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1 INTRODUZIONE

La balbuzie evolutiva ¢ un disturbo del ritmo dell’eloquio che pud essere molto
debilitante, soprattutto nei casi affetti da una maggiore severita. La comunicazione orale
sottende la trasformazione di concetti € pensieri in suoni articolati e parole, che vengono
conseguentemente decodificati ed interpretati da chi ascolta. Le regioni cerebrali
coinvolte in questi meccanismi includono sia aree associate all’elaborazione acustica e/o
fonologica dell’eloquio, sia aree associate alla pianificazione, all’esecuzione e al
controllo motorio (Tourville & Guenther, 2010). La produzione orale ¢ una delle attivita
motorie piu complesse che le persone mettono in atto quotidianamente, poiché richiede
la corretta selezione di sequenze motorie, I’appropriata attivazione spaziale e/o temporale
di centinaia di muscoli, cosi come complessi livelli di interazioni tra diverse reti neurali
(Chang et al., 2019; Neef et al., 2015). Il progresso scientifico ha permesso di considerare
la balbuzie evolutiva come un disturbo neuro-funzionale che colpisce la corretta
programmazione di sequenze motorie complesse (e.g. Alm, 2004; Busan, 2020; Chang &
Guenther, 2020; Etchell et al., 2018): piccole perturbazioni possono incidere
negativamente sulla fluenza dell’eloquio, con ripercussioni sul processo comunicativo.
Infatti, secondo la definizione fornita dalla World Health Organization (International
Classification of Diseases-10), la normale fluenza dell’eloquio nella balbuzie ¢ interrotta
da ripetizioni involontarie e/o prolungamenti di sillabe, parole e suoni, cosi come da
ricorrenti esitazioni e pause. Sono evidenti ulteriori sintomi secondari associati a tale
disturbo, tra cui spasmi motori e/o tensione facciale (Riva-Posse et al., 2008). A
differenziare le quotidiane disfluenze non patologiche da disfluenze caratterizzanti la
balbuzie sono la specificita e la cronicita con cui esse inibiscono la produzione di un
eloquio fluente (Chang et al., 2019), cosi come I’impatto che provocano sulla qualita di
vita e sulle normali attivita dell’individuo, incidendo anche sulla stabilita emotiva e sullo
stato di salute mentale (Craig et al., 2009). La balbuzie ¢ comune fra tutte le etnie e
culture, senza evidenti collegamenti rispetto allo status socioeconomico, € ne possono

essere affette persone di tutti i generi e di tutte le eta (Yairi & Ambrose, 2013).

La balbuzie che compare per la prima volta nell’eta adulta puo derivare normalmente da
un disturbo neurologico acquisito (Lundgren et al., 2010) o da un danno cerebrale (Grant
et al., 1999), dal consumo di droga (Nikvarz & Sabouri, 2022), o da un trauma

psicologico/emotivo (van Borsel & Taillieu, 2001). Ad ogni modo, nella maggior parte



dei casi la balbuzie emerge nella prima infanzia come disturbo dello sviluppo e senza
alcuna apparente ragione (Yairi & Ambrose, 2013). Questa forma, conosciuta come
“balbuzie evolutiva”, si riduce e/o si risolve spontaneamente entro 1’adolescenza, oppure
grazie a terapie logopediche e/o comportamentali specifiche. Tuttavia, essa persiste in
circa I’1% della popolazione adulta totale, per tutto 1’arco di vita (Yairi & Ambrose,
2013), subendo variazioni periodiche anche in base ai differenti contesti sociali affrontati

e/o emotivamente impegnativi (Alm, 2014).

Negli ultimi decenni, molti studi volti ad indagare 1’eziologia e le basi neurofisiologiche
della balbuzie hanno dimostrato la presenza di anomalie strutturali e/o funzionali nel
sistema nervoso di bambini e/o adulti con balbuzie (Etchell et al., 2018): nonostante tali
scoperte, non vi ¢ ancora un accordo su quali anomalie giochino un ruolo causale nel
disturbo e quali invece siano una conseguenza delle strategie sviluppate dal sistema

Nervoso per compensare i sintomi.

Dall’altra parte, per quanto concerne le possibili terapie, si sono susseguiti vari approcci
che spaziano da interventi focalizzati sull’eloquio fino a terapie comportamentali e/o
psicologiche (Brignell et al., 2020). Tipicamente, la combinazione di questi interventi pud
comportare un miglioramento della balbuzie, ma una soluzione riabilitativa decisiva,
soprattutto per gli adulti con balbuzie persistente, non ¢ ancora disponibile (Connery et

al., 2021).

Le strategie correnti piu utilizzate sono basate su interventi comportamentali, volti a
migliorare le abilita motorie/linguistiche in persone con balbuzie (Lincoln & Onslow,
1997; O’Brian et al., 2003). Considerando che queste tecniche potrebbero influenzare la
naturalezza del discorso, difficilmente sono generalizzate, applicate ¢ mantenute. Per
esempio, ¢ possibile ridurre le disfluenze tramite “cues” esterni che inducono
cambiamenti nel ritmo dell’eloquio (come la lettura corale, I’uso del metronomo e/o
I’utilizzo di feedback uditivi alterati; vedere per esempio Etchell et al., 2014; Foundas et
al., 2004; Park & Logan, 2015): questo perché la balbuzie puo essere ricondotta ad un
disturbo riguardante la corretta sincronizzazione per la generazione di sequenze motorie
(Etchell et al., 2014). Dall’altra parte, facendo riferimento ai sintomi secondari della

balbuzie che incidono sulla stabilita emotiva e/o sulla salute mentale dell’individuo, sono



normalmente adottati interventi di psicoterapia e/o cognitivo-comportamentali (G. A.

Maguire et al., 2020).

Sul versante della terapia farmacologica, non ¢ ancora stato approvato ufficialmente un
trattamento di questo tipo per la balbuzie, nonostante alcuni farmaci che bloccano
specifici recettori per la dopamina (Maguire et al., 2020) abbiano mostrato efficacia nella
fluenza e/o nel miglioramento dei sintomi associati alla balbuzie, al netto dell’impatto dei

possibili effetti collaterali (Maguire et al., 2020).

In questo contesto, recenti evidenze hanno anche suggerito come la combinazione di
tecniche innovative (per es., neuromodulazione) con interventi piu “convenzionali”
possano essere utili nel migliorare il livello di fluenza delle persone con balbuzie (Busan
et al., 2021). Infatti, agendo sulla funzionalita di circuiti neurali “difettosi” o “alterati”,
puo essere possibile aiutare le persone con balbuzie a gestire in modo migliore le
disfluenze. In piu, grazie alle tecniche non invasive di stimolazione cerebrale (Non-
Invasive Brain Stimulation (NIBS), in grado di interagire con il funzionamento neurale),
si pud comprendere meglio il ruolo dell’attivita disfunzionale di circuiti neurali cruciali
nel disturbo, come per esempio il sistema cortico-basale-talamo-corticale (CBTC), anche
in relazione ai suoi pattern di connettivita (specialmente rispetto ai circuiti sensomotori).
Di conseguenza, usando la NIBS nel trattamento della balbuzie, non solo si potrebbe
valutare se la fluenza dell’eloquio potrebbe essere migliorata, agendo direttamente sul
funzionamento cerebrale, ma si potrebbero ottenere anche ulteriori suggerimenti circa la

patofisiologia di questo disturbo.



2 BALBUZIE EVOLUTIVA

Non esistendo una definizione esauriente della balbuzie, si puo far riferimento ad una
definizione oggettiva fornita dalla World Health Organization (International
Classification of Diseases-10), secondo cui le disfluenze sono I’aspetto distintivo del

disturbo. Sono state specificate otto tipi di disfluenze:

1- Produzione di frasi incomplete (e.g. “lo devo... te”)

2- Revisioni (e.g. “Io devo... Io ho bisogno di parlare con te”)

3- Interiezioni (e.g. “Mentre io stavo vivendo — erm, um, uh — vivendo in Italia”)
4- Ripetizione di frasi (e.g. “Mentre io stavo, io stavo vivendo in Italia”)

5- Ripetizioni di intere parole (e.g. “Mentre, mentre io stavo vivendo in Italia™)
6- Ripetizioni di parti di parole (e.g. “B-b-balbuzie”)

7- Prolungamenti o “blocchi” (e.g. “Bbbbalbuzie™)

8- Parole “interrotte” (e.g. “lo stavo viv-endo in Italia”)

Tali disfluenze possono essere presenti anche in discorsi di persone normofluenti ma, in
questo caso, non si assiste ad un “fallimento” del normale processo comunicativo. Alla
luce di tale osservazione, ¢ stata delineata una distinzione tra i vari tipi di disfluenze,
classificando come “meno tipiche” quelle evidenti sia nelle persone normofluenti che in
persone con balbuzie, e come “maggiormente tipiche” quelle riscontrate piu
frequentemente in persone con balbuzie (come per esempio ripetizioni di parti di parole,

prolungamenti, blocchi e/o parole interrotte; Jiang et al., 2012).

Due ulteriori aspetti che contraddistinguono la balbuzie evolutiva sono 1’adattamento e la
consistenza: le disfluenze si riducono cio¢ in seguito alla ripetizione ad alta voce del
medesimo testo scritto (adattamento), mentre solitamente si verificano leggendo la stessa
parola e/o sillaba nei passaggi successivi (consistenza) (Biichel & Sommer, 2004). In
generale, nelle persone con balbuzie le disfluenze si verificano in concomitanza della
sillaba/parola posta in posizione iniziale o all’inizio di una frase, oppure in concomitanza
di parole lunghe, con asserzioni complesse a livello sintattico e/o in presenza di parole

“contenuto” (Natke et al., 2002).

Sebbene le disfluenze siano I’aspetto distintivo del disturbo, sintomi associati possono
essere la presenza di spasmi muscolari, movimenti involontari degli arti, gesti anomali,

smorfie facciali (Craig-McQuaide et al., 2014), oltre a movimenti volontari denominati



“movimenti di avviamento/sblocco” che tipicamente permettono, in modo strategico, di
superare i blocchi a favore di una temporanea e maggiore fluenza verbale (Riva-Posse et
al., 2008). Sintomi fisiologici riscontrati in persone con balbuzie sono alterazioni del
ritmo del discorso e della qualita vocale, arrossamento ed eccessivo sudore (Craig-
McQuaide et al., 2014). Tali sintomi hanno effetti negativi anche sulle capacita di
interazione sociale e sull’autostima (Iverach & Rapee, 2014), sfociando in svantaggi
educativi o occupazionali (Klein & Hood, 2004), isolamento autoimposto ed elevati tratti

di ansia sociale (Iverach & Rapee, 2014).

