle 

note.b  

20 mg/m2 due volte die 

per 3 giorni. Se il paziente 

risponde alla terapia, ma 

poi peggiora, è necessario 

aggiustare la terapia 

(Tabella 6).c 
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Metilprednisolone 

IV ad alto dosaggio 

 

Efficace in breve tempo su 

sintomi moderati-severi, ha un 

effetto antinfiammatorio potente 

e minor rischi di tossicità rispetto 

a terapie a lungo termine. 

 

Per sintomi severi-

estremi, 3-5 giorni di 

trattamento come base, 

per testare la risposta del 

paziente. Se non vi è 

risposta, o se la terapia 

non è sostenibile, è 

necessario cambiare 

farmaco. 
aSe viene scelta la formulazione liquida, è preferibile l’uso del prednisolone rispetto al prednisone, 

poiché ha un sapore migliore. 
bAd esempio: 30 mg BID per 5-10 giorni; poi abbassare il dosaggio ogni 3-7 giorni in questo modo: 

30 mg la mattina, 20 mg nel pomeriggio; 30 mg la mattina, 10 mg nel pomeriggio; 30 mg la mattina; 

25 mg la mattina; 20 mg la mattina; 17,5 mg la mattina, 15 mg la mattina; 12,5 mg la mattina; 10 

mg la mattina, 7,5 mg la mattina; 5 mg la mattina. Visto che molti pazienti hanno evidenziato dei 

peggioramenti sotto i 15 mg die, hanno sospeso la terapia ed iniziato quella con IVIG (se possibile). 
cQuesto tipo di approccio deriva dal protocollo usato per trattare la sindrome opsoclono-mioclono 

[123]. 

SNC, sistema nervoso centrale; GI, gastrointestinale; IV; endovena, IVIG immunoglobuline 

endovena; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei [58]. 
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Tabella A3. Uso di farmaci in associazione ai corticosteroidi  

nei pazienti con PANS/PANDAS 

___________________________________________________________ 
                              Descrizione/Benefici                    Effetti collaterali           Dosaggi 

 

 

 

 

 

 

IVIG 

Le IVIG derivano dal plasma 

selezionato da donatori umani, 

che viene poi processato e 

purificato. 

Benefici: Buon impatto sul 

sistema immunitario e sulla 

risposta autoimmune, può 

favorire anche la risposta 

anticorpale. 

Precauzioni: Gli autori 

riportano rari casi di 

peggioramenti dei sintomi 

della PANS dopo uso di IVIG, 

se somministrate durante una 

nuova infezione virale. 

Nausea, mialgia, 

febbre, dolori 

addominali ed 

ipotensione. Dopo 

l’infusione è molto 

comune che il 

paziente lamenti forti 

emicraniea. Si 

consiglia una forte 

idratazione pre/post 

infusione e l’uso di 

FANS OTC, o 

steroidi. Trombosi, 

insufficienza renale e 

neutropenia invece, 

sono eventi molto 

rari.  

Prima dose: 

1,5-2 g/kg, 

dosaggio 

massimo 70 

g a dose. Se 

il paziente 

migliora, ma 

poi peggiora, 

passare ad 1 

g/kg. Tra una 

dose e l’altra 

passa circa 

un mese.  

 

 

 

 

 

TPE 

 

 

Rimuove gli autoanticorpi 

responsabili della 

neuroinfiammazione. 

La TPE è un processo in cui 

vengono separati per 

centrifugazione ed attraverso 

una membrana semipermeabile 

i componenti del sangue. 

Questo permette di rimuovere i 

componenti del sangue ritenuti 

dannosi per il paziente (ad es. 

autoanticorpi). 

Benefici: Rapida rimozione di 

autoanticorpi dal plasma e 

rapida risposta terapeutica.  

Dolore, 

sanguinamenti, 

infezioni e trombosi. 

Rischio derivante 

dall’esposizione al 

sangue. Subito dopo 

la somministrazione 

sono riportati effetti 

collaterali quali 

sincope ed 

amplificazione del 

dolore. Spesso la TPE 

può essere 

psicologicamente 

traumatica per il 

bambino. 

1 volume di 

scambio 

plasmatico a 

giorni alterni 

per 10-12 

giorni (5-6 

scambi) 

[138]. 

