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Introduzione  
L’acronimo PANDAS (Pediatric Autoimmune 

Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal 
Infections) è stato introdotto per indicare i disturbi neuropsichiatrici 
infantili autoimmuni associati a infezioni da streptococco. Si tratta 
di una sindrome caratterizzata principalmente da ossessioni, com-
pulsioni, iperattività, tic e stereotipie motorie. Queste manifestazio-
ni sintomatiche sono correlate ad un’infezione da streptococco beta-
emolitico di gruppo A (GABHS), che rappresenterebbe dunque il 
trigger della sindrome di PANDAS.1  

Nel 1995 Allen et al.2 hanno introdotto l’acronimo PITANDs 
(Pediatric Infection Triggered Autoimmune Neuropsychiatric 
Disorders) riferendosi ad un gruppo di bambini che presentava un 
Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC) e/o disturbi da tic conse-
guente ad una malattia infettiva. Alcuni anni dopo, Swedo et al.1 
proposero di sostituirlo con il termine “disturbi neuropsichiatrici 
infantili autoimmuni associati a infezioni da streptococco” (PAN-
DAS), in quanto una descrizione più approfondita di una parte del 
campione studiato in precedenza da Allen et al.2 permise di rilevare 
che il responsabile della malattia infettiva era il batterio streptococ-
co e che la manifestazione di DOC e/o disturbi da tic era caratteriz-
zata da un esordio improvviso della sintomatologia.1,3-5 

I trattamenti farmacologici e gli interventi psico-comportamen-

tali possono migliorare la manifestazione sintomatica sia nella fase 
acuta che nella fase cronica della malattia.6 Tuttavia, non sembrano 
esserci differenze significative fra l’impiego di trattamenti chirurgi-
ci piuttosto che farmacologici nell’attenuazione dell’esacerbazione 
dei sintomi ossessivo-compulsivi.7 

Obiettivi 
L’obiettivo del presente lavoro è quello di delineare un quadro 

generale e una sintesi narrativa dei principali contributi presenti in 
letteratura relativi alla sindrome di PANDAS. I principali argomenti 
oggetto di analisi riguardano la diagnosi, la fisiopatologia e l’ezio-
logia di PANDAS, la relazione con il DOC e le modalità di tratta-
mento attualmente in uso, con particolare attenzione al trattamento 
in ambito psicoterapeutico.  

Materiali e Metodi 
Il presente lavoro ha previsto la consultazione nel periodo tra 

il 9 gennaio 2023 e il 30 ottobre 2023 dei seguenti database: 
Pubmed, Psycinfo e PsycArticles. I tipi di documenti selezionati 
nelle ricerche sono stati “studi clinici”, “review” e “case report”, 
e sono stati selezionati articoli scritti in lingua inglese. Le parole 
chiave sono state individuate seguendo il criterio da argomento 
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Scopo del presente lavoro è effettuare una sintesi narrativa dei principali contributi presenti in letteratura relativi alla 
Sindrome di PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections), in 
cui viene ipotizzata un’associazione tra infezione da streptococco e successivo esordio o esacerbazione di disturbi neu-
ropsichiatrici. La ricerca bibliografica è stata effettuata utilizzando database Pubmed, Psycinfo e PsycArticles. I criteri 
diagnostici e l’eziologia sono ancora controversi e oggetto di ricerca. Diversi studi ipotizzano che le infezioni strepto-
cocciche provochino una risposta immunologica che causa alterazioni nei gangli della base. I trattamenti ad ora in uti-
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più generico ad argomento più specifico. Di seguito sono elencate 
le parole utilizzate: PANDAS, CANS, PANS, OCD, PANDAS OR 
CANS OR PANS, PANDAS AND OCD, PANDAS AND psycho-
logical treatment, PANDAS AND pharmacological treatment.   

Gli acronimi sono stati anche sostituiti dalla dicitura completa 
del nome (es: Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders 
Associated with Streptococcal Infections; Obsessive Compulsive 
Disorder). 

Sono stati considerati gli articoli pubblicati dal 1995, anno in 
cui sono stati individuati i primi lavori classici di riferimento, fino 
a settembre 2023.  

Gli abstract degli articoli sono stati esaminati uno ad uno per 
valutare i contenuti rilevanti, e gli articoli con dati empirici utili ai 
fini del presente lavoro sono stati selezionati per la successiva revi-
sione. 

Sono stati utilizzati i seguenti criteri di inclusione: review pre-
senti in riviste con Impact Factor e indicizzate di rilevanza per il 
settore, case report, studi controllati, studi che comprendessero 
indicazioni relative alla diagnosi, compresa quella differenziale, e 
anche al trattamento. Sono stati esclusi gli articoli provenienti da 
riviste non indicizzate o impattate. 

Dall’applicazione di questi criteri sono risultati idonei 43 
articoli. 

Ogni articolo considerato per questo lavoro è stato letto nella 
sua interezza e gli studi sono stati classificati in relazione alla loro 
rilevanza storica e diagnostica, alla descrizione clinica e alla 
descrizione dei trattamenti proposti.  Dagli articoli selezionati sono 
stati estratti i seguenti dati: tipo di studio, disegno dello studio, par-
tecipanti, diagnosi, eventuale trattamento utilizzato, condizioni di 
controllo, principali misure di outcome e risultati principali.  

Due ricercatori (CV e VM) hanno letto in modo indipendente 
ed estratto i dati da ogni articolo selezionato. 

 
 

Risultati 
A partire dagli studi presi in esame, si riporta di seguito una sin-

tesi dei principali risultati emersi che verranno narrativamente 
affrontati successivamente (Tabella 1). 

