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ABSTRACT 

 

 

La presente tesi offre un'analisi approfondita della Sindrome Neurospichiatrica Pediatrica ad 

Esordio Acuto (PANS) e Disordine Pediatrico Autoimmune associato allo Streptococco beta-

emolitico di gruppo A (PANDAS), due disturbi neuropsichiatrici pediatrici ancora poco 

compresi. Attraverso una prospettiva multidisciplinare, saranno esaminate le dinamiche 

complesse che collegano questi disturbi all'infiammazione, alle dinamiche famigliari, al 

microbiota intestinale, all'epigenetica, allo stress e al sistema immunitario. L'infiammazione 

neurologica emerge come un fattore centrale in PANS/PANDAS, con prove che suggeriscono 

un coinvolgimento di meccanismi autoimmuni. Verrà esplorato il ruolo del sistema 

immunitario nella generazione di una risposta infiammatoria e la sua potenziale interazione 

con l'epigenetica, che può influenzare la suscettibilità individuale a questi disturbi. Inoltre, 

consideriamo l'impatto del microbiota intestinale sulla salute neurologica, in particolare la sua 

possibile connessione con l'infiammazione e l'immunità. Lo stress, sia fisico che psicologico, 

può aggravare i sintomi di PANS/PANDAS e influenzare il loro decorso clinico. Verrà 

analizzato l'effetto dello stress sul sistema immunitario e sull'infiammazione, nonché il 

potenziale ruolo dell'epigenetica nell'adattamento allo stress. Infine, saranno esaminate le 

similitudini tra PANS/PANDAS, Encefaliti Autoimmuni (AE) e disturbi del neurosviluppo 

come il Disturbo dello Spettro Autistico (ASD) e il Disturbo da Deficit di Attenzione e 

Iperattività (ADHD). Queste analogie possono suggerire una base biologica comune e fornire 

spunti per futuri studi.  
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Introduzione 
Il Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Syndrome (PANS) e il Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder 

Associated with Streptococcal Infections (PANDAS) rappresentano condizioni mediche complesse che 

coinvolgono una serie di sintomi neuropsichiatrici, spesso di insorgenza improvvisa, in bambini e 

adolescenti. Questi disturbi sono caratterizzati da una risposta autoimmune a infezioni, da Streptococco 

nella PANDAS e da altri agenti infettivi nel caso della PANS, che sembrano scatenare reazioni anomale 

nel cervello dei pazienti. 

I sintomi associati alla PANS/PANDAS possono variare notevolmente, ma spesso includono tic, 

ossessività, compulsioni, disturbi dell'umore, ansia, comportamenti alimentari alterati e declino cognitivo. 

Questi disturbi rappresentano una sfida sia per i pazienti che per i professionisti sanitari, a causa della 

loro eterogeneità e della complessità nella diagnosi e nella gestione. 

La comprensione di PANS/PANDAS è ancora in evoluzione, e gli approcci diagnostici e terapeutici 

sono oggetto di ricerca attiva. Tuttavia, è chiaro che queste condizioni richiedono un approccio 

multidisciplinare che coinvolge pediatri, neurologi, psichiatri, psicoterapeuti, immunologi e altri specialisti 

per una gestione completa e personalizzata. 

In questo lavoro, esploreremo i dettagli di questa sindrome, inclusa l’eziologia, la diagnosi, le opzioni 

terapeutiche e le sfide cliniche associate a queste complesse sindromi neuropsichiatriche. 

Questa tesi è strutturata essenzialmente in tre capitoli riguardanti: i cenni storici e lo stato dell’arte, gli 

aspetti peculiari di questa sindrome nei vari aspetti fisici e psicologici e, infine, un confronto tra la 

PANS/PANDAS, le encefaliti autoimmuni e il collegamento che è possibile tracciare tra queste ultime, i 

disturbi dello spettro autistico (ASD) e il deficit da attenzione e iperattività (ADHD). 

In particolare, nel primo capitolo verrà descritta la scoperta di questa sindrome da parte della dott.ssa 

Swedo e collaboratori, nonché le evoluzioni concettuali che hanno accompagnato lo sviluppo di un 

quadro clinico sempre più definito (anche se negli ultimi anni la visione degli esperti sta cambiando). 

Saranno poi presentati i dati che riguardano le modalità di trattamento attualmente presenti come: 

antibiotici, immunoglobuline, plasmaferesi, farmaci antinfiammatori ed altro ancora. Successivamente 
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saranno descritte le informazioni disponibili per la diagnosi, con alcuni approfondimenti sugli aspetti 

infiammatori, endocrinologici, immunologici, neurobiologici ecc. 

Il secondo capitolo verterà invece sugli aspetti specifici legati alla malattia/sindrome. Saranno esplorati: i 

vissuti famigliari, l’epigenetica, l’infiammazione, il microbiota e il sistema immunitario.  

Il terzo e ultimo capitolo sarà incentrato sugli aspetti comuni tra encefalite autoimmune e sindrome 

PANS/PANDAS. Nelle sottosezioni saranno poi indagati ASD e ADHD con approfondimenti riguardo: 

autoimmunità, microbiota, infiammazione ed altro ancora. Infine, verrà fatta una veloce panoramica delle 

scoperte maggiormente significative osservate negli ultimi anni.  

La sindrome PANS/PANDAS rappresenta dunque l'epilogo di una serie di eventi, combinando aspetti 

infettivi ed autoimmuni, che concorrono a innescare un'infiammazione cerebrale. Sorprendentemente, 

nonostante dati epidemiologici solidi colleghino in modo convincente infezioni ricorrenti, come quelle 

da Streptococco beta-emolitico (GAS) e altri patogeni, all'insorgenza del disturbo ossessivo-compulsivo 

(OCD – Obsessive compulsive disorder) e di altri disturbi mentali, c'è ancora una certa resistenza da parte di 

una parte della comunità scientifica a riconoscere questa correlazione. Tuttavia, gli esperti attuali 

concordano sulla necessità di valutare attentamente i pazienti con esordio acuto di sintomi che 

coinvolgono OCD, funzioni neurocognitive e disturbi motori, esplorando anomalie di natura 

infiammatoria, infettiva, immunologica e metabolica.  

Nonostante la diagnosi di PANS/PANDAS si basi principalmente sull'osservazione dei sintomi 

manifestati dai pazienti, le evidenze scientifiche più recenti indicano che un approccio diagnostico 

completo è essenziale. Questo approccio comprende una serie di valutazioni, tra cui test di laboratorio, 

esami fisici, valutazioni psichiatriche, neurologiche e neuropsicologiche, imaging cerebrale, esami del 

sonno e, in casi più gravi, analisi del liquido cerebrospinale. In conclusione, la sindrome PANS/PANDAS 

rappresenta una sfida complessa sia dal punto di vista della diagnosi che della terapia, richiedendo un 

approccio personalizzato e multidisciplinare. È imperativo continuare la ricerca per aumentare la 

comprensione e migliorare la gestione di questa sindrome enigmatica. 
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Capitolo 1: 

L’inizio e lo stato dell’arte 

 

1.1 Cenni storici  
Negli anni '80, un gruppo di ricercatori del National Institutes of Health (NIH) condusse uno studio su 

un gruppo di bambini che mostrava sintomi OCD, seguiti da una serie di sintomi psichiatrici come rabbia, 

iperattività, agitazione, ansia da separazione e altro ancora. Durante lo studio, i ricercatori osservarono 

che questi sintomi erano correlati a infezioni causate da diversi agenti patogeni, tra cui lo Streptococco 

Piogene, la Varicella e il Micoplasma Pneumoniae (Chang et al., 2015). 

Il termine "PITANDS" (Sindrome da Disordini Neuropsichiatrici Autoimmuni attivati da Infezioni 

Pediatriche) è stato coniato dai ricercatori negli anni '90 (Allen et al., 1995). In particolare, si sono 

concentrati sui casi specifici che sono stati attivati da infezioni da streptococco beta-emolitico di gruppo 

A (GAS), noto anche come Streptococcus Pyogene. Questo batterio è normalmente presente nelle vie 

respiratorie superiori e causa malattie comuni come tonsilliti, faringite e scarlattina. 

I ricercatori hanno osservato che vi erano somiglianze cliniche tra il Disturbo Ossessivo Compulsivo 

(DOC) con insorgenza acuta e il periodo che precedeva i sintomi nella Corea di Sydenham (SC) – una 

malattia neurologica acuta presentante movimenti involontari (corea) – a tal punto da ipotizzare che il 

PITANDS potesse essere una forma atipica di SC (Swedo et al., 1989; Swedo, 1994; Swedo et al., 1994). 

Successive indagini cliniche su SC e DOC hanno portato alla scoperta di un sottogruppo di pazienti DOC 

i cui sintomi sembravano essere innescati dalle infezioni da GAS. Questa sindrome è stata denominata 

PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder associated with A Streptococcus), che 

significa "Disturbo Autoimmune Pediatrico Neuropsichiatrico associato allo Streptococco beta-emolitico 

di gruppo A" (Swedo et al., 1998). 

Swedo et al. condussero un'importante ricerca nel 1998, esaminando per la prima volta le caratteristiche 

cliniche di questi giovani pazienti con un'età media di circa sei anni. In particolare, si concentrarono 

sull'esordio improvviso del disturbo ossessivo-compulsivo (DOC) e dei tic. Attraverso una valutazione 

clinica sistematica di 50 pazienti, furono in grado di definire i criteri diagnostici per la sindrome PANDAS. 
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Le ossessioni più comuni manifestate dai pazienti riguardavano principalmente la contaminazione, 

mentre le compulsioni erano legate al lavarsi e al controllo in generale. In alcuni soggetti, oltre a questi 

sintomi, erano presenti anche diagnosi di disturbo da deficit di attenzione e iperattività (ADHD), disturbo 

oppositivo provocatorio, disturbo della condotta, depressione maggiore, distimia, mania, ansia da 

separazione, disturbo evitante, disturbo ansioso, fobie specifiche, disturbi alimentari, enuresi, encopresi, 

disturbo di somatizzazione e psicosi. Anche questi ultimi sintomi si manifestavano in modo improvviso. 

Inoltre, durante la ricerca furono individuati altri sintomi che includevano labilità emotiva, cambiamenti 

nella performance scolastica, modifiche nella personalità, rituali o paure prima di andare a letto, incubi, 

agitazione, ansia da separazione, irritabilità, impulsività, deficit dell'attenzione, peggioramento nella 

scrittura a mano e nei compiti di matematica e coprolalia. I ricercatori osservarono che tutti i sintomi 

peggioravano in relazione all'aumento dei titoli degli anticorpi antistreptococcici. Attraverso un'attenta 

anamnesi, furono in grado di stabilire una correlazione tra l'esordio e l'aggravamento dei sintomi e 

l'infezione da streptococco beta-emolitico di tipo A, con un'età di insorgenza approssimativamente 

intorno ai tre anni. 

 

Sintomi  

Labilità emotiva 

Cambiamento nella performance scolastica 

Cambiamento nella personalità 

Rituali/paure prima di andare a letto 

Incubi 

Agitazione 

Ansia da separazione 

Irritabilità 

Impulsività 

Deficit dell’attenzione 

Peggioramento nella scrittura a mano e/o nei compiti di matematica  

Coprolalia 

Tabella 1: sintomi associati all'esacerbazione della PANDAS (Swedo et al., 1998) 
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Diagnosi 

ADHD 

Disturbo oppositivo provocatorio 

Disturbo della condotta 

Depressione maggiore 

Distimia  

Mania 

Ansia da separazione 

Disturbo evitante 

Disturbo ansioso 

Fobia specifica 

Disturbi alimentari 

Enuresi 

Encopresi 

Disturbo di somatizzazione 

Psicosi 

Tabella 2: diagnosi di comorbidità della PANDAS  (Swedo et al., 1998). 

 

Dopo tali studi, il team di ricerca guidato da Swedo et al. ha definito i seguenti cinque criteri per la diagnosi 

di PANDAS: 

1. Presenza di disturbo ossessivo-compulsivo e/o tic; 

2. Insorgenza dei sintomi durante l'infanzia (dai 3 anni alla pubertà); 

3. Manifestazione dei sintomi in modo episodico e variabile nel tempo, con ciclicità evidente; 

4. Associazione dei sintomi all'infezione da Streptococco beta-emolitico del gruppo A (presenza di 

un tampone faringeo positivo per il batterio o anamnesi positiva per la Scarlattina); 

5. Associazione con altri disturbi e anomalie neurologiche, come iperattività motoria, movimenti 

coreiformi, sindrome di Gilles de la Tourette e Corea di Sydenham. 

 

Swedo et al., nel 1998, identificarono anche altri criteri diagnostici che erano meno caratteristici ma 

ugualmente importanti nei casi in cui la presentazione iniziale non fosse chiara: 

6. Compromissione dei gangli della base (caudato); 

7. Presenza di anticorpi anti-cervello; 

8. Aumento del titolo di Antistreptolisina (TAS) dopo 3-6 settimane dall'infezione da Streptococco; 



6 
 

9. Aumento del titolo di AntiDNAsi-B dopo 6-8 settimane dall'infezione da Streptococco. 

 

Successivamente, furono proposte diverse terapie per ridurre l'infezione e i sintomi correlati: 

a) Tonsillectomia b) Terapia antibiotica entro i 30 giorni dall'insorgenza dei sintomi c) Plasmaferesi e/o 

terapia con immunoglobuline intravenose (IVIG) nei casi di sintomatologia grave di DOC e tic innescati 

dallo Streptococco o in caso di mancata risposta alle prime due terapie. 

Inoltre, si osservò che i pazienti affetti da PANDAS presentavano sintomi simili a quelli diagnosticati 

con DOC ma senza la sindrome PANDAS. Tuttavia, c'era una differenza significativa nell'insorgenza dei 

sintomi ossessivo-compulsivi: nei pazienti con PANDAS, l'insorgenza era subdola ma improvvisa. 

Pertanto, i ricercatori giunsero alla conclusione che l'insorgenza della sindrome fosse causata da: 

A. Una risposta immunitaria anomala; 

B. Una violazione della barriera ematoencefalica;  

C. La presenza di stress, talvolta associata a una predisposizione genetica. 

 

La sindrome PANDAS è considerata una vera e propria malattia autoimmune, con un esordio insidioso 

causato da un'infezione streptococcica. A causa della sua natura subdola, i bambini spesso non vengono 

trattati tempestivamente, anche perché molti specialisti non sono a conoscenza di questa patologia. 

Durante questo periodo, lo streptococco ha il tempo di attaccare i gangli della base, rendendo la malattia 

cronica e di difficile trattamento. Pertanto, non si parla di una guarigione completa, ma piuttosto di una 

riduzione parziale o di una diminuzione dei sintomi, con il rischio di ricadute in alcuni casi. 

Sebbene gli studi di Swedo et al. (1998) abbiano evidenziato che le recrudescenze episodiche dei sintomi 

sono correlate all'esposizione a infezioni in generale (come faringiti o infezioni delle vie respiratorie 

superiori non necessariamente legate al gruppo streptococcico A), questi indicatori non spiegano 

completamente tutte le recrudescenze dei sintomi episodici. 

Sono stati pochi gli studi che hanno esplorato in modo sistematico l'associazione tra il fenotipo PANDAS 

e le caratteristiche cliniche precedentemente elencate (Murphy et al., 2012; Murphy et al., 2015). Un 
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importante studio condotto dalla psichiatra infantile Bernstein nel 2010 ha confrontato un gruppo di 

bambini diagnosticati con la sindrome PANDAS con un gruppo di bambini che presentavano disturbo 

ossessivo-compulsivo (DOC) non legato alla sindrome PANDAS. Le differenze studiate riguardavano i 

sintomi presenti durante l'esordio iniziale. Nei bambini diagnosticati con la sindrome PANDAS sono 

stati riscontrati più frequentemente sintomi come ansia da separazione, urgenza urinaria, comportamento 

oppositivo-provocatorio, sbalzi d'umore, deficit dell'attenzione, iperattività, impulsività, movimenti 

anomali delle mani o delle dita, declino nelle abilità di scrittura a mano e nelle prestazioni scolastiche. 

In generale, gli studi condotti fino al 2015 indicano una correlazione più ampia tra la sindrome PANDAS 

e la presenza di co-morbilità rispetto a quanto inizialmente riportato dalla dott.ssa Swedo et al. nel 1998. 

Questa correlazione è stata osservata con i seguenti disturbi: 

• Disturbo ossessivo-compulsivo (DOC); 

• Tic vocali e motori; 

• Deficit di Attenzione e Iperattività (ADHD); 

• Ansia di separazione; 

• Disturbi dell'umore; 

• Minzione frequente; 

• Deterioramento della scrittura; 

• Declino del rendimento scolastico; 

• Difficoltà nel calcolo; 

• Deficit di memoria visuospaziale; 

• Alterazioni delle funzioni esecutive e ridotta velocità di destrezza. 

(Chang et al., 2015a; Chang et al., 2015b; Swedo et al., 2015; Murphy et al., 2015) 

 

Queste differenze sintomatologiche tra un bambino con diagnosi DOC e un bambino con diagnosi 

PANDAS sono associate al coinvolgimento dei gangli della base, che sono risultati compromessi nei casi 

di sindrome PANDAS. Uno studio condotto da Giedd et al. (2000), che ha coinvolto anche Susan Swedo, 
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ha valutato la compromissione dei gangli della base tramite risonanza magnetica in gruppi di bambini con 

disturbo ossessivo-compulsivo o tic associati a un'infezione da streptococco, confrontandoli con un 

gruppo di bambini sani. È emerso che le dimensioni medie del caudato, del putamen e del globus pallidus 

erano tutte maggiori nel gruppo di bambini con sindrome PANDAS rispetto al gruppo di controllo. 

Tuttavia, non sono state riscontrate differenze nell'area del talamo, il cui volume risultava simile in 

entrambi i gruppi, né era variato il volume complessivo del cervello. 

Inoltre, non è stata riscontrata una correlazione significativa tra le dimensioni dei gangli della base e la 

gravità dei sintomi, né il tempo trascorso tra l'insorgenza dei sintomi e la scansione. Approfondendo 

l'argomento della compromissione dei gangli della base a causa dell'infezione da streptococco, il dottor 

Ajay Kumar e i suoi colleghi hanno condotto uno studio nel 2014 in cui hanno esaminato l'infiammazione 

dei gangli della base e del talamo nei bambini con sindrome PANDAS confrontandoli con bambini affetti 

dalla sindrome di Tourette, mentre un gruppo di controllo era composto da adulti sani volontari. Gli 

autori hanno valutato i "cambiamenti neuro-infiammatori" in queste due componenti cerebrali, 

utilizzando una scansione PET con C-[R]-PK11195 (PK). 

I cambiamenti neuro-infiammatori sono stati riscontrati nei gangli della base sia nei bambini con 

sindrome PANDAS che nei pazienti con sindrome di Tourette, sebbene con alcune differenze. Nel primo 

gruppo, sono stati osservati cambiamenti sia nel nucleo caudato bilaterale che nel nucleo lentiforme 

bilaterale, mentre nel gruppo dei bambini con sindrome di Tourette, solo il nucleo caudato bilaterale ha 

mostrato cambiamenti infiammatori. Inoltre, i cambiamenti neuro-infiammatori sembrano diminuire con 

il passare del tempo nella sindrome PANDAS, mentre aumentano con il passare del tempo nella sindrome 

di Tourette. 

Tutte queste ricerche portano a una crescente convinzione che ci troviamo di fronte a una malattia 

estremamente complessa e insidiosa, capace di alterare gli equilibri fisici e psicologici attraverso 

meccanismi molteplici ed articolati.  

In ogni caso, è importante concludere questa introduzione presentando i trattamenti storicamente 

concordati ed utilizzati per la sindrome PANDAS. Nella sezione successiva, verranno approfonditi i dati 
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e le ultime nozioni presenti ad oggi sulla validità delle terapie elencate. Essendo una malattia di origine 

batterica, i trattamenti includono l'uso di antivirali, FANS (farmaci antinfiammatori non steroidei), 

cortisonici e, soprattutto, antibiotici a lungo termine. La durata della terapia può variare da un minimo di 

tre mesi a un anno o più, a partire dalla comparsa dell'ultimo sintomo, al fine di trattare le cause batteriche 

sottostanti che scatenano la malattia. Diversi studi indicano che la maggior parte dei bambini, se 

sottoposti a terapia antibiotica entro le prime 3-4 settimane dall'insorgenza dei sintomi, sembrano 

ottenere una completa remissione dei sintomi nel giro di pochi giorni. La terapia negli adolescenti è più 

complessa e prolungata, così come lo sono la diagnosi e la terapia nei casi di adulti (Chang et al., 2015a). 

In aggiunta, tra i trattamenti più utilizzati per questa sindrome, si trovano certi tipi di steroidi per ridurre 

l'infiammazione cerebrale e, in casi più gravi, l'amministrazione endovenosa di immunoglobuline (IVIG) 

(Allen et al., 1995; Kovacecic et al., 2015; Swedo et al., 2015). Sono dunque stati concordati tre approcci 

terapeutici principali:  

- Il trattamento farmacologico, comprende l'uso di antimicrobici per l'eradicazione e la profilassi 

delle infezioni, antinfiammatori e neurolettici maggiori; 

- L'approccio immunologico, prevede l'utilizzo di immunomodulatori che agiscono in modo non 

selettivo, insieme a indagini per identificare eventuali agenti scatenanti che perpetuano la malattia, 

al fine di evitarne l'esposizione; 

- L'intervento neuropsichiatrico/psicologico, si concentra sul fornire sostegno al paziente e alla 

famiglia, attraverso un approccio di supporto psicologico e psichiatrico. 

 

Inoltre, oltre alla sindrome PANDAS, è stata riconosciuta un'altra forma nota come PANS (Sindrome 

Neuropsichiatrica Pediatrica ad esordio Acuto). La scoperta del PANS, è stata motivata dalla difficoltà di 

diagnosticare la sindrome PANDAS in situazioni in cui non è presente un'infezione da GAS, prima 

dell'insorgenza dei sintomi, e dalla presenza di caratteristiche cliniche che non rientrano nel quadro tipico 

della PANDAS. 
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Ulteriori studi hanno evidenziato una serie più ampia di sintomi neuropsichiatrici ad esordio acuto senza 

un fattore ambientale o immuno-correlato specifico (Swedo et al., 2012). Secondo questi criteri di 

valutazione, i pazienti affetti da PANS presentano un rapido esordio di disturbi ossessivo-compulsivi e/o 

restrizioni alimentari come l'anoressia nervosa, associati ad almeno due sintomi neuropsichiatrici quali 

sintomi sensoriali, cambiamenti nella personalità, deterioramento della scrittura a mano, ansia da 

separazione grave, labilità emotiva, rabbia distruttiva, compulsioni estreme, tic motori e vocali, 

peggioramento delle prestazioni scolastiche, ADHD, disturbi dell'attenzione e della memoria, sintomi 

reumatologici, disturbi addominali, depressione, poliuria, disturbi del sonno, ecc. (Chang et al., 2015a; 

Chang et al., 2015b; Swedo et al., 2015; Murphy et al., 2015). 

La diagnosi di PANS viene stabilita quando l'insorgenza dei sintomi non può essere attribuita ad altre 

malattie neurologiche o mediche (Murphy et al., 2015). Si ritiene che il PANS possa essere scatenato da 

diverse infezioni batteriche come lo Streptococco, la malattia di Lyme, la Mononucleosi, il Mycoplasma 

Pneumonie e altri ancora. 