1.5 volume 

di scambio 

plasmatico 

per 3-5 

giorni (3-4 

scambi) [95]. 

 

 

 

 

 

 

Rituximab 

 

Approvato dalla FDA per 

l’artrite reumatoide. Viene 

usato anche per le 

encefalopatie autoimmuni e la 

porpora trombocitopenica. Si 

tratta di un anticorpo chimerico 

contro la CD20, una proteina di 

superficie trovata nelle cellule 

B, che porta ad una rapida 

deplezione delle stesse cellule 

B. 

Benefici: La deplezione delle 

cellule B incorre in circa 24-48 

ore dopo la somministrazione e 

perdura da mesi ad anche più di 

un anno. Nei pazienti refrattari 

o con sintomi cronico-statici, 

tende a durare meno di 6 mesi. 

 

Dolore ed aumento 

dei sintomi 

psichiatrici dopo il 

primo ciclo; dal 

secondo ciclo è 

generalmente ben 

tollerato. Gli effetti 

post-infusione 

possono essere 

mitigati con la 

premedicazione con 

corticosteroidi, 

acetaminofene e 

difenidramina. Le 

infezioni sono un 

evento raro. 

 

Solitamente 

viene seguito 

il protocollo 

per l’artrite 

reumatoide 

(750 mg/m2 

1 volta a 

settimana per 

2 settimane). 

L’effetto può 

perdurare da 

6 a 12 mesi. 

 

 

 

 

 

Si tratta di un inibitore della 

miosina monofosfato 

deidrogenasi, un enzima chiave 

 

Disturbi sensoriali, 

ben tollerati se 

paziente fa uso di 

 

MMF: 600 

mg/m2 due 

volte die 
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MMF 

per la sintesi ex novo dei 

nucleotidi guanosinici. Viene 

utilizzato anche per inibire la 

proliferazione linfocitaria, la 

soppressione della 

glicosilazione, l’espressione di 

molte molecole di adesione e la 

soppressione dell’ossido 

nitrico. 

Benefici: Diminuzione della 

proliferazione elle cellule B e 

T. Diminuzione della risposta 

anticorpale, Induzione 

dell’apoptosi dei linfociti T 

attivati. Diminuzione del 

reclutamento di linfociti e 

monociti nei siti di 

infiammazione. Soppressione 

del danno tissutale. 

corticosteroidi. 

Citopenia, nausea, 

diarrea, dolori 

addominali. Le 

reazioni emolitiche e 

dermatologiche sono 

più rare. Aumento del 

rischio di infezioni e 

sepsi: CMV, herpes 

zoster, BK virus, 

epatite b ed epatite C. 

(dose 

massima 

1000 mg a 

volta). Se 

MMF non è 

tollerato, 

passare a 

MPA ma con 

dosaggi 

differenti. 

aEmicranie da IVIG rispondono bene ai corticosteroidi (1-2 mg/kg prednisone, massimo 60-120 mg 

die), somministrati per 2-5 giorni dopo l’infusione. Se il paziente non tollera i corticosteroidi, 

utilizzare i FANS (ketorolac o ibuprofene IV). Le premedicazioni con difenidramina ed 

acetaminofene aumentano la tollerabilità alla terapia. La nausea può essere trattata con ondansetron 

durante e dopo l’infusione. Alcuni pazienti necessitano di farmaci oppiacei per alleviare il dolore 

da emicrania. 

CMV, citomegalovirus; IgA, immunoglobuline, IV, endovena, IVIG, immunoglobuline endovena; 

MMF, mofetil micofenolato; OTC, over-the-counter (farmaci da banco); TPE, plasmaferesi [54]. 
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7.3 Trattamento clinico di Pediatric Acute-Onset 

Neuropsychiatric Syndrome: Parte 3 – Cura e prevenzione 

delle infezioni 

 

 

7.3.1 Infezioni nella PANS 

 

 

La PANS e la PANDAS sono sindromi fortemente correlate con le 

infezioni. Sia i primi sintomi sia le sue successive manifestazioni sono 

solitamente riconducibili ad una serie di infezioni [1-6]; in alternativa, 

queste condizioni possono essere associate con lo stress della vita 

quotidiana, nel caso in cui tutti i fattori che conducono ad una infezione 

siano stati precedentemente scartati. Ad ogni modo, per prima cosa è bene 

focalizzarsi sulle infezioni da streptococco. I siti d’infezione più comuni 

sono nelle vie aeree superiori ed includono riniti, sinusiti e faringiti. Il 

microbo più specifico e diffuso nella PANS/PANDAS è lo streptococco 

del gruppo A (GAS) [44]. 