Criteri diagnostici 
La sindrome di PANDAS colpisce in prevalenza bambini e ado-

lescenti, in un periodo compreso fra i 3 anni d’età e l’inizio della 
pubertà, con una prevalenza significativamente più elevata nel gene-
re maschile. Ai sintomi caratteristici quali tic, iperattività, enuresi, 
impulsività, difficoltà di attenzione, ansia, disturbi alimentari ed un 
significativo declino nelle performance scolastiche, in aggiunta ad 
un deterioramento dell’abilità di scrittura a mano, se ne possono 
affiancare altri come, ad esempio, sintomi somatici, funzionali 
(dolore allo stomaco, ai muscoli e alle articolazioni) e movimenti 
coreici.8 Nel 1998 Swedo et al.1 proposero i criteri diagnostici che, 
aggiornati successivamente nel 2017,9 riflettono le caratteristiche 
cliniche di PANDAS.4 Di seguito vengono riportati i criteri: i) pre-
senza di un DOC e/o disturbo da tic cronico (Sindrome di Tourette, 
motorio, vocale) che soddisfi i criteri diagnostici del DSM-5, osses-
sioni, compulsioni e/o tic dovrebbero inoltre essere tali da alterare il 
funzionamento delle abilità dei soggetti rispetto alla condizione pre-
cedente l’insorgenza del disturbo; ii) esordio dei sintomi compreso 
fra i 3 anni e la pubertà (è comunque possibile osservare un esordio 
di PANDAS oltre questo periodo, anche se in una minor percentuale 
di casi); iii) decorso clinico caratterizzato da un esordio improvviso 
dei sintomi e/o da episodi contrassegnati da manifestazioni sintoma-
tiche recidivanti-remittenti; iv) associazione temporale fra l’infezio-
ne causata da streptococco beta-emolitico di gruppo A e l’esordio e/o 
la manifestazione dei sintomi clinici; v) anomalie neurologiche asso-
ciate come iperattività motoria, tic o attività coreiche durante un epi-
sodio contrassegnato dall’esacerbazione dei sintomi. 

La principale debolezza riscontrata nel processo diagnostico 
della sindrome di PANDAS si riferisce proprio alla difficoltà incon-
trata nel dimostrare l’esistenza di un’associazione fra le infezioni da 
streptococco beta-emolitico di gruppo A e le esacerbazioni di tic/sin-
tomi ossessivo-compulsivi durante il corso della malattia.3 Come 
risultato conseguente alla difficoltà di compiere un’appropriata ana-
lisi prospettica dei sintomi clinici e dei marker infettivi, la diagnosi 
di PANDAS è stata spesso erroneamente sovra-diagnosticata a causa 
di un riscontro inadeguato circa la presenza di un’infezione strepto-
coccica di gruppo A (GAS).10,11 

A partire dalle fragilità individuate nel sistema di classificazione 
della sindrome di PANDAS e dopo aver riscontrato che alcuni 
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Tabella 1. Studi relativi agli argomenti oggetto di analisi. 

Risultati                             Referenze 
Criteri diagnostici                    PANDAS: Swedo et al.1, Baj et al.4, Esposito et al.8, Swedo et al.9,  
                                                 PANS: Swedo et al.12 

                                                 CANS: Baytunca et al.13, Singer et al.14 

Relazione DOC e PANDAS   Swedo et al.1, Baj et al. 4, Garcia et al.15, Jaspers-Fayer et al.16, Bernstein et al.17, Geller et al.18, Mancuso et al.19 

Fisiopatologia                          Swedo et al.1, Baj et al.4, Murphy et al.10, Pavone et al.20, Giedd et al.21, Carapetis et al.22, Cunningham et al.23, Cabrera et al.24 

Eziologia                                  Macerollo et al.3, Baj et al.4, Orefici et al.5, Esposito et al.8, Cunningham et al.23, Tay et al.25, Kelly et al.26, Rudzki et al.27,  
                                                 Quagliariello et al.28, Buse et al.29, Corbett et al.31 

Trattamento                               Profilassi antibiotica: Macerollo et al.3, Baj et al.4, Orefici et al.5, Esposito et al.8, Cocuzza et al.31, Sigra et al.32, La Bella et al.33 

                                                 Farmaci antipsicotici atipici: Macerollo et al.3, Baj et al.4, Esposito et al.8, La Bella et al.33 

                                                 Terapia immunomodulante: Baj et al.4, Esposito et al.8, Cocuzza et al.31, Sigra et al.32 

                                                 Psicoterapia cognitivo-comportamentale: Swedo et al.1, Macerollo et al.3, Baj et al.4, Orefici et al.5, Thienemann et al.6,  
                                                 Sigra et al.32, Dettore et al.34, Dettore et al.35, Gromark et al.36, Lebowitz et al.37, Hollis et al.38, Hopkins et al.39 

Impatto del lockdown sul       Thienemann et al.6, Conti et al.40, Tanin et al.42, Guido et al.43 
decorso psicologico-clinico  
di PANDAS
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pazienti soddisfacevano solo in parte i criteri diagnostici, alcuni 
autori hanno introdotto nella letteratura la classificazione PANS 
(Pediatric Acute Onset Neuropsychiatric Syndrome)12 e, più tardi, 
quella CANS (Childhood Acute Neuropsychiatric Symptoms),13,14 
estendendo ad altri agenti patogeni, così come ad altre condizioni 
mediche, il possibile coinvolgimento nella patofisiologia di un’esa-
cerbazione neuropsichiatrica improvvisa. Perciò né la diagnosi 
PANS né quella CANS richiedono il soddisfacimento del criterio di 
associazione temporale con l’infezione GAS.10 

