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COSA SI INTENDE CON COMPORTAMENTI IMPULSIVI?

Sono comportamenti che vengono eseguiti sotto la
spinta di un’impellente pulsione senza che siano
valutate le  possibili  conseguenze...  sono
«frammenti di comportamento che sfuggono al
controllo volontario»

| comportamenti impulsivi si
manifestano in molti disturbi del
neurosviluppo e causano un
deficit nel funzionamento
personale, sociale o scolastico




L'incapacita di trattenere impulsi viene
spesso spiegata con un deficit del
CONTROLLO INIBITORIO!

In effetti il CONTROLLO INIBITORIO e una
“funzione esecutiva” indispensabile per
generare comportamenti flessibili ed adattivi...




PREPARAZIONE E INIBIZIONE DI UN'AZIONE

Noi dobbiamo selezionare e eseguire delle azioni SOLO quando queste sono
opportune, ovvero quando i costi associati ad esse sono minori dei benefici
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Should | stay or should | go? Conceptual underpinnings of
goal-directed actions
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e Keep away from the water’

s edge

Mirabella (2014) Front Syst. Neurosci. 8:206



MA SICCOME VIVIAMO IN UN MONDO
IMPREDICIBILE...

... tutte le nostre decisioni hanno un certo grado di incertezza
L] . [ . . e \ I ]
relativamente risultato finale di un‘azione, percio abbiamo

sviluppato l'abilita di cancellare le azioni incipienti

Mirabella & Lebedev (2017) J Neurophysiology 117(3):1305-1319
Mirabella (2014) Front Syst Neurosci. 8:206
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Siccome le persone con scarso controllo degli
impulsi eseguono movimenti non consoni al
contesto, e ragionevole pensare che
I'inibizione motoria sia la componente del
controllo inibitorio piu colpita.

Feew T




STOP SIGNAL TASK (VERSIONE CON | MOVIMENTI DI PRENSIONE)

No-STOP trial (66%)

=

STOP trial (33%)

Stop-signal Success

_ Stop Signal Delay
(SSD)

Mirabella et al (2006) Exp Brain Res.
174:240-55

Questo compito permette di misurare
due tipi di controllo inibitorio motorio...




L'inibizione reattiva: |'abilita di un soggetto di reagire

'inibizione proattiva:

all’istruzione di stop (viene misurata con lo SSRT)

I'abilita di un soggetto di

~ contesto)
Nella MODALITA DI INIBIZIONE
REATTIVA il soggetto reagisce

quando si presenta un problema,
ovvero quando vede un ragno
velenoso si immobilizza (per non
essere morso)...

adattare la sua strategia motoria in relazione al
contesto in cui opera (viene misurata con |'effetto

Nella MODALITA DI INIBIZIONE
PROATTIVA, il soggetto, che sa della

potenziale minaccia, (nel bosco ci sono
tanti ragni velenosi), cerca di prevenirla e
passeggia con cautela (preattiva |l
controllo inibitorio reattivo) per poter
vedere in anticipo i ragni.




La sindrome di Tourette e il disturbo ossessivo compulsivo
sono due esempi paradigmatici di condizioni in cui gli impulsi
non sono ben controllati...ma la natura di questi impulsi e i tipi
di comportamenti ripetitivi sono diversi...quindi...
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Il controllo inibitorio e
impattato nello stesso modo?

RESEARCH ARTICLE

Movement Disorders, Vol. 33, No. 6, 2018

Inhibition Is Impaired in Children With Obsessive-Compulsive
Symptoms but Not in Those With Tics

Christian Mancini, MA," Francesco Cardona, MD,? Valentina Baglioni, MD,? Sara Panunzi, MD,? Patrizia Pantano, MD,?*
Antonio Suppa, MD, PhD,?® and Giovanni Mirabella, PhD {273+

37 pazienti (eta 11+2.3 anni) con OCD, TS o OCD+TS. Tutti erano drug naive e, a
parte sindromi ansiose, non avevano altre comorbidita (37 controlli sani)



LO SSRT CORRELA CON LA GRAVITA DEI SINTOMI
DEGLI OCD MA NON CON LA GRAVITA DEI TIC

ODC symptoms severity Tic severity
(Spearman rho=0.39; P=0.015) (Spearman rho=-0.19; P=0.25)
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LO SSRT CORRELA CON LA GRAVITA DEI SINTOMI
DEGLI OCD MA NON CON LA GRAVITA DEI TIC
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SINDROME DI SINDROME OSSESSIVO-
TOURETTE COMPULSIVA

" PROACTIVE>.

