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Abstract dei risultati ottenuti:

La Sindrome di Tourette (TS) € un disturbo del neurosviluppo caratterizzato dalla presenza di fic
motori e/o vocali che compaiono e si manifestano in maniera costante per almeno un anno.
Questo causa disagio e sofferenza in chi ne & affetto, con ripercussioni sulla vita sociale,
scolastica, lavorativa. Per migliorare il controllo dei tic sono comunemente proposti dei trattamenti
farmacologici che vanno ad agire sul sistema dopaminergico, GABAergico o su quello
noradrenergico (Augustine & Singer, 2019).

Poiché diversi pazienti non tollerano o non rispondono ai farmaci (Du et al., 2010), per ridurre gli
effetti avversi che possono essere legati allutilizzo prolungato di farmaci e/o per ovviare alla
farmacoresistenza, & stato proposto ed avviato anche per la sindrome di Tourette e per i disturbi
da tic in eta pediatrica 'uso di alcune tecniche di stimolazione non invasiva (NIBS) (Finisguerra et
al., 2019). L'uso delle NIBS in questa popolazione si basa sul riscontro di una inibizione anomale
a livello corticale e sottocorticale e di una ipereccitabilita della corteccia motoria in questi pazienti
(Grados et al., 2018) (si veda per una revisione sistematica degli studi sulle NIBS su pazienti in
eta pediatrica con TS Finisguerra et al.,, 2019). In particolare, in alcuni studi recenti sono stati
applicati dei protocolli inibitori di stimolazione magnetica transcranica (TMS), in grado di ridurre I
(iperjeccitabilita dalle aree corticali motorie, compensandone [lalterata attivazione.
Complessivamente, i risultati di questi studi hanno mostrato che le NIBS possono essere un
approccio utile per il trattamento dei TS ed incoraggiano ulteriori ricerche in questa direzione.
Particolarmente utile potrebbe essere 'uso della stimolazione transcutanea del nervo vago tVNS.
A differenza della TMS e della stimolazione transcranica a corrente continua tDCS, la
stimolazione transcutanea del nervo vago permetterebbe la modulazione dell’'eccitabilita corticale
agendo tramite i sistemi ascendenti, sulla modulazione del NE e del GABA che svolgono un ruolo
importante nell'eziopatogenesi della TS. Attualmente l'effetto della stimolazione transcutanea del
nervo vago (VNS) sulla riduzione dei tic e stato scarsamente esplorato. In letteratura sono
presenti pochi studi su singoli pazienti in cui € stata mostrata un’effettiva riduzione dei tic in
seguito al trattamento fatto tramite la stimolazione vagale invasiva (VNS) (Diamond et al., 2006;
Sperling et al., 2008), che prevede la stimolazione diretta tramite un impianto di elettrodi posti
sulla superficie del nervo vago. La stimolazione transcutanea del nervo vago e stata proposta
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come metodica non invasiva con effetti simili a quelli della VNS (Assenza et al., 2017).

La presente ricerca & finalizzata alla valutazione della tollerabilita e dell'efficacia della
stimolazione transcutanea del nervo vago (tVNS) per modulare in modo non invasivo il sistema
striato-talamo-corticale a livello delle componenti ascendenti presenti a livello auricolare (Farmer
et al.,, 2021) con pazienti con TS, Come indagine preliminare degli effetti della tVNS su funzioni
legati alla Noradrenalina (NE), come possibile target del trattamento di TS, un primo obiettivo di
uno studio pilota (fase 1) & stato quello di testare in adulti a sviluppo tipico gli effetti delle tVNS
nella modulazione dell’allerta, che & un indice di attivita noradrenergica (fase 1). Nella prima fase
dello studio clinico, sono poi stati testati gli effetti della singola sessione di stimolazione attiva in
un gruppo di adolescenti e giovani adulti con diagnosi di TS (fase 2). E stato quindi possibile
testare l'efficacia e la tollerabilita della procedura. In una seconda fase dello studio clinico
l'obiettivo & stato quello di testare l'efficacia di un trattamento sperimentale sulla riduzione dei tic
in pazienti con diagnosi di TS (fase 3).

METODI (Fase 1 e 2):
Partecipanti: Nella Fase 1 sono stati reclutati 40 partecipanti (F:33, eta media 24.75£5.11) mentre

nella Fase 2 sono stati reclutati 9 pazienti con diagnosi di sindrome di Toureite (F:2, eta media
15.21 % 2.18).

