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Abstract 
Contesto: Gli studi hanno rilevato disordini immunologici nei pazienti con disturbi da tic, tra cui un aumento 
dei livelli di citochine nel siero. Questo studio ha lo scopo di determinare se i livelli di citochine potrebbero 
essere correlati con la gravità dei sintomi nei pazienti con diagnosi di disturbo da tic. 
Metodo: Ventuno pazienti di età compresa tra 4-17 anni (in media 10,63-2,34 anni, 13 maschi), con una 
diagnosi clinica di sindrome di Tourette (TS) o disordine da tic cronico (CTD), sono stati selezionati sulla 
base della coincidenza temporale tra una visita clinica ed una esacerbazione dei tic / remissione dei sintomi. 
La gravità dei tic è stata valutata utilizzando la Yale globale Tic Severity Scale (YGTSS) e livelli di citochine nel 
siero (interleuchina [IL] -2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12p70, IL-13, interferone [ IFN]-c, fattore di necrosi tumorale 
[TNF]-a, e fattore stimolante delle colonie di granulociti-macrofagi [GM-CSF]) misurati utilizzando la 
tecnologia Luminexx MAP. 
Risultati: Durante l’esarcebazione dei sintomi ticcosi i pazienti avevano livelli sierici superiori alla media del 
fattore TNF-a (z = -1,962, p = 0.05), in particolare i pazienti sotto antipsicotici (U = 9.00, p = 0.033). Anche 
l’aumento di IL-13 è stato associato con l'uso di antipsicotici durante l’esacerbazione (U = 4.00, p = 0,043) 
sebbene correlato negativamente ai punteggi sulla gravità dei tic(q = -0,599, p = 018), mentre l’aumento di 
IL-5 è stato associato all’utilizzo di antibiotici (U = 6.5, p = 0,035). Durante la remissione dei sintomi ticcosi, 
l’aumento nel siero dei livelli di IL-4 è stato associato all’utilizzo di antipsicotici (U = 6,00, p = 0,047) e 
antibiotici (U = 1,00, p = 0,016), l’ aumento di IL-12p70 (U = 4.00, p = 0.037 ) è stato associato con l'uso di 
antibiotici. 
Conclusioni: Questi risultati suggeriscono l’esistenza di un ruolo della disregolazione delle citochine nella 
patogenesi dei disordini da tic. Sottolinea anche il coinvolgimento meccanicistico e la potenziale utilità 
diagnostica del monitoraggio delle citochine, in particolare i livelli di TNF-a. Sono necessari studi sistematici 
su larga scala per delineare ulteriormente il ruolo delle citochine e l’influenza dei medicinali sui profili 
immunologici nei disturbi da tic. 
 
Introduzione 

I disturbi da tic hanno dimostrato di avere una forte componente genetica e si sono ossservati 
polimorfismi comuni e un alto grado di ereditabilità tra i pazienti (Chou et al 2010;. Liu et al 2011.). Questi 
polimorfismi, anche se possibili marcatori diagnostici, non spiegano appieno il meccanismo patologico, i 
sintomi eterogenei, o il corso imprevedibile caratterizzato da periodi di aumento o diminuzione dei sintomi 
che si vede nei pazienti con disturbi da tic. Allo stesso modo, la prova dell’esistenza di anomalie 
neurochimiche della dopamina, serotonina, e dei sistemi dell’acido c-aminobutirrico (GABA), anche se è 
una componente importante nel meccanismo dei disordini da tic ed è correlata all’aspetto delle disfunzioni 
motorie correlate, non spiega pienamente l'eziologia dei disturbi da tic (Jijun . et al 2010; Lerner et al 2012). 
L'eziologia infettiva dei disturbi neurologici e neuropsichiatrici ha acquisito sempre maggiore attenzione a 
seguito dell’osservazione di infezioni infantili prenatali e precoci correlate (Brown et al 2004;. Winter et al 
2009;. Khandaker et al 2014.) e di anomalie immunologiche (Ashwood et al. 2011) in schizofrenia e 
autismo. 