Inizialmente, le ricerche si sono concentrate principalmente su giovani pazienti con diagnosi di PANDAS, 

il che potrebbe aver limitato la comprensione di altri sintomi e ha trascurato i pazienti giovani con disturbi 

neuropsichiatrici causati da altri fattori come le malattie virali (Hoekstra et al., 2005), il Mycoplasma 

(Muller et al., 2004) e i fattori ambientali (Molina e Shoenfeld, 2005). Il PANS può essere attivato da una 

moltitudine di agenti infettivi, non solo dal GAS. Pertanto, la PANDAS è considerata una diagnosi 

differenziale per il PANS. Sono stati riportati casi in cui l'aspetto infettivo non era presente, il che ha 

stimolato ulteriori ricerche per identificare i fattori scatenanti ancora non completamente compresi. Si 

ipotizza che tali fattori possano includere disturbi del metabolismo e fattori legati all'alimentazione. I casi 

sospetti di PANS stanno diventando sempre più frequenti e, in alcuni bambini con diagnosi di PANDAS, 

si sta rivalutando la diagnosi stessa, poiché i sintomi presentati e l'assenza del batterio GABHS potrebbero 

rientrare nella categoria del PANS. 

Esistono diversi livelli di gravità del disturbo, tra cui alcuni che possono causare una grave disabilità. Non 

tutti i sintomi sono presenti in tutti i pazienti e, come già sottolineato, la diagnosi non è semplice. 
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Questa condizione apre nuove prospettive e c'è un consenso generale sulla necessità di approfondire le 

ricerche sulle cause, sull'epigenetica e su quei fattori finora trascurati, al fine di trovare una cura per questa 

particolare condizione. Questa nuova prospettiva potrebbe rivelare i segreti di una parte dei disturbi 

psichiatrici. 

 

1.2 Dati sui trattamenti in essere 
Nel 2017 sono stati pubblicati tre articoli che propongono alcune linee guida per il trattamento di 

PANDAS e PANS, utilizzando diversi approcci terapeutici. Uno di essi riguarda interventi psichiatrici e 

comportamentali (Thienemann et al., 2017), un altro si concentra sulle terapie immunomodulatorie 

(Frankovich et al., 2017) mentre il terzo riguarda l'uso di antibiotici (Cooperstock et al., 2017). Queste 

linee guida sono state sviluppate da un gruppo di esperti composto da clinici e ricercatori, i quali sono 

arrivati a raccomandare l'utilizzo di questi tre approcci terapeutici per i bambini che soddisfano i criteri 

per PANDAS o PANS.  

Un articolo più recente pubblicato da Spalice et al. (2021) discute anch’esso l'approccio al trattamento di 

questi disturbi. Secondo gli autori, è necessario adottare una serie di interventi, ma non vi è accordo sulle 

priorità di ciascun approccio. Alcuni paesi, come quelli dell'Europa settentrionale, iniziano il trattamento 

con farmaci psicotropi e terapia cognitivo-comportamentale per ridurre i sintomi. D'altro canto, in 

America del Nord, le terapie immunomodulatorie e anti-infiammatorie sono considerate più importanti. 

Inoltre, l’articolo suggerisce che il trattamento immunomodulatorio può essere considerato solo come 

intervento ausiliario quando sono presenti evidenze chiare di una causa infiammatoria o autoimmune, o 

quando i sintomi persistono nonostante il trattamento psichiatrico e l'eradicazione di eventuali infezioni. 

Ciò significa che la terapia immunomodulatoria potrebbe non essere necessaria per tutti i pazienti con 

disturbi neuropsichiatrici o neurologici. Gli esperti mettono anche in evidenza che alcuni interventi 

possono avere effetti anti-infiammatori. Un esempio sono gli acidi grassi omega-3, che possono avere 

proprietà anti-infiammatorie e potrebbero essere considerati come opzione terapeutica per i disturbi 

neuropsichiatrici. 
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Spalice e i colleghi sottolineano dunque la necessità di utilizzare una serie di interventi per trattare i 

disturbi neuropsichiatrici e neurologici, ma riconoscono che non vi è consenso su quale intervento debba 

essere prioritario. 

Nel tentativo di fare chiarezza sui vari interventi possibili per PANS e PANDAS, Sigra et al. (2018) hanno 

condotto una review sistematica. Queste sindromi sono condizioni complesse che richiedono un 

approccio multidisciplinare al trattamento. Le opzioni di trattamento per queste condizioni variano a 

seconda della gravità dei sintomi e della causa sottostante, possiamo elencare tra di esse trattamenti con: 

antibiotici, plasmaferesi, farmaci psicoattivi, corticosteroidi, IVGI (IntraVenous ImmunoGlobulin), 

tonsillectomia e/o adenoidectomia, terapia cognitivo-comportamentale, farmaci antiinfiammatori non 

steroidei (FANS) (Sigra et al. 2018; Calaprice et al., 2017). Nelle prossime sezioni saranno elencati i dati 

principali riferiti da questi autori sui diversi trattamenti.  

 

1.2.1 Antibiotici 
Sono stati utilizzati vari antibiotici per trattare pazienti con PANDAS e condizioni correlate. Questi 

includono la penicillina, macrolidi (come l'azitromicina) e cefalosporine (come il cefdinir). In 2 studi è 

stato valutato l'effetto profilattico degli antibiotici su PANDAS, mentre in un altro studio è stato valutato 

l'effetto degli antibiotici su PANS (Murphy et al., 2017). Inoltre, è stato osservato che la profilassi con 

penicillina non ha dimostrato essere più efficace del placebo nel prevenire l'infezione streptococcica o 

nel prevenire un peggioramento dei sintomi psichiatrici. Non è stata riscontrata alcuna riduzione negli 

episodi di peggioramento dei sintomi. È importante sottolineare che questo studio aveva lo scopo di 

valutare la profilassi per prevenire episodi di aggravamento piuttosto che trattare i sintomi esistenti della 

PANDAS. Pertanto, i risultati di questo studio non devono essere interpretati come un fallimento della 

penicillina nel trattamento dei sintomi riferiti alla sindrome (Sigra et al., 2018). 

Nel vasto studio di indagine svolto da Calaprice et al. (2017), ben il 97% dei 698 pazienti ha riportato di 

aver ricevuto trattamenti antibiotici per le infezioni associate a PANS. Gli antibiotici più comunemente 

utilizzati sono stati l'amoxicillina, l'azitromicina e l'amoxicillina-clavulanato. Tra i 235 pazienti che hanno 

ricevuto amoxicillina, il 20% ha segnalato di aver ottenuto risultati "molto efficaci", mentre il 28% ha 
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deciso di interrompere il trattamento a causa della mancanza di efficacia. Le proporzioni simili sono state 

riscontrate per l'azitromicina (n = 216), con il 26% riportato come "molto efficace" e il 23% che ha deciso 

di interrompere a causa della mancanza di efficacia. Per quanto riguarda l'amoxicillina-clavulanato (n = 

184), il 30% ha segnalato che il trattamento era "molto efficace" e il 22% ha scelto di interrompere a 

causa della mancanza di efficacia. 

Nonostante gli effetti modesti descritti in alcuni studi, diversi casi clinici hanno evidenziato un effetto 

positivo degli antibiotici sui sintomi psichiatrici di PANDAS e disturbi correlati. Di conseguenza, le prove 

riguardanti l'utilizzo degli antibiotici per PANS e PANDAS sono ancora inconcludenti (Sigra et al., 2018). 

 

1.2.2 TPE (Therapeutic Plasma Exchange) 
Gli autori hanno riscontrato un miglioramento significativo nel gruppo di terapia di scambio plasmatico 

(TPE) rispetto al placebo, e i sintomi sono rimasti migliorati rispetto al basale in tutte le misurazioni 

durante il follow-up di un anno. Quindici di questi hanno riportato una risposta positiva, ma solo 6 

pazienti hanno sperimentato un effetto positivo duraturo (Calaprice et al., 2017). 

Uno studio retrospettivo condotto dall'Università di Georgetown su una serie di 40 pazienti trattati con 

TPE, ha riportato una riduzione del 78% nella gravità dei sintomi durante il follow-up. Un'altra serie di 

casi ha incluso 4 adulti con tic e OCD. Tutti i pazienti erano stati precedentemente trattati con SSRI e 

neurolettici senza risultati favorevoli. Dopo il TPE, questi pazienti hanno avuto effetti 

sorprendentemente positivi, con una riduzione media di 20 punti nel punteggio Y-BOCS (Yale-Brown 

Obsessive Compulsive Scale). Tutti i pazienti hanno anche avuto un miglioramento dei tic (Sigra et al., 

2018). 

In un caso riportato, un paziente con PANDAS ha avuto sintomi "completamente risolti" con il 

trattamento TPE (Elia et al., 2005). Inoltre, un altro caso è stato trattato con una combinazione di TPE 

e rituximab, dopo il trattamento con corticosteroidi e micofenolato mofetile e IVIG, con conseguente 

remissione dei sintomi (Frankovich et al., 2015). 
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La TPE è stata testata in un ambiente controllato, ma la letteratura disponibile presenta diverse 

limitazioni, in particolare nessuno studio ha coinvolto testing in doppio cieco. Dunque i trattamenti con 

TPE sono considerati inconcludenti. 

 

1.2.3 IVIG (IntraVenous ImmunoGlobulin) 
Sono stati ottenuti risultati contrastanti riguardo al trattamento con IVIG. In un primo studio 

randomizzato a doppio cieco, i pazienti con PANDAS trattati con IVIG hanno mostrato un notevole 

miglioramento rispetto al gruppo di controllo al mese di follow-up. Tuttavia, i metodi utilizzati per la 

procedura nel follow-up hanno impedito un confronto a lungo termine con il placebo (Sigra et al., 2018). 

Un secondo studio, invece, ha utilizzato un disegno simile, ma non ha dimostrato un effetto significativo 

di IVIG rispetto al placebo durante la fase in doppio cieco. Successivamente, nella fase aperta, la maggior 

parte dei pazienti ha mostrato un miglioramento con l'IVIG. Gli autori non hanno individuato un fattore 

predittivo per una risposta favorevole al trattamento, ma hanno notato che livelli elevati di calmodulina-

dipendente protein chinasi II (CaMKII) e anticorpi antinucleo (ANA) sono stati associati alla risposta al 

trattamento in un'analisi post-hoc (Sigra et al., 2018). 

I risultati dello studio di indagine svolto da Calaprice et al. (2017) forniscono un certo supporto per 

l'efficacia dell'IVIG come trattamento per PANS e PANDAS. Tuttavia, poiché sono stati condotti solo 

due studi randomizzati in doppio cieco, e il livello di supporto fornito dallo studio migliore è basso, le 

evidenze sull'uso di IVIG sono ancora inconclusive. 

 

1.2.4 Tonsillectomia e adenoidectomia 
Sono stati condotti due studi osservazionali prospettici per valutare i risultati della tonsillectomia e/o 

adenoidectomia. Entrambi gli studi hanno raggiunto la stessa conclusione, ossia che la gravità dei sintomi 

non è correlata alla tonsillectomia o adenoidectomia. In particolare, uno dei due studi, quello di Murphy 

et al. (2013), ha osservato un numero significativamente maggiore di precedenti tonsillectomie nel gruppo 

PANDAS rispetto ai bambini non affetti da PANDAS, OCD o tic. Questa osservazione potrebbe essere 
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spiegata da infezioni streptococciche precedenti, le quali potrebbero aumentare il rischio sia di PANDAS 

che di tonsillectomia (Sigra et al., 2018). 

La tonsillectomia e/o adenoidectomia è stata descritta in diverse segnalazioni di casi e serie di casi. 

Tuttavia, non è stata ancora testata in uno studio controllato, e due studi osservazionali indicano una 

mancanza di supporto per la sua efficacia. Pertanto, le prove per il trattamento del PANDAS con 

tonsillectomia e/o adenoidectomia sono scarse (Sigra et al., 2018). 

 

1.2.5 Terapia Cognitivo-Comportamentale (CBT) 
L'efficacia della Terapia Cognitivo-Comportamentale (CBT) nel trattamento dei sintomi di OCD nei 

pazienti con PANDAS e PANS è stata esaminata in due studi. Entrambi gli studi hanno evidenziato una 

significativa riduzione nella gravità dei sintomi di OCD. Tuttavia, è importante notare che questi studi 

erano di natura preliminare e limitati dalla mancanza di un gruppo di controllo attivo e da campioni di 

dimensioni ridotte. In uno studio di indagine, su 698 pazienti, ben 473 hanno ricevuto una forma di 

psicoterapia. Tra coloro che hanno ricevuto la terapia raccomandata per l'OCD, il 39% ha riportato di 

aver avuto risultati "molto efficaci". Dunque, è plausibile che i pazienti che soddisfano i criteri per PANS 

o PANDAS possano trarre beneficio dal trattamento con CBT, tuttavia, la conferma di tale efficacia non 

è ancora stata ottenuta attraverso uno studio controllato. Di conseguenza, le prove riguardanti l'efficacia 

della CBT per PANDAS e PANS sono attualmente inconclusive (Sigra et al., 2018). 

 

1.2.6 Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei (FANS) 
È stato individuato uno studio osservazionale che ha esaminato l'utilizzo dei farmaci antinfiammatori 

non steroidei (FANS) come trattamento per il PANS durante la revisione. Questo studio ha condotto 

un'analisi retrospettiva sulla durata della sintomatologia infiammatoria nei pazienti con PANS che sono 

stati trattati con FANS rispetto a quelli non trattati. Il totale delle casistiche valutate è stato di 390 pazienti. 

I casi non trattati con FANS avevano una durata media di 12,2 settimane. Tuttavia, quelli trattati con 

FANS hanno avuto una durata ridotta di 4 settimane quando i pazienti hanno assunto FANS a scopo 
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profilattico e di 2,6 settimane quando il trattamento è stato somministrato entro 30 giorni dall'inizio della 

sinotmatologia (Brown et al., 2017). 

I FANS sono stati utilizzati in una vasta serie di casi, con una percentuale di successo di 32 su 77 pazienti 

considerati come "responders". Lo studio osservazionale, ha suggerito che i FANS possono ridurre la durata 

della sintomatologia infiammatoria nei PANS. Tuttavia, non sono stati condotti trial controllati sui FANS, 

pertanto, le evidenze complessive risultano inconcludenti (Sigra et al., 2018). 

 

1.2.7 Corticosteroidi 
In una indagine osservazionale, è stata valutata l'efficacia dei corticosteroidi orali nel trattamento del 

PANS. Un totale di 403 episodi di sintomatologia infiammatoria sono stati presi in considerazione, di cui 

318 non trattati con corticosteroidi e 85 trattati con corticosteroidi. Il trattamento con corticosteroidi ha 

ridotto la durata della sintomatologia di 3,5 settimane. La somministrazione precoce di corticosteroidi 

orali è stata associata a una durata più breve dei sintomi, mentre un trattamento più prolungato è stato 

correlato a una maggiore durata del miglioramento. Gli effetti collaterali dei corticosteroidi orali sono 

stati riportati nel 44% dei casi, con un aumento dei sintomi psichiatrici come effetto più comune. Dei 72 

pazienti che hanno ricevuto un trattamento con dosi progressive di steroidi (> 14 giorni), il 54% ha 

considerato il trattamento come "molto efficace" e il 3% ha interrotto il trattamento a causa della 

mancanza di efficacia. In ogni caso, poiché non sono presenti studi in ambiente controllato sulla terapia 

con corticosteroidi, le evidenze su tale trattamento risultano essere inconcludenti (Sigra et al., 2018). 

 

1.2.8 Farmaci psicoattivi 
Gli SSRI non sono stati oggetto di studi sistematici in PANS e PANDAS. Tuttavia, sono stati riportati 

trattamenti con SSRI in 29 casi di pazienti con PANDAS e 2 casi di pazienti con PANS. In 7 pazienti, il 

disturbo non ha risposto agli SSRI, ma ha mostrato miglioramenti con antibiotici o trattamenti 

immunomodulatori. In 3 dei 29 pazienti, si sono verificate reazioni paradossali agli SSRI. In uno di questi 

casi, si è ottenuto un effetto terapeutico riducendo significativamente la dose di SSRI. Un totale di 9 

pazienti ha risposto positivamente agli SSRI. In tutti questi casi, gli SSRI sono stati utilizzati in 
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combinazione con altri farmaci psicotropi o immunomodulatori. Non ci sono studi controllati sugli SSRI 

per PANS o PANDAS, quindi non è possibile stabilire l'efficacia degli SSRI da soli in questi pazienti. 

Inoltre, è possibile che la risposta al trattamento con SSRI possa essere generalizzata a PANDAS e PANS 

con OCD (Sigra et al., 2018). 

Nello studio di auto-segnalazione condotto da Calaprice et al. (2017), sono stati segnalati anche farmaci 

psicotropi come antidepressivi non-SSRI (n = 60), farmaci per l'ADHD (n = 114), antipsicotici (n = 95), 

ansiolitici (n = 84) e stabilizzatori dell'umore (n = 63). Inoltre, 352 pazienti hanno riportato un 

miglioramento attraverso trattamenti di medicina complementare e alternativa, tra cui probiotici, Omega 

3, vitamina D, omeopatia e dieta senza glutine (Sigra et al., 2018). 

Come si può evincere dai dati sopra menzionati, attualmente non vi sono prove sufficienti per proporre 

chiaramente un trattamento per PANS, PANDAS e disturbi correlati. Tuttavia, come suggerito da Sigra 

et al. (2018), nell'era della medicina personalizzata i sintomi di PANDAS e PANS, e dei disturbi correlati, 

richiedono un trattamento caso per caso. È importante raccogliere con attenzione indizi sull'eziologia e 

valutare gli esiti del trattamento, sia per il beneficio dei pazienti che per l'avanzamento della ricerca. In 

assenza di studi controllati ben progettati, il trattamento di PANDAS e PANS con antibiotici, IVIG, TPE 

e/o corticosteroidi, insieme agli SSRI e alla CBT, può essere giustificato nella pratica clinica in presenza 

di una possibile risposta al trattamento. Ad esempio, l'uso di antibiotici e la tonsillectomia possono essere 

considerati per prevenire infezioni streptococciche ricorrenti, mentre l'IVIG, TPE, FANS e 

corticosteroidi dovrebbero essere considerati per i casi con segni clinici di neuroinfiammazione. 

Concludendo, seppur non ci siano dei dati solidi e chiari, l’esperienza clinica e le analisi dei casi clinici 

suggeriscono che queste terapie abbiano un effetto apprezzabile, il quale però è frutto di una decisione e 

una valutazione condotta caso per caso.  

 

1.3 Dati odierni sui requisiti per la diagnosi 
Lo studio di Rea et al. (2021), ha analizzato retrospettivamente 62 pazienti con una diagnosi clinica di 

PANDAS/PANS reclutati dal 14 maggio 2013 al 15 settembre 2020 presso la Divisione di Neurologia 

Infantile del Dipartimento di Pediatria della Sapienza di Roma. 
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Secondo i risultati dello studio, sono emerse alcune differenze tra i due gruppi. Solo quindici bambini 

sono stati diagnosticati con PANS, mentre quarantasette bambini sono stati diagnosticati con PANDAS. 

L'irritabilità, l'aggressività e la restrizione alimentare erano più comuni nei bambini con PANS rispetto a 

quelli con PANDAS. Tuttavia, non c'erano differenze statisticamente significative tra i due gruppi per 

quanto riguarda i sintomi neurologici o il DOC, anche se tutti e quindici i bambini diagnosticati con 

PANS presentavano comportamenti da DOC. Altri problemi neuropsichiatrici minori come il 

peggioramento delle prestazioni scolastiche e l'ansia non erano statisticamente diversi tra i due gruppi. 

Inoltre, l'età di insorgenza dei sintomi era simile per entrambi i gruppi (6,2 anni e 6 anni rispettivamente). 

Il valore di ASO e i livelli di anti-DNAse B erano significativamente più alti nei pazienti con PANDAS 

rispetto a quelli con PANS, mostrando quindi una positività dieci volte superiore per lo Streptococco 

beta-emolitico di tipo A (Rea et al., 2021). 

Al momento, non esiste un indicatore biologico specifico per diagnosticare queste condizioni pediatriche. 

Tuttavia, tutti i pazienti che soddisfano i criteri diagnostici per PANDAS o PANS dovrebbero sottoporsi 

a una serie di esami di laboratorio, tra cui esame del sangue completo con conteggio delle cellule, test per 

la funzionalità epatica e renale, e marcatori infiammatori come la velocità di eritrosedimentazione (VES) 

e la proteina C-reattiva (PCR). Anche un pannello metabolico e un'analisi delle urine possono essere utili 

nell'indagine. Per diagnosticare la PANDAS, si cerca la presenza di evidenze di un'infezione 

streptococcica recente o attuale, confermata da un tampone positivo alla gola e/o livelli aumentati di 

antistreptolisina-O (ASO) o anti-DNase B. Alcuni studi hanno rilevato livelli elevati contemporanei di 

ASO e anti-DNAse B nei pazienti con PANDAS rispetto ai controlli. Tuttavia, è importante notare che 

risultati positivi indicano solo l'esposizione all'infezione streptococcica, senza distinguere tra portatori 

sani e infezione acuta. Inoltre, si possono verificare risultati falsi positivi o falsi negativi per ASO o anti-

DNase B.  

Nel caso di una sospetta diagnosi di PANS, si dovrebbero prendere in considerazione anche altri agenti 

infettivi come il Mycoplasma pneumoniae, i virus dell'influenza e di Epstein-Barr e il Borrelia burgdorferi 

(assocaito alla malattia di Lyme) durante la valutazione. Livelli bassi di vitamina D sono stati riscontrati 
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in studi su pazienti con PANDAS e PANS. Inoltre, livelli più bassi di vitamina D possono essere associati 

alla presenza e alla gravità dell'ADHD nei bambini e negli adolescenti con tic cronici. È importante notare 

che bassi livelli di vitamina D possono manifestarsi anche in altri disturbi neurologici dello sviluppo, 

come il disturbo dello spettro autistico, e quindi il dosaggio della vitamina D potrebbe non essere un 

biomarcatore specifico per la condizione di PANDAS o PANS (Chang et al., 2015). 

 

1.3.1 Dati endocrinologici 
Anche le anomalie della funzione tiroidea e le malattie autoimmuni della tiroide, insieme alla celiachia, 

sono state oggetto di esplorazione in alcuni studi. È stato osservato che alcuni dei pazienti affetti da 

PANDAS o PANS presenta livelli elevati di transglutaminasi e altri presentano anticorpi antitiroidei. 

Inoltre, sono state riscontrate anomalie della TSH e/o bassi livelli di T4. Tuttavia, i risultati sulla 

valutazione delle malattie autoimmuni tramite misurazioni di anticorpi antinucleo (ANA) e altri sono stati 

contrastanti. Titoli positivi di ANA sono stati rilevati nel 0,5-37,1% dei pazienti con PANDAS/PANS, 

mentre altri autoanticorpi non sono stati rilevati (Chang et al., 2015). 