2.1 EPIDEMIOLOGIA

E stato stimato che circa 55 milioni di persone a livello mondiale siano affette da balbuzie
evolutiva (Blichel & Sommer, 2004): nella maggior parte dei casi, la balbuzie insorge nel
primo periodo dell’infanzia (dai 2 ai 9 anni), con un esordio significativo all’eta di 33
mesi per circa il 60% dei bambini affetti (Yairi & Ambrose, 2013): proprio in tale periodo,
il cervello si sta sviluppando e sta migliorando le proprie abilita associate a compiti motori

complessi, quali per esempio il linguaggio.

Ad ogni modo, circa 1’80% dei bambini affetti da balbuzie pud recuperare una fluenza
piu o meno normale entro 1’adolescenza. Osservando 1 dati, sembra vi sia un recupero
maggiore a favore delle femmine piuttosto che dei maschi (Yairi & Ambrose, 2013),
anche se non vi ¢ alcuna differenza statistica significativa tra maschi e femmine nell’eta
di insorgenza del disturbo (Yairt & Ambrose, 2013). In definitiva, la balbuzie puo
persistere in eta adulta in una minoranza di casi, specialmente in pazienti di sesso

maschile.

2.2 PRODUZIONE DEI SUONI E DEL LINGUAGGIO PARLATO

L’eloquio si sviluppa spontaneamente e, per questo motivo, bambini cresciuti in un
ambiente linguistico normale impareranno a produrre il linguaggio parlato e a capirlo
senza un’istruzione formale. L’emissione di suoni inizia con 1’espirazione di aria dai
polmoni: I’aria passa attraverso la laringe, all’interno si diramano le corde vocali che,
vibrando in fase di contrazione, permettono la produzione di suoni. Il suono creato ¢ poi
modificato da strutture successive nel tratto vocale (tra cui faringe, bocca e naso), ma ¢
ulteriormente modulato da rapidi cambiamenti della posizione della lingua, delle labbra

e del palato molle.



I Greci e i Romani credevano che la parola fosse controllata dalla lingua e che i problemi
legati alla balbuzie nascessero a questo livello. Di conseguenza, le cure comprendevano
gargarismi ¢ massaggi alla lingua. Successivi trattamenti del XVI secolo includevano
lingua mozzata, salassi e applicazione di sanguisughe. Verso il 1770, Johann Gesner
diede alle stampe una teoria che assumeva che i deficit relativi alle capacita linguistiche
dovessero essere attribuiti ad un danno cerebrale: in seguito all’esame di lesioni cerebrali,
anche Franz Joseph Gall ed altri frenologi suggerirono 1’idea che esistesse una specifica
area del cervello usata per il linguaggio. Nel 1825, il medico francese Jean-Baptiste
Bouillaud affermo che il linguaggio ¢ controllato specificamente dai lobi frontali ma
solamente 40 anni dopo, grazie anche alle scoperte del genero Simon Alexandre Ernest
Aubertin, venne collettivamente accettata quell’idea. In particolare, Aubertin condusse
uno studio su un uomo che, nel tentativo di suicidarsi, si era distrutto 1’osso frontale:
premendo con una spatola sul lobo frontale esposto, 1’eloquio si bloccava e non veniva
ripreso fino a quando la pressione veniva allentata. Di conseguenza, Aubertin dedusse
che tale pressione interferiva con le normali funzioni di un’area corticale del lobo frontale.
Compatibilmente, nel 1863, il neurologo francese Paul Broca pubblico un articolo in cui
propose che la produzione del linguaggio fosse controllata dall’emisfero sinistro (tesi
successivamente avvalorata dall’utilizzo del “test di Wada”): egli aveva descritto come il
linguaggio risultava disturbato solamente in casi che presentavano una lesione al lobo
frontale sinistro, mentre lesioni frontali destre non causavano deficit di linguaggio (cft.

con Bear et al., 2016).

2.3 EZIOLOGIA
Come visto in precedenza, dagli antichi Greci in poi sono state proposte numerose teorie

circa I’eziologia della balbuzie evolutiva, ma le basi neurobiologiche restano oscure (Neef

etal., 2015).

Investigando 1 fattori associati alla balbuzie, le ricerche si sono inizialmente focalizzate
su una possibile relazione tra anomalie dell’apparato vocale e lo sviluppo di un trauma
psicologico. Basandosi su osservazioni empiriche in cui la balbuzie scompariva durante
“condizioni di fluenza indotta”, molti scienziati si sono discostati dalla credenza secondo
cui la balbuzie avesse origine nel sistema nervoso periferico e/o in anomalie dell’apparato
vocale: piuttosto, essi supportarono 1’idea secondo la quale fosse il sistema nervoso

centrale, ad un livello di pianificazione motoria dell’eloquio, ad essere maggiormente



implicato nell’eziologia della balbuzie (Craig-McQuaide et al., 2014). Questa visione ¢
stata supportata da studi di stimolazione elettrica su normofluenti, evocando la presenza
di disfluenze stimolando regioni cerebrali come 1’area supplementare motoria (SMA)
(Penfield & Welch, 1951) e il talamo (Ojemann & Ward, 1971), suggerendo

I’implicazione di circuiti corticali-subcorticali nel disturbo.

In questo contesto, negli ultimi trent’anni, grazie al progresso di metodi di neuroimaging
non invasivi, ¢ stata fornita una descrizione precisa del sistema neurale di bambini e adulti
con balbuzie (Etchell et al., 2018). Nello specifico, sono state riportate anomalie cerebrali
largamente diffuse in aree motorie e del linguaggio e presenti sia in stato di riposo (resting
state) sia durante compiti comportamentali (Etchell et al., 2018). Tuttavia, ci si chiede
ancora se siano queste anomalie a giocare un ruolo causale nel disturbo o se esse siano

piuttosto una conseguenza di una balbuzie che dura da tutta la vita.

Ad ogni modo, la balbuzie evolutiva viene oggi considerata come un disturbo del
neurosviluppo multifattoriale, fortemente caratterizzata da anomalie del sistema nervoso
centrale. Compatibilmente, vanno considerati anche fattori genetici, epigenetici o
ambientali che interagiscono durante la vita nello sviluppo della struttura del sistema
nervoso centrale. In questo contesto, studi di biologia molecolare (Kang et al., 2010) e
studi nell’ambito epidemiologico (Rautakoski et al., 2012; Yairi & Ambrose, 2013),
suggeriscono che bambini con un parente di primo grado con balbuzie possono essere tre
volte piu a rischio di sviluppare sintomi legati alla balbuzie (vedere anche Maguire et al.,
2020). In piu, le persone con balbuzie possono riportare comorbilita con altri disturbi del
neurosviluppo come la Sindrome di Tourette (Abwender et al., 1998) e come il disturbo
da deficit di attenzione/iperattivita (Druker et al., 2019). Infine, ¢ stato suggerito come la
balbuzie possa anche essere il risultato di infezioni da streptococco nella prima infanzia
(Alm, 2020), o la possibile conseguenza di un’esposizione a livelli anomali di testosterone

nel periodo prenatale (Emre Donmez et al., 2019).

2.4 BASINEURALI

Grazie a numerosi studi neuropsicologici e di neuroimaging ad alta risoluzione condotti
su individui affetti e/o non affetti da balbuzie (Etchell et al., 2018), si ritiene oggi che vi
siano vari “marker” neurali implicati nell’esordio, mantenimento e/o remissione del

disturbo. Queste anormalita hanno un’implicazione soprattutto nella pianificazione, nella



preparazione e nell’esecuzione motoria, specialmente per quanto riguarda sequenze
complesse (per es., il linguaggio; Etchell et al., 2018). Inoltre, queste evidenze possono
interagire con altri sistemi cerebrali che fanno capo a compiti cognitivi, attentivi o
emozionali (Chang et al., 2019; Craig-McQuaide et al., 2014). Nei successivi paragrafi,
descriveremo le funzionalita delle regioni cerebrali maggiormente coinvolte nella

balbuzie evolutiva persistente.

2.4.1 CORTECCIA FRONTALE INFERIORE

La regione frontale inferiore dell’emisfero dominante, e volta all’articolazione del
linguaggio, ¢ comunemente chiamata “area di Broca”. Essa consta di una parte anteriore,
o pars triangularis (BA45), e di una parte posteriore, o pars opercularis (BA44). L’area
di Broca ¢ situata accanto alla corteccia motoria, che controlla piu di cento muscoli
coinvolti nella produzione dell’eloquio, tra cui i movimenti della bocca e delle labbra. Si
ritiene che ’area 44 elabori con ’area 6 (area premotoria) la programmazione degli
enunciati e che 1’area 45, insieme all’insula (implicata nella rappresentazione interna del
linguaggio articolato), sia fondamentale per il controllo dell’attivita coordinata delle

strutture fonatorie (Bear, 2016).

Nella pianificazione ed articolazione del linguaggio sono coinvolte varie strutture
cerebrali che costituiscono circuiti complessi € connessi reciprocamente: tra queste vi
sono la corteccia frontale inferiore, le regioni sensomotorie (primarie ed associative), la
corteccia temporale e le strutture sottocorticali. Studi di neuroimaging e di stimolazione
elettrica suggeriscono che le regioni frontali inferiori siano fondamentali per le
rappresentazioni sia di informazioni sensoriali legate al linguaggio (collaborando con la
corteccia temporale) sia dei corrispondenti codici motori ed articolatori elaborati poi dalla

corteccia motoria (Chang et al., 2019; Rogi¢ & Jeronci¢, 2015).

Nelle persone con balbuzie ¢ stata osservata una ipoattivazione delle aree motorie e del
linguaggio nell’emisfero sinistro, specialmente in contesti legati all’eloquio (Desai et al.,
2017; Neef et al., 2016; Watkins et al., 2008), cosi come una iperattivazione delle regioni
omologhe dell’emisfero destro (Brown et al., 2005; Chang et al., 2009; Neef et al., 2015):
tale pattern di attivita anomala puo riflettere le difficolta del sistema nel programmare e
coordinare correttamente gli aspetti sensomotori del linguaggio, cosi come 1 tentativi

messi poi in atto dal cervello per evitare le disfluenze (solitamente risultanti in

10



meccanismi “adattivi” o “maladattivi” di compensazione Kell et al, 2018).
L’ipoattivazione delle strutture dell’emisfero sinistro pud essere la conseguenza, da un
punto di vista temporale, di una ridotta attivazione che parte da circuiti sottocorticali che
poi, attraverso 1’area supplementare motoria (SMA) ed il Frontal Aslant Tract (FAT),
puo interagire con le regioni della corteccia frontale inferiore, risultante in un’influenza

reciproca tra aree (Garnett et al., 2018).