 

 

7.3.2 Storia naturale della PANDAS 

 

 

Periodo latente. Il periodo latente tra l’infezione da GAS e l’inizio della 

PANDAS non è stato ancora ben definito. Ad esempio, nei casi riportati 

da Murphy e Pichichero [7], l’infezione da GAS e l’inizio della PANDAS 

tendono a coincidere temporalmente. Gli autori suggeriscono che i sintomi 

DOC possano comparire da 1-3 giorni prima dei sintomi faringei causati 

da GAS, oppure anche 30 giorni dopo l’infezione da GAS [44]. 

La latenza più lunga tra GAS e sintomi neuropsichiatrici è stata osservata 

per la Corea di Sidenham (SC) [155], ma sembra essere un’eventualità 

molto rara per la PANDAS, ma potrebbe altresì spiegare le difficoltà 

nell’identificazione temporale del periodo latente [44]. 
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Acquisizione asintomatica di GAS. Non è da escludere che la PANDAS 

possa insorgere con una acquisizione asintomatica di GAS a livello della 

faringe. Le faringiti asintomatiche da GAS possono essere ritrovate anche 

in bambini con PANS/PANDAS; ciò può essere rilevante a livello 

eziologico, specialmente se viene appurato un aumento del titolo 

anticorpale [44]. 

 

 

7.3.3 Infezioni acute da GAS 

 

 

Faringiti da GAS 

 

 

Le faringiti da GAS solitamente causano mal di gola, disfagia, 

arrossamenti della faringe stessa con o senza essudato, febbre e 

linfoadenopatie cervicali anteriore in assenza di tosse o congestione 

nasale. È importante sottolineare che l’infiammazione della laringe o della 

trachea, rispetto all’infiammazione della faringe, non sono caratteristiche 

tipiche dell’infezione da GAS [44]. 

La presenza di petecchie a livello del palato o rash scarlattiniforme nei 

bambini con le faringiti, è riportato per la diagnosi di infezione da GAS, 

nel 95% e 98% dei casi rispettivamente [55]. 

 

 

Altre infezioni da GAS 

 

 

La PANDAS è stata descritta anche in casi di dermatite perianale da GAS 

[156]. 

La dermatite perianale ed altre infezioni perianali da GAS insorgono 

principalmente in bambini di età compresa tra i 2 ed i 7 anni, ma possono 

insorgere anche in età adolescenziale o adulta. Queste infezioni sono in 
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alcuni casi ereditarie e spesso associate ad infezioni faringee. 

Tendenzialmente l’infezione viene curata nel giro di poche settimane con 

un trattamento standard a base di antimicrobici [59]. 

Altre infezioni da GAS, tipo la vulvovaginite e l’impetigine sono 

considerate sospette, ma non ancora scientificamente correlabili alla 

PANDAS [44]. 

 

 

7.3.4 Trattamento delle infezioni streptococciche nella PANDAS 

 

 

Trattamento antimicrobico primario per infezioni acute streptococciche 

 

 

Il trattamento antimicrobico di prima linea per tutti i pazienti con faringiti 

da GAS prevede l’uso delle pennicilline per via orale o intramuscolo (i.m) 

[157]. 

Nella pratica quotidiana, la forma farmaceutica prediletta di amoxicillina 

per i bambini più piccoli, è la sospensione, in modo tale da migliorare la 

scarsa palatabilità [158]. 