 

1.3.2 Dati immunologici 
Murphy et al. (2012; 2013) hanno documentato livelli elevati di anticorpi anti-A carboidrato (anti-ACHO) 

nei pazienti con PANDAS rispetto ai controlli sani. Inoltre, diversi studi che hanno esaminato i parametri 

immunitari, come le sottoclassi di immunoglobuline e le citochine, hanno evidenziato profili alterati di 

immunoglobuline e livelli di citochine nei pazienti con PANS (tra cui IL1β, IL6, TNFα, IL8 e IL10) 

(Murphy et al., 2015; Wayne et al., 2023). Tuttavia, è importante notare che nessuno di questi biomarcatori 

è specifico per la diagnosi di PANDAS o PANS, ma la loro valutazione dovrebbe essere considerata per 

una diagnosi differenziale accurata (Chang et al., 2015). 

La patologia sottostante a PANDAS coinvolge un meccanismo mediato dal sistema immunitario noto 

come mimetismo molecolare. Le prove raccolte finora hanno fornito risultati controversi, ma 

suggeriscono che gli autoanticorpi prendano di mira gli antigeni nel ganglio basale. Alcuni bersagli 

autoimmuni che si sovrappongono tra SC e PANDAS sono stati utilizzati per sviluppare il pannello di 
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Cunningham, un set di test del sangue commercialmente utilizzato per misurare il disfunzionamento 

immunitario correlato a condizioni neuropsichiatriche scatenate da infezioni. Questo pannello di test mira 

a misurare gli autoanticorpi per i recettori della dopamina D1 e D2, la tubulina, la lisoganglioside-GM1, 

e la già citata CaMKII. 

Uno studio condotto su bambini con PANDAS, affetti da tic cronici e OCD, ha rilevato l'attivazione di 

CaMKII durante l'aggravarsi dell'infezione da GABHS in alcuni soggetti. Tuttavia, l'uso clinico del 

pannello di Cunningham per la diagnosi di PANS o PANDAS è controverso (Prato et al., 2021). 

Oltre a quanto già presentato, sono stati osservati aumenti selettivi del legame dell'IgG sierica in relazione 

ai neuroni cortico-inibitori (CIN) dello striato, fornendo nuove evidenze del fatto che i CIN dello striato 

siano un bersaglio cellulare cruciale per gli anticorpi in questi pazienti (Xu et al., 2021; Prato et al., 2021). 

 

1.3.3 Dati sull’infiammazione cerebrale 
Negli ultimi decenni si è cominciato a guardare a queste patologie anche sotto un’altra ottica, le sindromi 

PANS e PANDAS, infatti, condividono degli aspetti con le condizioni denominate “encefaliti 

autoimmuni”. I criteri diagnostici per una possibile encefalite autoimmune comprendono: l'esordio 

subacuto di deficit di memoria di lavoro, alterazioni dello stato mentale o sintomi psichiatrici associati a:  

• Nuovi segni di anomalie del sistema nervoso centrale;  

• Crisi epilettiche non spiegate da una precedente patologia epilettica conosciuta; 

• Presenza di pleiocitosi nel liquido cerebrospinale; 

• Caratteristiche suggestive di encefalite rilevate dalle immagini di risonanza magnetica.  

I sintomi di encefalite autoimmune possono includere regressione o deficit cognitivi, cambiamenti nella 

memoria, crisi epilettiche, disturbi del sonno, instabilità autonomica, cambiamenti del linguaggio o 

mutismo e movimenti involontari (Prato et al., 2021). 

Dal 14% fino al 37% dei pazienti con PANS manifesta sintomi psicotici, come allucinazioni uditive e/o 

visive, disorganizzazione del pensiero. È interessante notare che la psicosi è una caratteristica comune 

nelle encefaliti autoimmuni pediatriche (AE), come quelle legate ai recettori anti-N-metil-D-aspartato 
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(NMDAR) e le encefalopatie di Hashimoto. Le AE possono condividere una vasta gamma di sintomi 

con il PANS, come l'alterazione cognitiva, movimenti anomali, disturbi comportamentali e sintomi 

autonomici. In effetti, l'intero spettro clinico psichiatrico delle AE, incluso capricci, cambiamenti 

comportamentali, agitazione, aggressività, deterioramento progressivo del linguaggio, iperattività e 

ipersessualità, presenta notevoli sovrapposizioni con il PANS. Alcuni autori hanno evidenziato differenze 

tra il PANS e le AE, come la frequenza delle crisi epilettiche e il deterioramento cognitivo, che si 

verificano solo nel PANS. Inoltre, il PANS tende a seguire un corso ciclico composto di recidive-

remissioni, a differenza delle AE, in cui i sintomi possono raggiungere rapidamente un livello estremo 

senza risoluzione spontanea. Tuttavia, queste differenze sembrano essere di natura quantitativa più che 

qualitativa, e in linea di principio, il PANS e le AE potrebbero essere considerati due fenotipi che 

appartengono allo stesso spettro di un disturbo autoimmune dei gangli della base, caratterizzato da 

sintomi neuropsichiatrici correlati a diverse attivazioni di una cascata infiammatoria nel sistema nervoso 

centrale (Gagliano et al., 2023). 

 

1.3.4 Dati sui disturbi del sonno 
Anche i disturbi del sonno sono frequentemente segnalati nei pazienti con PANDAS o PANS, ma 

nonostante ciò, attualmente sono disponibili pochi dati nella letteratura riguardo alle indagini 

elettrofisiologiche su questi pazienti. In ogni caso, sono stati riportati alterazioni intermittenti o persistenti 

dell'EEG, focali o generalizzate, in alcuni pazienti affetti da PANS. Allo stesso modo, le valutazioni della 

polisonnografia (PSG) hanno mostrato diverse interruzioni del sonno nei bambini con PANS, come 

disinibizione motoria durante il sonno REM o movimenti periodici degli arti durante il sonno REM 

(Prato et al., 2021). 

 

1.3.5 Dati neurobiologici  
È stata dimostrata la riduzione dei volumi del ganglio basale (vista attraverso risonanza magnetica) dopo 

la plasmaterapia in uno studio di caso su un adolescente con PANDAS. La dimensione media del nucleo 

caudato, del putamen e del globus pallidus, ma non del talamo o del cervello in generale, era 
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significativamente maggiore nel gruppo PANDAS rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, sono state 

osservate aumenti volumetrici nelle strutture del ganglio basale nei bambini con PANDAS simili a quelli 

riportati per la corea di Sydenham. L'infiammazione selettiva mediata dagli anticorpi nel ganglio basale è 

coinvolta nello sviluppo dell’OCD o tic post-streptococcici. Utilizzando la tomografia ad emissione di 

positroni (PET), è stata suggerita un'infiammazione neurologica sottostante, nel nucleo caudato bilaterale 

sia nei pazienti con PANDAS che nella sindrome di Tourette (TS), e nei nuclei lenticolari bilaterali solo 

nei pazienti con PANDAS (Prato et al., 2021) 

 

1.3.6 Dati neuropsicologici 
Lewin et al. (2011) hanno valutato i profili neurocognitivi in 26 giovani con PANDAS, osservando gravi 

deficit nella memoria visuospatiale di richiamo, nel controllo inibitorio, nella velocità del movimento fine 

e nella funzione grafomotoria. Si sono anche riscontrate riduzioni dell'attenzione sostenuta e della 

soppressione della risposta nei pazienti con PANDAS. Bernstein et al. (2010) hanno confrontato le 

caratteristiche cliniche dei bambini con PANDAS e quelli con OCD non correlato a PANDAS. Non è 

stata riscontrata una differenza significativa nel punteggio di gravità dell'OCD tra i due gruppi diagnostici, 

mentre il punteggio di gravità del tic era significativamente più alto nel gruppo PANDAS rispetto al 

gruppo non PANDAS. 

Uno studio recente ha inoltre dimostrato difficoltà relative con gli aspetti delle funzioni esecutive e delle 

abilità motorie nei pazienti con PANDAS. Invece, il profilo neuropsicologico dei soggetti con PANS è 

stato analizzato in alcuni studi. Murphy et al. (2015) hanno dimostrato un deficit visuospatiale in una 

coorte di 43 giovani con PANS. Uno studio sul funzionamento cognitivo nei pazienti con PANDAS e 

disturbi correlati ha riscontrato un profilo neuropsicologico più compromesso nei pazienti con PANS 

rispetto ai pazienti con PANDAS, in particolare per le abilità visuo-motorie, la memoria a breve e lungo 

termine e la velocità di elaborazione (Prato et al., 2021). 
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1.3.7 Dati miscellanei sulla sintomatologia 
Un numero considerevole di pazienti manifesta soffi sistolici (60%), anomalie dell'ECG (6,6%) e una 

lieve coinvolgimento della valvola mitrale (20%). 

Quagliarello et al. (2018) hanno esaminato il profilo del microbiota intestinale nei pazienti con PANDAS, 

suggerendo che le alterazioni dei biomarcatori microbici intestinali possono portare a uno stato pro-

infiammatorio. Un recente studio condotto da Loffredo et al. (2020) ha inoltre dimostrato che i bambini 

affetti da PANDAS presentano alti livelli circolanti di NOX2-dp solubile (sNOX-2-dp), isoprostanici e 

lipopolisaccaridi (LPS), indicando uno stress ossidativo che potrebbe essere coinvolto nel processo di 

neuroinfiammazione. In particolare NOX2-dp è coinvolto nella produzione di specie reattive di ossigeno 

(ROS), gli isoprostanici sono associati a un danno delle pareti cellulari causato dallo stress ossidativo, 

mentre i lipopolisaccaridi riguardano anch’essi processi legati alle pareti cellulari e infezioni batteriche. 

Complessivamente, queste osservazioni suggeriscono che le alterazioni del microbiota intestinale 

potrebbero essere uno dei fattori che favoriscono lo sviluppo di PANDAS. 

Sintomi otorinolaringoiatrici (ENT) sono stati riscontrati nel 67,7% dei pazienti pediatrici affetti da 

PANDAS, suggerendo che una consulenza otorinolaringoiatrica specifica potrebbe essere necessaria per 

questi pazienti. Infine, le indagini genetiche nei pazienti con PANDAS hanno rivelato una correlazione 

positiva con un polimorfismo della regione promotrice del gene TNF-α (Prato et al., 2021). 
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Capitolo 2:  

Complessità e interdipendenza 

 

2.1 Aspetti famigliari legati alla malattia 
L'insorgenza improvvisa di una malattia cronica complessa, come nel caso della sindrome in esame, può 

comportare un cambiamento significativo nella vita di ciascun membro della famiglia. Le abitudini 

consolidate vengono improvvisamente soppiantate dalle nuove priorità, concentrate sulla gestione 

efficace delle fasi acute della patologia e sull'aderenza costante al trattamento a lungo termine. 

Le condizioni cliniche associate e la loro gestione mettono a dura prova la quotidianità, minando la 

sicurezza delle relazioni familiari. La comparsa inaspettata di tali disturbi e la difficile convivenza con la 

sintomatologia, che spesso si manifesta in modo repentino e violento, rendono tutto ancora più 

impegnativo. 

Indipendentemente dalle cause specifiche di queste patologie sistemiche infantili, il carattere cronico 

tipico di queste malattie influisce pesantemente su tutti i membri della famiglia. Ciò impone una 

riorganizzazione delle dinamiche familiari per far fronte alla condizione insorta, contribuendo alla 

creazione di un nuovo sistema che ruota attorno a questa problematica. Secondo Rezzonico e Florit 

(2016), questa riorganizzazione reattiva è il risultato di un equilibrio tra l'impatto traumatico causato dalla 

diagnosi di una patologia cronica complessa e la resilienza dei membri della famiglia colpita. Affrontando 

un evento simile, coloro che lo vivono devono trovare nuove soluzioni – giudicabili come adattive o 

disadattive da un osservatore esterno – che sembreranno loro le uniche vie per la sopravvivenza. La scelta 

delle soluzioni dipenderà dalle risorse di cui la famiglia dispone, come la disponibilità economica, la 

conoscenza della patologia, la coesione familiare, il supporto sociale, l'equilibrio psicologico individuale 

e altro ancora. Se le risorse sono carenti, le probabilità di sviluppare pattern disfunzionali nella gestione 

della malattia aumentano. 

Di conseguenza, i genitori, che potrebbero faticare a creare un nuovo equilibrio dopo la diagnosi, possono 

trovarsi a sviluppare sintomi di tipo ansioso-depressivo o assistere alla manifestazione latente di disturbi 

in corso di maturazione. Questi sintomi possono emergere anche a livello individuale (come affermato 
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da Rezzonico e Florit). Secondo l'approccio sistemico proposto da Telfener (1991), un'indagine 

sull'ambiente familiare in cui si manifesta un sintomo può rivelarne i molteplici significati alla base di tale 

espressione specifica. Ampliando la prospettiva di analisi al sistema in cui è presente il soggetto malato, 

quest'ultimo può diventare rappresentativo delle disfunzioni e delle sofferenze complessive dell'intera 

famiglia, trasformandosi nel "paziente designato" o nel "capro espiatorio" che si carica della narrazione 

del malessere familiare (Telfener, 1991). In questo contesto, si ipotizza che diverse modalità comunicative 

ed educative adottate dai genitori possano contribuire all'insorgenza di differenti sintomi nel "paziente 

designato". In altre parole, il sintomo viene considerato come determinato dal sistema e come elemento 

determinante per il mantenimento dell'equilibrio familiare. 

Un articolo pubblicato nel 2021 da Lilov et al., propone alcuni meccanismi che sarebbero sostenuti dal 

clima familiare: 

- Un'eccessiva protezione e attenzione da parte dei genitori possono portare allo sviluppo di ansia 

nei bambini, e questa ansia può persistere fino all'età adulta, diventando uno stato cronico di 

stress. 

- Lo stress emotivo attiva l'asse HPA (ipotalamo-ipofisi-surrene) e induce la produzione di ormoni 

dello stress, il che a sua volta provoca cambiamenti nel sistema immunitario. 

- Lo stress cronico spesso porta a una riduzione dei livelli di cortisolo (ipocortisolismo) che, a sua 

volta, può influenzare negativamente la regolazione del sistema immunitario e la produzione di 

citochine. 

- Anche se mutazioni genetiche possono causare malattie, queste non sono necessariamente 

indicative degli esiti individuali. Altri fattori, inclusi quelli epigenetici, possono influenzare 

l'espressione della malattia e i risultati complessivi. 

- Lo stile di genitorialità iperprotettivo e un sistema immunitario iperattivo, che è alla base di 

malattie autoimmuni e infiammatorie, possono avere una struttura e un meccanismo simili 

all'ansia narcisistica. 
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In altre parole, il modo in cui – anche e soprattutto non verbalmente – introduciamo il mondo ai nostri 

figli, ha un peso su come essi prenderanno parte in questo stesso. Vedremo nelle prossime pagine, come 

non solo la comunicazione e il comportamento dei genitori ha un’influenza sul bambino, ma anche come 

esperienze o emozioni negative durante la gravidanza possano influire sulla futura gestione della realtà 

del nascituro. 

In un altro articolo, i genitori hanno parlato dell'incertezza legata alla gestione della malattia e della 

mancanza di orientamento da parte degli operatori sanitari. I professionisti medici erano incapaci o non 

disponibili a soddisfare le esigenze del bambino, ponendo un peso sui genitori, soprattutto sulle madri, 

che spesso erano le principali responsabili della cura. Questo peso a volte portava le madri a lasciare il 

lavoro per dedicarsi completamente all'assistenza del bambino, aumentando l'isolamento sociale e le 

difficoltà finanziarie. D'altra parte, alcuni studi hanno evidenziato che le risorse, le forze e l'accesso a 

istituzioni e reti di supporto delle famiglie sono fondamentali per la salute e la prognosi del bambino. 

Questi fattori contribuiscono anche allo sviluppo di adeguate capacità di risposta (Dolce et al., 2021). 

Il modello sociale-ecologico di Kazak (1989) è uno dei modelli più citati ed utilizzati per comprendere 

l'adattamento e il cambiamento delle famiglie con bambini affetti da malattie croniche. Questo modello 

enfatizza l'interrelazione tra i membri della famiglia e come il cambiamento dipenda da fattori interni ed 

esterni che influenzano le famiglie. Esso richiede di valutare non solo il bambino ma anche i genitori, i 

fratelli, i membri della famiglia allargata e le reti di supporto all'interno di problematiche più ampie della 

società (Kazak et al., 1989). Nello studio di Dolce et al. (2021), guidato da tali quadri, sono stati utilizzati 

metodi qualitativi enfatizzando le narrazioni dei genitori per comprendere i percorsi di malattia dei 

bambini con una condizione cronica unica e non ben compresa nel contesto dell'unità familiare. Lo studio 

mira a catturare le prospettive e le esperienze della famiglia legate alla progressione della malattia, 

all'accesso alle cure, ai ruoli e alle transizioni di ruolo all'interno dei sottosistemi familiari, alle paure e alle 

speranze, alle reti allargate e agli attori istituzionali. Di seguito verranno proposti alcune delle evidenze 

riportate dallo studio sopramenzionato. 
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1) Una delle sfide più estenuanti che i genitori affrontano riguarda le fluttuazioni nel funzionamento 

familiare, influenzate dallo stato del bambino. Secondo lo studio, quando il bambino si trova in buona 

salute o in remissione, il funzionamento familiare migliora. Tuttavia, durante le fasi di peggioramento dei 

sintomi, il funzionamento familiare subisce un impatto significativo. Questa situazione è dovuta alla 

natura imprevedibile e alla tendenza della sindrome a manifestarsi in fasi cicliche di remissione e recidiva. 

Come è possibile immaginare, a meno che i genitori non vengano informati di tale aspetto, questo 

continuo “fluttuare” dei sintomi prende la forma di una tortura, dove le speranze di miglioramento 

vengono ogni volta infrante dalle ricadute. 

2) Un'altra problematica evidenziata nell'articolo – come già citato – riguarda la mancanza di sostegno 

proveniente da diverse fonti, come i professionisti medici, le scuole, i parenti e gli amici. La scarsa 

comprensione o il mancato riconoscimento da parte della comunità medica della sindrome 

PANS/PANDAS come una condizione legittima, contribuisce a questa problematica. Inoltre, le famiglie 

possono trovarsi di fronte a ostacoli istituzionali nel sistema scolastico del loro bambino, che 

impediscono loro di accedere ai servizi di supporto adeguati. Questa mancanza di sostegno contribuisce 

ulteriormente alla pressione sui genitori e si configura come un incide negativo del funzionamento 

familiare. 

3) Anche la situazione finanziaria rappresenta una sfida per queste famiglie. Lo studio rivela che spesso 

si trovano a fare i conti con pesanti oneri finanziari a causa delle frequenti visite mediche, trattamenti e 

procedure che non sono completamente coperti dall'assicurazione. Tale carico finanziario può aumentare 

lo stress dei genitori, che già devono far fronte a sfide emotive legate alla condizione del loro bambino. 

In particolare, i genitori single o divorziati possono essere specialmente svantaggiati nel gestire le 

complesse esigenze di cura dei loro figli. 

4) Infine, l’impatto sul benessere emotivo dei genitori è un'altra problematica rilevante. I genitori dei 

bambini con PANS/PANDAS affrontano intensi momenti di sconforto, incertezze e preoccupazioni. 

Secondo lo studio, la sofferenza dei genitori in questo contesto è diversa e più violenta rispetto ad altre 

malattie croniche dell'infanzia. Alcuni genitori utilizzano metafore di tipo traumatico per descrivere la 
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loro esperienza, il che testimonia il livello di angoscia emotiva che vivono. Tuttavia, è degno di nota che 

alcuni genitori trovano anche opportunità di crescita personale e miglioramento delle capacità genitoriali 

attraverso le loro esperienze questa sindrome (Dolce et al., 2021). 

 

2.2 Aspetti epigenetici legati alla sindrome 
L'epigenetica è il campo della biologia che studia le modifiche chimiche che avvengono nel DNA e nelle 

proteine associate a esso, influenzando l'attività genica senza alterare la sequenza del DNA. Queste 

modifiche possono essere ereditate dalle cellule figlie e possono essere influenzate dall'ambiente esterno. 

L'epigenetica gioca un ruolo cruciale nella regolazione dell'espressione genica e può avere impatti 

significativi sulla crescita, lo sviluppo e le malattie. 

Non sono presenti in letteratura studi che indaghino in modo specifico e preciso la relazione tra sindrome 

PANS/PANDAS e i sottostanti meccanismi epigenetici. In ogni caso, è possibile descrivere i processi in 

questione attraverso l’esplorazione di come essi siano presenti nella neuroinfiammazione e nelle patologie 

psichiatriche.  

Ad esempio, è stata osservata un’associazione tra OCD e geni implicati nello sviluppo e nel controllo del 

sistema immunitario. In particolare è interessato il complesso maggiore di istocompatiibilità (MHC-II), 

che ha un ruolo cruciale nel mantenimento dell’omeostasi e nello scambio d’informazione neuro-

immunitaria (Martino et al., 2020). 

Inoltre, alcuni studi hanno dimostrato che l'esposizione ad uno stato infiammatorio della madre durante 

il periodo prenatale può portare a cambiamenti duraturi nei modelli di espressione genica, tramite 

meccanismi epigenetici. L'infiammazione durante la gravidanza è stata associata a risultati alterati per 

quanto riguarda il neurosviluppo dei figli, infatti, sono stati osservati disturbi cognitivi e un aumento del 

rischio di malattie psichiatriche. Studi su animali hanno dimostrato che un’eccessiva attivazione del 

sistema immunitario durante la gravidanza può causare un'iperfunzione del sistema dopaminergico e un 

deterioramento cognitivo nei figli (Martino et al., 2020; Ajmone-Cat et al., 2019). 

Inoltre, Gagliano e colleghi (2023), riportano la scoperta di geni candidati per il PANS nel plesso 

corioideo e nella vascolarizzazione cerebrale, che possono essere collegati alla cosiddetta "attivazione 
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immunitaria materna" (MIA), un modello a due fasi in cui fattori ambientali pre e postnatali possono 

innescare infiammazioni persistenti in grado di causare o peggiorare i disturbi psichiatrici nei bambini. 

L'analisi del trascrittoma suggerisce che la segnalazione immunitaria innata potrebbe essere correlata 

all'infiammazione materna durante la gravidanza e all'insorgenza di tic e sintomi da OCD nell'infanzia. 

Di conseguenza, il processo fisiopatologico che porta allo sviluppo della PANS potrebbe iniziare durante 

la vita fetale, almeno in alcuni individui geneticamente predisposti. 

Anche esposizioni prenatali e perinatali ad agenti nocivi possono contribuire alla disregolazione del 

sistema immunitario e alla neuroinfiammazione. Inoltre, la co-presenza nella storia familiare della 

sindrome di Tourette (TS), del disturbo ossessivo-compulsivo (OCD) e dell'ADHD con malattie 

autoimmuni suggerisce una predisposizione genetica alla disregolazione del sistema immunitario. Il 

vissuto materno può ulteriormente complicare questa predisposizione attraverso meccanismi di 

infiammazione ed attivazione immunitaria intrauterina, come la trasmissione di autoanticorpi o una 

segnalazione citochinica disregolata (Martino et al., 2020). 

Per quanto riguarda lo sviluppo precoce del cervello, le cellule progenitrici neurali attraversano una serie 

di eventi che le portano a differenziarsi in neuroni o cellule gliali. I processi epigenetici contribuiscono a 

guidare questa differenziazione regolando l'espressione di geni specifici (Gapp et al., 2014; Komada & 

Nishimura, 2022). 