PANS rappresenta un concetto più ampio di PANDAS che inclu-
de non solo i disturbi potenzialmente associati ad un’infezione GAS, 
attuale o pregressa, ma anche i disturbi neuropsichiatrici con esordio 
acuto senza un apparente precipitante ambientale o disfunzione 
immunitaria.12,13 

Nella categoria CANS sono stati inclusi tutti i sintomi neuropsi-
chiatrici caratterizzati da un esordio acuto e improvviso nell’età evo-
lutiva. Si è inoltre sottolineata la possibile coesistenza dei sintomi 
ossessivo-compulsivi acuti e altri sintomi neuropsichiatrici con una 
varietà di ulteriori condizioni (infettive, post-infettive, indotte da far-
maco, tossiche, traumatiche, vascolari, autoimmuni, psicogene e 
ipossiche).14 

Sebbene i nuovi sistemi di classificazione mostrino differenze 
significative nei criteri diagnostici, entrambe le diagnosi considera-
no alcuni disturbi psichiatrici come l’ansia, la labilità emotiva e l’ir-
ritabilità importanti quanto i sintomi ossessivo-compulsivi e i distur-
bi da tic, riducendo pertanto l’enfasi posta sul loro status di sintomo 
principale.10,13 

 
Relazioni DOC e PANDAS 

La prima descrizione di PANDAS1 è stata definita come un esor-
dio improvviso di sintomi riconducibili al disturbo da tic o al DOC, 
in seguito a complicazioni dovute all’infezione GAS. L’introduzione 
di questa diagnosi rende inevitabilmente necessario un confronto fra 
il DOC in quanto disturbo e il DOC in PANDAS.  

Secondo lo studio condotto da Garcia15 l’esordio rapido di que-

sta sintomatologia sembrerebbe impedire una chiara differenziazio-
ne fra DOC e DOC in PANDAS e, poiché i sintomi ossessivo-com-
pulsivi costituiscono il criterio fondamentale per il riconoscimento 
di PANDAS, è stato ipotizzato che, come risoluzione del problema 
diagnostico, PANDAS rappresenti un sottotipo del DOC con eziolo-
gia da infezione GAS4,16 (Figura 1). Tuttavia, come emerso dallo 
studio di Bernstein et al.,17 è possibile individuare alcune differenze 
nelle caratteristiche cliniche dei soggetti con PANDAS rispetto a 
quelli con DOC senza PANDAS. Questo studio, condotto su bambi-
ni con diagnosi di PANDAS e bambini con diagnosi di DOC (senza 
PANDAS), si proponeva di identificare eventuali differenze fra i due 
gruppi in relazione ai sintomi secondari, alla loro severità e ai tipi di 
ossessioni e di compulsioni. La valutazione in cieco è stata effettuata 
da esperti indipendenti mediante l’utilizzo di diverse scale quali 
PANDAS Questionnaire, Children’s Yale Brown Obsessive 
Compulsive Scale, Yale Global Tic Severity Scale e Anxiety 
Disorders Interview Schedule for DSM-IV. Nessuna differenza 
significativa è emersa fra i due gruppi in riferimento alle caratteristi-
che demografiche, alla severità dei sintomi e ai tipi di ossessioni e di 
compulsioni. Le ossessioni aggressive e di contaminazione, insieme 
alle compulsioni di controllo e di pulizia, sono risultate essere le più 
comuni, supportando quanto emerso in precedenza da indagini con-
dotte su bambini con DOC1,18 e su bambini con PANDAS.1 Dal 
punto di vista medico, i bambini con PANDAS presentavano con 
maggiore probabilità una storia pregressa di tonsillectomia/adenoi-
dectomia, presumibilmente a causa di ripetute infezioni streptococ-
ciche ed altre infezioni alle vie respiratorie superiori. Nessun parte-
cipante ha soddisfatto i criteri diagnostici per il disturbo di panico, 
agorafobia, disturbo da stress post-traumatico, disturbo della condot-
ta, dell’arousal del sonno non-REM di tipo terrore nel sonno, distur-
bo bipolare, autismo, disturbo pervasivo dello sviluppo, schizofrenia 
e abuso/dipendenza da sostanze. Inoltre, sebbene si riscontrino 
anche nel gruppo PANDAS, il disturbo d’ansia da separazione e il 
disturbo da fobia sociale sembravano presentarsi in comorbidità con 
una frequenza maggiore nei bambini affetti da disturbo ossessivo-
compulsivo senza PANDAS ed i bambini appartenenti a questo 
gruppo coinvolgevano maggiormente gli altri membri della famiglia 
nell’esecuzione dei loro rituali (61% vs 24% del gruppo PANDAS).  

Similmente, Swedo et al.1 hanno individuato la presenza di sud-
detto coinvolgimento solo nel 20% dei bambini con PANDAS. 
Questo dato potrebbe essere imputato all’esordio insidioso dei sinto-
mi nei bambini con DOC. Infatti, nei partecipanti non-PANDAS, i 
sintomi sottosoglia potrebbero essersi presentati nei mesi anteceden-
ti l’esordio, anche prima che il bambino ricevesse una diagnosi 
DOC, e potrebbero aver condotto i genitori verso un graduale pro-
cesso di adattamento agli stessi. Pertanto, sembra aumentare la pro-
babilità che le famiglie dei soggetti non-PANDAS siano inconsape-
volmente portate a supportare o a mantenere i sintomi ossessivo-
compulsivi dei loro bambini, lasciandosi coinvolgere attivamente 
nei loro comportamenti compulsivi (es. dando rassicurazioni verbali 
o aiutando a lavare i vestiti percepiti come contaminati) e, talvolta, 
rinforzandoli19 (Tabella 2). 