La terapia iniettabile è considerata la più efficace, anche se nella pratica 

viene solitamente riservata ai bambini che non vogliono o non possono 

assumere l’amoxicillina per via orale. L’obiettivo primario della terapia 

antimicrobica per infezioni acute da streptococco, prevede l’eradicazione 

totale dell’infezione da GAS per minimizzare i postumi non suppurativi 

come nella febbre reumatica. Per i bambini allergici, o intolleranti alle 

pennicilline, in accordo con le linee guida del 2012 a cura di The Infectious 

Diseases Society of America (IDSA), si raccomanda l’uso di cefalexina, 

cefadroxil, clindamicina, azitromicina o claritromicina (Tabella 7) [58]. 

I bambini che tendono ad avere faringiti con ricadute rapide e persistenti, 

possono essere trattati con questi antimicrobici, poiché possono essere più 

efficaci della pennicillina o dell’amoxicillina [159]. 

L’uso dell’azitromicina per le faringiti da GAS può essere meno efficace, 

poiché il tasso di resistenza del GAS va dal 5% al 10% o più [160]. 
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I vantaggi teorici dell’azitromicina includono la sua facilità di 

somministrazione, la sua buona attività contro la maggior parte dei 

Micoplasma pneumoniae e la sua potenziale attività immunomodulatoria 

[161]. 

Gli svantaggi invece includono il potenziale dell’azitromicina di 

promuovere le resistenze sia del GAS sia del M. pneumoniae. In più la 

FDA raccomanda di usare l’azitromicina con cautela nei pazienti con 

prolungamento del tratto QT. Per quanto riguarda l’uso della clindamicina 

per via orale come sospensione, la palatabilità è molto scarsa. Inoltre, dati 

più recenti suggeriscono che anche le resistenze verso la clindamicina sono 

in aumento, sebbene restino minori di quelle verso l’azitromicina [162, 

163]. 

Inoltre, la clindamicina sembra che disturbi il microbioma fecale e della 

gola molto di più rispetto agli altri antibiotici orali [164]. 

Tornando alle reazioni allergiche alle pennicilline, l’IDSA tende a 

preferire la cefalexina (2-3 dosi die) o il cefadroxil (1 dose die), in assenza 

di reazioni di ipersensibilità di tipo immediato alla pennicillina. Tra i 

pazienti con comprovata ipersensibilità all’amoxicillina, può instaurarsi 

una particolare reazione, definita crociata, con il cefadroxil. Ciò sembra 

essere spiegato dal fatto che amoxicillina e cefadroxil condividono la 

stessa catena R, a differenza della cefalexina, che viene quindi preferita 

poiché non scatena reazioni crociate [165]. 

 

 

Trattamento di GAS in bambini con PANS o PANDAS 

 

 

Con una nuova diagnosi di PANS, è diventata pratica comune iniziare la 

terapia antimicrobica per infezioni acute streptococciche, come per la 

febbre reumatica, indipendentemente dal fatto che il GAS sia stato 

identificato o meno in fase di diagnosi [157]. 

Ad ogni modo ci sono pochi dati dai trial clinici controllati, quindi è 

sempre meglio essere prudenti con la terapia per non rischiare danni 

neuronali. Nella pratica, la maggior parte dei bambini con diagnosi di 
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PANDAS recenti, hanno evidenziato una riduzione dei sintomi 

neuropsichiatrici in pochi giorni o settimane dopo il trattamento 

antimicrobico per infezioni acute da GAS [5, 7, 166]. 

 

 

 

 
Tabella 7. Trattamento antimicrobico delle 

faringiti acute da streptococco 

___________________________________________________________ 
Principio attivo, via di           Dosaggio, frequenza                         Valutazionea 

somministrazione e 

durata 

Pennicillina V os per 

10 giorni 

Bambini: 250 mg/dose 2-3 

volte die; Adolescenti, adulti: 

500 mg/dose 2 volte die. 

Potente, alta efficacia 

Amoxicillina os per 10 

giorni 

50 mg/kg die, massimo 1 g. Potente, alta efficacia 

Benzatin pennicillina 

G i.m una volta 

≤27 kg: 600,000 UI. 

> 27 kg: 1.200,000 UI. 

Potente, alta efficacia 

 Se allergico a pennicilline  

Cefalexinab os per 10 

giorni 

20 mg/kg/dose 2 volte die, 

massimo 500 mg/dose. 

Potente, alta efficacia 

Cefadroxilb os per 10 

giorni 

30 mg/kg/dose die, massimo 1 

g. 