L'instaurazione della connettività neuronale è un altro aspetto cruciale del neurosviluppo che si basa sulla 

regolazione epigenetica. Mentre i neuroni estendono assoni e dendriti per formare connessioni con altri 

neuroni, sono necessari precisi modelli di espressione genica per guidare lo sviluppo degli assoni, la 

formazione delle sinapsi e la plasticità sinaptica. Le modificazioni epigenetiche contribuiscono a questi 

processi controllando i livelli di espressione di geni chiave coinvolti nella connettività neuronale (Gapp 

et al., 2014). 

Nell'articolo di Komada e Nishimura (2022) gli autori discutono come le modificazioni epigenetiche 

possano influenzare anche l'attivazione della microglia, le cellule immunitarie residenti del cervello, 

responsabili della risposta infiammatoria. Inoltre, come già suggerito sopra, gli autori riportano casi in cui 
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la disregolazione epigenetica è causata dall'esposizione a sostanze chimiche ambientali durante lo 

sviluppo. Ciò porterebbe a un possibile stato neuroinfiammatorio, favorendo l’insorgere di disturbi del 

neurosviluppo tramite la polarizzazione della microglia in fenotipi pro-infiammatori. 

Un altro aspetto è il ruolo dell'asse intestino-cervello nella connessione tra epigenetica e 

neuroinfiammazione. Il microbioma intestinale può influenzare l'attivazione della microglia attraverso i 

segnali trasmessi lungo l'asse. Questa comunicazione si è vista capace di modulare la risposta 

infiammatoria sia corporea che cerebrale (Komada & Nishimura, 2022). In ogni caso, la parte riguardante 

il microbiota sarà trattata in modo maggiormente approfondito più avanti. 

Tornando a PANS e PANDAS, è dunque possibile ipotizzare che eventi stressanti vissuti dalla madre 

durante la gravidanza (siano essi emotivi, di vita o biologici) possano avere un’influenza sullo sviluppo di 

questa sindrome. Come abbiamo visto, infatti, l’epigenetica modula lo sviluppo e l’azione del sistema 

immunitario sia a livello fisico che a livello cerebrale. Queste sindromi si caratterizzano proprio per un 

profilo immunitario alterato e una disfunzione delle difese. La derivante infiammazione è anch’essa 

regolata da aspetti epigenetici, soprattutto attraverso l’attivazione dell’asse Ipotalamo-ipofisi-surrene 

(HPA).  

Come sostenuto da Murgatroyd e Spengler (2011), l’esposizione a stressor importanti durante i primi anni 

di vita sarebbe associata a rischi elevati di sviluppare disturbi affettivi, non solo nell'infanzia, ma anche 

nell'età adulta. Ciò suggerisce che nei primi periodi di esistenza, a seguito di eventi avversi, esista un 

rischio maggiore di sviluppare una psicopatologia che si manifesterà nel corso dei successivi anni. Una 

spiegazione di questo aumento di rischio per le malattie mentali è che esperienze fortemente negative 

nelle prime fasi della vita influenzino lo sviluppo dei sistemi di risposta allo stress. 

Durante le fasi critiche dello sviluppo prenatale e postnatale, lo stress può quindi influenzare le vie di 

sviluppo inducendo cambiamenti strutturali e regolatori permanenti che predispongono a malattie 

correlate allo stress nella vita adulta. Al centro della regolazione a lungo termine dei sistemi che 

controllano la risposta allo stress si trova l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA). L'attivazione di questo 

sistema da parte dello stress provoca la secrezione di ormoni come l’ormone di rilascio della 
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corticotropina (CRH) e l'arginina vasopressina (AVP) dal nucleo paraventricolare (PVN) dell'ipotalamo. 

Questi neuropeptidi agiscono sui recettori dell'ipofisi anteriore per stimolare la sintesi e il rilascio 

dell'ormone adrenocorticotropo (ACTH), che a sua volta agisce sulla corteccia surrenale per stimolare la 

produzione e il rilascio di ormoni dello stress come il cortisolo. Una volta soddisfatte le esigenze 

omeostatiche, il sistema si autoregola attraverso feedback negativi mediati dai recettori dei glucocorticoidi 

(GR) e dei mineralcorticoidi, che attenuano la risposta dell'asse HPA e ripristinano gli stati precedenti o 

adeguati. Le prove dimostrano l'esistenza di effetti a lungo termine sul funzionamento dell'asse HPA a 

seguito di stress nelle prime fasi di vita; tali effetti persistono nell'età adulta e sono accompagnati da 

cambiamenti comportamentali duraturi (Murgatroyd & Spengler, 2011). 

Concludendo, interruzioni nella normale regolazione epigenetica durante il neurosviluppo possono avere 

conseguenze significative per il funzionamento cerebrale e potrebbero contribuire a vari disturbi 

neurologici. Modelli anomali di metilazione del DNA o alterazioni anomale degli istoni possono portare 

alla disregolazione delle reti di espressione genica, favorendo l’emergere di condizioni come ASD, 

ADHD, disabilità intellettive (Gapp et al., 2014; Martino et al., 2020) e altri disturbi del neurosviluppo, 

come probabilmente la PANS/PANDAS. 

 

2.3 Aspetti infiammatori legati alla sindrome 
L'infiammazione è una risposta fisiologica del sistema immunitario a danni, infezioni o stimoli nocivi. 

Coinvolge la mobilizzazione di cellule immunitarie, mediatori chimici e reazioni biochimiche, con 

l'obiettivo di rimuovere l'agente nocivo e avviare il processo di guarigione. Tale risposta può manifestarsi 

con sintomi come gonfiore, calore e dolore nella zona colpita. L'infiammazione può essere un processo 

utile per il corpo, ma in alcuni casi può diventare eccessiva o prolungata, causando danni ai tessuti e 

contribuendo a molte malattie croniche. 

I percorsi infiammatori coinvolti nel disturbo PANS/PANDAS sono complessi e multifattoriali. Stando 

a quanto riportato da diversi studi, sono stati proposti alcuni modelli causali e relative previsioni che sono 

stati oggetto di ampi studi. Questi modelli suggeriscono che le infezioni, in particolare con batteri 

streptococcici del gruppo A, possono innescare una risposta infiammatoria nel corpo, portando a sintomi 
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neuropsichiatrici come tic e disturbo ossessivo-compulsivo (OCD). L’agente infettivo scatenerebbe una 

risposta infiammatoria nel corpo, che mobilitando gli anticorpi dovrebbe successivamente portare alla 

sua risoluzione. In questo caso però, un meccanismo denominato mimica molecolare, renderebbe il 

lavoro degli anticorpi molto complicato. Il patogeno sarebbe in grado di “ingannare” il sistema 

immunitario mimetizzandosi, accedendo così ad aree che normalmente non sarebbero per lui avvicinabili 

(ad esempio il superamento della barriera ematoencefalica e la conseguente entrata nel cervello) (Macrì et 

al., 2015; Donald, 2019; Ajmone-Cat et al., 2019; Baj et al., 2020; Mayer et al., 2021). 

L'infiammazione è un complesso processo biologico che svolge un ruolo cruciale nella risposta 

dell'organismo a infezioni, lesioni o altri stimoli dannosi. Comprendere i meccanismi dell'infiammazione 

è essenziale per sviluppare trattamenti e interventi efficaci. Uno dei meccanismi dell'infiammazione 

coinvolge la risposta del corpo alle infezioni. Quando l'organismo rileva un'infezione, avvia una risposta 

immunitaria che include il rilascio di marcatori infiammatori nel sangue.  

Vi sono evidenze che suggeriscono una interazione “viziosa” tra citochine pro-infiammatorie prodotte 

dal sistema immunitario e la risposta da stress. Questo circolo porterebbe a un aumento della secrezione 

delle citochine a livello del sistema nervoso centrale durante i processi infiammatori. Lo stress è dunque 

stato associato ad una esacerbazione dell’infiammazione (e viceversa), attraverso elementi presenti nei 

substrati neurali condivisi dai due processi: ad esempio la microglia (Macrì et al., 2015; Ajmone-Cat et al., 

2019; Cristal-Lilov et al., 2021). 

Oltre alle conoscenze già ben note, negli ultimi anni si è cominciato a studiare anche la possibile relazione 

tra la sintomatologia OCD e l’infiammazione. 

A tal proposito, l'articolo di Mayer et al., (2021) discute il legame tra infiammazione nel cervello e il 

disturbo ossessivo-compulsivo (DOC). Riprendendo quanto detto nelle pagine precedenti, le prime 

evidenze a sostegno di questa possibilità derivano da modelli di Corea di Sydenham (SC) e dal PANDAS, 

successivamente, il modello è stato esteso al PANS, che include altre infezioni. Tuttavia, questo modello 

spiega solo una piccola minoranza dei casi di DOC. 
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La relazione tra infiammazione e DOC è stata indagata mediante l'imaging con la proteina di traslocazione 

(TSPO) tramite tomografia a emissione di positroni. Questo metodo rileva la gliosi, un importante 

componente dell'infiammazione cerebrale presente nelle malattie neuropsichiatriche, che si manifesta 

attraverso l'attivazione e la proliferazione di microglia e astroglia. Lo studio ha rilevato un maggiore 

legame di TSPO nel circuito cortico-striato-talamo-corticale nei pazienti con DOC, fornendo una misura 

diretta dell'infiammazione a livello cerebrale. Per identificare casi di DOC con elevati legami di TSPO nei 

contesti di ricerca clinica a costi inferiori, si possono utilizzare alcuni biomarcatori presenti nel siero del 

sangue per individuare le molecole infiammatorie prodotte da microglia e astroglia (Meyer et al., 2021). 

In ogni caso, questi argomenti verranno affrontati in modo maggiormente esaustivo nelle prossime righe. 

Per gli scienziati che studiano le sindromi PANS/PANDAS, concentrarsi sull'infiammazione come area 

chiave di indagine sembra essere un approccio più produttivo rispetto all'esame esclusivo dei presunti 

fattori scatenanti. Comprendere la scienza di base dell'infiammazione in questo contesto può fornire 

spunti per potenziali protocolli di trattamento utilizzando farmaci biologicamente mirati per individui i 

cui sintomi possono avere una base infiammatoria (Macrì et al., 2015). 

Come riportato poco sopra, la relazione tra infiammazione e OCD è stata ulteriormente dimostrata 

tramite l'imaging della TSPO attraverso PET, un metodo che si è rivelato capace di segnalare l’attivazione 

e la proliferazione della microglia e, in misura minore, di astroglia (gliosi). 

La TSPO è principalmente localizzata sulle membrane esterne dei mitocondri ed è sovra-espressa durante 

i cambiamenti infiammatori. Ad esempio, uno studio di imaging PET TSPO con [11C]-(R)-PK11195 ha 

rilevato un aumento del legame del radiotracciante nei nuclei caudati bilaterali e nei nuclei lenticolari 

bilaterali in 17 casi di PANDAS rispetto a 15 adulti sani (Kobayashi et al. 2018). Questo risultato supporta 

il modello autoimmune-neuroinfiammatorio.  

Gli studi sulla neuroinfiammazione sono guidati dalla letteratura preesistente riguardante le strutture 

cerebrali coinvolte nel disturbo ossessivo-compulsivo (OCD). I recettori 5-HT2A, 5-HTT, 5-HT1B e 

mGluR5 e l'assorbimento del fluorodesossiglucosio mostrano una forte convergenza regionale nel 

caudato dorsale e nella corteccia orbitofrontale nell'OCD. Tuttavia, la teoria sintomo-neuropatologica 
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dell'OCD coinvolge anche altre strutture del circuito CSTC (cortico-striato-talamo-corticale) come il 

talamo, lo striato ventrale, il putamen dorsale e la corteccia cingolata anteriore. Questo accumulo di prove 

empiriche supporta il coinvolgimento della neuroinfiammazione nel circuito CSTC, che contribuisce ai 

sintomi ossessivo-compulsivi, poiché le malattie che interessano questo circuito sono associate a disturbi 

del comportamento motorio complesso (Orefici et. al., 2016; Mayer et al., 2021).  

Studi condotti su roditori, hanno dimostrato che l'amministrazione di lipopolisaccaridi, tossine e la 

presenza di ictus sono associati a un aumento delle microglie attivate che esprimono TSPO. Anche nei 

casi neuropsichiatrici umani, l'amministrazione di lipopolisaccaridi è stata associata a una maggiore 

espressione di TSPO (Mayer et al., 2021). 

Gli studi post-mortem su malattie neuropsichiatriche umane, come l'Alzheimer, l'encefalite da HIV, la 

sclerosi multipla, la sclerosi laterale amiotrofica, la demenza frontotemporale e l'ictus, hanno dimostrato 

che TSPO è spesso espresso sia nelle microglie attivate che nelle astroglie attivate. Inoltre, TSPO è 

presente in misura minore anche nell'endotelio vascolare. In generale, questi risultati suggeriscono che il 

legame di TSPO con la salute è principalmente attribuito alla sua espressione nelle cellule endoteliali, 

mentre un aumento aggiuntivo dell'espressione di TSPO negli stati patologici è solitamente correlato alla 

gliosi causata dalla proliferazione di microglie e astroglie attivate (Mayer et al., 2021). 

Inoltre Mayer e colleghi (2021) riportano uno studio fatto con PET e radiotracciante [18F]FEPPA, il 

quale ha rilevato un aumento del 30-36% di TSPO nel caudato dorsale, nella corteccia orbitofrontale, nel 

talamo, nel nucleo striato ventrale e nel putamen dorsale in 20 partecipanti con OCD rispetto ai controlli 

sani abbinati, con elevate TSPO osservate anche in altre regioni della sostanza grigia analizzate. 

Inoltre, gli studi post-mortem sull'OCD, sebbene in numero limitato, hanno incluso un'analisi del 

trascrittoma su un piccolo campione di sei casi di OCD e otto controlli, che ha rilevato vie correlate 

all'infiammazione (Lisboa et al., 2019). In questo studio, sono stati analizzati i trascrittomi campionati dal 

nucleo caudato, dal nucleo accumbens e dal putamen. L'analisi ha spesso mostrato cambiamenti legati 

alla risposta immunitaria nel nucleo caudato, così come alterazioni associate alla trasmissione sinaptica e 

al trasporto ionico. 
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Oltre ai marcatori presenti nel sistema nervoso centrale, anche i biomarcatori periferici dovrebbero essere 

esplorati per comprendere la loro relazione con l'infiammazione cerebrale nell'OCD, con l'obiettivo di 

aiutare la diagnosi dei pazienti in ambito clinico. Un modello da prendere in considerazione riguarda stati 

di elevata infiammazione periferica, che possono influenzare il cervello attraverso meccanismi come la 

stimolazione delle cellule nervose periferiche da parte delle citochine, dalle cellule simili ai macrofagi 

vicine ai ventricoli che secernono citochine e dai trasportatori di citochine a livello della barriera emato-

encefalica. Pertanto, teoricamente, i biomarcatori periferici potrebbero essere utili come surrogati in 

queste circostanze. Tuttavia, non ci sono prove di un'elevata infiammazione periferica nella maggior parte 

dei casi di OCD. Quindi, sebbene una forte infiammazione periferica possa verificarsi durante gli eventi 

predisponenti alla Corea di Sydenham, PANDAS o PANS, è improbabile che sia il cambiamento 

predominante nell’OCD (Mayer et al., 2021). 

Un'altra linea di ricerca interessante per lo sviluppo di biomarcatori periferici riguarda la misurazione 

degli anticorpi che riflettono l'esposizione allo streptococco di tipo A e/o gli anticorpi contro i neuroni. 

Ad esempio, i livelli sierici di anti-streptolisina-O (ASOT) possono riflettere l'esposizione al gruppo A 

streptococco, mentre gli anticorpi contro i neuroni includono l'enolasi e l'aldolasi C. 

In ultima analisi, è possibile osservare come il quadro riguardante la sintomatologia infiammatoria di 

queste sindromi sia tutt’oggi sfumato ed in evoluzione, i meccanismi in azione sono molteplici. Inoltre, 

le interazioni che questi ultimi hanno con il resto del corpo rendono complessa l’analisi della causalità e 

dei fattori scatenanti. Un ambito che ultimamente ha riscosso molto successo e portato nuove idee alla 

ricerca è quello riguardante il microbiota, aspetto intimamente legato all’infiammazione.  

 

2.4 Aspetti del microbiota legati alla sindrome 
Il microbiota intestinale, noto anche come flora intestinale, è un complesso ecosistema di 

microorganismi, inclusi batteri, virus, funghi e altri microrganismi, che risiedono nell'intestino umano. 

Questo insieme di microorganismi svolge un ruolo vitale nel mantenere l'equilibrio e la salute del tratto 

gastrointestinale e svolge funzioni importanti come la digestione dei cibi, la produzione di sostanze 

nutritive e la modulazione del sistema immunitario e possono produrre sostanze che possono influire su 
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meccanismi sia infiammatori che epigenetici. La composizione del microbiota intestinale può variare in 

base a fattori come dieta, stile di vita e salute dell'individuo, e studi recenti hanno evidenziato il suo 

possibile ruolo nell'influenzare anche la salute mentale e altre condizioni mediche. Uno squilibrio nel 

microbiota intestinale, definito disbiosi, può contribuire all'infiammazione cronica. 

Il microbiota intestinale e la disbiosi sono implicati in diverse patologie neuropsichiatriche, tra cui ansia, 

autismo, anoressia nervosa, morbo di Parkinson, malattia di Alzheimer, ADHD, schizofrenia, dipendenza 

da alcol, disturbi bipolari e dolore da emicrania. Si ritiene che tali disturbi siano influenzati dalla 

comunicazione bidirezionale tra il microbiota intestinale e il sistema nervoso centrale attraverso l'asse 

microbiota-intestino-cervello. Diversi studi hanno dimostrato che la disbiosi o gli squilibri nella 

composizione microbica intestinale possono portare a comportamenti simili all'ansia nei modelli animali. 

Negli esseri umani, gli individui con disturbi d'ansia hanno dimostrato differenze nei loro profili microbici 

intestinali rispetto ai controlli sani (Petra et al., 2015). 

Il microbioma intestinale sembra svolgere un ruolo significativo nello sviluppo e nel funzionamento del 

sistema nervoso centrale, noto come l'asse microbiota-intestino-cervello. Questa connessione tra il 

microbiota intestinale e il sistema nervoso centrale avviene attraverso diversi percorsi, tra cui i metaboliti 

microbici (acidi grassi a catena corta), le cellule immunitarie, il metabolismo del triptofano insieme ai 

percorsi neurali (nervo vago), endocrini e infiammatori (l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene).  

I batteri presenti nel tratto gastrointestinale sono anche responsabili della produzione di acido gamma-

amminobutirrico, che è il principale neurotrasmettitore inibitorio nel sistema nervoso centrale, inoltre le 

ricerche dimostrano che è anche in grado di indurre sintomi neuropsichiatrici. È interessante notare che 

questa connessione tra il microbiota intestinale e il sistema nervoso centrale inizia a svilupparsi durante 

lo sviluppo fetale. Le fasi dello sviluppo del microbioma intestinale avvengono contemporaneamente allo 

sviluppo neurologico. Fattori intrauterini come i trattamenti antimicrobici della madre o lo stress materno 

durante la gravidanza possono influenzare questo processo insieme a fattori extrauterini come le 

vaccinazioni o l'esposizione a infezioni batteriche (Bai et al., 2020; Domènech et al., 2022). 
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Un importante studio di Quagliarello et al. (2018), esplora il legame tra il microbiota intestinale e i disturbi 

neuropsichiatrici nei bambini. Il lavoro si propone di indagare il ruolo del microbiota intestinale nella 

sindrome neuropsichiatrica acuta pediatrica (PANS) e nei disturbi neuropsichiatrici autoimmuni pediatrici 

associati a infezioni streptococciche (PANDAS). I risultati indicano una marcata differenza nella 

composizione del microbiota intestinale tra bambini sani e quelli affetti da PANS/PANDAS. In 

particolare, si è osservata una riduzione della diversità microbica, un aumento di batteri pro-infiammatori 

e una diminuzione di batteri anti-infiammatori. Tali cambiamenti sono stati associati a un aumento della 

permeabilità intestinale, che potrebbe consentire alle tossine di raggiungere il flusso sanguigno e 

influenzare potenzialmente la funzione cerebrale. 

L'analisi della composizione intestinale è stata effettuata su una coorte di 30 pazienti con 

PANS/PANDAS. I dati sono stati confrontati con soggetti di controllo per individuare eventuali 

differenze nella distribuzione batterica. L'analisi ha rivelato una struttura batterica alterata nei pazienti 

con PANS/PANDAS rispetto ai controlli. È importante sottolineare che l'analisi ecologica ha evidenziato 

due cluster principali di soggetti in base all'età, pertanto l'età deve essere considerata per evitare distorsioni 

nell'interpretazione dei risultati (Quagliarello et al., 2018). 

I pazienti tra i 4 e gli 8 anni hanno mostrato un aumento (a livello di phyla) della presenza di Bacteroidetes 

e livelli più bassi di Firmicutes rispetto ai controlli. Inoltre, Actinobacteria è stata trovato a livelli inferiori 

o completamente assente in questo gruppo. A livello di famiglie batteriche, sono state osservate maggiori 

quantità di Bacteroidaceae, Rikenellaceae e Odoribacteriaceae in questo gruppo di età. D'altra parte, 

alcune famiglie appartenenti al phyla Firmicutes, come Turicibacteriaceae, Tissierellaceae, Gemellaceae e 

Carnobacteriaceae (classe Bacilli), Corynebacteriaceae e Lachnospiracea (classe Clostridia), erano assenti 

nel gruppo di pazienti tra i 4 e gli 8 anni. Tuttavia, Turicibacteriaceae, Erysipelotrichaceae e 

Lachnospiraceae sono state considerate potenziali caratteristiche del microbiota intestinale nei pazienti 

con PANDAS a livelli minori. Inoltre, è stata osservata una forte correlazione negativa tra l'aumento dei 

livelli di Bacteroidaceae e altre famiglie batteriche. Questo suggerisce che le alterazioni nella composizione 

del microbiota intestinale possono essere associate a PANS/PANDAS (Quagliarello et al., 2018).  
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Data l’importanza di questo studio è necessario approfondirne i dati ricavati, spigando in modo 

maggiormente dettagliato quali sono gli aspetti interessati dallo stato di disbiosi.  

I risultati ottenuti dai pazienti tra i 4 e gli 8 anni indicano la presenza di un evidente squilibrio tra i batteri 

Firmicutes e Bacteroidetes rispetto ai soggetti nel gruppo di controllo; tale squilibrio potrebbe essere 

responsabile di una funzione metabolica alterata. Il microbiota dei pazienti di questa fascia di età si 

caratterizzava per un profilo metabolico associato a una maggiore produzione di acetyl-CoA e SCFA 

(acidi grassi a catena corta) da parte delle comunità microbiche intestinali. Gli studi hanno dimostrato 

che questo stesso percorso metabolico porta a una maggiore differenziazione delle cellule B e produzione 

di Ig (immunoglobuline), rafforzando così la risposta anticorpale dell'ospite. Le cellule B svolgono un 

ruolo fondamentale nell'immunità poiché sono in grado di presentare antigeni e influenzare la 

differenziazione delle cellule T. Inoltre, il microbiota sembrava avere una maggiore capacità di biosintesi 

del folato, che è noto per influenzare la proliferazione dei linfociti T CD8+. Alla luce di queste evidenze, 

è possibile ipotizzare che nel gruppo 4-8 anni, l'aumento di questo specifico percorso metabolico nel 

microbioma intestinale possa portare a risposte immunitarie potenziate e forse anche ad un eccesso di 

infiammazione (Quagliarello et al., 2018). 