 
Fisiopatologia 

Le reazioni autoimmuni giocano un ruolo importante nella 
descrizione della fisiopatologia della sindrome di PANDAS. In par-
ticolare, la ricerca ha recentemente rivolto il suo interesse verso l’an-
tigene N-acetyl-beta-D-glucosamina streptococcico e verso gli anti-
corpi lysoganglioside neuronale e tubulina.10 Poiché nel siero san-
guigno dei pazienti con una pregressa infezione GAS non è stata 
rilevata la presenza significativa di questi anticorpi, Pavone et al.20 
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Figura 1. Grafico realizzato a partire dalle informazioni contenute 
nell’articolo di Garcia.15
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hanno ipotizzato che queste proteine anti-neuronali siano specifiche 
della popolazione PANDAS. Inoltre, la dimensione dei gangli della 
base è strettamente associata con il numero totale degli anticorpi pre-
senti durante l’infezione GAS. Tuttavia, non vi è alcuna correlazione 
significativa fra la dimensione dei gangli della base e la severità 
della sintomatologia. Dallo studio condotto da Giedd21 è emerso un 
aumento significativo del volume dello striato nei pazienti con PAN-
DAS rispetto ai gruppi di controllo, soprattutto nella fase acuta della 
malattia.4 Inoltre, l’infezione GAS pare essere correlata con la pro-
duzione di anticorpi anti-neuronali. La loro presenza potrebbe quindi 
essere associata al danneggiamento neuronale, dato che, come risul-
tato del processo di mimesi molecolare, questi autoanticorpi neuro-
nali streptococcici interagiscono con le strutture del sistema 
nervoso.22,23 Infine, Cabrera et al.24 hanno osservato un volume 
aumentato della sostanza grigia e ridotto della sostanza bianca nei 
gangli della base. 

 
Eziologia 

L’esatta patogenesi di PANDAS non è ancora stata completa-
mente individuata. Attualmente l’ipotesi più diffusa e studiata fa 
riferimento all’autoimmunità post-infettiva. Si ritiene infatti che 
l’infezione causata dallo streptococco beta-emolitico di gruppo A 
(GABHS) e la conseguente produzione di autoanticorpi attivino 
una risposta autoimmune negli ospiti sensibili attraverso la “mime-
si molecolare” di diversi epitopi dei gangli della base.8 Nel siero 
sanguigno e nel liquido cerebrospinale dei pazienti con PANDAS 
è stata rilevata un’elevata quantità di autoanticorpi neuronali quali 
anti-tubulina, anti-lysoganglioside e anti-recettore dopaminergico 
D1 e D2. L’attivazione significativa della proteina chinasi-calcio-
calmodulina di tipo II (CaMKII) altera la neurotrasmissione della 
dopamina, stimolandone un eccessivo rilascio. Questi eventi sareb-
bero dunque i responsabili delle alterazioni anomale del comporta-
mento e del movimento (movimenti coreici) osservate nei pazienti 
con PANDAS.3,5,8,23 

Ulteriori studi si sono invece concentrati sul coinvolgimento 
della microglia, del microbiota intestinale e dello stress psicosocia-
le nell’eziologia di PANDAS. Le cellule della microglia non solo 
giocano un ruolo essenziale nel mediare le risposte immunitarie 
del Sistema Nervoso Centrale (SNC), ma sono anche coinvolte 
nello sviluppo cerebrale, nell’omeostasi, nella plasticità neurale e 
nella neurogenesi adulta. Le immagini PET (Positron Emission 
Tomography) hanno evidenziato un aumento del volume striatale 
nei bambini con PANDAS.25  

In riferimento al coinvolgimento del microbiota intestinale, i 
dati più recenti sottolineano la rilevanza dell’omeostasi gastrointe-

stinale nello sviluppo e nel funzionamento del SNC. La connessio-
ne fra il microbiota intestinale e il SNC avviene tramite diversi per-
corsi che coinvolgono i metaboliti microbici (piccole catene di 
acidi grassi), le cellule immunitarie e il metabolismo del triptofa-
no, in aggiunta a percorsi neurali (nervo vago) ed endocrini (l’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene).26,27 Secondo lo studio condotto da 
Quagliariello et al.28 su un campione di età compresa fra 4 e 16 
anni (20 maschi e 10 femmine), si potrebbe ipotizzare che le alte-
razioni rilevate nei livelli del microbiota intestinale costituiscano, 
da un lato, uno dei fattori coinvolti nello sviluppo di PANDAS e, 
dall’altro, un marker potenziale per lo sviluppo di future procedure 
diagnostiche rivolte a questa sindrome.4  

L’ultimo elemento studiato in riferimento all’eziologia di 
PANDAS è lo stress psicosociale. La sua rilevanza è stata indivi-
duata in alcuni studi condotti su bambini con Sindrome di Tourette 
(TS) e DOC, i quali suggeriscono come questi disturbi siano sen-
sibili allo stress e vi reagiscano con un’elevata risposta.29-31 
Inoltre, lo stress psicosociale e le infezioni GAS possono essere 
considerati predittori significativi della futura severità dei sintomi. 
Pertanto, è ipotizzabile che lo stress psicosociale non giochi tanto 
un ruolo fondamentale nell’eziologia di PANDAS, quanto piutto-
sto costituisca un potente fattore predittivo associato al futuro peg-
gioramento della sintomatologia.5 

 
Principali modalità di trattamento in uso 

Nonostante Cocozza et al.7 abbiano cercato di chiarire il ruolo 
delle varie tipologie di trattamento, si osserva in letteratura un 
importante limite derivato dalla mancanza di protocolli standardiz-
zati da adottare e l’insufficiente evidenza scientifica nel fornire linee 
guida chiare.   Pertanto, attualmente non esiste un unico trattamento 
ma, data la variabilità con cui si manifesta la patologia e l’unicità 
con cui ciascun individuo vi reagisce, influenzata anche dall’am-
biente familiare e sociale circostante, è importante cercare di indivi-
duare un insieme di trattamenti che si adatti al meglio alle necessità 
della persona. Di seguito si riportano i principali contributi presenti 
in letteratura relativi a ciascuna modalità di intervento considerata 
(Tabella 3). 