Potente, alta efficacia 

Clindamicina os per 10 

giorni 

7 mg/kg/dose 3 volte die, 

massimo 300 mg/dose. 

Potente, media efficacia 

Azitromicina os per 5 

giorni 

12 mg/kg prima dose, massimo 

500 mg, poi 6 mg/kg die, 

massimo 250 mg, per 4 giorni. 

Potente, media efficacia 

Claritromicina os per 

10 giorni 

7,5 mg/kg/dose 2 volte die, 

massimo 250 mg/dose. 

Potente, media efficacia 

American Heart Association, American Academy of Pediatrics. (adattato da [58]). 
aValutazioni prese da [58]. 
bEvitare se l’ipersensibilità alla pennicillina è di tipo immediato. 

OS, via orale; I.M, intramuscolo [44]. 
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Un protocollo per il trattamento dell’infezione nella PANDAS viene 

invece presentato in Tabella 8. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 8. Trattamento dell’infezione 

nella PANDAS 

___________________________________________________________ 

 
1. Identificare eventuali concause dell’infezione grazie all’anamnesi ed ai test 

fisici, supportati dai test di laboratorio appropriati. Un’ampia varietà di differenti 

infezioni sembrerebbe favorire i sintomi della PANDAS, perciò tali infezione 

dovrebbero essere diagnosticate per tempo, in accordo alle pratiche standard. 

2. Le linee guida in Tabella 1 andrebbero utilizzate per determinare l’associazione 

con l’infezione da GAS. Pazienti con prove definite adeguate (vedi Tabella 1), 

potrebbero ricevere una diagnosi provvisoria di PANDAS. 

3. Per i pazienti con PANDAS, è consigliato un trattamento antimicrobico per 

GAS, inclusa una nuova coltura ed un successivo “follow-up” in accordo con la 

Tabella 2 ed il paragrafo “trattamento antimicrobico primario per infezioni acute 

streptococciche”. 

4. Per i pazienti con faringiti da GAS documentate, è consigliato un successivo 

tampone faringeo 2-7 giorni dopo il trattamento, così come per i pazienti con 

febbre reumatica. Se il tampone è nuovamente positivo, si raccomanda di 

riprendere il trattamento. 

5. Si consiglia di tenere periodicamente sotto controllo i familiari per eventuali 

infezioni streptococciche. Se si hanno sospetti per i sintomi di uno o più 

familiari, è preferibile condurre degli accertamenti [44]. 

    

___________________________________________________________ 

 

 

 

7.3.5 Profilassi antimicrobica secondaria per bambini con PANDAS 

 

 

Al momento non ci sono prove sufficienti a supporto della profilassi 

streptococcica a lungo termine per bambini con PANDAS. Sono stati fatti 

due trial nei bambini con PANDAS. In un trial, la profilassi con 250 mg 

due volte die di pennicillina V non ha né ridotto le infezioni da GAS né i 

sintomi neuropsichiatrici [167]. 
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In un secondo trial (più recente), invece, la pennicillina V o l’azitromicina 

somministrata per un anno, ha ridotto la frequenza delle infezioni da GAS 

del 95% e 96% rispettivamente rispetto all’anno precedente e ha ridotto 

anche gli eventuali peggioramenti dei sintomi neuropsichiatrici del 75% e 

56% rispettivamente [168]. 

Un recente follow-up di pazienti con PANS con o senza correlazioni 

dimostrabili con GAS all’inizio della sindrome, ha identificato 

un’associazione tra GAS e peggioramenti dei sintomi in 14 pazienti su 19 

(74%). Quindi questo studio ci mostra che il GAS può essere perlomeno 

associato temporaneamente, ai peggioramenti dei sintomi 

neuropsichiatrici in circa 3 pazienti su 4 [4].  

In conclusione, i membri del Consorzio utilizzano la profilassi 

streptococcica a lungo termine su bambini con sintomi severi e su bambini 

con peggioramenti dei sintomi neuropsichiatrici correlabili a GAS [157].  