In questo contesto, la balbuzie si caratterizza anche per la presenza di anomalie che
riguardano la sostanza grigia e la sostanza bianca delle strutture corticali, cosi come una
connettivita alterata tra regioni cerebrali che influenza I’integrazione sensomotoria e
I’implementazione motoria e del linguaggio. Nello specifico, sono affetti da queste
anomalie 1 network della corteccia frontale inferiore sinistra e delle regioni sensomotorie
(Chang et al., 2008; Connally et al., 2014; Sommer et al., 2002; Watkins et al., 2008),
riscontrando una ridotta connettivita anche in condizioni di resting state (Xuan et al.,

2012).

Infatti, una ridotta attivazione funzionale e un ridotto volume di sostanza grigia sono
evidenti nel giro frontale inferiore sinistro sia in adulti (Kell et al., 2009) sia in bambini
(Beal et al., 2013; Chang et al., 2008; Koenraads et al., 2019) con balbuzie. Neef et al.
(2016) ha dimostrato che la balbuzie ¢ legata alla ridotta attivazione delle regioni frontali
inferiori e, nello specifico, all’anomalo accoppiamento tra esse e il lobulo parietale
inferiore sinistro (Lu et al., 2010): tale network potrebbe essere utile per la pianificazione
dei movimenti dell’eloquio (Hickok et al., 2011), cosi come nella gestione di abilita
motorie/ritmiche. Inoltre, tali strutture riportano un’anormale connettivita con il giro
frontale superiore sinistro (SMA) (Chang, 2011; Neef et al., 2015): nei fatti, un
miglioramento e/o spontanea remissione della balbuzie ¢ stata associata a cambiamenti
funzionali nelle dinamiche di questi network, che comprendono anche la corteccia
temporale (Kell et al., 2018; Stager et al., 2003). Mentre la parte anteriore ¢ maggiormente
relata alla cognizione, le regioni posteriori sono legate ad abilita motorie e ritmiche (Clos
et al., 2013), richieste in un linguaggio fluente, data la connessione con la SMA (Neef et
al., 2016). In modo interessante, la severita della balbuzie correla negativamente con il
volume di sostanza grigia del giro frontale inferiore sinistro negli adulti (Kell et al., 2009),
ma non nei bambini, in cui € evidente una correlazione negativa con il volume di sostanza

grigia della pars traingularis e opercularis destra (Beal et al., 2013).
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Dall’altra parte, un incremento di volume e di struttura di network omologhi risulta
normalmente nell’emisfero di destra, possibilmente legato a processi e/o tentativi di

compensazione (Jancke et al., 2004).

2.4.2 FRONTAL ASLANT TRACT

Il Frontal Aslant Tract (FAT) ¢ un tratto di sostanza bianca cerebrale che collega il giro
frontale superiore (SFG), in particolare I’area motoria pre-supplementare (pre-SMA),
I’area motoria supplementare (SMA) e I’SFG laterale, alla pars opercularis e alla pars
triangularis del giro frontale inferiore (IFG) e dell’insula anteriore (la Corte et al., 2021).
Il FAT ¢ stato individuato recentemente, ponendo in luce la sua direzione obliqua
all’interno del lobo frontale (Aron et al., 2007; Catani et al., 2012) e sembra avere un
ruolo cardine nell’eziologia della balbuzie (Kronfeld-Duenias et al., 2014). Nella
letteratura attuale, si trovano risultati contrastanti circa la sua lateralizzazione
volumetrica: alcuni articoli suggeriscono una lateralizzazione sinistra del FAT in
individui destrimani (Thiebaut de Schotten et al., 2012), mentre altri studi, cercando di
comprendere quali benefici linguistici fossero correlati all’asimmetria del FAT, non
hanno trovato alcuna correlazione tra fluidita verbale e proprieta micro e macro-strutturali
di questo fascio di fibre (Vallesi & Babcock, 2020). Interessanti sono i cambiamenti
osservati legati all’eta (Broce et al., 2015; Garic et al., 2019; Siless et al., 2020): in 19
bambini di eta compresa tra 5 e 8 anni, il FAT ha mostrato lateralizzazione a destra con

una tendenza all'aumento della lateralizzazione sinistra con l'eta (Broce et al., 2015).

Il FAT permette lo scambio di informazioni motorie tra la SMA e la corteccia frontale
inferiore, avendo percid un ruolo anche nella produzione, pianificazione ed iniziazione
dell’eloquio (Chernoff et al., 2019; Dick et al., 2019; Fujii et al., 2015; Kinoshita et al.,
2014; Vassal et al., 2014). Nello specifico, mentre il FAT sinistro sembra essere
maggiormente coinvolto nella pianificazione (e coordinazione) di atti di sequenze motorie
complesse (come 1’eloquio), la struttura omologa di destra sembra essere piu coinvolta
nell’inibizione del controllo motorio, cosi come nella risoluzione di conflitti tra azioni

competitive (Neef et al., 2018).

Studi recenti hanno percio indagato il ruolo del FAT nella fluenza del linguaggio in
persone con balbuzie. Tra questi, ¢ stata osservata una maggiore diffusivita media nel

FAT sinistro in persone con balbuzie rispetto ai controlli, individuando anche una
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correlazione negativa tra i valori di diffusivita e la velocita e fluidita dell’eloquio negli
individui con balbuzie (Kronfeld-Duenias et al., 2014). Recentemente, in uno studio in
cui ¢ stato reclutato un gruppo di 31 adulti con balbuzie ed un secondo gruppo di 34
controlli sani (Neef et al., 2018), ¢ stata riscontrata una ridotta integrita della sostanza
bianca del FAT destro nel gruppo con balbuzie. Inoltre, una maggiore connettivita del
FAT destro era positivamente correlata alla gravita della balbuzie, suggerendo un

possibile meccanismo di “soppressione” del linguaggio nel disturbo.

In un altro studio in cui sono stati presi in considerazione 8 pazienti senza balbuzie pre-
operatoria, ¢ stato mostrato che la stimolazione elettrica diretta del FAT sinistro poteva
indurre una balbuzie transitoria in contesto intraoperatorio (Kemerdere et al., 2015). In
modo simile, ¢ stato riportato che il FAT ed il tratto fronto-striatale (che connette la SMA
ed 1 gangli della base) possono cooperare nel coordinare gli aspetti motori di “auto-
iniziazione™ dell’eloquio: nei fatti, i pazienti esperivano un’inibizione intraoperatoria dei
movimenti e dell’eloquio durante la stimolazione elettrica di questi tratti (Kinoshita et al.,

2014).

2.4.3 CIRCUITO CORTICO-BASALE-TALAMO-CORTICALE

Tra 1 “marker” neurali maggiormente tipici della balbuzie evolutiva ¢ stata riscontrata
un’alterata attivita neurale del circuito cortico-basale-talamo corticale (CBTC) (Chang &
Guenther, 2020; Giraud et al., 2008; Watkins et al., 2008), anche in relazione ad una
anormale regolazione dopaminergica (Alm, 2004). Infatti, la severita della balbuzie
evolutiva correla spesso con ’attivita dei gangli della base (Giraud et al., 2008; Metzger
et al, 2017), condividendo una serie di aspetti con altri disturbi relati al
malfunzionamento del circuito CBTC, come la Sindrome di Tourette (Abwender et al.,
1998) o la distonia focale (Kiziltan & Akalin, 1996). Compatibilmente, la balbuzie puo
riemergere in pazienti con disturbo di Parkinson, mentre la balbuzie neurogenica

(acquisita) emerge spesso in seguito a lesioni di queste strutture (Theys et al., 2013).

I gangli della base rappresentano le strutture sottocorticali pit ampie del proencefalo
umano e consistono in un gruppo di nuclei interconnessi che comprendono lo striato
(diviso funzionalmente in nucleo caudato, putamen e striato ventrale), il globus pallidus
(diviso in una parte esterna ed una interna; Alexander, 1994), la substantia nigra e 1 nuclei

subtalamici. I gangli della base sono il centro di un network strutturale e funzionale piu
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ampio conosciuto come circuito CBTC che comprende anche il talamo e la maggior parte

delle strutture corticali del lobo frontale (Alexander, 1994; Alm, 2004).

\

E stato ipotizzato che il ruolo di questo circuito non fosse quello di generare direttamente
movimenti, ma piuttosto di selezionare il corretto movimento, inibendo quelli
“competitivi”’. Questo network comprende percid una serie di circuiti coinvolti in
comportamenti che includono un controllo motorio, cosi come la realizzazione di processi
cognitivi (anche in relazione alla gestione emozionale /o di “arousal” dell’azione; Mink,

2018).

Nello specifico, lo striato riceve proiezioni glutammatergiche dai neuroni corticali,
modulando I’attivita del globus pallidus interno attraverso due percorsi che hanno effetti

3

opposti sull’output (motorio) finale: I’attivazione della “via diretta” ha un effetto
inibitorio sul globus pallidus portando alla fine ad un’eccitazione dei neuroni corticali
(favorendo I’attivazione del movimento selezionato). Al contrario, I’attivazione della “via
indiretta” esercita un effetto eccitatorio sul globus pallidus interno, portando alla fine
all’inibizione dei movimenti competitivi (DeLong, 2000). In conclusione, il circuito
CBTC (che invia output alla corteccia motoria primaria, alla SMA e alla corteccia
premotoria; Alm, 2004), tramite 1’attivazione della “via diretta” rimuove I’inibizione
tonica esercitata dal talamo sui generatori del programma motorio finale e, allo stesso
tempo, tramite la “via indiretta”, previene 1’attivazione di generatori di pattern motori
competitivi (Mink, 2018). Nel contesto della produzione linguistica, un fallimento di
questo meccanismo pud provocare un’integrazione anomala dei segnali eccitatori e
inibitori dei muscoli dell’apparato linguistico, ostacolando la corretta attivazione
dell’output finale motorio e la transizione da una sillaba all’altra. L’attivita dei due
percorsi ¢ modulata dalla dopamina attraverso le proiezioni che vanno dalla substantia
nigra allo striato. I recettori eccitatori della dopamina D1 sono espressi principalmente
nella “via diretta”, mentre recettori inibitori D2 sono espressi nella “via indiretta”
(Graybiel, 2000). L’eccessiva attivita dopaminergica riportata in persone con balbuzie
(Wu et al., 1997) puo interferire con 1’equilibrio delicato del circuito CBTC, risultando
percio in un output finale motorio errato e/o in una insufficiente soppressione dei

programmi motori competitivi (Alm, 2004; Chang & Guenther, 2020).
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2.4.4 AREA SUPPLEMENTARE MOTORIA

In associazione a quanto appena descritto, 1’attivitda anomala della SMA ¢ stata
recentemente riconosciuta come un ulteriore possibile “marker” neurale della balbuzie
(Neef et al., 2015). La SMA ¢ una parte fondamentale del sistema CBTC (Alm, 2004):
ha connessioni funzionali con i gangli della base e gestisce I’informazione riguardante la
selezione dei programmi motori da eseguire. Infatti, la SMA ha un ruolo nell’iniziazione
volontaria dei programmi motori, nell’implementazione e nella preparazione di sequenze
motorie complesse, cosi come nella pratica, nell’apprendimento e nella realizzazione di
abilita motorie collegate a compiti complessi come per esempio 1’eloquio (vedere Busan,

2020, per una revisione del ruolo della SMA nella balbuzie).