Relativamente all’ambito farmacologico, la profilassi antibioti-
ca, usata per prevenire eventuali ricadute e complicazioni cardiache 
a lungo termine in pazienti con febbre reumatica, è stata sperimen-
tata per ridurre le manifestazioni sintomatiche nei bambini con PAN-
DAS. Tuttavia, la penicillina, antibiotico somministrato nella mag-
gioranza dei casi, è utile solo quando è già in corso un’infezione 
streptococcica, in quanto la sua azione non interviene sull’esacerba-
zione dei sintomi ma è volta all’eliminazione del batterio. 
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Tabella 2. Relazione Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC) e DOC in PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders 
Associated with Streptococcal Infections): informazioni tratte da Bernstein17 e Swedo.1 

                                                                                         Bernstein et al.17                                                                                Swedo et al.1 
                                  Nessuna differenza                                                     Differenza                                                            Differenza 
PANDAS                  Caratteristiche demografiche                                          Più frequente storia medica                                                 Esordio improvviso  
                                         Severità dei sintomi                                             di tonsillectomia/adenoidectomia                                        della sintomatologia DOC 
                                           Tipi di ossessioni  
                              (aggressive e di contaminazione)  
                                         Tipi di compulsioni  
                                     (di controllo e di pulizia)                                                                      
DOC                                                                                   Più frequente disturbo d’ansia              Più frequente la richiesta                    Esordio graduale della  
                                                                                           da separazione e fobia sociale            di coinvolgimento familiare                     sintomatologia con  
                                                                                                                                                          nell’esecuzione dei rituali                       sintomi sotto-soglia
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Nonostante ciò, nei casi di infezioni GAS attive e persistenti, la tera-
pia antibiotica sembra essere la prima azione necessaria da imple-
mentare per minimizzare la severità dei sintomi di PANDAS. 
Rispetto alle conseguenze sulla manifestazione sintomatica, i contri-
buti analizzati sembrano non essere concordi. Secondo alcune osser-
vazioni cliniche longitudinali non controllate,3 i sintomi ossessivo-
compulsivi spariscono prontamente dopo la somministrazione di 
cicli antibiotici che debellano effettivamente l’infezione GABHS, 
mentre in uno studio controllato con effetto placebo4 non è stata 
osservata alcuna relazione statisticamente significativa fra il miglio-
ramento della sintomatologia ticcosa e ossessivo-compulsiva e la 
diminuzione delle infezioni streptococciche nel gruppo trattato con 
la penicillina.3,4,7,8,32,33  

La somministrazione di farmaci antipsicotici atipici, che inclu-
dono sia i recettori della dopamina che gli antagonisti serotoninergi-
ci, sembrano dare risultati positivi nei pazienti PANDAS con severi 
sintomi comportamentali. Poiché la neurotrasmissione della dopa-
mina è implicata nella patofisiologia di molti disturbi psichiatrici del 
movimento, si pensa che alcuni farmaci legati a questo processo pos-
sano essere somministrati a pazienti con sintomi persistenti e severi. 
Il tiapride, farmaco per il trattamento dei tic, blocca selettivamente i 
recettori dopaminergici D2 e D3 nei gangli della base, senza alterare 
la performance cognitiva dei bambini. L’aloperidolo, un altro agente 
che blocca i recettori della dopamina, è invece utilizzato in quanto 
risultato efficace per il trattamento della Sindrome di Tourette. 
Interventi farmacologici a breve e medio termine, basati sugli inibi-
tori della ricaptazione della serotonina (SSRIs), quali fluoxetina, flu-
voxamina, sertralina, sono usati invece nei pazienti psichiatrici con 
un severo DOC.3,4,8 

Non è infrequente trovare bambini con PANDAS sottoposti ad 
una tonsillectomia e/o adenoidectomia, procedura applicabile princi-
palmente quando viene meno l’efficacia della terapia antibiotica 
nella risoluzione clinica delle infezioni GAS, associate a tonsillite, o 
la severa sintomatologia presenta una resistenza multipla a differenti 
gruppi di antibiotici. Purtroppo, a causa delle limitate ricerche in 
quest’area, non è ancora noto se la tonsillectomia dovrebbe essere 
considerata come una procedura preventiva dei sintomi PANDAS o 

piuttosto come una terapia di seconda linea per quei pazienti che 
ottengono scarsi miglioramenti clinici dall’utilizzo della profilassi 
antibiotica.4-8,33  

La terapia immunomodulante è un approccio basato sull’idea 
che gli interventi che interrompono il processo autoimmune possano 
anche essere coinvolti nella diminuzione della severità dei sintomi 
e/o nella riduzione della frequenza delle manifestazioni. La plasma-
feresi (tecnica di separazione del plasma sanguigno dagli elementi 
corpuscolati del sangue ottenuta mediante centrifugazione) può 
essere applicata quando l’intensità dei sintomi mette a rischio la vita 
del soggetto e sembra portare alla stabilizzazione dei volumi dei 
gangli della base, alterati dalla patologia. La trasfusione di immuno-
globuline endovena, invece, sembra agire sulla diminuzione della 
quantità di anticorpi patogeni nei pazienti con diagnosi di PANDAS, 
alleviando i sintomi ossessivo-compulsivi. Pertanto, se i sintomi più 
lievi del disturbo possono essere trattati con l’utilizzo di farmaci 
anti-infiammatori non steroidei, i sintomi più gravi rispondono 
meglio alla trasfusione di immunoglobuline endovena e all’immu-
noterapia. Tuttavia, poiché la somministrazione di questi trattamenti 
non è ancora stata approvata universalmente, dovrebbe essere effet-
tuata soltanto attenendosi ad attenti protocolli di ricerca.4,8,7,32 