A conferma di quanto detto, lo studio di Petra et al., (2015) ha dimostrato che l'esposizione a uno stress 

cronico nei topi adulti ha diminuito l'abbondanza relativa delle specie di Bacteroides e aumentato le specie 

di Clostridium nel cieco; inoltre, ha causato l'attivazione del sistema immunitario. Lo stress acuto ha 

aumentato la permeabilità del tratto gastrointestinale e della barriera ematoencefalica attraverso 

l'attivazione dei mastociti (MC), che esprimono recettori ad alta affinità per l'ormone del rilascio della 

corticotropina (CRH). Inoltre, lo stress cronico ha compromesso la barriera intestinale attraverso 

l'attivazione dei mastociti e ha permesso la penetrazione di antigeni presenti nel lumen, metaboliti della 

microflora, tossine e lipopolisaccaridi (LPS) nella circolazione sistemica e nel sistema nervoso centrale. 

Infatti, l'attivazione dei MC indotta dallo stress è stata implicata nelle patologie funzionali dell'intestino. 

Tornando allo studio di Qualgiarello et al., (2018), tre famiglie microbiche specifiche, Odoribacteriaceae, 

Bacteroidaceae e Rikenellaceae, si trovano al centro di un ampio cluster batterico e presentano un insieme 
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di correlazioni positive o negative. In particolare, la famiglia Bacteroidaceae, la più abbondante tra i tre 

biomarcatori, presenta una forte correlazione negativa con tutte le altre famiglie; di conseguenza, il suo 

aumento comporta uno svantaggio per tutte le altre famiglie. Un altro biomarcatore microbico rilevato 

nel gruppo sopra menzionanto è l’Oscillospira, normalmente associata a condizioni di salute. La sua 

presenza qui è probabilmente dovuta all'aumento di Bacteroides, poiché questi ultimi sono forti 

produttori di prodotti fermentati consumati da Oscillospira. Questo profilo metabolico/microbiotico è 

caratterizzato da una bassa presenza di importanti elementi anti-infiammatori, come la degradazione della 

diossina e gli acidi grassi insaturi. Gli acidi grassi possono inibire la produzione di importanti citochine 

infiammatorie, mentre la diossina, un inquinante ambientale, ha capacità immunomodulatorie attraverso 

il suo recettore (recettore degli idrocarburi aromatici) e sembra svolgere un ruolo significativo nelle 

malattie infiammatorie intestinali. La presenza di questi biomarcatori nel gruppo di controllo ma non in 

quello clinico conferma lo stato infiammatorio dei pazienti. 

Anche la tirosina, precursore principale della dopamina, sembra avere un importante rapporto con il 

microbiota. Esaminare il legame tra tirosina e il metabolismo della dopamina potrebbe offrire una 

prospettiva interessante per comprendere i disturbi PANS e PANDAS nei bambini piccoli, poiché la 

dopamina è coinvolta nella regolazione dell'apprendimento e dei ritmi circadiani. La possibile 

modulazione della produzione di dopamina da parte del microbiota intestinale nei pazienti 

PANS/PANDAS è ulteriormente supportata dalla mancanza di famiglie appartenenti all'ordine 

Clostridiales nei pazienti con PANS. Questi batteri svolgono un ruolo essenziale nell'equilibrio intestinale 

e nei meccanismi di difesa contro infezioni esterne. Inoltre, studi in vivo hanno dimostrato che la 

presenza di Clostridiales è associata ad un aumento dei livelli di norepinefrina e dopamina nel lumen 

intestinale. Queste osservazioni sono coerenti con il fatto che i batteri del genere Clostridiales sono quasi 

esclusivamente presenti nel gruppo di controllo rispetto al gruppo PANS/PANDAS (Quagliarello et al., 

2018). 

Un altro dato interessante riguardante i soggetti del gruppo di controllo, è che mostrano livelli più elevati 

di membri del genere Roseburia. Questa osservazione merita attenzione poiché il genere Roseburia 
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contribuisce al mantenimento dell'equilibrio intestinale, alla preservazione della funzionalità della barriera 

intestinale e all'effetto anti-infiammatorio grazie alla produzione di butirrato (Quagliarello et al., 2018). 

Oltre a quanto riportato dallo studio di Quagliarello e colleghi, un altro aspetto importante riguardante il 

microbiota è legato ad alcuni meccanismi che possono mantenere ed alimentare il processo 

infiammatorio. In particolare, sembrano avere un ruolo di spicco le specie reattive di ossigeno (ROS) e i 

lipopolisaccaridi (LPS). 

L'accumularsi di prove sta rivelando un ruolo significativo dello stress ossidativo nel processo di 

neuroinfiammazione, come dimostrato nelle malattie neurodegenerative e nei disturbi psicotici. Studi 

sperimentali condotti in passato hanno dimostrato che le ROS svolgono una funzione fondamentale nelle 

vie apoptotiche e nella mediazione dei processi infiammatori all'interno del sistema nervoso centrale. 

L’LPS, derivato dai batteri gram-negativi, riveste un ruolo essenziale nel generare neuroinfiammazione 

attraverso un aumento dello stress ossidativo (Loffredo et al., 2020). 

Lo studio di Loffredo et al., (2020) propone l'ipotesi che i bambini affetti da PANDAS possano 

manifestare un'eccessiva attivazione della NOX2 (precursore delle ROS) e un incremento dello stress 

ossidativo, fattori che potrebbero agevolare l'insorgenza e il protrarsi della malattia. A conferma di ciò, i 

livelli sierici riguardanti NOX2, LPS e zonulina sono risultati più elevati nei soggetti con PANDAS 

rispetto al gruppo di controllo.  

I batteri gram-negativi presenti nel tratto gastrointestinale secernono LPS, che ha effetti pro-infiammatori 

sui neuroni. Studi sugli animali hanno dimostrato che l'LPS aumenta l'infiammazione neurologica 

attraverso l'attivazione di NOX2; tuttavia, il meccanismo attraverso cui l'LPS danneggia il sistema nervoso 

rimane poco chiaro. Esiste l’ipotesi che l'LPS possa avere un ruolo patogenetico in PANDAS, infatti i 

soggetti colpiti da questa malattia mostrano livelli più elevati di LPS, che sono associati linearmente ai 

livelli di stress ossidativo (Loffredo et al., 2020).  

Per valutare se la permeabilità intestinale possa spiegare l'aumento dell'LPS in PANDAS, sono stati 

esaminati i livelli circolanti di zonulina, una proteina che modula la permeabilità intestinale attraverso le 

cosiddette “giunzioni strette”. Studi precedenti hanno dimostrato che l’incremento della zonulina 
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aumenta la permeabilità intestinale. I livelli elevati di zonulina nel siero dei pazienti con PANDAS e la 

loro correlazione con i livelli di LPS nel siero indicano che la permeabilità intestinale è aumentata in 

questo disturbo neuropsichiatrico e potrebbe essere responsabile dell'aumento dei livelli circolanti di LPS 

(Loffredo et al.,2020). 

Come mostrato da questi studi, il microbiota sembra avere un ruolo di spicco nella regolazione dei 

processi che interessano la sindrome PANS/PANDAS. I batteri presenti nel nostro intestino prendono 

parte ai processi di produzione di molecole utili al cervello, a composti che possono portare a stati 

infiammatori e comunicano costantemente con il sistema immunitario. È proprio di quest’ultimo che 

parleremo nella prossima sezione, approfondendone le caratteristiche coinvolte in questo disturbo. 

 

2.5 Aspetti immunitari legati alla sindrome. 
Il sistema immunitario è un complesso sistema biologico che protegge l'organismo da agenti estranei, 

come batteri, virus e altre sostanze dannose. Esso riconosce e risponde a queste minacce, producendo 

una varietà di cellule e molecole specializzate che lavorano insieme per neutralizzare e rimuovere gli agenti 

potenzialmente dannosi. Il sistema immunitario svolge un ruolo cruciale nel mantenere la salute e la difesa 

dell'organismo da malattie e infezioni. 

La sindrome di cui si occupa questo lavoro, è collegata anche a meccanismi immunitari, in particolare, 

sembra avere un ruolo di spicco l’aspetto del mimetismo molecolare. Quest'ultimo, come detto più sopra, 

si verifica quando i microrganismi patogeni esprimono una struttura antigenica che è indistinguibile dagli 

auto-antigeni sia per la sequenza degli aminoacidi che per la struttura tridimensionale, “ingannando” così 

il sistema immunitario e riuscendo ad accedere ad aree dove normalmente non potrebbero arrivare 

(Swedo et al., 2015; Spinello et al., 2016). 

Inoltre, nella PANS/PANDAS, sembrerebbe che anche dopo la risoluzione della fase acuta 

dell'infezione, permanga uno squilibrio immunologico, che porterebbe a una cronicità caratterizzata da 

recidive (Swedo et al., 2015). 

Vari agenti eziologici, come virus tra cui Mycoplasma pneumoniae e Haemophilus influenzae, agiscono 

come stimoli per l'attivazione della risposta immunitaria. Questa attivazione provoca il rilascio di 
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mediatori chimici dell'infiammazione a livello del SNC (Swedo et al., 2012; Frankovich et al., 2015). 

Queste risposte infiammatorie contribuiscono a anomalie strutturali e funzionali nel circuito cortico-

basale simili a quelle riscontrate nella Corea di Sydenham (SC) (Giedd et al., 2000; Elia et al., 2005; Kumar 

et al., 2015). 

Come abbiamo visto, negli ultimi anni si è indagato con varia intensità su differenti stimoli immunologici, 

come: infezioni, autoimmunità, stress e costituenti del microbiota, aspetti sociali, ecc. tutti questi 

meccanismi/sistemi possono attivare risposte immunitarie durante le fasi materno-fetale e postnatale. 

Inoltre, negli studi che hanno esaminato l'ipotesi di una componente "disimmunitaria" nell'OCD e nella 

TS, si è cercato di individuare meccanismi immunopatogenetici che possano essere in comune tra questi 

disturbi e le sindromi neuropsichiatriche pediatriche acute, che presentano sintomi ossessivo-compulsivi 

e altre manifestazioni comportamentali e cognitive, compresi i tic.  

La base genetica sottostante la disregolazione immunitaria nelle malattie immunomediate è notoriamente 

poligenica. Nonostante i progressi significativi compiuti nella comprensione di questa rete di interazioni 

"immunologiche" per alcune malattie autoimmuni e del neurosviluppo, questa area di studio è ancora 

poco esplorata e scarsamente compresa. L'insorgenza di malattie autoimmuni potrebbe indicare una 

predisposizione genetica alla disregolazione del sistema immunitario, un aspetto che, nel caso di una storia 

materna – come abbiamo già accennato – potrebbe essere complicato da meccanismi di infiammazione 

immunitaria intrauterina, come la trasmissione di autoanticorpi o un ambiente citochinico disfunzionale. 

In particolare, uno dei rischi associati all'autoimmunità materna riguarda la carenza di vitamina D durante 

la gravidanza. Questo deficit sembra prendere parte all’insorgenza di disturbi come l’ADHD, l’ASD e 

anche nella PANS/PANDAS (Martino et al., 2020). 

Da un altro punto di vista, gli stress psicosociali possono predire la gravità a breve termine di tic, dei 

sintomi ossessivo-compulsivi (OCD) e dei sintomi depressivi nella TS. Questi fattori stressogeni hanno 

un legame ben noto con le risposte infiammatorie del sistema immunitario. Inoltre, sono state osservate 

relazioni tra la gravità dei tic e la sinergia tra stress psicosociale e infezioni da Streptococco del Gruppo 

A (GAS). L'interazione tra le risposte infiammatorie alle infezioni e l'attivazione dell'asse ipotalamo-
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ipofisi-surrene (HPA) durante le reazioni allo stress potrebbe influenzare l'aggravarsi dei tic. Tuttavia, le 

basi neurobiologiche di questo processo richiedono ulteriori approfondimenti (Martino et al., 2020; 

Murgatroyd et al., 2011). 

Un'aumentata suscettibilità alle infezioni e, potenzialmente, ai processi autoimmuni potrebbe essere 

sostenuta da meccanismi immunitari difettosi, sia innati che adattativi, che normalmente proteggono dalle 

infezioni e dall'autoimmunità in condizioni fisiologiche. Uno studio condotto da Weidinger et al. (2014), 

ha rilevato un'alterazione delle risposte innate che riguarda pazienti con TS. Questi mostravano una 

minore espressione dei recettori toll-like 4 (TLR4) dopo la stimolazione con lipopolisaccaridi (LPS), 

insieme a livelli più elevati del recettore CD14. Questi risultati potrebbero indicare una ridotta risposta 

dei monociti ai LPS, suggerendo risposte innate difettose, che potrebbero contribuire ad una maggiore 

vulnerabilità alle infezioni e a infiammazione cronica. Inoltre, nei pazienti con TS, si osserva un'anomalia 

nella sintesi di immunoglobuline, in particolare livelli ridotti di IgG3 plasmatiche. Questa sottoclasse ha 

un ruolo nella cascata del complemento e nell'eliminazione dei patogeni; quindi, la sua riduzione potrebbe 

essere correlata a una maggiore esposizione alle infezioni e a un'infiammazione sistemica iperattiva. Ad 

esempio, i pazienti con TS hanno dimostrato una sovraespressione di geni legati ai meccanismi di 

riconoscimento dei patogeni prima dei 9 anni, seguita da una sovraespressione di geni coinvolti 

nell'attivazione delle cellule Natural Killer (NK) e delle cellule T CD8+ durante la pubertà. Inoltre, la 

gravità dei tic è correlata all'espressione di geni che controllano le vie di segnalazione dei 

neurotrasmettitori immunomodulanti, coinvolti nella generazione dei tic nel sistema nervoso centrale, 

come GABA, acetilcolina e catecolamine (Martino et al., 2020).  

Per quanto riguarda la PANS/PANDAS, invece, sembra esistere un meccanismo che coinvolge i linfociti 

Th17. 

I linfociti Th17 sono un tipo di cellule del sistema immunitario che svolgono un ruolo nelle malattie 

autoimmuni, tra cui la PANDAS/PANS. In queste malattie, le cellule in questione possono causare danni 

alla barriera emato-encefalica (BBB) e neuroinfiammazione, che possono portare a sintomi come il 

disturbo ossessivo-compulsivo (OCD), i tic e altri sintomi neuropsichiatrici. I linfociti Th17 secernono 
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citochine infiammatorie, inclusa l'IL-17A, che possono alterare la funzione della barriera. Inoltre, si è 

riscontrato che i linfociti Th17 si dirigono verso il sistema nervoso centrale anche nei casi di sclerosi 

multipla. Stabilire un "profilo caratteristico" per l'autoimmunità dei linfociti Th17 potrebbe essere utile 

per diagnosticare queste malattie in futuro, insieme ad altri biomarcatori come gli anticorpi neuronali e 

un'attività elevata di CaMKII. In generale, comprendere il ruolo dei linfociti Th17 è importante per 

comprendere la fisiopatologia di PANDAS/PANS e sviluppare trattamenti efficaci per queste condizioni 

(Cutforth et al., 2016; Wayne et al., 2023).  

Oltre ai linfociti Th17, è stato esaminato anche il ruolo del GM-CSF (fattore di stimolazione delle colonie 

di granulociti-macrofagi), un'altra citochina effettore dei Th17, associata a PANS/PANDAS. Il GM-CSF 

è significativamente aumentato nel siero dei pazienti con questa sindrome ed è espresso solo dalle cellule 

T CD4 dopo diverse infezioni da Streptococcus del gruppo A (GAS). Tuttavia, l'eliminazione genetica 

del GM-CSF nelle cellule T non ha ripristinato l'integrità della BBB in relazione all'IgG sierica dopo le 

infezioni da GAS, suggerendo che potrebbe non giocare un ruolo chiave nella funzione delle cellule 

endoteliali dopo le infezioni da GAS (Cutforth et al., 2016; Wayne et al., 2023). 

I meccanismi dipendenti dai linfociti Th17 possono anche indurre l'espressione di citochine pro-

infiammatorie da parte delle microglie e/o degli astrociti. L'attivazione delle microglie è ridotta in assenza 

di linfociti Th17 dopo infezioni da GAS, suggerendo che l'aumento della permeabilità della BBB possa 

essere indotto sia direttamente dai linfociti Th17 che indirettamente dalle microglie attivate. In generale, 

i linfociti Th17 sono fondamentali per i deficit neurovascolari, neuroinfiammatori e neurofisiologici 

nell'encefalite autoimmune post-infettiva. Mirare terapeuticamente i linfociti Th1 e Th17 del SNC 

potrebbe quindi attenuare l'evoluzione della malattia (Platt et al., 2020; Wayne et al., 2023).  

Lo studio di Macri et al. (2015), propone un ipotesi basata sull’autoimmunità, suggerendo che 

l'esposizione ripetuta agli antigeni di Streptococcus pyogenes (GAS) potrebbe scatenare una risposta 

mediata dagli anticorpi (come sopra descritto), incrementando la permeabilità della barriera emato-

encefalica, agevolando il passaggio degli anticorpi dalla periferia al sistema nervoso centrale e, in 

definitiva, portando a fenomeni autoimmuni che mirano alle aree cerebrali coinvolte nel controllo 
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motorio e nelle risposte persistenti. Questi meccanismi, a loro volta, dovrebbero causare processi 

infiammatori rilevabili nel circuito cortico-striato-talamo-corticale (CSTC). 

Le osservazioni e le valutazioni immunocitochimiche hanno confermato le previsioni dello studio, 

mostrando piccoli infiltrati infiammatori e aree di attivazione diffusa delle microglie in tutti i topi trattati 

con GAS che sono stati esaminati, in varie zone del diencefalo rostrale, aree che controllano i 

comportamenti esaminati in questo studio, come tic e sintomi relativi al OCD. 

Questo ritrovamento suggerisce che le condizioni infiammatorie croniche indotte dalle esposizioni 

ripetute al GAS e l'infiammazione cerebrale conseguente, inclusa l'attivazione delle microglie, potrebbero 

giocare un ruolo fondamentale nell'alterazione cerebrale osservata nel modello animale attuale, 

probabilmente attraverso la produzione di citochine e neurotossine, come l'ossido nitrico (NO) e/o livelli 

anormali di glutammato, che potrebbero mediare direttamente l'infiammazione nervosa e il danno ai 

tessuti. La possibilità che l'esposizione ripetuta al GAS abbia portato a processi infiammatori nelle aree 

cerebrali rilevanti anche per la sindrome di Tourette è ulteriormente avvalorata dalle elevate 

concentrazioni di acido lattico rilevate nella corteccia prefrontale dei topi trattati con GAS. In condizioni 

fisiologiche, il lattato rappresenta il prodotto finale del metabolismo anaerobico ed è appena rilevabile 

nei cervelli di animali sperimentali sani (Macri et al., 2015). 

Inoltre, come riportato da Chain et al. (2020), l'attivazione di CaMKII è un elemento cruciale nelle 

normali catene di segnalazione neuronale, portando all'attivazione trascrizionale e alla sintesi di 

neurotrasmettitori come la dopamina. Nella SC e nella PANDAS, la segnalazione mediata dagli 

autoanticorpi attraverso CaMKII attiva la tirosina idrossilasi nelle cellule neuronali, portando a un eccesso 

di sintesi di dopamina.  

In altre parole, all'interno del contesto della PANDAS, si ritiene che i recettori della dopamina siano 

coinvolti nel processo patogenetico della malattia. Gli anticorpi derivati da individui affetti da PANDAS 

sono stati visti legarsi ai recettori della dopamina D1R e D2R. Questi anticorpi possono penetrare nelle 

cellule neuronali umane e potenzialmente contribuire alla manifestazione dei sintomi. L'attivazione dei 

recettori della dopamina potrebbe portare a un'attivazione cronica della CaMKII o a una regolazione di 
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altri geni correlati alla malattia, risultando nell'accumulo eccessivo di dopamina extracellulare (Blum et al., 

2022; Chain et al., 2020; Rea et al., 2021). 

Sorprendentemente, il 71,4% dei sieri prelevati da PANDAS con sintomatologia acuta ha presentato 

autoanticorpi positivi contro il recettore D1R e il 25,7% contro il recettore D2R. Questi risultati sono in 

netto contrasto con quelli ottenuti nello studio sulla SC, in cui sei dei sette soggetti avevano autoanticorpi 

anti-D2R positivi e solamente due (28,6%) presentavano anticorpi positivi contro il recettore D1R. 

Inoltre, è stato ipotizzato che l'ipodopaminergia possa essere un fattore rilevante in PANDAS. Il termine 

"ipodopaminergia" si riferisce a livelli bassi o a un malfunzionamento della neurotrasmissione della 

dopamina. È stata avanzata l'ipotesi che l'ipodopaminergia possa essere uno dei fattori sconosciuti che 

contribuiscono alla patogenesi della PANDAS (Blum et al., 2022; Chain et al., 2020). Un punto 

fondamentale è come questi anticorpi possano diventare un ausilio prezioso nella diagnosi clinica, 

consentendo di individuare con precisione l'encefalite dei gangli della base. L'uso dei saggi ELISA per gli 

autoanticorpi anti-neuronali e dei test di segnalazione del CaMKII ha dimostrato una sensibilità più 

elevata (91,4%) nella rilevazione di PANDAS rispetto agli attuali saggi di anticorpi clinicamente utilizzati, 

come ad esempio ASO, anti-DNaseB e ANA. In situazioni in cui gli anticorpi relativi al GAS non siano 

rilevabili, ma siano presenti sintomi psichiatrici insieme ad autoanticorpi anti-neuronali, andrebbe 

considerata l'ipotesi PANS, nell'ambito della diagnosi differenziale (Chain et al., 2020). 

Tra i partecipanti del gruppo di controllo esaminati in questo studio, il 32% ha mostrato risultati positivi 

per almeno uno dei livelli di autoanticorpi rilevati tramite ELISA, ma nessuno di loro aveva un'attività di 

segnalazione elevata del CaMKII, suggerendo che gli autoanticorpi nei soggetti sani mancavano della 

capacità di attivare le cellule neuronali umane. È ben noto che gli autoanticorpi possono essere elevati 

per mesi o anni prima dello sviluppo di alcune sindromi autoimmuni, ed è noto che gli autoanticorpi 

possono essere presenti in popolazioni senza diagnosi a causa di infezioni e/o reattività incrociata degli 

autoanticorpi con antigeni microbici. Un particolare gruppo di autoanticorpi, gli autoanticorpi anti-

lisoganglioside, si sono rivelati importanti nel contesto del PANDAS, con il 100% dei bambini PANDAS 

che presentavano almeno un autoanticorpo positivo. Due studi differenti citati nell’articolo di Chain e 
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collaboratori riportano risultati simili nelle singole analisi di autoanticorpi, sottolineando la necessità di 

considerare l'intero pannello di quattro autoanticorpi anti-neuronali e l'attivazione di CaMKII per 

confermare una diagnosi di PANDAS. Oltre a ciò, i livelli di autoanticorpi D1R e D2R erano associati 

all'evoluzione della malattia, in quanto diminuivano durante il miglioramento e aumentavano durante il 

peggioramento dei sintomi. (Chain et al., 2020). 