La SMA ¢ composta principalmente da due regioni: una “SMA-proper”, regione
connessa posteriormente con strutture motorie, ed una pre-SMA, connessa anteriormente
con regioni cerebrali che trasmettono informazioni circa gli aspetti cognitivi dei

programmi motori stessi (Johansen-Berg et al., 2004).

SMA e pre-SMA costituiscono lo “SMA-complex” che gestisce i differenti aspetti del
programma motorio (come la corretta sequenza delle azioni motorie selezionate, la
corretta automaticita motoria e la corretta gestione dei programmi motori; Narayana et
al., 2012). Lo SMA-complex ¢ implicato nel sistema di timing interno del sistema nervoso
centrale, composto principalmente dal network CBTC, che ¢ fortemente coinvolto nella
pianificazione e nell’esecuzione volontaria di programmi motori (generati internamente).
Questo sistema interno ¢ opposto ad un sistema di timing esterno (composto
principalmente dal cervelletto e corteccia premotoria laterale), che fa riferimento a
“cues” esterni per gestire o iniziare le azioni motorie correlate (cfr. con Busan, 2020). Lo
SMA-complex ed il sistema di timing interno hanno percio un ruolo fondamentale nella
corretta attuazione dei programmi motori dell’eloquio (Alario et al., 2006), soprattutto

quando le parole sono generate internamente in modo volontario (Crosson et al., 2001).

Per quanto concerne le evidenze neurofisiologiche fin qui dimostrate, ¢ stato suggerito
come la balbuzie possa essere correlata alla presenza di un volume anomalo di sostanza
grigia in una serie di aree cerebrali, tra cui la SMA (Etchell et al., 2018). Uno studio
recente (Koenraads et al., 2019) ha dimostrato che bambini con una storia di balbuzie

(recuperata o persistente) hanno un volume di sostanza grigia minore nel giro frontale

15



inferiore sinistro e nella SMA: di conseguenza, lo SMA-complex pud essere
strutturalmente alterato in caso di balbuzie, permettendo di ipotizzare un ruolo funzionale

di questa struttura nella persistenza e nel mantenimento del disturbo (Chang, 2014).

Compatibilmente, nella balbuzie, ¢ stata osservata la presenza di connessioni piu deboli
nei circuiti cerebrali che comprendono la SMA (Chang & Zhu, 2013), dimostrando di
conseguenza come vi sia un’inferiore integrita della sostanza bianca attorno a questa
regione (Chang et al., 2015). In piu, la ridotta connettivita dello SMA-complex sembra
avere una correlazione negativa con la severita della balbuzie (Belyk et al., 2015). In
questo contesto, il FAT sembra avere un ruolo cruciale, considerando che connette regioni
come la SMA e la corteccia frontale inferiore (Dick et al., 2019). Come discusso in
precedenza, il FAT connette circuiti neurali coinvolti nella pianificazione, nel controllo e
nell’iniziazione di sequenze motorie complesse (come quelle necessarie per 1’eloquio),
per cui l’alterata integrita di questo percorso (specialmente nell’emisfero sinistro)
potrebbe essere collegata ad un trasferimento rallentato di informazioni (Busan et al.,
2019). Dall’altra parte, si potrebbe suggerire anche una ridotta sincronia nella
comunicazione tra lo SMA-complex e regioni che hanno un ruolo importante nella
programmazione dell’eloquio (come la corteccia frontale inferiore; Busan, 2020; Busan

etal., 2019).

2.4.4.1 ATTIVITA ANOMALA DELLA SMA NELLA BALBUZIE
Lo SMA-complex pud mostrare una maggiore o minore attivita neurale nella balbuzie

(bilateralmente) in base al compito richiesto.

Per esempio, in condizione di resting state, lo SMA-complex mostra un’anormale attivita
in persone con balbuzie: ¢ stato infatti riportato un incremento dell’attivazione nella
corteccia sensomotoria, nei gangli della base e nello SMA-complex (preferibilmente nella
pre-SMA di sinistra, con minore attivita osservata in quella di destra; Ingham et al., 2012).
L’ampiezza bilaterale delle onde a bassa frequenza (considerata come un indice
dell’attivita di resting state) di persone con balbuzie pud essere minore o maggiore,
specialmente nella corteccia sensomotoria primaria e in quella associativa
(comprendendo la SMA, Xuan et al., 2012). (Desai et al., 2017) hanno riportato la
presenza di una ridotta attivita nella regione di Broca e del giro frontale superiore nelle

persone con balbuzie.
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Anche se i dati ottenuti durante resting state non sono in grado di definire un unico pattern
di disfunzione della SMA nella balbuzie, queste osservazioni suggeriscono come questo
disturbo possa essere collegato ad una disfunzione neurale piu generale che puo essere

clinicamente evidente durante esecuzioni motorie complesse (eloquio).

Compatibilmente, in studi condotti su bambini con balbuzie, ¢ stata riscontrata una ridotta
connettivita funzionale del network SMA-gangli della base, supportando 1’idea che il
disturbo possa coinvolgere network neurali utili per gestire il timing ed il controllo di
movimenti volontari, controllati internamente, come 1’eloquio (Chang, 2014; Chang et

al., 2019; Chang & Zhu, 2013).

Questa connettivita alterata pud avere un ruolo causale primario nella balbuzie, rispetto
alle semplici disfunzioni di regioni cerebrali isolate. Dall’altra parte, la presenza di
un’aumentata connettivitd pud rappresentare ’attuazione di tentativi compensatori o

processi neurali maladattivi, ma comunque collegati al disturbo.
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3 TRATTAMENTI
3.1 TRATTAMENTI CLASSICI

La balbuzie evolutiva insorge generalmente nel primo periodo dell’infanzia e varia in
relazione al contesto, divenendo piu pronunciata durante un eloquio veloce o in situazioni
stressanti (Alm, 2014). I numeri di incidenza mostrano come il disturbo affligga
approssimativamente il 5% della popolazione durante la prima infanzia, per poi ridursi
all’1% della popolazione adulta (Yairi & Ambrose, 2013). I dati indicano che, per la
maggior parte dei bambini (circa 1’80%) la balbuzie si riduce spontaneamente e, seppur
non vi siano indicatori certi per la remissione spontanea, sembra vi sia un recupero
maggiore a favore delle femmine e per soggetti con una storia famigliare di recuperi

spontanei dalle disfluenze (Yairi et al., 1996).

La balbuzie evolutiva ¢ un disturbo della produzione dell’eloquio che presenta sintomi in
superficie come disfluenze, movimenti articolari ripetuti, posture articolatorie fisse
(Teesson et al., 2003), tensione muscolare, smorfie facciali (Craig-McQuaide et al.,
2014), ammiccamento o perdita di contatto visivo. La balbuzie ¢ un disturbo
multifattoriale per cui, oltre a questi elementi che costituiscono il nucleo centrale del
disturbo, vi sono anche aspetti non direttamente osservabili che esistono al di sotto della
superficie (per esempio, legati al vissuto esperienziale della persona che balbetta;
Blomgren, 2013). Le persone con balbuzie tendono ad adottare strategie volte ad evitare
parole problematiche e conversazioni stressanti, ma nel tempo esse sfociano sia in
svantaggi educativi e occupazionali (Klein & Hood, 2004), sia in sensazione di perdita di
controllo, riduzione del tono dell’umore ed incremento dell’ansia (Blumgart et al., 2010;
Iverach & Rapee, 2014). In relazione all’ansia, 1 soggetti affetti possono sviluppare tratti
di fobia sociale, caratterizzata da una debilitante paura dell’umiliazione, imbarazzo e

valutazione negativa da parte degli altri (Blomgren, 2013).

I logopedisti si specializzano pero nell’identificazione e nel rimedio per 1 disturbi della
comunicazione, tra cui la balbuzie. L’assessment per la balbuzie include normalmente
un’intervista ai soggetti, volta a valutare il livello di difficolta dell’eloquio e a raccogliere
informazioni circa il rapporto che il soggetto intrattiene con il disturbo stesso.
Successivamente il logopedista somministra una serie di test formali e informali per

determinare la severita del disturbo: il trattamento inizia identificando le opzioni che si
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adattano in modo specifico al soggetto, stipulando un lavoro collaborativo per individuare

il miglior programma di trattamento (Blomgren, 2013).

Nonostante non vi sia un totale accordo circa il trattamento delle persone con balbuzie
(Blomgren et al., 2006; Blomgren & Merrill, 2006; Reitzes & Snyder, 2006; Ryan, 2006),
la maggior parte degli approcci pud essere categorizzata in due gruppi: il primo
denominato “gestione della balbuzie”, focalizzato principalmente sulla gestione dei
problemi cognitivi/d’ansia, e il secondo nominato “ristrutturazione dell’eloquio” volto ad

incrementare la fluenza del parlato (Blomgren, 2010).

3.1.1 APPROCCI INTEGRATI

Se per molti decenni gli approcci di gestione della balbuzie e di ristrutturazione
dell’eloquio sono stati contrapposti, recentemente si ¢ tentato di integrarli. Un approccio
integrato del trattamento della balbuzie ¢ focalizzato sia su elementi di superficie del
disturbo (disfluenze) sia su aspetti piu profondi della balbuzie (come ansia, paura,
problemi di approccio ed evitamento, credenze negative sul sé, ecc.; Blomgren, 2007).
Questo approccio multidimensionale segue il modello della World Health Organization
(WHO), che promuove un paradigma multidimensionale della condizione di salute
umana: in quest’ottica, i trattamenti della balbuzie dovrebbero essere considerati efficaci
se riducono sia la frequenza della balbuzie sia se inducono cambiamenti nelle limitazioni
delle attivita di chi ne ¢ affetto. Tali trattamenti dovrebbero essere condotti in modo
intensivo (Webster, 1980°): 1 programmi durano da 2 a 4 settimane, tra le 30 e 100 ore di

intervento.