Relativamente all’ambito psicologico, vengono riportate di 
seguito le modalità di intervento risultate maggiormente efficaci in 
base alle ultime raccomandazioni per il trattamento di PANS/PAN-
DAS.6 Le evidenze scientifiche indicano la psicoterapia cognitivo-
comportamentale come una delle modalità di trattamento più effi-
caci nella riduzione dei sintomi ossessivo-compulsivi associati a 
PANDAS.3 Infatti, interventi quali l’esposizione con prevenzione 
della risposta (Exposure and Response Prevention, ERP),34 il sup-
porto familiare e la psico-educazione producono dei benefici signi-
ficativi nella riduzione e nella gestione della sintomatologia. La 
modalità di trattamento ERP prevede l’esposizione dell’individuo 
agli stimoli che di solito vengono evitati e che generano ansia. 
Accanto all’esposizione viene associata la prevenzione della rispo-
sta, che consiste nell’eliminazione, eventualmente graduale, delle 
strategie protettive comportamentali, come i rituali, che vengono 
messi in atto per far fronte all’ansia. La persona viene quindi con-
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Tabella 3. Sintesi dei trattamenti farmacologici, chirurgici e psicoterapeutici. 

Tipo di trattamento       Risultati                                                                                                Referenze 
Profilassi antibiotica             Debella infezione GABHS                                                                                Macerollo3  
                                               Minimizza la severità dei sintomi PANDAS 
                                               Nessun miglioramento statisticamente significativo dei sintomi tic e DOC  Baj4  
                                               Nessuna diminuzione significativa delle infezioni streptococciche                Esposito et al.8, Cocuzza et al.7, Sigra et al.32, La Bella33 
Antipsicotici atipici              Sintomatologia tic e Sindrome di Tourette                                                       Macerollo et al.3, Baj et al.4, Esposito et al.8  
dopaminergici 
Antipsicotici atipici              Pazienti psichiatrici con un severo DOC 
inibitori della ricaptazione  
della serotonina                      
Tonsillectomia /                    Non si è ancora dimostrato se sia un intervento preventivo rispetto               Baj et al.4, Esposito et al.8, La Bella et al.33  
adenoidectomia                     all’esordio della sintomatologia PANDAS oppure se si tratti di una  
                                               terapia di seconda linea laddove la profilassi antibiotica non dia  
                                               miglioramenti clinici 
Interventi psicologici           Exposure and Response Prevention                                                                  Macerollo et al.3, Thienemann et al.6, Sigra et al.32,  
cognitivo-comportamentali  Psicoterapia dell’età evolutiva                                                                           Dettore et al.34, Dettore et al.35, Gromark et al.36,  
                                               Psicoeducazione                                                                                                 Lebowitz et al.37, Hollis et al.38 
                                               Parent-Training / Parent Management Technique (PMT) 
                                               Habit Reversal Training 
DOC, Disturbo Ossessivo-Compulsivo; PANDAS, Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections; GABHS, Streptococco 
β-emolitico di gruppo A.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



dotta dal terapeuta ad esporsi gradualmente agli stimoli che gli 
generano ansia, imparando a gestirla, e bloccando l’emissione dei 
rituali.35 Al fine di promuovere un miglioramento delle problema-
tiche comportamentali e in generale della qualità di vita, è impor-
tante che gli interventi di psicoterapia in età evolutiva prevedano il 
coinvolgimento del genitore/caregiver. Uno studio su un piccolo 
campione di bambini con DOC nel PANDAS ha mostrato l’effica-
cia di un trattamento cognitivo-comportamentale intensivo con 
parent training nella riduzione dei sintomi ossessivo-compulsivi, 
sia nell’immediato che nel medio e lungo termine.32 Uno studio, 
condotto da Gromark et al.36 sulla prognosi a lungo termine (da 
due e cinque anni) di PANDAS, ha messo in evidenza come solo il 
12% del campione ha esperito ossessioni e compulsioni clinica-
mente significative nel periodo di follow-up. Inoltre, un terzo del 
campione ha ricevuto, nel medesimo periodo di osservazione, 
almeno una nuova diagnosi psichiatrica, più frequentemente 
ADHD. Quanto emerso, sottolinea la necessità di effettuare anche 
valutazioni neuropsicologiche e neuropsichiatriche al fine di all’al-
largare il focus di intervento dalla sola sindrome di PANDAS ad 
altre aree critiche ad essa correlate.36  

La Parent Management Technique (PMT), che include aspetti 
psicoeducativi ai genitori/caregiver, come il disincentivare la fami-
glia alla partecipazione ai rituali, il non assecondare il bambino negli 
evitamenti e il rinforzo positivo dei comportamenti desiderati, può 
portare a una risoluzione dei sintomi e al miglioramento della com-
pliance del bambino.37 

Relativamente al trattamento dei tic, l’Habit Reversal 
Training,38 utilizzato ampiamente per la terapia del disturbo da tic 
e della Sindrome di Tourette, ha mostrato efficacia anche all’inter-
no della sindrome di PANDAS. Esso si pone l’obiettivo di aiutare 
il bambino sia ad identificare le sensazioni che precedono l’esordio 
dei tic, aumentandone in questo modo la consapevolezza, sia a svi-
luppare una risposta competitiva ai tic, promuovendo la loro moti-
vazione e adattamento. La consapevolezza si può raggiungere 
attraverso l’acquisizione della capacità di monitoraggio dell’e-
spressione dei tic e le sensazioni premonitorie che anticipano la 
loro occorrenza. Sebbene i tic e gli altri sintomi neurologici non 
possano essere modificati in modo definitivo, la riduzione della 
loro frequenza e intensità potrebbe essere ottenuta mediante l’uti-
lizzo di questa tecnica. Tuttavia, si rendono necessari ulteriori studi 
e approfondimenti circa l’efficacia di questo trattamento nei bam-
bini con età inferiore ai 9 anni.1,4,5 