 



Nonostante il rinnovato interesse, di fatto infezioni e disfunzioni immunologiche da lungo tempo sono 
state sospettate come componenti centrali dei disordini da tic, in parte dopo aver osservato la 
sintomatologia innescata da infezioni, anomalie delle citochine e del sistema immunitario, e in parte per le 
forti analogie con la Corea di Sydenham (SC), il prototipo di disturbo neurologico innescato da infezioni 
(Swedo 1994). Le citochine in particolare hanno dimostrato di essere una parte importante del meccanismo 
patologico di questi disturbi, e ci sono sempre più evidenze del fatto che polimorfismi genetici e anomale 
espressioni sierologiche siano associate con il decorso della malattia (Leckman et al 2005;. Chou et al 2010). 
Nella Corea di Sydenham, un disturbo mediato da infezioni GAS che si verifica in un sottogruppo di soggetti 
con febbre reumatica (RF), i pazienti manifestano movimenti involontari e  sintomi neuropsichiatrici, tra cui 
ossessioni/compulsioni e ansia, i quali si ritiene siano il risultato dell’azione degli anticorpi 
antistrreptococco che attaccano le strutture dei gangli basali, i recettori della dopamina, e le  proteine  
neuronali (Kirvan et al 2003;. Dale et al 2012;.. Ben-Pazi et al 2013). Ci sono anche sempre più prove a 
sostegno di un ruolo delle citochine altrettanto importante nella patologia della malattia, sulla base di 
osservazioni di un aumento dei livelli di citochine sieriche nei pazienti con neuropatologie correlate ai livelli 
di citochine in disturbi del movimento simili (Chiesa et al 2003;. Lewitus et al 2014.). Queste patologie, in 
particolare quelle che sono associate ad un aumento dei livelli sierici di citochine, sono stati osservate 
anche in pazienti affetti da disturbi tic, insieme a risposte immunologiche anomale a infezioni GAS e a 
patologie legate ai gangli basali (Giedd et al 2000;. Kalanithi et al 2005;. Bombaci et al 2009).  

Data la crescente consapevolezza del ruolo della disregolazione immunitaria nei disturbi da tic, abbiamo 
voluto verificare se i livelli di citochine nel siero differivano nei periodi di esacerbazione dei sintomi ticcosi 
rispetto a periodi di remissione dei sintomi in pazienti con una diagnosi di disturbo cronico da tic (CTD) o 
sindrome di Tourette (TS). Abbiamo ipotizzato che i livelli di citochine infiammatorie sarebbero correlati 
positivamente con la gravità dei sintomi ticcosi. Comprendere il ruolo di queste citochine nella patologia da 
tic può essere un passo importante nella comprensione del meccanismo dei disordini da tic e di 
coinvolgimento del sistema immunitario. 
 
Metodi 
Participanti 

Ventuno pazienti con CTD o TS, età 4-17 anni, sono stati selezionati da una coorte di pazienti più ampia 
reclutata per fare un’indagine sui fenomeni neuropsichiatrici associati temporalmente con faringiti 
streptococciche (Murphy et al. 2012). In breve, i partecipanti sono stati selezionati per questo studio basato 
sui criteri del  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed. (Revisione del testo) (American 
Psychiatric Association 2000) per il disturbo da tic (TS o CTD) confermato dal colloquio clinico e da una serie 
di quesiti diagnostici con un medico qualificato. I partecipanti con psicosi in atto, mania, intento suicida in 
atto, diagnosi di deficit cognitivo o autismo (diasogni poste sulla base di un colloquio clinico con un medico 
qualificato) sono stati esclusi dallo studio. I pazienti in trattamento con dosi stabili di farmaci psicotropi non 
sono stati esclusi. Per essere inclusi in questo studio, i  partecipanti dovevano presentare  una documentata 
esacerbazione dei sintomi e un episodio di remissione dei sintomi ticcosi durante il corso dello studio di 
coorte più ampio. Il tempo medio tra un ciclo di esacerbazione e di remissione è stato di 8,7 mesi. Le 
procedure di studio sono state approvate dal comitato istituzionale di revisione, e il consenso da parte dei 
genitori e dei partecipanti, quando applicabile, (età > 7 anni) è stato raccolto prima dell'iscrizione allo 
studio. 
 