 

 

Durata della profilassi antimicrobica 

 

 

La durata della profilassi dipende strettamente dal tipo di ricadute e da 

come e quando si manifestano. Ad esempio, per ricadute tardive, 

l’esperienza dei medici suggerisce che la terapia profilattica dovrebbe 

continuare almeno 1-2 anni dopo la scomparsa dei sintomi. Per i bambini 

in remissione invece, alcuni dottori tendono a sospendere la terapia 

profilattica nei mesi estivi, poiché si presume che le esposizioni a GAS 

siano meno comuni; quindi la profilassi viene ripresa in autunno, quando 

il bambino torna a scuola. Quando il bambino raggiunge i 18 anni, la 

profilassi viene mantenuta sono nei casi con sintomi severi-estremi [44]. 
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7.3.6 Trattamento antimicrobico di PANS di natura non streptococcica 

 

 

Per quei pazienti con PANS senza prove certe di correlazione con GAS, è 

ugualmente consigliato di intraprendere un trattamento antimicrobico 

come descritto precedentemente, seguendo le linee guida per la febbre 

reumatica [157]. 

Non è altresì raccomandata, in questi pazienti, la profilassi per lunghi 

periodi di tempo. In questi casi è importante il monitoraggio continuo dei 

pazienti e degli altri familiari, nonché un trattamento il più rapido possibile 

dell’infezione da GAS (Tabella 3). Nel caso in cui la coltura sia positiva, 

fare riferimento al paragrafo “trattamento antimicrobico primario per 

infezioni acute streptococciche” [44]. 

 

 

Malattie streptococciche correlabili a pazienti con PANDAS o PANS 

 

 

Alla prima comparsa dei sintomi PANDAS/PANS, andrebbe posta 

particolare attenzione alla storia familiare, per quanto concerne patologie 

quali faringite, impetigine, dermatite perianale ed altri segni di infezione 

da GAS. Come detto precedentemente, si consiglia sempre un tampone 

faringeo per GAS [44]. 
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Tabella 9. Trattamento di PANS inizialmente diagnosticato 

come non streptococcico 

___________________________________________________________ 
1. Anche se un iniziale trattamento antimicrobico è indicato per pazienti senza 

prove evidenti di infezioni streptococciche, la profilassi per lunghi periodi di 

tempo è sconsigliata nei pazienti con PANS non correlabile allo streptococco 

(Tabella 1).  

2. Bambini con PANS spesso tendono ad avere peggioramenti dei sintomi 

neuropsichiatrici durante sinusiti o altre infezioni non-streptococciche. 

3. Per pazienti con PANS inizialmente diagnosticata come non streptococcica, vi è 

ugualmente la possibilità che il GAS possa scatenare attacchi acuti. Si consiglia 

sempre ai familiari di rimanere vigili per eventuali infezioni da GAS per ogni 

membro della famiglia. 

4. Se il paziente con PANS od un familiare lamentano mal di gola, si consiglia il 

tampone faringeo alla ricerca di GAS. 

5. Se il paziente mostra dei segni di peggioramento dei sintomi PANS, si 

consigliano esami fisici approfonditi alla ricerca di patologie quali dermatite 

perianale o faringiti. I test di laboratorio appropriati sono indicati in Tabella 5 

[44]. 

___________________________________________________________ 

 

 

 

7.3.7 Infezioni differenti da GAS 

 

 

Infezioni delle vie aeree superiori 

 

 

Quando viene consigliata una terapia antimicrobica, generalmente per le 

sinusiti acute con sintomi PANS/PANDAS moderati-severi, si ricorre 

all’amoxicillina in associazione all’acido clavulanico. Se possibile, è 

inizialmente consigliabile ricorrere ad altre terapie che non comprendano 

l’uso di antimicrobici [44]. 

 

 

Influenza 

 

 

Per gli adulti, antivirali come oseltamivir o zanamivir per inalazione sono 

più efficaci se assunti nell’arco delle 48 ore dall’inizio dell’influenza. Ad 
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ogni modo, l’inizio del trattamento antivirale per i bambini, non andrebbe 

posticipato a dopo le 48 ore [44]. 

 

 

Mycoplasma pneuomoniae 

 

 

Gli antibiotici più utilizzati sono l’azitromicina, le tetracicline ed i 

macrolidi, anche se quest’ultimi sono sempre meno efficaci, poiché le 

resistenze si aggirano intorno al 10% [169]. 