In relazione alla sintomatologia ansiosa, principalmente ansia da 
separazione e ansia generalizzata, riscontrate nella sindrome di 
PANDAS, la psicoterapia cognitivo-comportamentale, che preveda 
l’utilizzo di tecniche cognitive, di esposizione e problem solving, 
appare un trattamento d’elezione.6 

Relativamente ai deficit attentivi e di iperattività associati a 
PANDAS, le linee guida suggeriscono di utilizzare le indicazioni 
terapeutiche generiche di trattamento di tale sintomatologia. Ad 
esempio, modificazioni dell’ambiente scolastico e famigliare, asso-
ciate eventualmente alla terapia farmacologica, possono aiutare il 
bambino a migliorare le difficoltà attentive e di iperattività e a pro-
muovere un maggior adattamento all’ambiente.6 

I disturbi del sonno, anche conseguenti ai deficit di ansia da 
separazione, ai rituali ossessivo-compulsivi, all’enuresi e alla disre-
golazione della temperatura, ottengono miglioramento in seguito 
all’applicazione di una buona igiene del sonno nei bambini con dia-
gnosi di PANDAS.6 

Infine, per i sintomi depressivi, comuni soprattutto nelle fasi 
successive alla diagnosi, le raccomandazioni di consenso prevedo-
no per una sintomatologia da lieve a moderata, interventi di sup-

porto psicologico individuale e famigliare. Tuttavia, in presenza di 
un disturbo depressivo conclamato, ideazione suicidaria e compor-
tamenti autolesionistici appare importante un intervento intensivo 
psicoterapeutico in associazione a terapia farmacologica stan-
dard.39  

Quanto riportato diventa ancora più importante se letto alla luce 
del periodo storico attuale. Alcuni studi si sono occupati di indagare 
l’impatto del lockdown, dovuto alla pandemia da Covid-19, sul 
decorso psicologico-clinico dei soggetti con PANDAS.40-42 Dalle 
indagini è stato rilevato come l’isolamento sia stato un fattore di 
rischio rispetto allo sviluppo di una maggiore vulnerabilità all’ansia, 
alla depressione, alla qualità del sonno e ai disturbi alimentari, in 
aggiunta ad un’esasperazione delle compulsioni legate ai lavaggi. 
Guido et al.43 hanno rilevato come nel 71% del loro campione clini-
co, di età compresa fra i 3 e i 21 anni, vi sia stato un incremento dei 
sintomi legati a PANS/PANDAS. In particolare, i sintomi più rile-
vanti sono l’ansia, lamentele somatiche, irritabilità, problemi ali-
mentari e comportamenti oppositivi. Lo stress pandemico, legato 
alla paura di contrarre il virus, ha rappresentato un ulteriore fattore 
di vulnerabilità per l’esordio di nuovi sintomi. È possibile, infatti, 
che tale vulnerabilità all’infezione da COVID-19 abbia amplificato 
la paura già di norma presente nei giovani con PANDAS e nei loro 
caregivers.43 

In conclusione, gli approcci principali di intervento includono 
psicoeducazione, psicoterapia, trattamenti comportamentali, inter-
venti che coinvolgono famiglia e scuola, e terapie farmacologiche. 
Tali interventi hanno lo scopo di ridurre la sintomatologia presentata 
e il funzionamento generale dell’individuo sia nelle fasi acute che 
croniche della malattia.6   

 
 

Discussione 
La sindrome di PANDAS costituisce un’entità nosografica com-

plessa e, nonostante un numero crescente di evidenze empiriche a 
riguardo, la sua definizione risulta ancora controversa. Dalla propo-
sta dei criteri diagnostici di Swedo,19 negli anni successivi fino ad 
oggi, la ricerca relativa a PANDAS è progredita notevolmente, ma 
ancora in evoluzione. 

Lo scopo del presente lavoro è quello di passare in rassegna le 
principali evidenze presenti fino ad ora in letteratura relative alla dia-
gnosi, all’eziologia, alla relazione tra PANDAS e DOC, puntando 
infine alle modalità di trattamento attualmente utilizzate.  

Relativamente al processo diagnostico, il primo aspetto contro-
verso è proprio la difficile determinazione della relazione temporale 
tra un’infezione da streptococco GAS e l’insorgenza o l’esacerbazio-
ne dei sintomi di PANDAS.  

Partendo dalle prime casistiche esaminate da Swedo et al.,1 l’in-
fezione GAS era stata individuata come causa scatenante all’esordio 
e/o la manifestazione sintomatica. Studi successivi hanno messo in 
evidenza una correlazione positiva fra i livelli di titoli anticorpali e 
la severità tanto del DOC quanto dei tic. Inoltre, la severità dei sin-
tomi e la ricorrenza degli episodi sintomatici era stata messa in rela-
zione anche con la frequenza di infezioni pregresse causate da 
GAS.10 Nonostante queste evidenze, altri studi hanno messo in forte 
dubbio l’esistenza di una correlazione positiva significativa tra l’in-
fezione GAS e la sintomatologia DOC/tic, anche se era stato comun-
que osservato un  numero maggiore di infezioni GAS nei giovani 
con DOC e/o tic  rispetto ai gruppi di controllo sani nell’arco tem-
porale di un anno.10  