Valutazioni cliniche 

Le valutazioni sono state condotte da T.K.M. o da un medico qualificato con esperienza in disturbi da tic 
pediatrici, e consistevano in valutazioni cliniche sia dei bambini che dei genitori per disordini da tic e 
disturbo ossessivo-compulsivo (DOC), nonché di completi esami neurologici/fisici e anamnesi completa.    
Le valutazioni includevano il test clinico  Yale globale Tic Severity Scale (YGTSS) per i disordini da tic 
(Leckman et al. 1989), e il Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS) per DOC (Scahill et 
al. 1997). Per questo studio, i sintomi ticcosi sono stati considerati in uno stato esacerbato quando il 
punteggio totale rispetto alla YGTSS era ‡ 15 punti, e superava il punteggio precedente di ‡ 5 punti. Allo 
stesso modo, i sintomi DOC sono stati considerati in uno stato esacerbato quando sulla base del CY-BOCS il 
punteggio totale era ‡ 15 punti e superaVA il punteggio della precedente valutazione di ‡ 5 punti. Per 



remissione dei sintromi ticcosi o DOC , i pazienti sono stati considerati guariti se il punteggio YGTSS o CY-
BOCS era <5. 
 
Analisi delle citochine 

Oltre alle valutazioni cliniche, sono stati raccolti campioni di siero durante le visite in coincidenza con 
una riacutizzazione dei sintomi ticcosi, e nuovamente a distanza di tempo in coincidenza con la remissione 
dei sintomi. In breve, sangue periferico è stato raccolto in provette rivestite in silicone (BD Bioscience, CA) e 
centrifugate a 2500 rpm per 15 minuti, dopodichè il  siero è stato raccolto, aliquotato e conservato a -80° 
fino al momento dell'analisi. I livelli sierici di citochine sono stati misurati utilizzando la tecnologia human 
multiplexing bead immunoassays and Luminex-xMAP fluorescent beadbased. La curva standard è stata 
ottenuta utilizzando il software Bio-Plex, livelli di riferimento per le citochine forniti dal produttore, e un 
modello di parametro cinque utilizzato per calcolare la concentrazione finale. Nove citochine (interleuchina 
[IL] -2), IL-4, IL-5, IL-10, IL-12p70, IL-13, interferone (IFN) -c), il fattore di necrosi tumorale (TNF) -a, e il 
fattore stimolante delle colonie di  granulociti macrofagi (GM-CSF) sono state misurate utilizzando  le 
istruzioni del produttore (BioRad, CA). 
 
Analisi statistica 

Il Wilcoxon rank test è stato utilizzato per valutare le differenze dei livelli di citochine nel siero durante i 
periodi di esacerbazione e di remissione dei sintomi. Il test di Mann-Whitney è stato utilizzato per 
determinare le differenze tra i gruppi di pazienti che si presentavano con la remissione/esarcebazione dei 
soli sintomi ticcosi e coloro che hanno sperimentato esacerbazione/remissione dei sintomi DOC/tic. I dati 
sono stati riportati come media se non diversamente specificato. I coefficienti di correlazione Spearman 
sono stati utilizzati per verificare l'associazione tra i livelli di citochine e la gravità dei sintomi. Il software 
statistico SPSS è stato utilizzato per analizzare tutti i dati con una significatività statistica di 0,05 di 
definizione. 
 