 

In conclusione, è possibile notare come questa sindrome presenti delle caratteristiche complesse e 

sistemiche. Ogni aspetto descritto in questo capitolo si configura come un elemento interagente con gli 

altri: il microbiota comunica con il sistema immunitario, quest’ultimo innesca l’infiammazione, genera 

stress nell’organismo, che influenza a sua volta il comportamento. Ciò che risulta importante notare è 

che gli elementi nell’elenco appena fatto possono essere scambiati di posto e tutto continuerebbe ad avere 

senso. Ecco perché queste sindromi sembrano essere delle sfide per la medicina odierna. L’approccio 

iperspecialistico, che alle volte rischia di vedere la persona come divisa in parti, non riesce più a notare il 

sistema nella sua totalità, nella sua complessità.  

Queste malattie necessitano di un approccio realmente integrato, che non privilegi nessun punto di vista, 

ma che tenti in modo assolutamente sincero di prendersi cura della persona a 360 gradi.  

Nella prossima sezione saranno trattate le similitudini e le differenze esistenti tra sindrome 

PANS/PANDAS, encefaliti autoimmuni, disturbo dello spettro autistico (ASD) e deficit di attenzione e 

iperattività (ADHD). 
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Capitolo 3: 

Distinti ma connessi 

 

3.1 Encefaliti autoimmuni 
L'encefalite autoimmune (AE) rappresenta un insieme di malattie cerebrali autoimmuni-infiammatorie 

caratterizzate dall'insorgenza improvvisa o graduale di sintomi neuropsichiatrici, dovuti a una risposta 

anomala del sistema immunitario nei confronti del sistema nervoso centrale. Nell'AE, il sistema 

immunitario attacca erroneamente il tessuto cerebrale, provocando infiammazione e disfunzioni (una 

causa scatenante di questo attacco sono le infezioni).  

L'encefalite autoimmune è spesso associata ad anticorpi diretti contro antigeni presenti all'esterno delle 

cellule cerebrali, come recettori sinaptici e canali ionici. Questi autoanticorpi sono considerati 

generalmente patogeni poiché si legano direttamente a tali antigeni e contribuiscono all'insorgenza dei 

sintomi neurologici. Tra gli autoanticorpi più comuni riscontrati nei bambini affetti da AE vi sono quelli 

diretti contro il recettore N-metil-D-aspartato (NMDAR), la glicoproteina mielinica oligodendrocitaria 

(MOG) e la decarbossilasi dell'acido glutammico 65 (GAD65) (Cellucci et al., 2020; Gagliano et al., 2023).  

Le manifestazioni neurologiche dell'encefalopatia autoimmune (AE) comprendono un cambiamento nel 

livello di coscienza, confusione, disturbi del sonno, problemi di movimento e crisi epilettiche. Circa un 

terzo dei pazienti con AE sperimenta movimenti insoliti, come atassia, corea, distonia, mioclono o 

tremore. La stragrande maggioranza dei pazienti con AE mostra qualche forma di deterioramento 

cognitivo, che è considerato un sintomo chiave. Nel contesto dell'AE pediatrica, sono comuni anche 

cambiamenti comportamentali come comportamenti ripetitivi o stereotipati, irritabilità, iperattività, 

ipersessualità, insonnia e accessi d'ira. I sintomi psichiatrici possono variare da oscillazioni dell'umore e 

lievi modifiche della personalità a psicosi acute, e si verificano in oltre il 50% dei pazienti con AE (Cellucci 

et al., 2020). 

Tuttavia, è importante sottolineare che non tutti i bambini con una manifestazione clinica di AE 

presentano un autoanticorpo noto. La diagnosi di AE può essere complessa a causa della sovrapposizione 

di sintomi con altre malattie cerebrali infiammatorie, infezioni, disturbi metabolici e condizioni 
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psichiatriche. Pertanto, è necessario prendere in considerazione ulteriori criteri diagnostici. La diagnosi 

dell'encefalite autoimmune coinvolge diverse fasi. In primo luogo, è necessaria una prova di 

neuroinfiammazione basata su risultati paraclinici come la rilevazione dell’infiammazione nel liquido 

cerebrospinale (CSF) o prove derivanti da risonanza magnetica (MRI). L'aumento del numero di leucociti 

nel CSF (>5 cellule/mm3) e/o la presenza di bande oligoclonali sono osservati comunemente nei pazienti 

con AE. Inoltre, l'MRI può evidenziare anomalie in circa il 50% dei pazienti. Infine, per stabilire una 

diagnosi definitiva di AE, è necessario escludere ragionevolmente altre possibili cause di infiammazione 

del sistema nervoso centrale attraverso una valutazione clinica approfondita e gli opportuni test di 

laboratorio (Cellucci et al., 2020; Gagliano et al., 2023; Whiteley et al., 2021). 

Tra il 14% e il 37% dei pazienti affetti da PANS presenta sintomi psicotici, come allucinazioni uditive o 

visive, disorganizzazione del pensiero e deliri. Questi sintomi psicotici spesso indicano un peggioramento 

a lungo termine della condizione. Va notato che la psicosi è anche una caratteristica comune nelle 

encefalopatie autoimmuni pediatriche (AE), come quelle legate al recettore NMDAR e all'encefalopatia 

di Hashimoto. L'AE può condividere molti sintomi con il PANS, tra cui problemi cognitivi, movimenti 

anomali, disturbi comportamentali e sintomi autonomici. In realtà, tutto lo spettro clinico psichiatrico 

dell'AE, che comprende scatti d'ira, cambiamenti comportamentali, agitazione, aggressività, 

deterioramento progressivo del linguaggio, iperattività ed ipersessualità, presenta una notevole 

sovrapposizione con il PANS (Gagliano et al., 2023). 

Inoltre, Gagliano e colleghi (2023) riportano che alcuni autori hanno evidenziato delle differenze tra il 

PANS e l'AE, come la minore frequenza di crisi epilettiche e il minor deterioramento cognitivo nel PANS. 

Tuttavia, queste differenze sembrano più di natura quantitativa che qualitativa e, in teoria, sia il PANS 

che l'AE potrebbero essere considerati come due varianti dello stesso disturbo autoimmune dei gangli 

della base, caratterizzato da sintomi neuropsichiatrici scatenati da una reazione infiammatoria nel sistema 

nervoso centrale. 

Inoltre, si stima che il 25% dei casi di Disturbo Ossessivo-Compulsivo (OCD) e/o dei disturbi dei tic 

pediatrici, come la sindrome di Tourette, abbia avuto origine come PANDAS. Inoltre, chi ha l'OCD ha 
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un aumento del 43% del rischio di sviluppare qualsiasi tipo di disturbo autoimmune. In aggiunta, l'OCD 

può manifestarsi durante il corso di malattie autoimmuni croniche del sistema nervoso centrale, come la 

sclerosi multipla, o malattie autoimmuni sistemiche come il lupus eritematoso sistemico. Attualmente, si 

crede che i sottotipi autoimmuni dell'OCD siano causati dall'effetto immunomediato di infezioni 

precedenti. I sintomi dell'OCD sono spesso riscontrati in bambini con PANS/PANDAS, simili alla 

febbre reumatica, glomerulonefrite e corea di Sydenham, dopo un'infezione da streptococco beta-

emolitico di gruppo A (GABHS). È stato suggerito che i linfociti Th17 possano essere almeno in parte 

coinvolti come prerequisito per l'ingresso nel sistema nervoso centrale degli autoanticorpi e la 

conseguente attivazione delle microglie, contribuendo al deterioramento dei circuiti neurali nel 

PANS/PANDAS (come trattato più sopra), ma anche nell'AE post-infettivo (Gagliano et al., 2023). 

È importante notare che alcune persone affette da AE possono presentare anche caratteristiche dello 

spettro autistico (ASD) o tratti autistici. Tuttavia, una diagnosi di ASD non impedisce lo sviluppo dell'AE 

e, in alcuni casi, l'AE può peggiorare i sintomi preesistenti di ASD (Whiteley et al., 2021). 

L'età e lo sviluppo giocano un ruolo fondamentale nella manifestazione dell'AE. Ad esempio, negli adulti 

con AE è più comune la presenza di tumori sottostanti rispetto ai casi pediatrici. Pertanto, sia nei bambini 

che negli adulti sospettati di avere AE, è essenziale condurre esami approfonditi per una diagnosi accurata 

(Cellucci et al., 2020). 

La relazione tra l'encefalite autoimmune e l'ADHD non è completamente chiara. Nonostante alcune 

ricerche abbiano esaminato marcatori di autoanticorpi nell'ADHD (De Vries et al., 2021), le prove 

rimangono limitate. Alcuni studi hanno indicato una maggiore presenza di anticorpi anti-cellule Purkinje 

nell'ADHD (Passarelli et al., 2013). Ci sono anche segnalazioni isolate di un'associazione tra l'ADHD e 

anticorpi diretti contro l'omogeneato del ganglio basale e il trasportatore della dopamina (Giana et al., 

2015). Tuttavia, questi risultati non sono stati confermati in modo uniforme da studi multipli.  

Per quanto riguarda la presentazione clinica nei bambini con AE associata a differenti autoanticorpi: 

• L'AE associata all'autoanticorpo GAD65 può manifestarsi con sintomi come perdita di memoria, 

compromissione cognitiva, atassia cerebellare e crisi epilettiche del lobo temporale. Le immagini 
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della risonanza magnetica possono mostrare lesioni che coinvolgono il sistema limbico, il 

cervelletto e i cortici con eventuali segni di atrofia. Inoltre, l'EEG può rivelare scariche 

epilettiformi. 

• L'AE associata all'autoanticorpo MOG può manifestarsi come encefalomielite disseminata acuta, 

neurite ottica, mielite trasversa, encefalite corticale con crisi epilettiche, encefalite del tronco 

cerebrale o meningoencefalite senza demielinizzazione. Le immagini della risonanza magnetica 

possono mostrare lesioni focali o multifocali della sostanza bianca. 

• L'AE associata all'autoanticorpo NMDAR è caratterizzata da sintomi psichiatrici seguiti da 

disturbi del movimento e disfunzioni autonome. Sebbene le immagini della risonanza magnetica 

siano spesso normali inizialmente, possono successivamente evidenziare coinvolgimento del 

sistema limbico. Inoltre, il EEG può mostrare caratteristiche come il modello "delta brush" e la 

presenza di spindles estremamente accentuati, correlati all'encefalite anti-NMDAR (Cellucci et 

al., 2020). 

 

Il collegamento tra l'encefalite autoimmune e PANDAS/PANS si basa sulla disregolazione del sistema 

immunitario riscontrata in entrambe queste condizioni. In entrambi i casi, c'è evidenza di una risposta 

immunitaria anormale che provoca infiammazione cerebrale. Ad esempio, studi hanno mostrato livelli 

elevati di autoanticorpi antineuronali che attaccano specifici recettori nella regione del ganglio basale del 

cervello nei pazienti con PANDAS/PANS (Gagliano et al., 2023). Si ritiene che questi autoanticorpi 

contribuiscano a disfunzioni neuronali e ai sintomi neuropsichiatrici successivi (Platt et al., 2020). 
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Figura 1 (Sun et al., 2022). 

L'origine dell'infiammazione periferica induce la neuroinfiammazione. Lato destro: Nel contesto di 
un'infiammazione sistemica, si verificano produzioni di citochine infiammatorie a livello periferico. Queste 
citochine potrebbero raggiungere direttamente il sistema nervoso centrale (CNS) o causare una compromissione 
della barriera ematoencefalica (BBB), provocando infine un aumento delle citochine pro-infiammatorie nel 
cervello. Lato sinistro: Queste citochine nel CNS scatenano una reazione infiammatoria attivando le cellule gliali e 
causando disfunzioni nella clearance glinfatica, tra altre cose. Parte marrone: Questi fattori possono contribuire 

all'insorgenza di una neuroinfiammazione specifica in determinate regioni cerebrali (Sun et al., 2022). 
 

Oltre alla sindrome presa in esame in questo lavoro, l’infiammazione, la neuroinfiammazione, stress, 

problemi in gravidanza e nel microbiota sono associati anche con disturbi quali ADHD e ASD. 

 

3.2 ASD e ADHD: un punto di vista differente 
 

3.2.1 Neurosviluppo, ASD e ADHD 
Lo sviluppo del cervello e del comportamento nei neonati è un processo dinamico e prolungato che inizia 

alcune settimane dopo il concepimento con la formazione del sistema nervoso centrale (SNC). Questo 

processo coinvolge fasi come la neurulazione, la migrazione dei neuroni e la formazione delle sinapsi, tra 

altre. Prima della nascita, tutte le strutture del sistema nervoso si sviluppano, sebbene con diversi gradi di 

maturazione, e il processo di crescita continua dopo la nascita fino all'età adulta, quando raggiunge la sua 
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piena espressione. I primi due anni di vita del neonato sono caratterizzati da rapidi cambiamenti nel 

sistema nervoso, tra cui un significativo aumento della crescita delle connessioni sinaptiche, la 

proliferazione delle cellule gliali (come gli astrociti, le microglie e gli oligodendrociti) e un aumento della 

mielinizzazione. Questi cambiamenti portano al raddoppio o più delle dimensioni del cervello rispetto 

alla nascita. Insieme alla crescita strutturale, si sviluppano anche rapidamente reti funzionali come quelle 

uditive, visive e sensoriomotorie nei primi anni di vita, consentendo l'acquisizione di abilità sempre più 

complesse. Lo sviluppo neurologico del neonato è influenzato da precisi meccanismi temporali di 

formazione dei circuiti cerebrali e dalle vie di segnalazione di ormoni, neurotrasmettitori e cellule del 

sistema immunitario (Hunter et al., 2023). 

L'attivazione immunitaria materna (MIA) è il termine utilizzato per descrivere l'attivazione del sistema 

immunitario delle madri durante la gravidanza, un fenomeno che può avere conseguenze sullo sviluppo 

fetale e aumentare il rischio di sviluppare specifici disturbi dello sviluppo neurologico nei bambini, tra cui 

il disturbo dello spettro autistico (ASD) e il deficit da attenzione e iperattività (ADHD) (Gagliano et al., 

2023; Martino et al., 2020; Trifonova et al; 2022). Diversi studi hanno esplorato la possibile connessione 

tra infezioni contratte durante la gravidanza e la successiva diagnosi di ASD nei bambini. Uno studio di 

meta-analisi ha confermato l'associazione tra infezioni contratte durante la gravidanza e un aumento del 

rischio di sviluppare l'ASD nei bambini, soprattutto quando le infezioni erano gravi e richiedevano 

l'ospedalizzazione della madre. Questo dato è stato osservato anche per L’ADHD, madri con una storia 

di malattie autoimmuni e infezioni sono associate a una maggiore frequenza del disturbo nei figli. Uno 

studio basato sui registri nazionali danesi ha identificato un aumento del 12% nei casi di ADHD quando 

c'è una storia materna di diabete di tipo 1, epatite autoimmune, psoriasi, spondilite anchilosante o 

tireotossicosi. Altri studi hanno segnalato aumenti che vanno dal 20% fino all'80% quando la madre ha 

una storia di malattie come l'ipotiroidismo o la sclerosi multipla (Gagliano et al., 2023; Martino et al., 

2020; Otten et al., 2022; Trifonova et al., 2022). 

Sembrerebbe che agenti patogeni diversi possano avere effetti differenti sullo sviluppo cerebrale fetale. 

In secondo luogo, il momento in cui avviene l'infezione durante la gravidanza influisce sullo sviluppo 
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cerebrale del feto, a seconda che l'infezione si verifichi nelle prime fasi della gravidanza o più tardi (Diaz 

Heijtz et al., 2023; Hunter et al., 2023). 

Anche per l’ADHD, la ricerca suggerisce che ci potrebbe essere un aumento del rischio nei bambini che 

sono stati esposti a infezioni che richiedevano l'ospedalizzazione o il trattamento anti-infettivo. Nello 

specifico, sembra esserci un aumento del 109% del rischio di ADHD nei bambini che hanno subito 

infezioni gravi che richiedevano l'ospedalizzazione e un aumento del 56% per coloro che hanno ricevuto 

trattamenti anti-infettivi. Inoltre, l'uso di antibiotici nei primi due anni di vita è stato associato a un 

aumento del rischio di ADHD, che può variare dal 10% al 60% (Martino et al., 2020). Tuttavia, come 

sottolineano gli autori, è importante evidenziare che questi studi epidemiologici finora non forniscono 

una prova definitiva di una relazione di causa-effetto. 

In ogni caso, è importante sottolineare che, sebbene esistano prove che supportano l'associazione tra 

l'attivazione immunitaria materna e i disturbi dello sviluppo neurologico, l'impatto su larga scala di questa 

associazione potrebbe non essere significativo, considerando che le infezioni durante la gravidanza sono 

relativamente comuni. Tuttavia, è essenziale tenere presente che l'attivazione immunitaria materna è solo 

uno dei molti fattori che contribuiscono allo sviluppo di ASD, ADHD e di altri disturbi dello sviluppo 

neurologico (Martino et al., 2020; Trifonova et al., 2023). 

Inoltre, lo studio di Whiteley et al. (2021), evidenzia una relazione tra una storia familiare di malattie 

autoimmuni e un aumento del rischio di autismo nei bambini. Ciò suggerisce che fattori genetici comuni 

o modifiche epigenetiche possano contribuire sia alle malattie autoimmuni che all'ASD. Inoltre, è stata 

indagata l’azione degli autoanticorpi materni come possibili fattori eziologici nello sviluppo dell'ASD. 

Questi autoanticorpi possono attraversare la placenta durante la gravidanza e influenzare lo sviluppo 

cerebrale fetale. Le modifiche epigenetiche indotte da questi autoanticorpi possono alterare i normali 

modelli di espressione dei geni e contribuire allo sviluppo dell'ASD. 

L’autore riporta inoltre che anche l’infiammazione è stata indicata come un fattore contribuente all'ASD. 

Studi hanno segnalato anomalie legate al comportamento immunitario, alle allergie, alle funzioni delle 

cellule mastocitarie e ai processi infiammatori in individui con ASD. Le risposte infiammatorie sono 
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eventi complessi che coinvolgono molteplici indicatori di una connessione significativa tra 

l'infiammazione e l'ASD. La presenza di un sistema immunitario "sovrareattivo" può portare a una 

disregolazione e contribuire allo sviluppo dell'ASD. 

Dal punto di vista dei marcatori immuno-infiammatori, la ricerca ha dimostrato che nelle persone affette 

dalla sindrome di Tourette (TS), spesso associata all'ADHD, si osservano reazioni immunitarie 

periferiche orientate verso meccanismi pro-infiammatori. Oltre ai marcatori infiammatori, una revisione 

sistematica ha analizzato l'infiammazione nei bambini e negli adolescenti affetti da disturbi 

neuropsichiatrici, tra cui l'ADHD. Questa revisione ha messo in evidenza la presenza di segni di 

infiammazione in individui con ADHD, suggerendo un possibile ruolo della neuroinfiammazione nella 

fisiopatologia di questo disturbo. (Petra et al., 2015). 

In ogni caso, l’autore sottolinea il fatto che nonostante tali risultati offrano un primo indizio di una 

correlazione tra infiammazione e ADHD, ulteriori ricerche sono necessarie per stabilire se esista una 

relazione causale e per comprenderne appieno i meccanismi coinvolti. Sono necessari studi prospettici su 

un numero più ampio di individui e ricerche longitudinali per approfondire la complessa relazione tra 

disregolazione del sistema immunitario, infiammazione e ADHD. 

 

3.2.2 Microbiota, antibiotici e sviluppo 
In uno studio prodotto da Lynch et al. (2023), gli autori hanno dimostrato che anche brevi periodi di 

esposizione agli antibiotici durante il primo mese di vita hanno effetti duraturi sulla composizione del 

microbiota intestinale in adolescenza, indipendentemente dal momento in cui è avvenuta l'esposizione. I 

ricercatori hanno notato una significativa perdita di diversità e un aumento nell'abbondanza di batteri 

potenzialmente patogeni come Escherichia/Shigella, Staphylococcus e Clostridium. Quest'ultima 

osservazione è interessante poiché il Clostridium è stato precedentemente associato all'ASD ed agli spesso 

copresenti problemi gastrointestinali. Inoltre, uno studio recente ha rilevato che i neonati con un'alta 

probabilità di sviluppare l'ASD avevano una maggiore presenza di specie di Clostridium rispetto ai 

neonati a bassa probabilità (Zuffa et al., 2023). 
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L'amigdala è un nodo chiave nel circuito corticolimbico coinvolto nell'elaborazione e nella regolazione 

delle emozioni ed è particolarmente sensibile ai segnali provenienti dal microbiota intestinale. Si è 

scoperto che il microbiota intestinale è necessario per la forma e la connettività normali dei neuroni 

piramidali nell'amigdala basolaterale (Cryan et al., 2020), e questa ristrutturazione neurale potrebbe 

contribuire alla risposta esagerata dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrente (HPA) anche in caso di una 

perturbazione del microbiota intestinale nei primi anni di vita. Questo può portare a effetti sottili, ma di 

lunga durata, sulla maturazione delle cellule microgliali nell'amigdala basolaterale in adolescenza, con un 

aumento significativo dell’attività delle microglie in tutti i gruppi di trattamento (Diaz Heijtz et al., 2023). 

Tali risultati suggeriscono la presenza di periodi critici nei primi anni di vita in cui il microbiota intestinale 

svolge un ruolo fondamentale nella modulazione dei processi di sviluppo che influenzeranno 

successivamente la funzione cerebrale e il comportamento. La maturazione e la specializzazione del 

microbiota intestinale durante questo periodo di sviluppo sono influenzate da una combinazione di fattori 

genetici ed ambientali come il tipo di parto, l'alimentazione, le infezioni o le malattie, i farmaci e gli 

antibiotici. È interessante notare che questi periodi di plasticità microbica nei primi anni di vita 

coincidono con periodi critici nello sviluppo neurologico dell'ospite e con l'inizio di diversi disturbi del 

neurosviluppo. Pertanto, è stato suggerito che le perturbazioni della normale traiettoria di sviluppo del 

microbiota intestinale possano avere effetti duraturi sulla neurofisiologia e potrebbero essere un fattore 

contribuente nella psicopatologia dell'infanzia (Hunter et al., 2023; Lynch et al., 2023). 

Alcuni dei batteri come Alistipes, Bacteroides, Odoribacter e Lachnospiracea, che sono importanti 

produttori di acidi grassi a catena corta (SCFA) come l'acetato e il butirrato, sono risultati ridotti nei topi 

trattati con antibiotici. Gli SCFA non solo regolano la funzione della barriera intestinale, ma agiscono 

anche come messaggeri chiave nella comunicazione tra intestino e cervello. È interessante notare che una 

minore abbondanza di batteri produttori di SCFA è stata associata a uno stato infiammatorio aumentato 

e a disturbi dell'umore (Lynch et al., 2023). 