L Universita dello Utah - Intensive Stuttering Clinic (UUISC) ¢ un esempio di approccio
integrato per trattare la balbuzie: esso si basa sulle tecniche di ristrutturazione dell’eloquio
(Boberg & Kully, 1985; Webster, 1980), cosi come sulla gestione della balbuzie e sulla
sua desensibilizzazione (approccio cognitivo-comportamentale; Breitenfeldt et al., 1996;
van Riper, 1973). L’UUISC si basa sull’assunto che la balbuzie richieda un approccio
multidimensionale: la balbuzie ¢ un disturbo del controllo motorio dell’eloquio ma,
tuttavia, implica anche ansia e comportamenti di evitamento. Di conseguenza, gli obiettivi

del trattamento sono mirati ad entrambi gli aspetti (Blomgren, 2009).

Per quanto riguarda le strategie di ristrutturazione dell’eloquio (Boberg & Kully, 1985;

Webster, 1980), le tre tecniche principali sono I’allungamento di sillabe, 1’attacco
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fonatorio morbido e la ridotta pressione articolatoria. L’allungamento di sillabe permette
ai soggetti di notare e/o modificare la produzione di suoni del parlato, proprio perché il
discorso ¢ piu lento e le pause sono piu lunghe rispetto a quelle di un discorso “normo-
fluente”: questa tecnica porta a una riduzione della forza e della repentinita dei movimenti
articolatori (Webster, 1980). Nel UUISC ogni sillaba ¢ prolungata per 2 secondi e, solo
successivamente, la durata ¢ diminuita a 1 secondo, 0.5 secondi ed infine ad un ritmo
normale di controllo. La tecnica di attacco morbido permette di avviare la vibrazione delle
corde vocali in modo controllato, preciso e rilassato, solitamente usata per parole che
iniziano con vocali o con consonanti sonore. Le persone con balbuzie tendono ad iniziare
la vocalizzazione con troppa forza e rigidita muscolare e questa tensione incrementa le
disfluenze. La terza tecnica, focalizzata su lingua e labbra, ¢ la riduzione della pressione
articolatoria che permette una dolce transizione da un suono al successivo (Blomgren,

2013).

Per quanto riguarda invece le tecniche di gestione dei momenti di disfluenza, utili per
diminuire la probabilita e la severita di occorrenza degli episodi di balbuzie, possiamo
riportare I’esistenza di tecniche “proattive” e tecniche “reattive”. Tra le proattive, che
minimizzano I’impatto della balbuzie gia nella conversazione, vi sono il mantenimento
del contatto visivo, 1’autorivelazione e la pseudo-balbuzie. Dall’altra parte, tecniche
reattive utilizzate per reagire ad un momento di balbuzie (dopo che questo ¢ gia iniziato)
sono: terminare volontariamente un momento di balbuzie, “cancellando” una parola
pronunciata balbettando e ripetendola in modo fluente (Blomgren, 2013). Il
mantenimento del contatto visivo informa I’ascoltatore che 1’oratore ha il controllo del
discorso, che non ¢ imbarazzato e che apprezza la conversazione (Breitenfeldt et al.,
1996). L autorivelazione ¢ essenziale (Healey et al., 2007; Lee & Manning, 2010) poiché
persone con balbuzie nascondono il disturbo per imbarazzo, paura di stigma sociale, poca
accettazione e/o per abitudine. Breitenfeldt et al. (1996) hanno elencato tre degli approcci
per I’autorivelazione: un percorso diretto, in cui una persona afferma semplicemente che
balbetta, 'uso di umorismo o 1’uso di pseudo-balbuzie (in questo caso ¢ necessario che
la balbuzie sia prodotta in modo controllato, lento e deliberato, favorendo la

desensibilizzazione; Breitenfeldt et al., 1996).

Ad ogni modo, questi approcci non sono efficaci per tutte le persone con balbuzie, che

spesso risultano in alti tassi di ricaduta dopo la fine dei trattamenti principali. In piu, nella
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realta dei fatti la maggior parte delle terapie ¢ condotta in modo non intensivo per costi
relativi al trattamento, agli spostamenti e/o alle possibilita di “tempo libero” da parte dei
partecipanti (Blomgren, 2010). Di conseguenza, la ricerca si sta specializzando nello
studio di approcci maggiormente efficaci per la balbuzie. In questo contesto, nei prossimi
paragrafi descriveremo le attuali possibilita relate agli approcci farmacologici disponibili

e/o all’utilizzo di stimolazione cerebrale non-invasiva.

3.2 APPROCCIO FARMACOLOGICO

Al momento non esiste un trattamento farmacologico per la balbuzie approvato dalla
Food and Drug Administration (FDA). Ad ogni modo, i farmaci che “bloccano” I’attivita
della dopamina sembrano essere i piu efficaci, nonostante debbano essere limitati

nell’utilizzo a causa dei loro effetti collaterali (Maguire et al., 2020).

Infatti, ¢ stato postulato che elevati livelli di dopamina siano associati a balbuzie e ad una
bassa attivita neuronale dello striato: in particolare, uno studio (Wu et al., 1997) mostra
un maggiore assorbimento di tracciante nelle regioni corticali limbiche ventrali e
sottocorticali, a dimostrazione di una iperattivazione del sistema dopaminergico
presinaptico nella balbuzie (Wu et al., 1997). Di conseguenza, le ricerche illustrano che
un antipsicotico di prima generazione bloccante la dopamina, 1’Aloperidolo, puo
migliorare la fluenza incrementando 1’attivita cerebrale nelle aree del linguaggio (Wood
et al., 1980): sfortunatamente, I’ Aloperidolo, ha una bassa tollerabilita visti gli importanti
effetti collaterali (Rosenberger et al., 1976). Farmaci antipsicotici atipici di seconda
generazione, come Olanzapina e Risperidone bloccano la dopamina al recettore D2,
incrementando 1’attivita dello striato e migliorando la fluenza verbale (Maguire et al.,
2002; Maguire et al., 2020). Questi farmaci hanno un minore rischio di effetti collaterali
del sistema motorio e sono piu tollerati rispetto ai farmaci di prima generazione
(Aloperidolo). Al contrario, farmaci agonisti della dopamina, come L-dopa, possono

peggiorare i sintomi della balbuzie (Burd & Kerbeshlian, 1991).

Anche altri farmaci, come gli inibitori della ricaptazione della serotonina o, gli
antidepressivi triciclici possono comportare qualche beneficio per il trattamento della
balbuzie: per esempio, confrontando Clomipramina e Desipramina vi sono minimi

miglioramenti a breve termine nella fluenza a favore della Clomipramina (Gordon et al.,
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1995; Stager et al., 1995). In questo contesto, anche la Paroxetina puo avere un’efficacia

nel miglioramento delle disfluenze (Busan et al., 2009).

Anche 1 farmaci che agiscono favorendo I’attivita GABA-ergica (noti per i loro effetti
ansiolitici) possono aiutare nella gestione delle disfluenze (Maguire et al., 2010). Infine,
il trial farmacologico attualmente pitt promettente sta valutando I’effetto del farmaco
Ecopipam sulla balbuzie (Maguire et al., 2019): anche questo farmaco ¢ un antagonista
della dopamina, ma la sua azione dovrebbe permettere di trovare il giusto equilibrio tra

effetti clinici (voluti) ed effetti secondari (non voluti).

3.3 SPERIMENTALI
3.3.1 STIMOLAZIONE ELETTRICA TRANSCRANICA

Recenti evidenze hanno suggerito I’efficacia della combinazione di tecniche innovative
come la neuromodulazione con interventi piu “convenzionali” (logoterapia) per
migliorare la fluenza delle persone con balbuzie (vedere Busan et al., 2021, per una
recente revisione della letteratura). Tra le NIBS, la stimolazione elettrica transcranica
(tES) modifica la permeabilita della cellula neuronale, percio facilitando o inibendo la
probabilita di successiva risposta neurale. La tES ¢ una tecnica non invasiva che prevede
I’applicazione di deboli correnti elettriche sullo scalpo, con un’intensita pari a 1-2 mA
(per una durata che varia dai 5 ai 30 minuti), modulando I’attivita delle regioni cerebrali

stimolate anche a medio-lungo termine.

La tES modula le soglie di risposta neuronale modificando la permeabilita della
membrana a riposo, ma non induce un potenziale d’azione: in particolare, la stimolazione
catodica iperpolarizza i neuroni, mentre la stimolazione anodica li depolarizza. La tES si
caratterizza per un montaggio veloce e semplice, costituito da elettrodi (solitamente
inseriti in spugne imbevute in soluzione salina) applicati direttamente sullo scalpo in
corrispondenza dei siti di interesse. L’erogazione di corrente elettrica sulla zona di
interesse avviene tramite uno stimolatore, alimentato a batterie (9 V). Nel montaggio
“classico”, vengono posizionati due elettrodi con polarita differenti: il percorso della
corrente dipende dalla posizione degli elettrodi sullo scalpo, cosi come dalla
composizione del tessuto. Di norma, il montaggio tES prevede percio 1’utilizzo di un

anodo (o elettrodo con carica positiva), che causa un effetto eccitatorio, solitamente
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contrapposto ad un catodo (o elettrodo con carica negativa), che ha invece un effetto
inibitorio.

In questo contesto, tra i principali protocolli di stimolazione vi sono la stimolazione a
corrente diretta (tDCS), la stimolazione a corrente alternata (tACS) e la stimolazione a
rumore casuale (tRNS). Infine, il protocollo di stimolazione SHAM (placebo, assenza di
stimolazione) ¢ solitamente necessario come condizione di controllo. Ai fini di questo

lavoro, nei prossimi paragrafi ci concentreremo sulla descrizione dei protocolli tRNS,

tDCS e SHAM.

3.3.1.1 STIMOLAZIONE A RUMORE CASUALE

La stimolazione a rumore casuale modula 1’attivita cerebrale attraverso 1’applicazione di
una corrente alternata con intensita e frequenze che variano in modo causale. L’intensita
¢ solitamente compresa tra 1-2 mA, per una durata che varia da 10 a 30 minuti, ¢ pud
essere somministrata prima o durante un compito (paradigma online). La frequenza ¢
solitamente suddivisa in bande a rumore casuale: banda intera di frequenza (0.1 - 640

Hz), bassa frequenza (0.1 - 100 Hz) e alta frequenza (101 - 640 Hz).