Risultati 
Dati demografici e caratteristiche cliniche dei partecipanti 

Quattro partecipanti con CTD (n = 4) e 17 con TS (n = 17) sono stati selezionati per questo studio (età 
media = 10,63-2,34,  il 62% di sesso maschile). L'età media di insorgenza dei tic era di  6,56-2,54 anni e la 
durata media dei sintomi era di 3,02-2,09 anni. Durante i periodi di esacerbazione dei sintomi ticcosi, il 
punteggio YGTSS era di 23,81-7,20 rispetto al 0,62-1,56 durante la  remissione dei sintomi. Il novanta per 
cento dei pazienti presentava comorbidità con DOC (n = 19), con un'età media di insorgenza del DOC di 
6,95-2,57 anni ed una durata media di 2,89-2,21 anni. Per i pazienti con comorbidità di DOC, il punteggio 
medio CY-BOCS durante i periodi di esacerbazione dei tic era di 17,37-10,77, rispetto a 11,42-10,69 durante 
i periodi di remissione (Tabella 1). 
 
I livelli di citochine nel siero differiscono nei periodi esacerbazione e remissione dei sintomi ticcosi? 

È stato analizzato il livello di nove citochine nel siero di pazienti con una diagnosi clinica di CTD o TS 
quando i loro sintomi erano in una fase di esacerbazione, e di nuovo quando tali sintomi si erano rimessi, 
indipendentemente dallo stato dei sintomi DOC (Tabella 2). Dei 13 pazienti con livello sierico di TNF-a 
rilevabile, il 77% (n = 10) ha mostrato concentrazioni plasmatiche più elevate di TNF-a nei periodi di 
esacerbazione dei sintomi ticcosi, mentre il 15% (n = 2) aveva una concentrazione sierica maggiore durante 
la  remissione dei sintomi. Un paziente non ha mostrato alcun cambiamento nell’espressione del TNF-a. I 
pazienti con esacerbazione dei sintomi ticcosi mostravano un aumento significativo nel siero del livello di 
TNF-a rispetto a coloro che erano in fase di remissione dei sintomi (Z = - 1.962, p = 0,05), la media del TNF-a 
nel siero era di 0,06 durante i periodi di esacerbazione e di 0.03 durante periodi di remissione (Fig. 1). Non 
sono state osservate altre differenze significative nei livelli di citochine nel siero. 
 
 



 
 
Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti 
sulla base della comorbidità dei sintomi Tic/DOC durante i 
periodi di  esacerbazione e remissione dei sintomi. 
 
I dati sono relativi a pazienti con un ciclo di esacerbazione-
remissione dei  soli sintomi ticcosi, ''solo tic'',  e a pazienti con 
aggravamenti e / o cicli di remissione dei sintomi i OCD e tic, 
''DOC/tic''.  Exa= esacerbazione (punteggi a) raccolti in un 
periodo di esacerbazione di sintomi OCD e tic); remb= remissione 
(punteggi b) raccolti nel corso di un periodo di remissione di tic e 
OCD); YGTSS= Yale globale Tic Severity Scale; CY-BOCS= 
Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; DOC= 
disturbo ossessivo compulsivo; PANDAS= Disssordine 
neuropsichiatrico pediatrico autoimmune associato a 
streptococco ; ADHD= disordine da iperattività e deficit di 
attenzione. 
 
 
 
 

Tabella 2. I livelli sierici di citochine 
esacerbazione e remissione dei sintomi ticcosi 
 
I dati riflettono i risultati del Wilcoxon sign rank 
test. Livelli di citochine sono misurati in pg / mL 
e sono espressi come medie e range. I livelli per 
IL-2 e GMC-SF erano sotto il limite minimo 
rilevabile. IL= interleuchina; IFN= interferone; 
TFN=  fattore di necrosi tumorale; GMC-SF= 
fattore stimolante delle colonie di granulociti 
macrofagi. * Risultato statisticamente 
significativo. 
 