5< REACTIVE I

Mancini et al (2018) Mov Disord. 3:950-959

Cio suggerisce che il meccanismo cognitivo che sottosta al
controllo dei tic e delle compulsioni e diverso.




IL CASO DELLE STEREOTIPIE MOTORIE COMPLESSE PRIMARIE (p-CMS)
20 pazienti con p-CMS (eta 7.4 + 1.1 anni). Tutti erano drug naive e, a parte sindromi
ansiose, senza altre comorbidita (20 controlli sani)
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Mirabella et al (2020) Cortex 124:250-259

Two-tailed t-test

Y Available online at www.sciencedirect.com = r
t(38)=3; p=0.005; Choen’s D= 0.97 ) , Cortex
; ScienceDirect , 1 jm
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Special Issue “The Neuropsychology of Unwanted Thoughts and Actions™:
Research Report

Children with primary complex motor stereotypies )
show impaired reactive but not proactive inhibition “*

0

Giovanni Mirabella ", Christian Mancini ¢, Francesca Valente " and
Francesco Cardona ©



Riassumendo...

——
SINDROME DI SINDROME OSSESSIVO-  STEREOTIPIE MOTORIE SINDROME DELLO

TOURETTE COMPULSIVA PRIMARIE SPETTRO AUTISTICO

'PROACTIVE_>.

Ly
PROACTIVE >

Mancini et al (2018) Mov Disord. 3:950-959 Mirabella et al (2020) Cortex. 124:250-259 Schmitt et al. (2018) J Child Psychol

DISTURBO DA DEFICIT Pevcingiry, 3020 00
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, 4 Questi risultati suggeriscono che
DELL'ATTENZIONE ED IPERATTIVITA

I"impulsivita non puo essere spiegata
'PROACT|VE>. semplicemente con un deficit del

- = controllo inibitorio
i \

van Hulst et al (2018) Psychol Med; 48: 2515-21
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IL PARADOSSO DEI PAZIENTI CON AUTOLESIONISMO NON SUICIDARIO

28 ragazzi con NSSID (eta 15,6 + 1.3 anni). Tutti erano drug naive e, a parte sindromi
ansiose, senza altre comorbidita (28 controlli sani)

Mean SSRT (ms)
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I REVIEWS

Dalley & Robbins (2017) Nat Rev Neurosci. 18:158-171

Fractionating impulsivity:
neuropsychiatric implications

Jeffrey W. Dalley’= and Trevor W. Robbins'?
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Nel primo caso i soggetti sono impulsivi perche
incapaci di trattenere dei movimenti che sono
svantaggiosi...nel secondo perche i loro processi di
valutazione non funzionano correttamente




A differenza degli altri disordini, il controllo inibitorio
nella sindrome di Tourette e inalterato e negli
autolesionisti l'inibizione reattiva e addirittura migliore
che nei sani, quindi non mostrano impulsivita motoria....

Tuttavia potrebbero soffrire di
un’impulsivita decisionale... Y,

In entrambi i casi i gesti potrebbero essere triggerati
da un rinforzo negativo: a) nella sindrome di
Tourette per eliminare una tensione interna; b) nel
caso degli autolesionisti la percezione del dolore
sostituisce il pensiero negativo




CONCLUSIONI

| costrutti dell’impulsivita e del controllo inibitorio sono
articolati in piu domini e si sovrappongono solo in parte

| meccanismi che sottostanno all’incapacita di controllare
gli impulsi sono molto eterogenei e non possono essere
spiegati da un generico problema del controllo inibitorio

Quindi i deficit dell’inibizione non rappresentano una
caratteristica  transdiagnostica dei disordini del
neurosviluppo con scarso controllo dell’impulsivita

Identificare il tipo di problema del controllo
inibitorio puo permettere di fare una diagnosi
corretta e quindi di mettere in atto le strategie
terapeutiche piu appropriate!
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COME MISURARE L'INIBIZIONE PROATTIVA:
L'EFFETTO CONTESTO

a) GO-ONLY TASK

Go-signal Success
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Context influences on the preparation and execution of
reaching movements

Giovanni Mirabella
Department of Human Physiology, University of Rome “La Sapienza”, Rome, ltaly

Department of Human Physiology and Pharmacology ana

Stefano Ferraina

Department of Human Physolgy and Pharmatslgy, Unicersity of Rome “La Sepienza’, Rome, Il Mirabella et al (2008) Cognitive Neuropsychol. 25: 996-1010



EFFETTO DELLINIBIZIONE PROATTIVA IN SOGGETTI SANI

CONTROLS
1
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CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE STUDIATA