Il meccanismo d’azione si basa sull’interazione con il “rumore” normalmente presente
nell’attivita neuronale, inducendo cosi fenomeni di risonanza “stocastica”: il rumore
casuale aumenta cio¢ la capacita del sistema rispetto alla detezione di stimoli deboli e/o
rispetto al contenuto “informativo™ del segnale (Medina et al., 2012). Gli effetti della
tRNS dipendono dalla frequenza di stimolazione: alte frequenze sembrano determinare
effetti facilitatori (Fertonani et al., 2011; Terney et al., 2008). Nonostante i meccanismi
di funzionamento sottostanti non siano ancora stati totalmente definiti, la tRNS influenza
I’attivita neuronale aumentando 1’eccitabilita corticale grazie ad un meccanismo di
funzionamento che previene il sistema dall’omeostasi (Terney et al., 2008), migliorando

di conseguenza la performance (motoria o cognitiva).

3.3.1.2 STIMOLAZIONE A CORRENTE DIRETTA
La stimolazione a corrente diretta modula 1’attivita cerebrale attraverso 1’applicazione di
una corrente continua a bassa intensita (da 1 a 2 mA), per una durata che varia da 5 a 30

minuti, somministrata prima e durante un compito.
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La tDCS agisce sul potenziale di membrana a riposo, rendendo pitt 0 meno probabile la
scarica del neurone: la polarita anodica aumenta I’eccitabilita corticale, aumentando la
probabilita di scarica neurale in concomitanza alla presentazione di uno stimolo, quella
catodica, invece, diminuisce I’eccitabilita corticale (se nelle pile 1’anodo ¢ il polo
negativo, nelle cellule elettrolitiche ’anodo ¢ il polo positivo; convenzionalmente, il
verso della corrente ¢ quello delle cariche positive -quindi opposto al verso del moto degli

elettroni- per cui la corrente fluisce dal polo anodico [+] a quello catodico [-]).

3.3.1.3 STIMOLAZIONE SHAM
Nella condizione “tES placebo o SHAM?” la corrente ¢ spenta 20-30 secondi dopo I’inizio
della stimolazione: in questo modo si producono le stesse sensazioni iniziali della

stimolazione reale, ma senza influenzare in alcun modo la successiva attivita corticale.
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4 DOMANDA SPERIMENTALE

Grazie alle NIBS, potrebbe essere possibile agire direttamente sulla funzionalita dei
circuiti neurali “difettosi” della balbuzie, per potenziare, di conseguenza, gli interventi
che favoriscono un eloquio fluido. In questo contesto, la SMA ¢ un’ottima candidata per
la neuromodulazione nel campo delle disfluenze (Busan, 2020; Busan et al., 2019).
Infatti, evidenze mostrano la presenza di un’inefficiente attivazione della SMA nella
balbuzie (vedere per esempio Busan et al., 2019), cosi come un incremento nella
connettivita strutturale dei circuiti motori di risposta/inibizione (tra cui la SMA) in

persone con balbuzie (Neef et al., 2018).

In questo contesto, studi preliminari (Garnett et al., 2019) hanno usato una singola
sessione tDCS (comparata con la SHAM) sulla SMA sinistra in persone con balbuzie: il
disegno sperimentale prevedeva 14 partecipanti (3 donne), ai quali ¢ stato somministrato
un protocollo high-definition (HD-tDCS) anodico con intensita di corrente pari a 1.5 mA
per 20 minuti: ’anodo e il catodo sono stati posizionati su FCz e FC1, rispettivamente.
Durante il protocollo, 1 partecipanti dovevano leggere seguendo il ritmo del metronomo.
Indici della severita della balbuzie e indici di Risonanza Magnetica Funzionale (fMRI,
durante un compito di lettura) sono stati registrati prima e¢ dopo le sessioni di
stimolazione. I dati suggeriscono che la fluenza verbale ¢ migliorata sia durante la
stimolazione SHAM, ma specialmente durante compiti di lettura (qualitativamente) dopo
la sessione tDCS. E emersa inoltre un’associazione tra severita della balbuzie e attivita
talamo-corticale destra, che “sparisce” dopo la somministrazione della stimolazione nel
gruppo sottoposto a tDCS. Questi risultati sono in accordo con precedenti evidenze che
indicavano che la severita della balbuzie puo correlare positivamente con la struttura del
FAT di destra (Neefet al., 2018) e che la quantita di disfluenze puo correlare con I’attivita

di strutture cerebrali profonde (Giraud et al., 2008).

Compatibilmente, un altro studio (Mejias & Prieto, 2019) ha utilizzato un protocollo
eccitatorio ad alta frequenza applicato alla SMA, bilateralmente, in 15 giorni lavorativi
consecutivi. In questo caso, ¢ stata utilizzata la stimolazione magnetica transcranica
(TMS, con coil a “forma di 87, la SMA ¢ stata identificata tramite neuronavigazione).
Negli intervalli in cui la stimolazione non veniva somministrata, i partecipanti erano
istruiti a leggere seguendo il ritmo di un metronomo. I risultati della TMS sono stati

valutati calcolando la percentuale di sillabe pronunciate balbettando, in compiti come la

25



conversazione spontanea, e¢ trasformati in punteggi di severitd (Stuttering Severity
Instrument—Fourth Edition, SSI-4; G. Riley & Bakker, 2009): questo ¢ stato fatto prima
del trattamento e dopo 5, 10 e 15 sessioni. I risultati hanno mostrato un veloce e forte

decremento nelle disfluenze (dopo 5 sessioni) mantenuto fino alla fine del trattamento.

In conclusione, le evidenze presentate, seppur limitate, suggeriscono che la
neuromodulazione della SMA possa essere un’opzione di trattamento per persone con
balbuzie. Di conseguenza, questo suggerimento necessita di un ulteriore studio e
comprensione (vedere Busan et al., 2021, per una recente revisione della letteratura a

riguardo).

Nel lavoro qui presentato, considerando la limitata efficacia dei trattamenti logopedici
“classici” nella balbuzie, si vuole approfondire se ¢ come sia possibile aumentare
I’efficacia di tale trattamento associando dei protocolli di stimolazione -elettrica
transcranica, individuando la SMA come area “target” (essendo coinvolta, come spiegato
in precedenza, nella pianificazione ed esecuzione volontaria di programmi motori, cosi

come nel deficit “motorio” tipicamente associato alla balbuzie).

4.1 DISEGNO SPERIMENTALE

Per quanto riguarda il disegno sperimentale dello studio qui presentato si sottolinea che,
in questa tesi verranno mostrati solamente risultati esplorativi e preliminari di indici
fisiologici di elettroencefalografia (EEG resting state, condizione occhi aperti) registrati
prima e dopo 3 distinte sessioni singole di stimolazione elettrica transcranica, ottenute da
6 partecipanti adulti con balbuzie. Questi dati fanno parte di un progetto sperimentale pit
ampio, che prevede la registrazione di un numero maggiore di partecipanti (in totale, sono
previsti due campioni di circa 10 partecipanti con balbuzie e 10 normofluenti), cosi come
la registrazione di ulteriori indici di eccitabilita della corteccia motoria primaria tramite

utilizzo di TMS (dati non riportati in questa tesi).

Nella prima fase, ai 6 partecipanti con balbuzie sono stati somministrati test
comportamentali per definire le caratteristiche del campione, che verranno confrontati in
una fase successiva con quelli dei normofluenti. I partecipanti si sono poi sottoposti ad
una valutazione nella quale un protocollo di stimolazione elettrica transcranica ad alta
definizione a corrente diretta (HD-tDCS; sessione singola, 20 minuti di stimolazione, 1.5

mA; elettrodo target su SMA) ¢ stata confrontata con un protocollo di stimolazione
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elettrica transcranica a rumore casuale, sempre ad alta definizione (HD-tRNS; sessione
singola, 20 minuti di stimolazione, 1.5 mA; range di stimolazione 100-500 Hz; no offset;
elettrodo target su SMA). Le varie sessioni di stimolazione si sono svolte in tre giornate
diverse (era prevista anche una sessione SHAM, con stimolazione “placebo’’). Durante la
stimolazione, 1 partecipanti hanno descritto delle immagini per 15 minuti e letto un brano
per 5 minuti. Entrambi i compiti sono stati realizzati seguendo il ritmo di un metronomo
(120/140 bpm). Subito prima e dopo ¢ stata effettuata la registrazione di indici
neurofisiologici con EEG (resting state, per 2 minuti € mezzo), in condizione di occhi
aperti e in condizione di occhi chiusi (dati occhi chiusi non riportati in questa tesi). Una
terza valutazione EEG ¢ stata realizzata anche 60 minuti circa dopo la fine delle sessioni
di stimolazione, per valutarne la durata degli effetti. Inoltre, ¢ stata effettuata una
valutazione degli indici di severita della balbuzie (Stuttering Severity Instrument — Fourth
Edition, SSI1-4; G. Riley & Bakker, 2009), tramite registrazione di un campione di eloquio
spontaneo e di lettura. Tale fase sperimentale (seduta singola) ¢ stata sempre completata
in circa 180 minuti, per ogni partecipante. La registrazione di diversi indici fisiologici con
TMS ed EEG prima e dopo la stimolazione puo permettere di osservare se, in seguito al
particolare protocollo di stimolazione utilizzato, siano avvenuti cambiamenti significativi
nell’attivita cerebrale dei partecipanti con balbuzie. Di conseguenza, il protocollo
sperimentale maggiormente efficace verra utilizzato nella fase successiva del progetto,
come potenziamento degli effetti del trattamento logopedico, durante una fase di trial

clinico.
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5 MATERIALI E METODI
5.1 PARTECIPANTI

I risultati esplorativi sono stati raccolti da un campione di 6 partecipanti adulti, maschi
con balbuzie. Le caratteristiche dei partecipanti sono riportate nella Figura 1, mentre nella
Figura 2 e nella Figura 3 vengono fornite le informazioni principali riguardanti ciascuno
strumento utilizzato per la valutazione delle caratteristiche comportamentali. Nella fase
successiva del progetto, queste caratteristiche verranno confrontate con quelle ottenute
dal gruppo dei normofluenti. Un partecipante ¢ risultato con un livello di balbuzie molto

severa, uno con balbuzie severa, due con balbuzie lieve e due con balbuzie molto lieve.