Figura 1. Livello sierologico del fattore di necrosi tumorale (TNF)-a durante esacerbazione e remissione dei sintomi ticcosi. 
 

La comorbidità con DOC ha un impatto sul livello di 
citochine sieriche durante un ciclo di esacerbazione-
remissione dei tic? 

Abbiamo anche esaminato se i livelli di citochine 
durante i periodi di esacerbazione-remissione dei 
sintomi ticcosi differivano tra pazienti con un ciclo di 
esacerbazione-remissione di soli sintomi ticcosi, (“solo 
tic”), rispetto a pazienti con un ciclo di esacerbazione-
remissione di sintomi DOC e tic (“DOC/tic”). Dei 19 
pazienti con una diagnosi di tic e DOC, 11 hanno 
sperimentato un aggravamento e una remissione dei 
sintomi sia DOC che ticcosi (Tabella 1). Non ci sono state 

differenze significative nei livelli sierici di citochine tra pazienti con solo tic e pazienti con DOC e tic. 
Abbiamo esaminato anche le differenze in pazienti con CTD rispetto ai pazienti con TS. Ancora una volta 
non abbiamo riscontrato differenze significative tra i due gruppi, nemmeno con pazienti con disturbo da 
deficit di attenzione / iperattività (ADHD) o pazienti con comorbidità PANDAS. 
 
L’assunzione di farmaci influenza il livello di citochine? 

Tutti i pazienti arruolati in questo studio stavano assumendo qualche forma di farmaco, prescritto o da 
banco, durante i periodi di esacerbazione e remissione dei sintomi. Il 70% dei pazienti stava assumendo un 
farmaco antipsicotico, e il 14% era trattato con un antibiotico. Il 95% stava assumendo farmaci da banco 
durante i periodi di esacerbazione dei tic, mentre il 91% ha assunto farmaci simili durante il periodo di 



remissione dei sintomi (Tabella 1). Abbiamo esaminato l'effetto dell’ uso di farmaci sui livelli di citochine 
sierici durante i periodi di esacerbazione e remissione dei tic. 

Durante i periodi di esacerbazione dei tic, il livello medio di citochine nel siero di TNF-a (U = 9.00, p = 
0.033) e di IL-13 (U = 4.00, p = 0.043) erano significativamente elevati nei pazienti che assumevano 
antipsicotici, mentre IL-5 ( U = 6.5, p = 0,035) è risultato significativamente elevato nei pazienti che 
assumevano antibiotici (Tabella 3). Durante i periodi di remissione dei sintomi, la media dei livelli di IL-4 era 
significativamente elevata nei pazienti  che assumevano antipsicotici (U = 6.00, p = 0.047) e antibiotici (U = 
1,00, p = 0,016), mentre il livello di IL12p70 era significativamente elevato nei pazienti che assumevano 
antibiotici (U = 4,00, p = 0,037) (Tabella 4). 
 
La gravità dei sintomi, misurata grazie ai test di valutazione  YGTSS e CY-BOCS, ha una correlazione con il 
livello di citochine? 

Abbiamo esaminato l'esistenza o meno di una correlazione tra la gravità dei sintomi, così   come viene 
misurata dai test YGTSS e CY-BOCS e il livello di citochine nel siero. Durante i periodi di esacerbazione dei 
tic, i livelli sierici di IL-13 hanno mostrato una correlazione negativa moderata coi punteggi totali YGTSS (q = 
-0,599, p = 0.018), in particolare i tic motori (q = -0,655, p = 0,008). Tuttavia, questa correlazione non è 
stata osservata durante la remissione dei sintomi. Non sono state osservate correlazioni significative tra i 
livelli sierici di citochine e i punteggi CY-BOCS. 
 
Tavola 3. Impatto dei farmaci sull’espressione dei livelli di citochine espressione l’esacerbazione dei tic. 