Una revisione sistematica, basata su una meta-analisi quantitativa di 10 studi umani, ha indicato un 

aumento del rischio di ADHD in seguito all'esposizione prenatale agli antibiotici. Tuttavia, tale aumento 
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di rischio non è stato riscontrato dopo l'esposizione postnatale nei primi due anni di vita. Un altro studio 

suggerisce che l’esposizione precoce agli antibiotici sembra influire solo sul rischio di ADHD nei neonati 

nati prematuri. Non solo la composizione microbica dei neonati prematuri risulta significativamente 

diversa rispetto a quella dei neonati a termine dopo la nascita, ma sembra anche evolvere in modo 

differente. Inoltre, studi condotti su roditori suggeriscono che l'esposizione agli antibiotici durante il 

periodo peri-natale può influenzare il comportamento sociale, l'ansia e l'aggressività, oltre a causare 

modifiche nella composizione del microbioma intestinale. In sintesi, sia i risultati umani che quelli ottenuti 

da studi sugli animali indicano che l'esposizione prenatale agli antibiotici potrebbe costituire un possibile 

fattore di rischio per lo sviluppo dell'ADHD e suggeriscono che un precoce alterazione del microbioma 

intestinale causata dagli antibiotici potrebbe interferire con lo sviluppo neurologico (Otten et al., 2022). 

Inoltre, da due studi condotti su roditori emerge che gli effetti comportamentali negativi degli antibiotici 

possono essere prevenuti mediante l'assunzione di probiotici in concomitanza. Questo suggerisce un 

possibile effetto protettivo di un intervento probiotico precoce. Il fatto che l'aggiunta di probiotici 

prevenga gli effetti comportamentali negativi degli antibiotici fornisce un solido supporto all'ipotesi che 

tali effetti siano causati da una perturbazione del microbioma intestinale. Uno studio di Partty et al. (2015) 

estende tali scoperte all'essere umano, concludendo che, da uno studio clinico randomizzato su 75 

neonati, la supplementazione con probiotici nei primi sei mesi di vita potrebbe ridurre il rischio di 

sviluppare disturbi neuropsichiatrici durante l'infanzia (Otten et al., 2022). 

In riferimento al disturbo dello spettro autistico, numerosi studi trasversali hanno segnalato una 

composizione alterata del microbiota intestinale in bambini e adolescenti con ASD, caratterizzata da una 

minore diversità di batteri intestinali e una carenza di batteri potenzialmente benefici come le specie di 

Bifidobacterium. A 5 mesi di età, infatti, i neonati ad alto rischio di ASD avevano meno Bifidobacterium 

e più Clostridium e Klebsiella rispetto ai neonati a basso rischio. A livello metabolico, è stato osservato 

che alcuni metaboliti neuroattivi derivati dal microbiota intestinale sono elevati in un gruppo di bambini 

con ASD. Questi metaboliti includono il 4-etilfenilsolfato, il p-cresilsolfato e altre molecole fenoliche 

correlate (Zuffa et al., 2023).  
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Per quanto riguarda l’AHDH, invece, alcuni studi hanno segnalato differenze nella composizione 

tassonomica delle colonie microbiche intestinali tra individui con ADHD e giovani normotipici. Ad 

esempio, una minore abbondanza di Faecalibacterium spp., associata a una deviazione anti-infiammatoria 

delle risposte immunitarie, è stata correlata a punteggi di gravità più elevati dell'ADHD. D'altra parte, 

un'abbondanza aumentata di alcuni generi come il Bifidobacterium è stata riscontrata negli 

adolescenti/adulti con ADHD, ma questa constatazione rimane oggetto di discussione (Martino et al., 

2020). 

 

3.2.3 Aspetti infiammatori, strutturali e funzionali  
Le evidenze disponibili suggeriscono una possibile associazione tra disturbo dello spettro autistico, 

disturbo da deficit di attenzione e iperattività ed encefalopatia autoimmune. Diversi studi hanno esplorato 

questa relazione, offrendo importanti spunti. 

Innanzitutto, è stato notato che gli individui con ASD possono essere predisposti all'attivazione 

autoimmune e infiammatoria, indicando la possibile condivisione di meccanismi sottostanti tra ASD e 

condizioni autoimmuni. È importante sottolineare che una diagnosi di ASD non protegge dalla comparsa 

dell'encefalopatia autoimmune e potrebbe addirittura accentuare le caratteristiche preesistenti dell'ASD, 

pertanto nella diagnosi, si dovrebbe considerare la possibile co-occorrenza delle due condizioni. Inoltre, 

l'infiammazione è stata implicata come un fattore rilevante sia nell'AE che in alcuni casi di ASD, con l'uso 

di agenti immunomodulatori come l'immunoglobulina intravenosa (IVIG) o i corticosteroidi che hanno 

dimostrato di essere promettenti nel trattamento dei sintomi principali dell'encecfalite (Whiteley et al., 

2021). 

Oltre all’immunità e allo stato infiammatorio, esistono evidenze che suggeriscono una possibile 

connessione tra la compromissione della funzionalità della barriera emato-encefalica (BBB) sia in ASD 

che nell’ADHD. La BBB è una barriera protettiva che separa il flusso sanguigno dal cervello, controllando 

il passaggio di sostanze dentro e fuori il cervello. Quando la funzionalità della BBB è compromessa, 
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possono verificarsi aumenti nella permeabilità, consentendo a sostanze nocive di accedere al cervello e 

potenzialmente contribuire a disturbi dello sviluppo neurologico come ASD e ADHD (Petra et al., 2015). 

La ricerca di neuroimaging ha supportato teorie che indicano una maturazione accelerata o ritardata 

all'interno delle vie cortico-bassali associate all'ADHD. Questi modelli di connettività anomala 

potrebbero riflettere anomalie nei processi neurosviluppo di base come la formazione sinaptica, la 

neuroplasticità, la neurogenesi e la migrazione neuronale. Sebbene non sia ancora pienamente compreso 

come la compromissione della BBB sia direttamente correlata all'ASD e all'ADHD, si ritiene che un 

malfunzionamento nella comunicazione tra il sistema immunitario, il microbiota e il sistema nervoso 

centrale possa svolgere un ruolo. Ciò suggerisce che perturbazioni nei processi immunitari potrebbero 

contribuire a uno sviluppo cerebrale alterato e aumentare il rischio di disturbi neurosviluppo (Hansen et 

al., 2021; Martino et al., 2020; Trifonova et al., 2023). 

Diverse ricerche hanno identificato la regressione come un elemento significativo nell'inizio dei sintomi 

dell'ASD, con alcuni autori che sostengono che possa essere una caratteristica comune invece che 

eccezionale. La regressione, che implica la perdita di abilità precedentemente acquisite e di tappe dello 

sviluppo, è anche un tratto distintivo dell'encefalite anti-N-metil-D-aspartato (anti-NMDA). L'analisi dei 

modelli di insorgenza dell'encefalite anti-NMDA, soprattutto nei bambini, ha mostrato che vari 

comportamenti sono associati a questa condizione, compresi quelli che costituiscono i sintomi centrali 

utilizzati per diagnosticare l'autismo idiopatico, come la perdita del linguaggio, l'ecolalia e la diminuzione 

dell'interesse per l'ambiente circostante. Inoltre, sono stati segnalati casi di bambini che hanno 

sperimentato la regressione autistica e successivamente sono stati diagnosticati con encefalite anti-N-

metil-D-aspartato (anti-NMDA). Caratteristiche chiave quali: perdita di reattività all'ambiente, perdita 

della reciprocità sociale e perdita del linguaggio, coincidono precisamente con i sintomi principali 

dell'ASD (Whiteley et al., 2021). 

Per quanto riguarda l’aspetto maggiormente funzionale, uno studio condotto da Segal et al. (2023), ha 

indagato il volume della materia grigia in sei differenti condizioni, tra cui l’ADHD e l’ASD. L'analisi ha 

rivelato una maggiore sovrapposizione dei risultati nella zona che comprende la rete di 
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salienza/attenzione ventrale in cinque dei sei disturbi presi in considerazione. Per quanto riguarda 

l'ADHD, sembrano essere interessate le reti di attenzione dorsale e le regioni temporali mediane, 

suggerendo che le deviazioni nelle dimensioni del volume di materia grigia colpiscano questi sistemi in 

modo specifico per il isturbo. 

L'ASD invece, ha presentato risultati significativi nelle regioni visive, parietali e frontali del cervello, 

mentre a livello di reti neurali, tutte le reti corticali, ad eccezione del Default Mode Network, sono state 

coinvolte nell'ASD. Si è riscontrato che l'ASD è associato a una crescita cerebrale accelerata e disregolata, 

soprattutto nelle cortecce delle regioni temporali, parietali e frontali durante l'infanzia. Non è ancora 

chiaro se questi aumenti nella crescita cerebrale persistano nell'età adulta e possano spiegare le scoperte 

attuali (Segal et al., 2022). 

Un altro studio pubblicato nel 2023 da Jiang e colleghi, suggerisce invece che le connessioni strutturali 

alterate nei bambini con ASD passono essere raggruppate in cinque reti individuali che comprendono il 

Default Mode Network (risultato non significativo nella ricerca di Segal et al.), motorie, visive e di 

riconoscimento facciale, comprensione del linguaggio e memoria, e funzioni di ricompensa. Il cluster più 

esteso del lobo frontale coinvolgeva le regioni orbitofrontali e le loro connessioni con il ganglio basale. 

Sempre nel 2023 Lin et al., hanno esaminato le differenze dei network cerebrali tra i gruppi ASD con co-

occorrente sintomatologia ADHD e ASD senza sintomatologia. Sono state svolte tre analisi: a livello 

nodale, a livello globale e a livello di connettivà. A livello nodale, hanno osservato che l’ASD in 

concomitanza con l’ADHD presentava una disorganizzazione topologica nelle regioni temporali e 

occipitali rispetto al gruppo ASD. A livello globale, non hanno riscontrato differenze significative tra 

ASD con ADHD e ASD “puro”. Tuttavia, a livello di connettività, l'analisi basata sul network ha 

evideziato che l’ASD in comorbilità con l’ADHD mostrava una connettività funzionale aumentata tra le 

regioni prefrontali e frontoparietali, nonché tra le regioni orbitofrontali e occipitali, rispetto all’ASD. 

L'ippocampo è emerso come la regione comune nelle anomalie di connettività funzionale tra ASD con 

ADHD e ASD senza co-occorrenza, se comparati con i soggetti neurotipici.  
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Questi risultati ci fanno comprendere come questi disturbi nel neurosviluppo non sempre siano 

facilmente distinguibili o completamente separati ed indipendenti. Ciò rende la diagnosi sia clinica che 

laboratoriale complessa e difficile.  

Anche la sindrome PANS/PANDAS è talvolta diagnosticata erroneamente come disturbo ossessivo-

compulsivo (OCD), sindrome di Tourette, ASD, disturbo da deficit di attenzione e iperattività, anoressia 

e altri disturbi psichiatrici. La presenza di rituali ossessivi, interessi fissi, stereotipie e problemi di contatto 

visivo possono essere confusi con l'ASD nei bambini più piccoli. Una delle sfide nel distinguere tra ASD, 

ADHD e PANS/PANDAS risiede nei loro sintomi sovrapposti. Rituale ossessivi, mancanza di contatto 

visivo, comportamenti stereotipati possono essere erroneamente attribuiti all'ASD, mentre irritabilità, 

aggressività, ansia e irrequietezza possono essere confusi con l’ADHD. (Trifonova et al., 2023; Dolce et 

al., 2022). 

Inoltre, come evidenziato nei paragrafi precedenti tutti questi disturbi sembrano condividere, perlomeno 

in alcuni casi, caratteristiche sul lato immunitario, infiammatorio/neuroinfiammatorio e microbiotico. 

Alcuni ricercatori hanno persino suggerito che queste patologie possano avere una base comune 

nell’encefalite autoimmune. In ogni caso, non si hanno ancora marker biologici ben definiti per nessuno 

di questi disturbi. Nella prossima sezione affronteremo le ultime scoperte che potrebbero aiutare nel 

diagnosticare le patologie in questione e ad approfondire le caratteristiche ad esse sottostanti.  

 

3.3 Nuove scoperte 
In questa sezione saranno esplorate diverse scoperte che, negli ultimi tempi, hanno permesso di 

comprendere meglio alcuni aspetti legati ai disturbi presi in esame in questo lavoro.  

Sono diverse le aree che verranno prese in considerazione, alcune direttamente legate a una delle 

patologie, altre saranno trattate in riferimento ad una prospettiva più ampia, nella speranza che possano 

essere il primo spunto per ricerche future maggiormente specifiche.  

Un primo studio fa riferimento ad una “firma” neurobiologica presente e riscontrata nei cervelli di 

persone adulte, che avevano avuto esperienze avverse nei precedenti otto anni di vita. Il modello ha 

rivelato come tipi specifici di avversità si riflettano in cambiamenti nelle regioni cerebrali, evidenziando 
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ad esempio uno sviluppo accelerato o ritardato in risposta a differenti tipi di avversità, ad esempio le 

avversità psicosociali. Questi risultati possono spiegare la manifestazione di sintomi di ansia e un'eccessiva 

attivazione del sistema di risposta allo stress dopo l’esposizione ad avversità moderate, con potenziali 

conseguenze neurotossiche (Holz et al., 2023). Queste scoperte contribuiscono alla comprensione di 

come le avversità influiscano sulla plasticità cerebrale, con implicazioni rilevanti per la ricerca sullo 

sviluppo e sulle malattie neuropsichiatriche.  

Se pensiamo ad un ragazzo con la PANS/PANDAS, non è difficile immaginare lo stress sociale a cui è 

sottoposto. In particolare, la sintomatologia ticcosa, è l’aspetto più visibile e maggiormente 

stigmatizzante. Si potrebbe ipotizzare un contributo di questa modificazione cerebrale al mantenimento 

di alcuni stati ansiogeni ed infiammatori, i quali innescherebbero un circolo vizioso con la sindrome 

stessa. Questo incrocio di fattori potrebbe persino portare ad atti estremi. 

Ad esempio, uno studio svedese ha evidenziato un rischio di autolesionismo e suicidio anche tra i pazienti 

PANS/PANDAS. I risultati del sondaggio suggeriscono che una parte significativa degli individui con 

PANS e disturbi immunopsichiatrici, manifesta comportamenti autolesionisti gravi, caratterizzati da 

elevata frequenza, utilizzo di metodi violenti, esordio in giovane età e sovrapposizione con 

comportamenti suicidi (Gerland et al., 2023). 

Per quanto riguarda il lato maggiormente biologico invece, uno studio pubblicato nel 2023 riporta un 

possibile biomarcatore per l’infiammazione cerebrale.  

Le gelatinasi, in particolare la metalloproteasi di matrice 2 (MMP-2) e la MMP-9, rivestono un ruolo 

essenziale nella capacità dei leucociti di attraversare la barriera del parenchima cerebrale durante la 

neuroinfiammazione e nell'integrità funzionale di questa barriera. Utilizzando un modello di 

encefalomielite autoimmune sperimentale (EAE) nei topi, simile alla sclerosi multipla umana, è emerso 

che i leucociti iniziano a penetrare la barriera endoteliale e si accumulano in uno spazio perivascolare 

specifico. Questo processo avviene prima dell'insorgenza dei sintomi di EAE, evidenziando l'importante 

ruolo di questa sezione nella funzione della barriera emato-encefalica. Le gelatinasi, in particolare MMP-

2 e MMP-9, vengono attivate solo nei siti di penetrazione dei leucociti nel parenchima cerebrale e 
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rappresentano un indicatore precoce dell'infiltrazione dei leucociti nel cervello durante la 

neuroinfiammazione, fornendo così un possibile marcatore di questa condizione. La MMP-2 è presente 

in modo costitutivo nel cervello non infiammato, ma durante la neuroinfiammazione sia la MMP-2 che 

la MMP-9 mostrano un aumento dell'attività, ciò suggerisce un potenziale ruolo (sia benefico che 

dannoso) di queste gelatinasi sulla BBB. 

Gli autori riportano che le MMP-9 sembrano avere un impatto diretto sulla struttura della barriera 

astrocitaria, una barriera formata da cellule gliali che protegge il cervello. Oltre a ciò, l'attività delle 

gelatinasi sembra influenzare la comunicazione tra gli astrociti, cellule gliali specializzate, e i neuroni. 

Inoltre, è emerso che la frammentazione di NrCAM (una molecola precedentemente non associata alla 

barriera emato-encefalica) e VCAM-1 (un substrato delle gelatinasi) da parte delle gelatinasi, potrebbe 

influenzare la comunicazione tra neuroni e la penetrazione delle cellule immunitarie nel cervello 

(Burmeister et al., 2023). 

Sempre nel 2023, un altro studio ha riportato un’associazione positiva tra una via di segnalazione, 

denominata mTOR (target mammifero per la rampamicina) e i disturbi neuropsichiatrici, in particolare 

tra ASD e PANS. 

L'attivazione della via di segnalazione mTOR svolge un ruolo significativo in entrambe le condizioni, 

contribuendo allo sviluppo di patologie neurologiche. Un aumento dell'attività di CaMKII (già 

menzionata nelle sezioni precedenti) è direttamente correlato all'attivazione di mTOR, e questo legame è 

mediato dalla concentrazione intracellulare di ioni calcio (Ca2+), influenzata dagli aminoacidi circolanti. 

Tale attivazione ha implicazioni cliniche nell'ambito delle patologie neuropsichiatriche autoimmuni.  

Sebbene l'ASD non sia tradizionalmente classificato come una malattia immunitaria, come abbiamo visto 

recenti evidenze suggeriscono un ruolo cruciale del sistema immunitario e dell'infiammazione cronica 

nella sua patogenesi. La neuroinfiammazione e l'iperattivazione della microglia, sono state riscontrate in 

soggetti con ASD. La neuroinfiammazione, i disordini immunitari, il disfunzionamento mitocondriale e 

la deregolazione di mTOR sono considerati punti centrali per le terapie basate sui meccanismi delle 

patologie neuropsichiatriche (Trifonova et al., 2023).  
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La comprensione di queste interconnessioni può aprire nuove prospettive terapeutiche per tali condizioni 

complesse, ma soprattutto, getta un ponte tra i meccanismi alla base della PANS e dell’ASD, proponendo 

una possibile evidenza che alcuni casi di queste patologie siano effettivamente legati a meccanismi 

neuroinfiammatori comuni. 

In ogni caso, Gagliano e colleghi (2023) riportano delle distinzioni tra questi disturbi, ricavati attraverso 

l’analisi dei metaboliti. Questo studio conferma che il profilo metabolomico nel siero distingue il PANS 

sia dall'ASD che dai soggetti neurotipici, identificando il PANS come una condizione patologica distinta. 

Tuttavia, sia il PANS che l'ASD mostrano anomalie nei metaboliti come triptofano e glicina, suggerendo 

una possibile disfunzione dei recettori NMDA-R in entrambe le condizioni. 

In particolare, l'ASD presenta un profilo metabolico caratterizzato da concentrazioni ridotte di glucosio 

e piruvato, ma è anche presente un aumento di lattato. 

Inoltre, viene suggerito che una riduzione di triptofano nel siero potrebbe essere un elemento 

discriminante nella patofisiologia del PANS rispetto all'ASD (Gagliano et al., 2022). 

Sempre riguardo i metaboliti, Sanmarco et al. (2023) hanno osservato che il lattato (sostanza prodotta da 

alcuni batteri intestinali) sembra svolgere un ruolo comune nelle malattie autoimmuni. Questi risultati 

suggeriscono un ruolo cruciale delle cellule dendritiche (DC) in questo tipo di disturbi. Il metabolismo e 

i metaboliti, inclusi quelli prodotti dai batteri intestinali, sembrano avere un impatto significativo sulla 

funzione delle DC, aprendo la strada a potenziali terapie probiotiche per modulare le risposte autoimmuni 

(Sanmarco et al., 2023). 

Per quanto riguarda il deficit da attenzione e iperattività, invece, una ricerca recente ha proposto un 

legame tra i livelli di acetilcolina e dopamina con questo disturbo. 

L'acetilcolina (ACh) e la dopamina (DA) sono due sostanze neuromodulatrici centrali nei processi 

cerebrali come attenzione, apprendimento e motivazione. Lo studio di Krok et al. (2023) riporta che, 

contrariamente a quanto si è sempre pensato, queste sostanze sarebbero legate tra loro in un ciclo 

continuo di scambi di volume. In altre parole, si è visto che ad alti livelli di dopamina corrispondevano 

bassi livelli di acetilcolina e viceversa.  
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Per quanto concerne l'acetilcolina, gli interneuroni colinergici striatali (CINs) regolano il rilascio di ACh, 

con pause durante situazioni ricompensate agevolanti per l'apprendimento. Tuttavia, la dinamica di ACh 

al di fuori di tali contesti è meno chiara. Contrariamente, la dinamica della dopamina è più definita, con 

rapidi aumenti durante le ricompense che supportano l'apprendimento. Anomalie in queste fluttuazioni 

sarebbero associate all'ADHD, specie l'impulsività (Krok et al., 2023). Questa scoperta potrebbe portare 

alla formulazione di nuove vie di intervento per il disturbo e ad una migliore comprensione dei 

meccanismi sottostanti. 

Un altro dato interessante, specificatamente legato alla PANS/PANDAS, si riscontra nelle ricerche 

pubblicate negli ultimi anni da alcuni ricercatori, che hanno osservato sintomatologie simili in infezioni 

derivanti dal Varicella Zoster Virus (VZV) e persino dal COVID-19. 

Le infezioni virali o batteriche nei bambini, come abbiamo visto, possono scatenare reazioni 

infiammatorie autoimmuni dovute a somiglianze nelle strutture molecolari tra i patogeni e i tessuti 

normali, portando a risposte immunitarie anomale. Le infezioni da riattivazione del virus Varicella Zoster 

latente possono causare problemi neurologici come cerebellite, nevralgia post-erpetica, 

meningoencefalite, vasculopatia e mielopatia (Dahiya et al., 2023). 

L’autore riporta due casi clinici che coinvolgono due bambini, un ragazzo di 6 anni e una ragazza di 10, 

che hanno sviluppato una sindrome neuro-psichiatrica 3-6 settimane dopo aver contratto un'infezione 

da VZV. Il ragazzo ha mostrato sintomi di sindrome miastenica, cambiamenti comportamentali e 

regressione nelle performance scolastiche, rispondendo positivamente alla terapia con steroidi. La ragazza 

ha manifestato insonnia, agitazione, regressione comportamentale e lievi problemi motori, anch'essa ha 

avuto una notevole risposta alla terapia con steroidi. 

Questi casi suggeriscono che una reazione autoimmune di questo tipo possa causare una sindrome 

psichiatrica post-infettiva. Entrambi i casi soddisfano i criteri diagnostici per un'origine autoimmune 

nell'encefalite pediatrica, presentando una varietà di sintomi neurologici e comportamentali. 

Un paziente ha sviluppato sintomi comportamentali progressivi, tra cui insonnia, ansia, agitazione e 

allucinazioni. Questa condizione ha causato una diminuzione dell'attività metabolica nelle regioni 
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cerebrali parietali e occipitali destre, suggerendo un'encefalite. Alcuni casi hanno dimostrato che 

l'infezione da VZV può innescare la produzione di anticorpi auto-reattivi anti-recettore NMDA, 

portando a un'encefalite autoimmune (AE) con manifestazioni neuro-psichiatriche, come descritto nei 

criteri di Cellucci (2020). Pertanto, l'infezione da VZV potrebbe rappresentare un fattore scatenante 

dell’AE con manifestazioni comportamentali nei pazienti pediatrici (Dahiya et al., 2023). 