Stimolazione tVNS: Ogni partecipante reclutato € stato sottoposto a due sessioni di stimolazione,
in giorni differenti, della durata di circa 60 minuti. In ogni sessione il partecipante & stato
sottoposto alla stimolazione tVNS attiva o alla stimolazione di controllo sham. Nella stimolazione
attiva 'elettrodo & stato posizionato sul sito di stimolazione attiva (il trago dell’'orecchio sinistro)
mentre nella stimolazione sham esso veniva posizionato sul sito di controllo (il lobo), privo di
afferenze del nervo vago (Frangos et al., 2015). LUintensita della stimolazione € stata impostata in
base alla soglia percettiva del partecipante, ossia in corrispondenza del livello per il quale il
partecipante poteva percepire delle sensazioni (prevalentemente tattill) senza avvertire alcun
dolore o fastidio. Ad inizio della stimolazione dopo 60 minuti dal termine della stimolazione é stata
rilevata la frequenza cardiaca, come misura di sicurezza. Sono stati somministrati inoltre dei
guestionari sulla tollerabilita della stimolazione. 1l questionario sulla tollerabilita & stato
somministrato in ogni seduta in due fasi (t0: dopo 15 minuti dall'inizio della stimolazione; t1: alla
fine del compito cognitivo). Questo questionario consisteva nella valutazione della presenza di
possibili effetti avversi (Prurito, Dolore, Calore, Bruciore, Pizzicore, Affaticamento, Nausea, Mal di
testa, Fastidio) e il grado di intensita della sensazione indesiderata (scala da 0: nessuno a 4:
Molto).

Compito_Cognitivo: Al fine di misurare gli effetti neurocognitivi della stimolazione, sono state
confrontate le prestazioni (Velocita di Risposta, Errori) ad un compito attentivo (Attention Network
Test) (Fan et al., 2002).

In questo compito al partecipante viene richiesto di indicare la direzione di una freccia centrale
circondata da distrattori (flanker) che possono puntare nella stessa direzione (congruente) o in
direzione opposta al target (incongruente), richiedenti quindi un diverso grado di controllo
esecutivo. La presentazione della freccia poteva essere preceduta dalla comparsa di alcuni
stimoli di warning ed in particolare di uno stimolo spaziale indicante la posizione di comparsa della
freccia (che permetterebbe un orientamento dell’attenzione) e/o dalla comparsa di uno stimolo
centrale, che non fornirebbe questo tipo di informazione spaziale. In altre condizioni lo stimolo di
warning invece poteva consistere in due asterischi presentati al di sopra ed al di sotto del punto
centrale di fissazione ed in grado di segnalare temporalmente la rapida comparsa dello stimolo
target (allerta). In altre prove non veniva presentato nessuno stimolo di warning. Tramite questo
compito & quindi possibile valutare tre componenti attentive: P'Allerta, I'Orientamento ed Il
Controllo Esecutivo. Esse sono mediate, rispettivamente, da: Noradrenalina, Acetilcolina e
Dopamina. In base agli effetti della {VNS sull’attivazione del locus coeruleus e sul conseguente
rilascio di Noradrenalina, ci aspettiamo un effetto facilitatorio sulla componente di allerta.

RISULTATI:

Compito Cognitivo: Sono state calcolate le tre componenti di: allerta (data dalla differenza tra la
condizione no cue e la condizione doppio cue); orientamento (data dalla differenza tra la
condizione cue centrale e cue spaziale); controllo esecutivo (data dalla differenza tra la
condizione incongruente e la condizione congruente). Le differenze per Tempi di Reazione TR e
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per accuratezza sono state calcolate in modo tale per cui valori maggiori di questi indici
corrispondono a meccanismi piu efficaci di allerta, orientamento e controllo esecutivo. Sono state
eseguite delle analisi della varianza ANOVA a misure ripetute RM aventi come fattori le
Componenti attentive (3 livelli; Allerta, Orientamento, Controllo Esecutivo) e la Stimolazione (2
livelli, Sham, Attiva) sulle variabili dipendenti di tempi di reazione e Accuratezza.

Fase 1: Le analisi effettuate sui tempi di risposta hanno mostrato la significativita dall’interazione
Componenti attentive X Stimolazione (F;,7s= 3.33, p=0.04, n?p= 0.08). Le analisi posthoc
dell'interazione hanno mostrato un aumento della componente di Allerta durante la stimolazione
attiva (m: 55.55, se: £4.82) rispetto alla sessione di sham (m: 44.25, se: £ 3.56), Figura 1.

Le analisi effettuate sull’accuratezza non hanno mostrato alcun effetto significativo (all ps> .05)
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Figura 1

Effetto della stimolazione attiva (in violetto) o sham (in grigio) sulle componenti di allerta (a sinistra), orientamento (al
centro), controllo esecutivo (a destra), in termini di tempi di risposta (pannello in alto) e di frequenza di errori (pannello
in basso) Sono rappresentati in singoli punti la prestazione di ogni partecipante, in colonne la media di tutti i
partecipanti. Le barre indicano I'errore standard. Gli asterischi indicano i confronti significativi (p<.05).