 
I dati rappresentano i risultati del test Mann-Whitney U. I livelli di citochine sono stati misurati in pg / mL e vengono espressi come 
media. I livelli di IL-2 e GMCSF erano sotto il limite minimo rilevabile. IL= interleuchina; IFN= interferone; TFN= il fattore di necrosi 
tumorale; GMC-SF= fattore stimolante delle colonie di granulociti macrofagi.  
*=Risultato statisticamente significativo. 
 

Discussione 
Diversi studi hanno registrato evidenze che suggeriscono anomalie immunitarie nei pazienti con disturbi 

da tic, supportando l'ipotesi che le infezioni e le risposte immunologiche anomale alle infezioni possano 
essere fondamentali nel meccanismo patologico alla base dei disordini  da tic. Nel presente studio, abbiamo 
cercato di esaminare la relazione tra i livelli di citochine nel siero e la gravità dei tic nei pazienti con una 
diagnosi clinica di CTD o TS. Il 77% dei pazienti ha espresso livelli sierici significativamente più elevati di 
TNF-a durante i periodi di esacerbazione dei tic, rinforzando risultati simili che hanno registrato una 
correlazione tra gravità dei tic e un aumento dei livelli sierici di TNF-a (Leckman et al. 2005). Queste 
osservazioni possono suggerire un ruolo importante di questa specifica questa citochina nella patogenesi 
dei disordini da tic, fornendo un importante strumento diagnostico.  

Il TNF-a, una citochina proinfiammatoria, gioca un ruolo fondamentale nella risposta immunitaria alle 
infezioni come potente regolatore del sistema immunitario e dei processi infiammatori, reclutando 
macrofagi, attivando cellule T e inducendo l'espressione di citochine e altri di mediatori immunitari durante 
infezione. (Kuhweide et al 1990; Kim et al., 2006). Come molte altre citochine, il TNF-a gioca un ruolo 
altrettanto importante nella regolazione del sistema nervoso centrale (SNC), sia fisiologicicamente che 
patologicamente. 

Recenti studi su malattie neurodegenerative come la sclerosi laterale amiotrofica (SLA) hanno messo in 
evidenza gli aspetti patologici di questa relazione, mostrando come un aumento sierico dei livelli di TNF-a 
preceda la presentazione clinica della disfunzione motoria (Tolosa et al. 2011). Sebbene il meccanismo 
esatto sia ancora sconosciuto, sono stati proposti lo stress ossidativo e la conseguente morte cellulare dei 



motoneuroni, che sono conseguenze di neuroinfiammazione. Inoltre diversi studi hanno evidenziato 
l’eccitotossicità derivata dal TNF-a come fattore in grado di modulare la segnalazione del glutammato così 
come del GABA e dell’espressione dei recettori del glutammato (Lewitus et al 2014;. Olmos e Llado 2014). 
L’azione del TNF-a nella SLA può far luce sul suo ruolo nei disordini da tic date le osservazioni cliniche 
analoghe, tra cui l'associazione tra livelli aumentati di TNF-a , gravità dei sintomi e coinvolgimento dei 
sistemi GABA (Jijun et al 2010;. Lerner et al. 2012). 

Anche se sembra esserci un ruolo significativo del TNF-a nei disturbi da tic, altre citochine come IL-13 
possono essere importanti nella comprensione del ruolo del sistema immunitario in questo disturbo. IL-13, 
che abbiamo trovato essere correlata negativamente alla gravità dei sintomi ticcosi, ha proprietà anti-
infiammatorie, e ha dimostrato di regolare la produzione di immunoglobuline E (IgE), anch’esse correlate  
negativamente ai punteggi YGTSS (Hoshino et al 1999. Wynn 2003; Hajoui et al 2004).. Il ruolo di IL-13 nei 
disordini da tic potrebbe essere meno caratterizzato;  tuttavia, il suo ruolo nella regolazione immunitaria e  
 
Tabella 4. Impatto dei farmaci sui livelli di citochine durante la remissione dei tic. 