 

 

Altre infezioni e condizioni 

 

 

Non si esclude che vi siano altri tipi di infezioni nella PANS/PANDAS. In 

tal caso, ogni infezione dovrebbe esser considerata e trattata 

singolarmente, in accordo alle linee guida appropriate [44]. 

 

 

7.3.8 Assestamento dell’infezione alla prima comparsa dei sintomi 

PANS/PANDAS o in seguito a dei peggioramenti 

 

 

Immunizzazione 

 

 

Bambini con PANS e PANDAS dovrebbero essere sottoposti alle normali 

vaccinazioni infantili, seguendo le indicazioni del Centers for Disease 

Control and Prevention [170]. 

Il paziente ed i familiari dovrebbero vaccinarsi contro l’influenza 

annualmente come precedentemente sottolineato nel paragrafo Influenza. 
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Gli autori hanno notato che, dopo le vaccinazioni, i sintomi 

PANS/PANDAS sono molto meno frequenti e più facilmente controllabili 

con FANS e corticosteroidi [44]. 

 

 

Il ruolo dell’adenotonsillectomia 

 

 

Attualmente non ci sono trial clinici controllati riguradanti 

l’adenotonsillectomia per la PANDAS. Ad ogni modo alcuni case series 

suggeriscono che possono esserci dei miglioramenti dopo la tonsillectomia 

e/o l’adenoidectomia [171]. 

Nella maggior parte dei casi, l’intervento è stato eseguito prima che si 

presentassero i sintomi PANDAS. In un recente studio prospettico italiano 

su 120 bambini con PANDAS, 56 avevano già subito un intervento di 

tonsillectomia e/o adenoidectomia, mentre i restanti 64 costituivano i 

controlli non operati.  Dopo un follow-up durato più di 2 anni, i 56 operati 

non differivano significativamente dai controlli per quanto concerne la 

progressione dei sintomi, gli anticorpi neuronali e streptococcici, o la 

gravità dei sintomi neuropsichiatrici [143]. 

Quindi in assenza di studi che dimostrino l’efficacia 

dell’adenotonsillectomia, la rimozione è consigliata seguendo le linee 

guida generali e non specificatamente per i pazienti con PANS/PANDAS 

[172]. 

 

 

Ruolo dei probiotici 

 

 

Non ci sono prove evidenti che i probiotici influenzino i sintomi 

neuropsichiatrici. Ci sono invece, studi su modelli animali e in vitro in cui 

sembra che la flora batterica intestinale possa modulare la risposta del 

sistema immunitario e la suscettibilità alle infezioni [173, 174]. 
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Questi studi sono però ancora in fase embrionale, quindi resta ancora tutto 

da dimostrare. Al momento non vi sono evidenze cliniche sufficienti per 

affermare che il probiotico moduli i sintomi neuropsichiatrici. Alcuni 

probiotici (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosis) possono 

essere usati contro la diarrea indotta dal trattamento antimicrobico [175]. 

 

 

Vitamina D 

 

 

I recettori per la vitamina D sono presenti nelle maggior parte dei tipi di 

cellule del sistema immunitario. La loro azione prevede l’aumento delle 

difese immunitarie, inclusa una potente attività microbicida intracellulare 

mediata dalle catelicidine e dal LL-37 [176]. 

Vari studi riportano una possibile correlazione tra livelli bassi di vitamina 

D e aumento delle infezioni [177], compreso GAS [178] e tonsillofaringiti 

[179]. 

Al momento ci sono pochi studi prospettici sulla profilassi con vitamina D 

per la prevenzione delle infezioni. Tra questi abbiamo uno studio in cui 

l’insorgenza dell’influenza è stata circa dimezzata in bambini che hanno 

assunto 1200 UI di vitamina D3 al giorno [180]. 

Oltre al possibile ruolo di prevenzione dalle infezioni, vi sono anche prove 

indirette in cui favorire un’ottimizzazione dei livelli di vitamina D in 

bambini con infezioni in corso, possa diminuire i sintomi neuropsichiatrici. 