Fase 2: Le analisi preliminari effettuate sulle mediane dei tempi di risposta nel pazienti con TS
hanno mostrato un effetto significativo della Stimolazione (F1,s= 15.70, p=0.004), ad indicare un
vantaggio in seguito a stimolazione attiva rispetto a stimolazione sham. Abbiamo osservato una
tendenza alla significativita dell’interazione Componenti attentive X Stimolazione (F;,16= 2.77,

p=0.09). Figura 2
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Figura 2

Effetto della stimolazione attiva (in verde) o sham (in grigio) sulle componenti di allerta (a sinistra), orientamento (al
centro), controllo esecutivo (a destra), in termini di tempi di risposta dei pazienti con TS. Sono rappresentati in singoli
punti la prestazione di ogni paziente in termini di mediana, il valore medio per le mediane di tutti i partecipanti. Le barre

indicano I'errore standard. Gli asterischi indicano i confronti significativi (p<.05).



Non é risultato significativo I'effetto principale della Componente attentive (F,,16= 1.07, p=0.36).
Analisi esplorative preliminari sulla componente di allerta hanno permesso di osservare
I'esistenza di una correlazione positiva tra la facilitazione indotta dalla tVNS attiva su quella sham
(medie) ed il grado complessivo di severita dei tic, come misurato dalla YGTSS (figura 3), a
suggerire maggiori effetti della stimolazione in presenza di una compromissione piu grave.
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Figura 3
Scatterplot relativo alla correlazione tra la severita dei sintomi all’'YGTSS (in ascissa) e la grandezza dell'effetto della
stimolazione attiva su quella sham (differenza nelle medie, ns) per la componente di allerta in termini di RT.

Rispetto alla tollerabilita della stimolazione, abbiamo osservato che valori comparabili di
discomfort si associavano alla stimolazione attiva e a quella sham, a suggerire un buon livello
cecita alla stimolazione. In maniera cruciale, i valori medi delle sensazioni di discomfort erano
bassi, a suggerire una buona tollerabilita della stimolazione (Figura 4).
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Figura 4. valore medio delle intensita nelle sensazioni riportate dai pazienti durante la stimolazione attiva (in verde) e
sham (in grigio).

CONCLUSIONI:

| risultati della nostra ricerca dimostrano che la stimolazione transcutanea del nervo vago ha un
effetto di potenziamento delle funzioni legate al NE ed in particolare dell'allerta nella popolazione
sana (fase 1). | risultati preliminari dello studio clinico (fase 2) sulla popolazione clinica hanno
mostrato un effetto principale della stimolazione, che sembrerebbe facilitare in generale queste
funzioni cognitivi in adolescenti con TS. Studi relativi alle terapie farmacologiche in pazienti con
diagnosi di TS hanno riportato un effetto benefico della clonidina sia sulla riduzione dei tic che un
miglioramento dell'attenzione soprattutto in pazienti con comorbidita di DDAl (Besag et al., 2021).
In base ai risultati di questo studio ed alle evidenze presenti in letteratura, poiché la tVNS come la
Clonidina influenza il sistema noradrenergico (Coull et al., 2001), aumentando la numerosita
campionaria in studi successivi ci aspettiamo di confermare gli effetti positivi della stimolazione in
questa popolazione. La situazione pandemica ha ostacolato l'inizio del reclutamento sia della
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popolazione sana (fase 1) che dei pazienti (fase 2). Il ritardo nella raccolta dei dati per la verifica
della tollerabilita dell'uso della tVNS come trattamento e le generali difficolta nel reclutamento di
pazienti durante le pandemia ha limitato la validita dei risultati dello studio 2 e non ci ha permesso
di iniziare l'ultima fase, ossia il trattamento tramite sessioni ripetute di stimolazione tVNS per la
riduzione di tic in pazienti con diagnosi di sindrome di Tourette.

Tuttavia, i dati fin qui raccolti su entrambe le popolazioni evidenziano un buon grado di
tollerabilita. L'utilita di tali risultati, sia relati alla popolazione sana sia relativi ai pazienti con TS, si
estende al di la degli obiettivi del presente studio. Caratterizzare gli effetti della tVNS sulle
componenti noradrenergiche permette di estendere ['applicazione di questa tecnica di
stimolazione non invasiva al trattamento di molteplici condizioni caratterizzate da alterazioni a
livello del NE (disturbi del neurosviuluppo come '’ADHD e psichiatrici come ansia e depressione),
con implicazioni che vanno al di |a della presente ricerca e che meritano di utleriori
approfondimenti.
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