Inoltre, la stessa identificazione di infezione da GAS risulta dif-
ficoltosa, infatti, per comprovare la presenza di un’infezione GAS, è 
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necessario riscontrare un aumento significativo sia dei titoli anticor-
pali di Antistreptolisina-O (ASO) che di antiDNAseB,4 in quanto il 
rilevamento di un solo anticorpo potrebbe non costituire un dato 
abbastanza specifico e affidabile per diagnosticare un’infezione 
GAS. Tuttavia, la documentazione ematica e l’esame colturale del 
tampone faringeo costituiscono solo un aiuto diagnostico e la docu-
mentazione pregressa solitamente è difficile da reperire per il geni-
tore. Inoltre, si consideri che la diagnosi non può essere definita 
esclusivamente sulla base della positività/negatività del tampone 
faringeo.10  

Allo stato delle conoscenze attuali, l’eziologia di PANDAS è 
multipla ed include diverse cause tra cui quelle immunologiche. La 
maggior parte dei pazienti con infezioni da streptococco non svi-
luppano però PANDAS, è stata quindi ipotizzata una predisposi-
zione. Si è ipotizzato che l’infezione da streptococco sia in grado 
di scatenare, nei soggetti predisposti, la produzione abnorme di 
autoanticorpi in grado di legarsi a epitopi cellulari neuronali. I 
risultati degli studi appaiono ancora controversi, ma suggeriscono 
che gli autoanticorpi abbiano come bersaglio gli antigeni nei gan-
gli base. Sono importanti studi futuri per approfondire questo coin-
volgimento e sarebbe utile una valutazione anche di altre strutture 
implicate nel movimento come il cervelletto e la corteccia primaria 
motoria, per approfondire il loro ruolo in PANDAS.  

La sintomatologia in PANDAS risulta varia e sfaccettata. Dal 
punto di vista clinico e per studi futuri appare importante considerare 
un ventaglio di sintomi complesso che prenda in considerazione vari 
distretti corporei e che preveda il coinvolgimento di diverse figure 
professionali. Ad esempio, i sintomi a livello orofaringeo dovrebbe-
ro sempre essere presi in considerazione data l’elevata incidenza di 
infezioni ricorrenti da streptococco nei bambini.  Cocuzza et al.44, 
hanno cercato di chiarire il ruolo potenziale delle infezioni da strep-
tococco a livello orofaringeo in pazienti con sintomi alle vie aero-
digestive superiori con manifestazione di disturbi otorinolaringoia-
trici in PANDAS, come i problemi all’orecchio, ipertrofia adeno-
tonsillare e problemi alle vie aeree. 

In ambito neuropsichiatrico, oltre al DOC e al disturbo da tic, 
dovrebbero essere sempre valutati anche gli altri sintomi descritti 
in PANDAS, come enuresi, difficoltà di attenzione, somatizzazioni 
ed è importante che in futuri studi venga valutata la prevalenza dei 
disturbi neuropsichiatrici in modo da chiarire il range di sintomi 
possibile.  

In merito alla relazione con il DOC, sarebbe ragionevole deter-
minare se i pazienti con PANDAS mostrino caratteristiche specifi-
che riguardo a questi sintomi, come una maggiore prevalenza in 
alcune compulsioni o ossessioni che potrebbero distinguerli da 
pazienti con disturbi simili. Alcuni autori1,15 hanno fornito importan-
ti informazioni in merito e hanno cercato di determinare questa dif-
ferenziazione, tuttavia, sarebbero utili ulteriori studi con popolazioni 
più ampie prima di riuscire a stabilire un profilo sintomatologico 
approfondito nei pazienti con PANDAS. 

Nell’ ambito dei trattamenti, le terapie studiate sistematicamente 
per i PANDAS sono la profilassi antibiotica, i farmaci antipsicotici, 
la terapia immunomodulante, la tonsillectomia e/o adenoidectomia e 
i trattamenti psicoterapeutici principalmente a indirizzo cognitivo-
comportamentale. Tuttavia, gli studi che si sono occupati in modo 
sistematico del trattamento sono pochi e in generale con un modera-
to rischio di bias, portando a una difficoltà nel determinare una linea 
di trattamento univoca ed efficace a cui indirizzare i pazienti. 
Tuttavia tale difficoltà sembra legata maggiormente alla mancanza 
di dati e risultati sistematici piuttosto che all’inefficacia dei tratta-
menti proposti.  

Relativamente ai limiti di questo lavoro, seppur si sia cercato di 

raccogliere la letteratura più rilevante con oggetto la diagnosi, la 
fisiopatologia e l’eziologia e il trattamento di PANDAS, le chiavi di 
ricerca utilizzate possono non aver fatto emergere alcuni articoli, 
inoltre sono stati esclusi a priori articoli scritti in altre lingue che non 
fossero l’inglese.  

Prendendo in considerazione i possibili sviluppi futuri, data la 
difficoltà di determinazione diagnostica, è importante che si cerchi 
di arrivare a una migliore definizione della sindrome, anche tramite 
l’identificazione di marker specifici.  Per fare questo appare impor-
tante che si punti sulla qualità delle ricerche e sullo sviluppo di suc-
cessivi studi per poter arrivare a determinare linee guida comuni sia 
relativamente al processo diagnostico, ma anche per il trattamento, 
prevedendo un approccio multidisciplinare e traducendo nella prati-
ca clinica le più recenti scoperte.  

Infine, dato il quadro complesso e multifattoriale della patologia, 
è importante che la ricerca preveda un approccio multidisciplinare 
che preveda il coinvolgimento di pediatri, neuropsichiatri infantili, 
psicoterapeuti, immunologi e altri specialisti per un’adeguata identi-
ficazione e gestione della malattia.  
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