I livelli sierici consigliati di 25-idrossi vitamina D non sono ancora stati 

stabiliti. Attualmente i pazienti con PANS vengono trattati con vitamina 

D3 al bisogno, per mantenere i livelli sierici di 25-idrossi vitamina D 

introno ai 30 ng/mL (75 nmol/L), come indicato dall’ Endocrine Society 

[181]. 
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8. LA PANDAS IN ITALIA 

 

 

Come già detto, essendo la PANDAS poco conosciuta negli Stati Uniti, 

dove si concentrano gli studi più importanti, è chiaro che lo sarà ancor 

meno in Italia. I pochi dati epidemiologici presenti, fanno presupporre che 

vi sia una forte sotto segnalazione dei reali casi di questa sindrome. Negli 

ultimi anni però, l’attenzione verso la PANDAS è cresciuta anche in Italia, 

grazie alla nascita, nel 4 agosto 2010, di “PANDAS ITALIA”, una ONLUS 

fondata dalla Dottoressa pratese Giuliana Galardini. Si tratta della prima 

vera e propria iniziativa a livello europeo, che è stata sicuramente di grande 

supporto per promuovere la conoscenza della PANDAS nel mondo. Tra i 

vari obiettivi che la ONLUS si è prefissata, vi è anche quello di indirizzare 

le famiglie verso i pochi medici sul territorio, in grado di formulare una 

corretta diagnosi e di curare nel modo più efficace possibile il paziente. In 

più la PANDAS ITALIA, organizza eventi, convegni (anche internazionali) 

e cerca di fare da collante tra i vari medici, in modo da raccogliere ed 

integrare le varie opinioni e ampliare le conoscenze anche nei confronti 

dei medici di famiglia che conoscono poco la sindrome. Per maggiori 

informazioni è disponibile il sito web della ONLUS con tutti i contatti: 

http://pandasitalia.it/. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://pandasitalia.it/
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9. CONCLUSIONI 

 

 

Risulta evidente che, allo stato attuale delle cose, i dati certi sulla 

PANDAS sono pochi. Come precedentemente sottolineato, il 2017 è stato 

un anno fondamentale, di svolta per la PANS/PANDAS.  

Abbiamo visto, nella parte 1 della terapia, che il trattamento di 

PANS/PANDAS è particolarmente focalizzato nella cura dei sintomi. 

Spesso la psicoterapia, la terapia comportamentale, l’aiuto dei familiari, 

della scuola e l’utilizzo dei farmaci sono le cure consigliate. 

Fortunatamente buona parte dei pazienti recuperano completamente, o 

quasi, tanto da far sì che la terapia sia discontinua. Nei casi più seri spesso 

l’aumento del dosaggio o eventualmente la variazione del farmaco stesso 

(fino alla scoperta del più idoneo) si rivelano indispensabili. Purtroppo al 

momento, non siamo in grado di predirre il decorso e la prognosi dei 

singoli casi di PANS/PANDAS. Sono quindi necessarie ulteriori ricerche 

per comprendere le etereogenicità cliniche associate ai vari casi [70].   

Nella parte 2, invece, la scelta della terapia immunomodulatoria adeguata, 

richiede un’attenta analisi sulla gravità dei sintomi e sulla tipologia della 

malattia, tenendo sempre conto di poter appurare la presenza di eventuali 

infezioni ed infiammazioni. Per la cura della PANS/PANDAS vengono 

quindi applicati i principi generali usati per altre infiammazioni cerebrali 

(AE, NPSLE etc.) [108, 151]. 

La terapia immunomodulatoria dovrebbe esser considerata nelle fasi 

iniziali della patologia, in modo da avere una rapida e completa (se 

possibile) remissione dei sintomi [54]. 

Per concludere, nella Parte 3, abbiamo visto che, dopo un’adeguata 

diagnosi è consigliabile un iniziale trattamento antistreptococco per i nuovi 

casi di PANS. Il trattamento antimicrobico profilattico secondario invece, 

è consigliato per bambini con sintomi PANDAS severi-estremi che 

tendono a cronicizzare e/o a peggiorare nel tempo. Infine si incoraggia 

anche la vaccinazione annuale contro l’influenza ed eventualmente una 

certa attenzione ai livelli sierici della vitamina D e l'uso dei probiotici [44].
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