 
I dati rappresentano i risultati del test Mann-Whitney U. I livelli di citochine sono stati misurati in pg / mL e vengono espressi come 
media. I livelli di IL-2 e GMCSF erano sotto il limite minimo rilevabile. IL= interleuchina; IFN= interferone; TFN= il fattore di necrosi 
tumorale; GMC-SF= fattore stimolante delle colonie di granulociti macrofagi.  
*=Risultato statisticamente significativo. 

 
la sua correlazione con disturbi autoimmuni suggeriscono che potrebbe avere insieme al TNF-a un ruolo 
significativo per spiegare il meccanismo dei disordini da tic. Inoltre, IL-13 e TNF-a sono state indicate per 
avere una regolazione bidirezionale, con IL-13 che sopprime l'espressione di TNF-a e TNF-a che 
potenzialmente è in grado di sopprimere l’espressione di IL-13 (Cosentino et al 1995;. Albanesi et al 2007.). 
Con le crescenti evidenze di un ruolo della disregolazione immunitaria nella patogenesi dei disordini da tic, 
le citochine come TNF-a e IL-13 possono costituire un anello importante nella comprensione del 
meccanismo patologico che regola  questa malattia. 

Oltre a spiegare aspetti del meccanismo della malattia, la capacità di correlare i livelli delle citochine con 
lo stato di malattia e la gravità dei sintomi può essere un importante risorsa diagnostica, in particolare in un 
ambiente pediatrico dove viene posta notevole enfasi ai resoconti dei genitori a  causa della mancanza di 
marcatori biologici. Sebbene solo TNF-a e IL-13 hanno mostrato associazioni significative con la severità dei 
tic nel nostro studio, con un aumento del TNF-a durante le  esacerbazioni e IL-13 correlato negativamente 
ai punteggi delle scale di gravità dei sintomi, abbiamo osservato un aumento nel livello di diverse altre 
citochine in pazienti trattati con farmaci antipsicotici e antibiotici. I livelli di TNF-a e IL-13 aumentavano 
durante l’ esacerbazione dei tic in pazienti che assumeva no antipsicotici, mentre IL-5 aumentava nei 
pazienti trattati con antibiotici. Abbiamo anche osservato un aumento dei livelli della citochina 
antinfiammatoria IL-4 in pazienti che assumevano farmaci antibiotici e/o antipsicotici durante la remissione 
dei sintomi. 

Queste osservazioni suggeriscono che i livelli di citochine potrebbero essere influenzate dall’utilizzo di  
farmaci, poichè antipsicotici e antibiotici hanno dimostrato di avere effetti immunomodulatori, con studi 
che dimostrano un aumento di IL-4 consequente a trattamento antipsicotico e diminuzione di TNF-a con 
l’assunzione di macrolidi (Morikawa et al. 2002. Himmerich et al 2011; Al-Amin et al 2013). L'impatto dei 
farmaci antipsicotici sul sistema immunitario e sull’espressione delle citochine può evidenziare un aspetto 
potenzialmente importante del loro meccanismo terapeutico. Date le crescenti evidenze di irregolarità 
immunitarie, comprese eventuali squilibri delle citochine, nei disturbi neurologici come i disturbi da tic, la 
capacità degli antipsicotici di modulare l'espressione delle citochine e potenzialmente normalizzare il 