Figura 1: caratteristiche dei partecipanti. Note: M = media; SD = deviazione standard,
SSI-4 = Stuttering Severity Instrument — Fourth Edition (G. Riley & Bakker, 2009);
BIGCAT = The Communication Attitude Test for Adults who Stutter (Vanryckeghem &

M ) Brutten, 2011); BAI = The Beck Anxiety Inventory
Eta 33,83 10,15 (sottoscale: sintomi cognitivi e sintomi somatici)
Scolarita 1833 294 (Beck & Steer, 1988); EHI = Edinburgh
- 23, . .
SSI4 383 1146 Handedness Inventory (Oldfield, 1971); PAis =
BIGCAT 28,5 4,42 .
Premonitory Awareness in Stuttering Scale (Cholin
BAI COG 4,17 2,79
BAI SOM 6.17 5.74 et al., 2016); BDI = The Beck Depression Inventory
BAI TOT 10,33 8,09 (sottoscale: sintomi cognitivi e sintomi somatici)
EHI 88,52 12,66 (Bouman & Kok, 1987); LCB = Locus of control of
Fais 31 4,29 behaviour (Lefcourt, 1976); SSS = Subjective
BDI_COG 4,17 3,37 . _ ,
Screening of Stuttering (sottoscale: Severity, Locus
BDI SOM 2,17 1,72
BDI TOT 6.33 4,03 of Control, Avoidance) (J. Riley et al., 2004);
1L.CB 33,17 9,52 OASES = Overall Assessment of the Speaker's
SRERISTYA 1717 755 Experience of Stuttering (sottoscale: prospettiva
SR%.Leclon 38,83 13,08 generale sulla balbuzie; reazioni affettive,
SSS.AvVe 33,17 15,36 . .. .
* ' ' comportamentali e cognitive alla balbuzie;
SSS TOT 89,17 33,34 ) o ] o
OASES S I 66.17 85 difficolta comunicative funzionali; impatto della
OASES_S_II 64.67 1089 balbuzie sulla qualita di vita; total impact score)
OASES S III 62,67 12,33 (Yaruss & Quesal, 20006).
OASES S IV 59,47 12,65
OASES IS 315,83 149,77
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SSI-4

BIGCAT

BAI

EHI

PAis

BDI

LCB

OASES

SSS

Descrizione generale
Misura la gravita della
balbuzie in quattro aree del
comportamento del
linguaggio: frequenza, durata,
concomitanti fisici e
naturalezza del discorso (Riley
& Bakker, 2009).

Valuta gli atteggiamenti legati
al linguaggio in adulti con
balbuzie in cui variabili
affettive, comportamentali e
cognitive determinano la
natura e la persistenza del
disturbo (Vanryckeghem &
Brutten, 2011).

Strumento self-report per
misurare la severita dell’ansia
nella popolazione psichiatrica
(Beck & Steer, 1988).

Valuta la preferenza manuale
in attivita quotidiane.
Attraverso la manualita &
possibile valutare funzioni
cerebrali, per questo usato in
ricerche riguardanti la
lateralita cerebrale (Oldfield,
1971).

Valuta |'anticipazione
immediata e prospettica della
balbuzie (Cholin et al., 2016).

Misura manifestazioni
comportamentali della
depressione e la somma dei
punteggi & un indicatore della
severita della depressione.

Misura quanto una persona
percepisce gli eventi come una
conseguenza del proprio
comportamento e sotto il
proprio controllo (Lefcourt,
1976).

Valuta I’esperienza della
balbuzie dalla prospettiva
delle persone con balbuzie.
Include una prospettiva
generale sulla balbuzie,
reazioni affettive,
comportamentali e cognitive
alla balbuzie, difficolta
comunicative funzionali e
I'impatto della balbuzie sulla
qualita della vita (Yaruss &
Quesal, 2006).

Quantifica le valutazioni
soggettive delle persone con
balbuzie prima, durante e dopo
il trattamento. Tre aree
indagate: severita percepita del
disturbo, il livello di locus of
control e parole
ripetute/situazioni evitate.

Aspetti tecnici
Frequenza (punteggi da 2 a
18), durata (punteggi da 2 a
18), quattro tipi di
concomitanti fisici (punteggi
da 0a20).

35 items con risposta vero o
falso.

21 items con scala a 4 punti. I
punteggi sono classificati
come ansia minima (da 0 a 7),
ansia lieve (da 8 a 15), ansia
moderata (da 16 a 25) e
severa.

12 domande, 5 risposte
possibili e punteggi da -100 a -
28 indicano preferenza
manuale sinistra, da -28 a +48
nessuna preferenza manuale
chiaramente definita e da +48
a +100 preferenza manuale
destra.

14 items su scala da 0 a 3.

21 items. In seguito a Rasch
analysis, BDI suddiviso in 3
sottoscale: somatica, tono
dell’umore/inibizione e senso
di colpa/fallimento. Le ultime
due costituiscono una
sottoscala cognitiva (Bouman &
Kok, 1987).

17 items, scala Likerta 3
punti, mostra soddisfacente
affidabilita, distingue tra
soggetti con disturbi clinici e
soggetti senza disturbi clinici
(Franklin & Andrews, 1984).
Sezione I 20 items, sezione II
30 items, sezione III 25 items,
sezione IV 25 items, scalaa 5
punti. Il punteggio finale: lieve
(da 20,0 a 29,9), lieve a
moderato (da 30 a 44.9),
moderato (da 45 a 59,9),
moderato a severo (da 60 a
74,9) e severo (da 75 a 100).

8 items, due dei quali
misurano la severita della
balbuzie, tre misurano il locus
of control e altri tre
’evitamento: ciascun item &
valutato suuna scalada 1 a9
(J. Riley et al., 2004).

Figura 2 e Figura 3:
descrizione degli
strumenti utilizzati per la

valutazione
comportamentale dei

partecipanti con balbuzie.
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5.2tES ed EEG
5.2.1 MONTAGGIO STIMOLAZIONI

Per I’applicazione della tES e per la registrazione EEG ¢ stato utilizzato il sistema

StarStim ad 8 canali (Starstim® TES-EEG Systems | Neuroelectrics).

Per il montaggio dei tre diversi tipi di stimolazione sopra descritti, I’elettrodo di
stimolazione “centrale” (posizionato su SMA) ¢ sempre stato circondato da quattro
elettrodi di “ritorno” come in Figura 4: I’elettrodo centrale ¢ stato posizionato sull’area
target (SMA; in corrispondenza dell’elettrodo FCz), individuata combinando
informazioni ottenute con il sistema 10-20 per EEG con informazioni probabilistiche
ottenute da un sistema di neuronavigazione. I quattro elettrodi di “ritorno” sono stati
posizionati “a stella” in corrispondenza delle posizioni C1, C2, F1 ed F2 del sistema 10-
20 per EEG. L’impedenza degli elettrodi ¢ sempre stata abbassata e gestita grazie
all’utilizzo di gel elettroconduttore. Se applicata seguendo le pit comuni linee guida, la
tES ¢ sicura, anche nelle popolazioni cliniche. Ad ogni modo, gli effetti collaterali piu
comuni della tES prevedono la possibilita di sviluppare un leggero prurito ¢/o un leggero

rossore della pelle.

5.2.2 MONTAGGIO EEG

Il segnale EEG (resting state) ¢ stato registrato dai seguenti canali: Fpz, F3, T7, P3, F4,
T8, P4, Cz, seguendo il sistema di posizionamento 10-20 (elettrodo di referenza
posizionato sul naso). L’impedenza degli elettrodi ¢ sempre stata abbassata e gestita

grazie all’utilizzo di gel elettroconduttore.

Figura 4: elettrodo “attivo” posizionato su FCz; elettrodi di “ritorno” posizionati su F1, F2, C1, C2. Nel
protocollo di tipo High-Definition, la stimolazione € piu focale.
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5.2.3 PREPROCESSING DEL SEGNALE EEG
Una volta registrato il segnale EEG nelle diverse condizioni, ¢ stato eseguito il pre-
processing delle tracce ottenute utilizzando il software Brainstorm (versione 3.220413

(13-Apr-2022; Tadel et al., 2011).

Dopo aver importato la posizione degli elettrodi, il segnale ¢ stato filtrato nella banda di
interesse 0.5-47 Hz. Sono stati rimossi 1 “bad interval”, effettuando poi /’Independent
Component Analysis (ICA) per rimuovere gli artefatti: I’analisi ICA identifica topografie
spaziali specifiche, indipendenti nel tempo. Per esempio, i movimenti oculari causano
artefatti sui canali frontali e devono essere eliminati. L’ICA permette 1’identificazione di
segnali provenienti da fonti cerebrali di interesse e/o, provenienti da fonti artefattuali e,
di conseguenza, sono selezionate alcune componenti € ne sono rimosse altre (rimosse
generalmente componenti oculari e/o muscolari, massimo 2 componenti). Dopo avere
selezionato la baseline correction, sono state rigettate le rimanenti epoche del segnale
contenenti artefatti. La baseline correction riporta il segnale a uno zero relativo,
correggendo il resto del tracciato. In seguito, ¢ stata eseguita la Power Spectrum Density
(PSD). In questo caso, il termine “Potenza” indica che I’ampiezza ¢ il valore quadratico
medio del segnale che si analizza; il termine “Spettrale” indica che la PSD ¢ una funzione
della frequenza, mentre il termine “Densita” indica che I’ampiezza ¢ normalizzata rispetto
ad una banda definita e di interesse (Hz). Infine, utilizzando il programma MATLAB
(versione 9.11.0.1837725 (R2021b) Update 2), ¢ stato calcolato il relative power (RP) di
ogni banda analizzata (delta 0.5-4 Hz; theta 4.5-7.5 Hz; alphal 8-10 Hz; alpha2 10.5-12
Hz; betal 12.5-16 Hz; beta2 16.5-21 Hz; beta3 21.5-30 Hz; gamma 30.5-47 Hz; come
nelle Figura 5), su cui successivamente sono state condotte le analisi statistiche di
interesse tramite 1’utilizzo di ANOVA (e successivi confronti post-hoc tramite t-test, nel

caso di risultati significativi ottenuti dall’analisi principale).

TO (prima della stimolazione) TI (subito dopo la stimolazione)
o | il Sl & | ! A Q '
.| .| L/ Q .| .| b| .|
959 © 6 & o6
I (A 4 I [ | I

= |
I
& |
T2 (60 minuti dopo la stimolazione)
& 1 i ) g Figura 5: rappresentazione topografica della
.I .. S | ' potenza relativa per ogni banda di interesse nella
condizione SHAM ai tempi TO (prima della

stimolazione), T1 (subito dopo la stimolazione) e T2

. | = i ! 3 ; ; : ;
. ! ! (60 minuti dopo la stimolazione) di un partecipante.
= -
I I &) I
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6 RISULTATI

Per verificare che non ci sia una differenza significativa nelle 3 condizioni di baseline
(TO tDCS vs TO tRNS vs TO SHAM) ¢ stata condotta un’ANOVA ad una via per ogni
banda di frequenza, considerando la potenza relativa alla baseline (TO) come variabile
dipendente e il tipo di stimolazione (tDCS, tRNS e SHAM) come fattore tra i soggetti.
Non ¢ stata riscontrata alcuna differenza significativa alla baseline tra le diverse sessioni

di stimolazione, nelle diverse bande, come si puo vedere nella Tabella 1.