Per quanto riguarda la sintomatologia scatenata dal COVID-19, altre ricerche confermano che la PANS 

scatenata dal COVID-19 si presenta in modo simile ai casi tipici di PANS. L'infezione da COVID-19 nei 

bambini e negli adolescenti può causare sintomi neuropsichiatrici improvvisi. Come riportato da Berloffa 

et al. (2023), una meta-analisi recente riscontra sintomi neurologici comuni post-COVID-19, tra cui 

stanchezza, confusione mentale, problemi di memoria, difficoltà di concentrazione, dolore muscolare, 

perdita dell'olfatto, alterazione del gusto, mal di testa e condizioni neuropsichiatriche come disturbi del 

sonno, ansia e depressione. 

Il COVID-19 potrebbe fungere da fattore scatenante per il PANS, il meccanismo patogenico principale 

sembra derivare da una risposta neuroinfiammatoria causata dalle citochine periferiche che raggiungono 

il tessuto cerebrale attraverso una compromissione della barriera ematoencefalica. Ciò porta alla 

migrazione di cellule immunitarie nel sistema nervoso centrale e all'attivazione delle microglie, 

disturbando la neurotrasmissione normale. Anche il sistema nervoso periferico è coinvolto, con sintomi 

come ageusia, anosmia, mialgia, parestesie, e la sindrome di Guillain-Barré (Berloffa et al., 2023).   

Pavone e colleghi (2021) riportano due casi in cui il PANS è iniziato circa due settimane dopo la diagnosi 

di COVID-19 tramite tampone nasofaringeo. Nel primo caso, un ragazzo di 12 anni ha manifestato 

sintomi psichiatrici, tra cui paura eccessiva di infezioni, compulsioni riguardo all'igiene delle mani, e 

ridotto appetito, senza pregressi disturbi neuropsichiatrici. Non si sono riscontrati segni fisici rilevanti, 

ma sono stati notati cambiamenti significativi nell'umore e nei movimenti facciali durante le osservazioni 

e le visite mediche dei genitori. 

Sono stati condotti esami autoimmuni e sierologici per agenti infettivi comuni, ma tutti i risultati sono 

risultati nella norma. Il paziente ha ottenuto un punteggio di 22 sulla Scala Ossessivo-Compulsiva di Yale 



67 
 

per Bambini, indicando un disturbo ossessivo-compulsivo (DOC). Dopo 2 mesi, il disagio del paziente 

per la pulizia delle mani e l'alimentazione selettiva era ancora presente, così come i tic motori intermittenti. 

Il test del tampone COVID-19 è risultato negativo. Un secondo paziente, un ragazzo di 13 anni, ha 

sviluppato sintomi ossessivo-compulsivi come l'uso esclusivo di un cucchiaio durante i pasti e 

l'allineamento parallelo delle punte delle scarpe prima di dormire, non notati in precedenza dai genitori. 

Entrambi questi pazienti sono stati clinicamente diagnosticati con sindrome PANS dopo aver ricevuto 

in precedenza una diagnosi positiva di COVID-19 tramite tampone nasale. Sebbene non possa essere 

confermato con certezza, questi casi suggeriscono una possibile associazione tra COVID-19 e PANS 

(Pavone et al., 2021). 

Oltre ai meccanismi infettivi, le ricerche condotte durante la pandemia di COVID-19, evidenziano che 

cambiamenti nella routine quotidiana influenzano le reazioni emotive e comportamentali nella 

popolazione pediatrica, indipendentemente dalla presenza di disturbi clinici. I fattori di rischio per 

l'aggravamento dei sintomi includono lo stress genitoriale, problemi di salute mentale e fisica, tensioni 

familiari, resilienza inferiore nei bambini, cambiamenti nelle condizioni lavorative dei genitori e la 

trasmissione di ansia. Inoltre, fattori come le modifiche nella routine, l'isolamento sociale, la noia, 

l'informazione limitata sulla malattia e lo spazio ristretto contribuiscono al deterioramento della salute 

psicologica nei bambini (Guido et al., 2021). Tutti questi fattori sono anch’essi associati ad un possibile 

peggioramento della sintomatologia fisico-biologica, specialmente in soggetti così a rischio e delicati come 

i PANS/PANDAS. 

Uno studio citato da Galgiano et al. (2023), particolarmente interessante sul lato del trattamento, indaga 

il funzionamento del Palmitoylethanolamide (PEA), un amide degli acidi grassi del sistema 

endocannabinoide con proprietà anti-infiammatorie, analgesiche, antimicrobiche, immunomodulanti e 

neuroprotettive, il quale potrebbe rappresentare una sostanza promettente per il PANS. È già stato 

studiato come terapia aggiuntiva in disturbi come l'autismo, la depressione, la mania acuta e il disturbo di 

Tourette. Inoltre, anche minociclina, un antibiotico tetraciclino di seconda generazione, ha dimostrato 

effetti anti-infiammatori sul cervello e sull'attivazione del sistema immunitario, dimostrandosi 
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potenzialmente vantaggiosa nel PANS. È stata testata in passato per alleviare i sintomi della depressione 

e come terapia aggiuntiva nei bambini con disturbo dello spettro autistico. 

In conclusione, quindi, la revisione delle evidenze disponibili sul PANS suggerisce alcune considerazioni 

finali. Come riportano Gagliano e colleghi (2023), le prove della partecipazione di meccanismi 

immunitari/autoimmuni stanno guadagnando consenso e suggeriscono alterazioni significative nei 

biomarcatori dei pazienti con PANS. Questa sindrome e i disturbi associati, secondo gli autori, 

dovrebbero essere considerati un quadro concettuale per comprendere la complessità delle 

manifestazioni psichiatriche, superando rigidità categoriche e considerando le vie patogenetiche 

sottostanti ai disturbi neurologici dello sviluppo. Pertanto, la diagnosi di PANDAS, secondo loro, 

dovrebbe ora rientrare in quella di PANS. Sia il PANDAS che il PANS sono descritti come sindromi 

neuropsichiatriche con insorgenza acuta o subacuta, spesso seguite da un corso cronico con periodi di 

remissione o da un corso degenerativo progressivo con deterioramento delle funzioni cognitive. Si 

sospetta fortemente un'origine autoimmune per entrambe le condizioni, e biomarcatori presunti, 

tradizionalmente legati alla corea di Sydenham. 

Il PANS è il risultato finale di eventi sia infettivi che autoimmuni che portano all'infiammazione cerebrale. 

Sempre secondo Gagliano e colleghi, è notevole che la comunità scientifica mostri ancora scetticismo 

verso questa idea, nonostante dati epidemiologici robusti che collegano infezioni ricorrenti, come il GAS 

e altri patogeni, all'insorgenza di OCD e altri disturbi mentali in bambini e adulti con malattie autoimmuni. 

Gli esperti attuali ritengono che i pazienti con esordio acuto di sintomi OCD, neurocognitivi e motori 

debbano essere valutati per anomalie infiammatorie, infettive, immunologiche e metaboliche, e il PANS 

dovrebbe essere sempre considerato come possibile diagnosi. 

Nonostante la diagnosi di PANS si basi principalmente sui sintomi, dati recenti suggeriscono la necessità 

di un approccio diagnostico completo che includa test di laboratorio, esami fisici, valutazioni 

psichiatriche, neurologiche e neuropsicologiche, imaging cerebrale, valutazioni del sonno e, nei casi più 

gravi, analisi del liquido cerebrospinale. In sintesi, il PANS costituisce una sfida complessa sia dal punto 

di vista diagnostico che terapeutico, richiedendo un approccio multidisciplinare personalizzato. La ricerca 
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continua è fondamentale per una migliore comprensione e gestione di questa sindrome (Gagliano et al., 

2023). 

Le informazioni presentate in questa sezione sono indubbiamente “giovani” e richiedono maggiori 

approfondimenti, la speranza è quella di arrivare ad una sempre migliore comprensione di questi disturbi. 

In questi anni si è assistito a una sorta di rivoluzione, dove alcuni dei costrutti più consolidati hanno 

“cambiato faccia” proponendo nuovi spunti per ricerche e approcci precedentemente non affrontati o 

indagati. Le prospettive future dovrebbero convergere su una nuova linea comune, che possa legare 

assieme gli aspetti di mente e corpo. Come abbiamo visto non sono elementi scollegati, divisi, ma anzi si 

presentano come parti in perenne comunicazione e, anche durante la malattia, si influenzano a vicenda 

scatenando processi che potrebbero dare vita – tra le altre cose – persino ai cosiddetti disturbi 

neuropsichiatrici.  
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Conclusione 
La ricerca e l'analisi condotta in questa tesi sull'associazione tra il Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric 

Syndrome (PANS) e il Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections 

(PANDAS) con i disturbi dello spettro dell'autismo (ASD) e il disturbo da deficit di attenzione e 

iperattività (ADHD) hanno rivelato un quadro complesso e interconnesso. Questo lavoro evidenzia gli 

aspetti chiave emersi dall’indagine, tra cui l'epigenetica, l'infiammazione, il sistema immunitario, il ruolo 

delle dinamiche familiari e l'importanza del microbiota. 

Epigenetica: È emerso che l'epigenetica potrebbe giocare un ruolo cruciale nella predisposizione e nello 

sviluppo di PANS/PANDAS, ADHD e ASD. Le modifiche epigenetiche – causate specialmente, come 

abbiamo visto, dalla Maternal Immune Activation o MIA – possono influenzare la suscettibilità individuale 

a queste condizioni e alla loro manifestazione nel tempo. 

Infiammazione: l'infiammazione è stata identificata come un elemento centrale in tutte e tre le condizioni. 

L'infiammazione cerebrale o neuroinfiammazione, in particolare, sembra essere un fattore chiave nei 

sintomi neuropsichiatrici comuni a PANS/PANDAS, ADHD e ASD. 

Sistema immunitario: il coinvolgimento del sistema immunitario nelle condizioni esaminate è evidente, 

sia attraverso reazioni autoimmuni come in PANS/PANDAS, che attraverso risposte infiammatorie nei 

disturbi del neurosviluppo. 

Sistema familiare: È stato analizzato in particolare solamente riguardo la sindrome PANS/PANDAS, ed 

è stato evidenziato che il contesto familiare può influenzare la gravità e la gestione di queste condizioni. 

In ogni caso, è indubitabile che anche una diagnosi di ADHD e ASD, a seconda della gravità, può mettere 

a dura prova le risorse e le dinamiche della famiglia. 

Microbiota: l'equilibrio del microbiota intestinale sembra avere un impatto significativo sulla suscettibilità 

e sulla gravità di queste condizioni, con collegamenti tra la salute del microbiota e infiammazione 

sistemica. 

Nonostante i progressi nella nostra comprensione di come la PANS/PANDAS si colleghi a disturbi dello 

spettro autistico e al disturbo da deficit di attenzione e iperattività, molti interrogativi rimangono irrisolti. 
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In particolare, alcune aree di ricerca potrebbero potenzialmente contribuire a colmare alcune lacune di 

conoscenza: 

• Biomarcatori e diagnosi precoci: sebbene molti studi dimostrino un chiaro impegno in questo 

senso, ci sono ancora dati discordanti sulla presenza e/o scoperta di biomarcatori specifici che 

possano aiutare nella diagnosi precoce di PANS/PANDAS, ADHD e ASD. Questi biomarcatori 

potrebbero essere indicatori di infiammazione, modifiche epigenetiche o disfunzioni immunitarie, 

consentendo una diagnosi più tempestiva e un intervento precoce. 

• Terapie mirate: sviluppare terapie mirate basate sulla comprensione dei meccanismi sottostanti di 

queste condizioni è essenziale. Queste terapie potrebbero includere trattamenti farmacologici, 

terapie comportamentali e interventi dietetici o basati sul microbiota che prendono in 

considerazione le specifiche esigenze di ciascun individuo. 

• Interventi familiari: comprendere meglio il ruolo delle dinamiche familiari nel contesto della 

PANS/PANDAS, ADHD e ASD può portare a programmi di intervento più efficaci. Gli 

interventi dovrebbero essere progettati per sostenere le famiglie nell'affrontare queste sfide 

complesse e per migliorare la qualità della vita dei pazienti. 

• Esplorazione epigenetica: continuare a investigare le modifiche epigenetiche e la loro influenza 

sulla suscettibilità e sulla gravità di queste condizioni potrebbe rivelare nuovi approcci terapeutici. 

La ricerca dovrebbe esaminare come gli interventi epigenetici mirati possano influenzare 

l'andamento clinico. 

• Microbiota e salute cerebrale: approfondire la comprensione dei collegamenti tra il microbiota 

intestinale e la salute cerebrale è fondamentale. La ricerca dovrebbe esaminare come interventi 

dietetici, probiotici e altre strategie per promuovere un microbiota sano possano influenzare 

positivamente queste condizioni. 

• Collaborazione interdisciplinare: la ricerca futura dovrebbe promuovere una stretta 

collaborazione tra esperti di diverse discipline, tra cui neurologi, psichiatri, immunologi, 
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epigenetisti, nutrizionisti e psicoterapeuti. Questa collaborazione può favorire un approccio 

completo alla comprensione e alla gestione di queste complesse condizioni. 

In conclusione, mentre questa tesi ha tentato di costruire un quadro sui collegamenti tra 

PANS/PANDAS, ADHD e ASD, il campo della ricerca rimane aperto a ulteriori scoperte e sviluppi. 

Questa tesi ha cercato di sottolineare l'importanza di un approccio integrato e interdisciplinare. Per 

comprendere appieno queste condizioni complesse e per sviluppare terapie più efficaci e strategie 

preventive, necessitiamo di una nuova forma di dialogo tra le diverse discipline. Tuttavia, resta ancora 

molto da scoprire su come i fattori presentati interagiscano e influenzino l'insorgenza e la progressione 

di PANS/PANDAS, ADHD e ASD. La ricerca futura dovrebbe concentrarsi su ulteriori 

approfondimenti di questi meccanismi e sull'identificazione di target terapeutici mirati per migliorare la 

qualità della vita dei pazienti e delle loro famiglie. 

 

Questa tesi è nata grazie alla collaborazione con lo studio presso cui ho svolto il tirocinio magistrale. La 

dottoressa Paravati si occupa da anni di questo tipo di malattie e, offrendomi la sua esperienza e la sua 

conoscenza, mi ha indicato come delineare il lavoro fin qui presentato.  Alla luce di questo, mi piacerebbe 

concludere presentando la storia di un caso clinico affrontato dalla dottoressa stessa: 

 

Nel 2014, ci siamo trovati ad affrontare per la prima volta il caso di una giovane paziente di nome E., di 

soli 10 anni, la quale presentava una serie di sintomi sorprendentemente insoliti e che non potevano 

essere ricondotti a nessuna patologia precedentemente conosciuta. Questi sintomi comprendevano 

manifestazioni di rabbia, episodi "sincopali" caratterizzati da movimenti involontari non epilettici, 

autolesionismo, restrizioni alimentari, difficoltà di concentrazione, sviluppo di rituali, comportamenti 

ossessivo-compulsivi, fobie, ansia da separazione, disturbi del sonno, pensieri ossessivi, distimia, disturbi 

somatoformi e impulsività. L'aspetto più notevole era che questa sintomatologia era emersa in modo 

repentino, in un solo giorno. Questo evento ha dato il via a un'indagine che avrebbe portato alla scoperta 

di una patologia poco conosciuta, nota come PANS-PANDAS. 
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Le prime fasi della nostra ricerca ci hanno portato a entrare in contatto con l'Associazione Nazionale 

PANS-PANDAS, e in poco tempo siamo diventati un punto di riferimento per l’area nord-est italiana. 

Ciò che ci ha sorpreso è stato constatare che molti bambini, alcuni già con una diagnosi consolidata e 

altri ancora senza, presentavano sintomi simili a quelli osservati in E., sebbene con alcune variazioni. Tra 

queste differenze, un aspetto rilevante era la presenza di tic e la positività al test per lo Streptococco Beta 

Emolitico di tipo A in alcuni casi. Da notare che E. non aveva contratto questa infezione streptococcica, 

ma era risultata positiva per altri patogeni come l'herpes, la borrelia, il pneumococco e l'Epstein-Barr. 

Il trattamento convenzionale prevedeva l'uso di antibiotici per combattere lo Streptococco, seguito, 

quando necessario, dall'impiego di immunoglobuline. Tuttavia, ciò che diventava sempre più evidente era 

la necessità di considerare un aspetto precedentemente trascurato: il coinvolgimento del sistema. 

Negli anni successivi, anche grazie all’osservazione di altri casi, abbiamo tentato di costruire una linea di 

intervento adatta a comprendere le molte sfaccettature di questo disturbo. Si è quindi scelto di utilizzare 

una serie di test cognitivi e proiettivi, di eseguire delle analisi delle strutture familiari, valutare il microbiota 

e misurare i livelli di zonulina. Sorprendentemente, è emerso un quadro ripetuto in diverse famiglie, 

suggerendo un modello ben definito. Questo modello indicava che le coppie genitoriali attraversavano 

una fase di “stallo” particolarmente stressante, accompagnata da segni di infiammazione nelle analisi 

(sostenuti ed aggravati anche da altri contesti), e dalla presenza di una sindrome della permeabilità 

intestinale (comunemente nota come "Leaky Gut Syndrome"), prima di concepire un bambino. 

Di conseguenza, abbiamo preso in considerazione non solo il trattamento dei bambini/ragazzi affetti da 

questa malattia, ma anche delle loro famiglie. Oltre alle terapie individualizzate e famigliari, abbiamo 

implementato una dieta che escludeva alimenti contenenti glutine, lattosio, frutta secca, crostacei e frutta 

ad alto contenuto di istamina. In pochi mesi, in alcuni soggetti, abbiamo osservato una significativa 

riduzione dei tic e una graduale scomparsa dei comportamenti atipici. 

Tuttavia, questo rappresentava solo l'inizio del nostro percorso di ricerca e intervento. Nel corso degli 

anni successivi, abbiamo sviluppato un protocollo di trattamento supportato da due dispositivi biomedici, 

uno atto a misurare lo stato del sistema nervoso autonomo, e del conseguente carico allostatico, mentre 
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il secondo ci forniva la possibilità di indagare la composizione corporea, comprendendo come il fisico 

rispondesse al disturbo e al contesto di vita. I risultati ottenuti hanno rivelato la presenza di 

un'infiammazione di basso grado, apparentemente legata a fattori di stress. È interessante notare che 

questa infiammazione è stata identificata non solo in associazione ai sintomi tipici della malattia, come i 

tic e i comportamenti anomali, ma sembra essere presente anche prima dell'insorgenza della patologia 

stessa. 

Un caso illuminante in questo contesto è rappresentato da una paziente chiamata V., la quale era sotto la 

nostra cura fin dall'età di 5 anni a causa di problemi comportamentali, specialmente nell'ambiente 

familiare. V. mostrava tendenze aggressive, episodi di rabbia, e dimostrava un'eccezionale intelligenza che 

spesso utilizzava in modo manipolativo. La sua gelosia verso la sorella minore si manifestava in 

comportamenti occasionalmente violenti nei suoi confronti, causandole dolore. Questi schemi 

comportamentali erano inizialmente interpretati come un disturbo oppositivo-provocatorio. Tuttavia, 

con l'insorgenza del PANDAS, ci siamo posti domande sulla vera natura dei sintomi presentati da V. 

Oltre a questi, V. mostrava una serie di sintomi associati allo stress, tra cui insonnia, dolori addominali, 

affaticamento, variazioni dell'umore, difficoltà di concentrazione, enuresi e irregolarità nella funzione 

intestinale. 

La scoperta di sintomi simili in altri bambini prima dell'insorgenza della malattia ci ha spinto a ulteriori 

adattamenti nel trattamento. In particolare, attraverso un ulteriore dispositivo biomedico non invasivo, 

abbiamo implementato una tecnica di analisi, monitoraggio e neurofeedback della Corteccia Prefrontale 

(PFC). 

Tutto ciò ci riporta al nostro punto di partenza, ovvero l'osservazione del fenomeno in analisi. Stiamo 

esaminando un organismo complesso che, a causa di una serie di co-fattori, in un dato momento smette 

di funzionare correttamente e comunica questa disfunzione attraverso la manifestazione dei sintomi. È 

cruciale considerare il sintomo come un mezzo di comunicazione che richiede un'interpretazione 

accurata. 
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Riassumendo, i principali punti osservati in questi anni di pratica clinica sono: 

• La coppia genitoriale attraversa una fase di stallo e genera il futuro bambino, il cui ruolo diventa 

oggetto di triangolazione. 

• La madre tende a diventare iperprotettiva, mentre il padre può rimanere una figura marginale, 

talvolta mostrando scetticismo sulla malattia del figlio. 

• Inizia un periodo di ricerca per comprendere la condizione del bambino, durante il quale la 

malattia diventa parte integrante della dinamica familiare e della sua modalità di comunicazione. 

• La madre, nel corso del tempo, può diventare una "esperta iperspecialista" della malattia e 

perseguire con determinazione una soluzione solamente medica, spesso trascurando l'aspetto 

sistemico e psicologico che mantiene in piedi alcuni aspetti della disfunzione. 

• La coppia genitoriale può sperimentare una crisi, arrivando anche a porre in discussione il 

concetto di genitorialità, sebbene gli ultimi casi osservati sembrino presentare differenze 

significative in questo contesto. 

• Il bambino può percepire un certo "potere" derivante dalla malattia, specialmente nei confronti 

della madre. 

• A scuola, il bambino può vivere un senso di isolamento, poiché i suoi tic vocali e comportamenti 

atipici possono interferire con l'apprendimento, nonostante possano essere presenti elevate abilità 

intellettuali. 

• Durante la gestazione delle madri, sono stati individuati fattori quali la presenza di batteri, stress 

psicofisico e complicazioni legate al parto. 

 

Per quanto riguarda il trattamento, esso comprende diversi aspetti: 

• Analisi neuropsicologica focalizzata sulle funzioni esecutive. 

• Impiego dei dispositivi sopra menzionati per l’analisi del sistema nervoso autonomo e per l’analisi 

della composizione corporea. 
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• Analisi funzionale della Corteccia Prefrontale (PFC) mediante l'uso di dispositivi medici non 

invasivi. 

• Analisi ematologiche. 

• Approfondita analisi sistemica dell'intera famiglia. 

• Valutazione psicodiagnostica. 

• Interventi individualizzati per il bambino, seguendo un modello sistemico PMS  

• Coinvolgimento della coppia genitoriale, anch'esso basato sul modello sistemico PMS. 

• Monitoraggio continuo, in collaborazione con strutture specializzate, dell'evoluzione dei sintomi, 

con scadenze stabilite. 

• Implementazione di una dieta antinfiammatoria. 

• Utilizzo di integratori personalizzati. 

• Creazione di una rete di supporto che coinvolge scuola, famiglia e figure significative per 

l'applicazione di adeguate strategie di intervento. 

 

È importante sottolineare che, oltre al modello PMS, viene adottato un approccio basato sulla 

Psiconeuroendocrinoimmunologia (PNEI), che riflette una prospettiva sistemica e integrata. Va notato 

che non sempre questo approccio ha condotto alla risoluzione completa del problema, sebbene ciò sia 

accaduto in alcuni casi. Tuttavia, l'obiettivo principale è promuovere la consapevolezza che ci troviamo 

di fronte a una patologia complessa che richiede un trattamento altrettanto complesso e dinamico. 
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