sistema immunitario può essere, almeno in parte,  la chiave per spiegare la loro efficacia terapeutica, (Al- 
Amin et al. 2013). Nel caso degli antibiotici, il loro impatto sul sistema immunitario è stato ben 
documentato e può essere indirettamente correlato al loro meccanismo di azione (Morikawa et al 2002;. 
Williams et al 2005). È importante ricordare tuttavia, che tali interazioni possono non essere 
terapeuticamente benefiche, come si è visto dagli effetti collaterali più deleteri attribuibili ad uso di 
antipsicotici e antibiotici. In particolare nel caso degli antibiotici, l'incapacità di questi agenti di differenziare 
tra i vari ceppi microbici gastrointestinali, che notoriamente partecipano alla regolazione immunitaria, 
invadendo specie patogene può provocare unamodulazione del sistema immunitario di scarso valore 
terapeutico (Jakobsson et al. 2010). 
E' inoltre degno di nota ricordare che queste osservazioni non possono essere formali, dato che pazienti 
che presentano una più grave esacerbazione dei sintomi, richiedono interventi farmacologici. Per contro, 
l'associazione con un aumento dei livelli di citochine durante il trattamento con antibiotici o antipsicotici 
può essere una coincidenza, con aumenti di citochine proinfiammatorie quali TNF-a, e citochine 
antinfiammatorie come IL-4 correlati alle variazioni della gravità dei tic. Indipendentemente da ciò, questa 
associazione richiede ulteriori indagini. 
 
Conclusioni 

Nonostante i nostri risultati, esiste ancora un certo disaccordo tra gli studi che indagano le irregolarità 
del sistema immunitario, in particolare i livelli di citochine, all'interno della popolazione affetta da tic. 
Alcuni gruppi, per esempio, hanno notato correlazioni tra i livelli di TNF-a e il disturbo da tic (Gabbay et al. 
2009), mentre altri hanno trovato ridotti livelli di TNF-a in pazienti con disordini da tic (Matzt et al. 2012). 
Queste discrepanze possono essere il risultato di differenze metodologiche nella progettazione dello 
studio, incluse le differenze intrinseche tra i  pazienti scelti per ciascuno studio. Sebbene nella maggior 
parte degli studi i pazienti sono stati arruolati sulla base di una diagnosi di un disturbo da tic, la presenza di 
disturbi in comorbidità e le differenze nei criteri di definizione dello stato di esacerbazione e remissione dei 
sintomi riscontrati nei pazienti, hanno potuto determinare differenze nei risultati dello studio. I farmaci 
psicotropi e antibiotici rappresentano un altro fattore di confusione, anche se altri studi non hanno 
riportato effetti significativi di questi farmaci, nonostante entrambe le categorie di farmaci abbiano 
dimostrato di modulare il livello di citochine (Obregon et al. 2012). Tuttavia, le prove raccolte sostengono 
l’idea che la misurazione delle citochine può essere un importante strumento clinico nel determinare la 
suscettibilità, la diagnosi, il monitoraggio dei sintomi, e forse, l’intervento terapeutico, e sono necessari più 
studi per determinare l'esatto ruolo delle citochine nell’eziologia dei disturbi datic. 
 
Limitazioni 

Anche se questo studio supporta l'ipotesi di un'eziologia infettiva e/o immuno-mediata dei disordini da 
tic, si sono presentati diversi limiti che richiedono la necessità di maggiori analisi sistematiche della 
funzione immunitaria nei disordini da tic. Tra questi limiti, la dimensione ridotta del campione analizzato, la 
presenza di disturbi in comorbidità nella nostra coorte di pazienti selezionati, e una percentuale 
significativa di pazienti sottoposti a farmaci psicotropi e antibiotici, noti entrambi per avere effetti 
immunologici. 
 
Importanza clinica 

Nonostante i limiti, questo studio supporta i risultati di precedenti studi che citano la disregolazione di 
citochine in pazienti con disturbi da tic. Inoltre, questo studio individua il TNF-a come un obiettivo 
importante per lo studio della disregolazione delle citochine e delle anomalie immunologiche nella 
popolazione affetta da tic. Comprendere il ruolo delle anomalie immunitarie nella patogenesi dei disordini 
da tic può non solo essere un aiuto nella comprensione del meccanismo che guida questa malattia, ma può 
anche fornire marcatori biologici che possono essere utilizzati nella diagnosi clinica, nella determinazione 
della gravità dei sintomi, e nell'intervento terapeutico. 
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