Variabile dipendente = Fattore df F p n2p Tabella 1: risultati
RP TO Delta Stimolazione | 2 | 0,099 0,906 0,13 @ del’ANOVA ad
RP TO Theta Stimolazione 2 | 0,160 0,854 0,021 uma via - che
- - mostrano che non

RP TO Alfal Stimolazione 2 0,629 0,547 0,077
vi ¢ alcuna

RP TO_Alfa2 Stimolazione 2 | 1,007 0,389 0,118
differenza

RP TO Betal Stimolazione | 2 | 0,080 | 0,924 | 0,011 .. )

- significativa alla
RP TO Beta2 Stimolazione | 2 | 0,184 | 0,833 | 0,024 baseline, tra le
RP TO_Beta3 StimOIaZione 2 0,302 0,744 0,039 diverse sessioni dl
RP TO Gamma Stimolazione 2 0,381 | 0,690 0,048 stimolazione nelle

diverse bande.

Non essendoci una differenza significativa tra le condizioni a TO (tDCS vs tRNS vs
SHAM), per investigare 1’effetto del trattamento ¢ stato utilizzato un modello lineare
generalizzato di tipo 3x3 (a misure ripetute) con il “tempo” (TO = prima della
stimolazione, T1 = subito dopo la stimolazione, T2 = 60 minuti dopo la stimolazione) ed
il tipo di stimolazione (tDCS, tRNS e SHAM) come fattori entro 1 soggetti. I risultati
mostrano che non c’¢ alcun effetto significativo dell’interazione in nessuna banda
esaminata, ma solo un effetto del fattore principale “tempo”. Di conseguenza, non
essendoci un effetto significativo dell’interazione, ¢ stata poi condotta un’ANOVA a
misure ripetute per ogni tipo di stimolazione (tDCS, tRNS e SHAM) in ogni singola
banda. In questo caso, ¢ stato considerato il tempo (TO, T1, T2) come fattore entro 1
soggetti e la potenza relativa in ogni banda come variabile dipendente, (in presenza di
risultati significativi, ¢ stata valutata la significativita del test di sfericita di Mauchly e,

nel caso in cui non sia stata assunta la sfericita del modello, € stata utilizzata la correzione
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di Greenhouse-Geisser). Nella Tabella 2 e nella Tabella 3 si riportano i risultati

significativi (p<<0.05) e marginali (p<0.1) ottenuti.

Stimolazione = SHAM

Variabile dipendente
Theta
Alfa 1
Beta 1
Beta 2

Stimolazione = tDCS

Variabile dipendente

Theta

Stimolazione = tRNS

Nessuna significativita.

df

2,10
2,10
2,10
2,10

F
4,984
4,126
4,532
3,398

3,777

0,031
0,049
0,040
0,075

Sig.

0,060

Tabella 2: risultati significativi (in
grassetto) e tendenze (da 0,050 a 0,099)
nella condizione SHAM (inserite anche
le tendenze per il limite di numerosita dei

soggetti).

Tabella 3: tendenze (da 0,050 a 0,099)
nella condizione tDCS (inserite anche le
tendenze per il limite di numerosita dei

soggetti).

Per i risultati significativi, sono stati poi condotti dei t-test accoppiati a misure ripetute,

come riportati nella Tabella 4, per meglio evidenziare la direzione degli effetti

evidenziati.

Stimolazione = SHAM

TO Theta—T1 Theta

TO Theta — T2 Theta

TO Alfal - T1_Alfal

TO Alfal — T2 Alfal

t df
-2,351 ' 5
-3,055
-2,083 ' 5

Media
TO<TI1
(0,106 <

TO<T2
(0,106 <
TO<TI1
(0,076 <

Sig. (2-tailed)
0,065
0,124)

0,028
0,126)

0,092
0,124)
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2,111 TO < T2 0,089
(0,076 < 0,114)

TO Betal - T1 Betal -2,281 5 TO<TI 0,071
(0,042 <0,056)
T1 Betal — T2 Betal
2,854 T1>T2 0,036
(0,056 > 0,049)

Tabella 4: risultati significativi (in grassetto) e tendenze (da 0,050 a 0,099) nella

condizione SHAM, ottenuti attraverso t-test accoppiati a misure ripetute.
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7 DISCUSSIONE

Il presente studio puo essere considerato, allo stato attuale, uno studio esplorativo (avendo
attualmente analizzato 6 partecipanti). Di conseguenza, dopo aver condotto un’ANOVA
ad una via per valutare che non vi fossero differenze significative nei tracciati EEG delle
3 diverse sessioni di stimolazione alla baseline, e dopo aver condotto un disegno statistico
completo (a misure ripetute) in cui non ¢ risultata significativa alcuna interazione, si €
deciso di indagare singolarmente (per ogni tipo di stimolazione) I’effetto del trattamento
nel tempo, rispetto alle diverse bande di frequenza analizzate. I risultati indicano la
presenza di una differenza significativa tra le diverse sessioni solo nella condizione
SHAM, nelle bande di frequenza theta, alphal e betal (aumento di potenza relativa dopo

le sessioni di training e di stimolazione).

Osservando questi risultati, si potrebbe inizialmente ipotizzare un effetto di interferenza
della stimolazione reale rispetto al compito proposto. In realta, ¢ plausibile fornire

un’interpretazione alternativa, che puo fornire un diverso valore ai presenti dati.

Nello specifico, in seguito ad un compito che sottende un notevole sforzo dal punto di
vista motorio (come il linguaggio per la persona con balbuzie, vedere Alm, 2021), vi ¢
una finestra temporale in cui il cervello risponde con elevati livelli di sincronizzazione (e
quindi di inibizione) in bande di frequenza coinvolte nella gestione degli aspetti
sensomotori del comportamento (specialmente bande alpha e beta; piu complesso il
discorso per la banda theta, coinvolta per esempio anche in compiti cognitivi e attentivi,
la cui discussione non verra percio approfondita in questa sede). Un incremento
dell’attivita di alpha riflette un decremento dell’attivita corticale (indice di fatica,
rilassamento ecc.), mentre un decremento dell’attivita beta ¢ in relazione ad un
incremento dell’attivazione corticale (Kubitz & Mott, 2013; Moraes et al., 2007). In
particolare, la banda beta ¢ relata al movimento, specialmente in aree cerebrali frontali e
centrali, che sono associate alla pianificazione e all’esecuzione volontaria del movimento:
per esempio, la significativa soppressione nella banda beta nella corteccia motoria
bilaterale (relativa all’area della bocca) durante la preparazione dell’eloquio (prima cioe
della presentazione dello stimolo) in persone con balbuzie, puo riflettere un maggior
sforzo (anche a causa di una ridotta coordinazione nei circuiti motori; Mersov et al.,
2016). In questo caso, la potenza diminuisce prima del movimento e aumenta (con una

sorta di “rebound” che puo perdurare nel tempo, vedere Kubitz & Mott, 2013) una volta
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che il movimento ¢ finito (Pfurtscheller, 1981). Percio, in questo caso, dopo elevati livelli
di attivita, avviene un vero e proprio “rimbalzo” di attivita, utile per ridefinire I’omeostasi
del sistema. E interessante notare come tale fenomeno possa essere piti marcato nelle
persone con balbuzie, specialmente dopo compiti linguistici (Mersov et al., 2016). Nel
presente caso, si pud percio ipotizzare che la stimolazione (tDCS o tRNS) possa aver in
qualche modo “facilitato” il training motorio previsto, nelle persone con balbuzie. Questo
puo aver influito evitando la presenza di uno sforzo eccessivo dal punto di vista motorio
durante il training, limitando cosi il successivo “rebound” di attivita normalmente
evidente dopo I’esercizio compiuto, in un’ottica di plasticita adattiva. A dimostrazione di
cio, 1 partecipanti stessi, specie in seguito a stimolazione tRNS dichiaravano spesso di
avere percepito una maggiore facilita a livello motorio durante il training e,

conseguentemente, di aver compiuto meno sforzo.

Infatti, la balbuzie puo essere ricondotta ad un disturbo riguardante la sincronizzazione
necessaria per la generazione di sequenze motorie complesse (Etchell et al., 2014): in
questo contesto, sono state riscontrate anomalie strutturali e/o funzionali in aree cerebrali
implicate sia nel sistema di ziming motorio interno sia nel sistema di #iming motorio
esterno (queste ultime possono contribuire a cambiamenti plastici compensatori, in
persone con balbuzie; Etchell et al., 2014; Watkins et al., 2008). Di conseguenza, I’attivita
oscillatoria nella banda alpha/beta pud essere un marker neurale effettivamente
misurabile e che ben rappresenta 1 deficit nei meccanismi di timing motorio della persona

con balbuzie (Etchell et al., 2015).
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8 CONCLUSIONI

Ad oggi, non esiste ancora un trattamento riabilitativo definitivo per gli adulti con
balbuzie (Connery et al., 2021). La ricerca sta studiando una soluzione a questo, cercando
per esempio di aumentare ’efficacia dei trattamenti logopedici “classici” associando ad

essi protocolli di stimolazione elettrica transcranica.

Nel presente lavoro, sulla base di precedenti evidenze (Busan, 2020; Busan et al., 2019;
Busan et al., 2021; Garnett et al., 2018; Neef et al., 2018), abbiamo analizzato I’effetto di
diversi protocolli tES (aventi come target la SMA), sull’attivita neuronale delle persone

con balbuzie.

In seguito alle analisi compiute, ¢ stata rilevata una differenza significativa tra le sessioni
di registrazione solo nella condizione SHAM nelle bande di frequenza theta, alphal e
betal. Nell’interpretazione da noi fornita, i protocolli di stimolazione a corrente diretta e
con rumore casuale sembrano ridurre lo sforzo compiuto dai partecipanti con balbuzie,
facilitando 1’esecuzione dei compiti richiesti (si ricorda che in questa tesi vengono
mostrati solamente risultati preliminari di un progetto piu ampio che prevede una seconda
fase in cui il protocollo di stimolazione maggiormente efficace verra utilizzato per
potenziare gli effetti di un trattamento logopedico, in un contesto di trial clinico; di
conseguenza, un limite di questi primi risultati esplorativi ¢ sicuramente la ridotta

numerosita del campione).

Se confermati, questi risultati possono enfatizzare 1’utilita delle tecniche di
neuromodulazione non invasiva come supporto nel trattamento della balbuzie. In questo
contesto, non solo si potra valutare se la fluenza dell’eloquio verra effettivamente
migliorata, agendo a medio-lungo termine e direttamente sul funzionamento cerebrale
con questo tipo di intervento, ma potrebbe fornire anche futuri e nuovi suggerimenti circa

la patofisiologia di questo, spesso sottovalutato, disturbo della fluenza.
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