TABLE 1. Clinical features of patients participating in the experment

Participant Gander Age, y Clinical diagnosis YGTSS CY-BOCS Additional K-SADS-PL diagnosis Total 1Q
1 M 132 oco 3 15 Mood disorder 13
2 M 98 18 29 0 92
3 F B89 0cD 0 22 Separation anxiety disorder 82
4 F 92 oco 0 27 Separation anxiety disorder 92
5 F 144 18 25 0 Social anxiety disorder 106
5] M 93 18 22 2 93
7 M 12.2 s 23 i1 Generalized anxiety disomder 100
8 M B8 18 14 0 109
a M 88 18 5 0 107
10 M B5 18 18 2 Separation anxiety disorder 104
1 M 104 8 12 0 122
12 M B0 oco 0 14 120
13 M 13.8 TS+ 0CD bl 12 Separation and generalized anxiety disonder 106
14 M 14.6 0cD 0 12 Oppositional disorder 125
15 M 10.8 18 9 0 120
16 M 75 TS+ 0CD 20 17 110
17 M 75 TS+ 0CD 15 13 109
18 F 0.2 oco 0 22 Generalized anxiety disorder 125
19 M 9.0 oco 0 &8 118
20 M 108 TS+ 0CD 14 25 Oppositional disorder 104
21 M 8.2 s " 0 108
22 M 109 oco 0 18 Separation anxiety disorder, oppositional disorder a8
23 M 120 TS+ 0CD 22 8 83
24 M a9 18 10 0 Social anxiety disorder 103
25 M 133 s 17 0 120
26 F 72 18 21 5 Mood disorder 120
27 M 85 18 14 1] Separation and generalized anxiety disonder 107
2B M 13.7 0cD 0 29 91
29 M 14.0 18 17 2 a4
30 M 127 TS+ 0CD 14 i} 118
k3| M 12.3 oco 0 12 Separation anxiety disorder a9
32 M 136 TS+ 0CD 10 12 Mood disorder, generalized anxiety disonder 106
33 F 151 oco 5 20 Generalized anxiety disorder 81
34 M 108 oco 5 15 Separation anxiety disorder a5
35 F 13.8 0cD 0 10 Separation and generalized anxiety disonder 96
36 M 10.8 18 13 0 Generalized anxiety disorder 12
7 M 13.2 TS+ 0CD 44 12 13
Mean 1.0 11.70 9.35 106.41
SD 23 103 8.84 13.35

For each patient sex, age {years, months), clinical diagnosis, Yale Global Tic Sevedty Scale (YGTSS) total score (indicating the sevedty of tics), Children's Yalke-
Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOGS) total score (indicating the obsessive compulsive symptomn severity), Kiddie-Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia for School Aged Children-Lifetime Version (K-SADS-PL) results (indicating additional diagnosis of neuropsychiatric pathologies), and the
total intelligence guotient (total |Q) are given. All but 2 OCD patients showed both ocbsessions and compulsions. CY-BOCS subtotal of compulsions was higher
than that of cbsessions (mean =11 v 7, respectivaly). All patients showed multiple obsessions and/or compulsions. Contamination (n=1%9 and hoarding
(n=25) were the prevalent obsessions, wheneas washing (n = 11), ordering (n = 10), checking (n=9), and repetition (n =9 were the prevalent compulsions. F
farmnale; M, male; TS, Tourette syndroma; OCD, obsessive-compulsive disorder
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COME MISURARE L'INIBIZIONE PROATTIVA NELLA
POPOLAZIONE

Questo soggetto ha il cosiddetto
«effetto contesto»...

—_—

=
]

Altri soggetti possono non differire
per i movement times («assenza di
effetto contesto») oppure avere
movement times piu lunghi nei no-
stop trials («effetto contesto
inverso»)

RT: pe<0.0001
M p=0.000

00 600 800 1200
Tima{ms)

M.l )

Quindi si calcola la percentuale di soggetti che hanno un
effetto contesto (=buona inibizione proattiva) e la si
confronta con la percentuale di quelli che non hanno
I'effetto contesto o lo hanno inverso




INIBIZIONE PROATTIVA E GRAVITA DEI SINTOMI
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Jackson et al (2011) hanno trovato che pazienti con la Tourette
hanno addirittura un controllo inibitorio migliore e hanno

suggerito che tale miglioramento sia legato ad un reshaping dei
circuiti cerebrali.... Jackson et al. (2011) Curr Biol 21:580-585

C’e una relazione trail
controllo inibitorio e dei
cambiamenti dei circuiti
@ cerebralinei TS e negli OCD?

Psychiatry Research: Neuroimaging 297 (2020) 111044

Contents lists available at ScienceDirect

Psychiatry Research: Neuroimaging

journal homepage: www.elsevier.com/locate/psychresns

Articles

Loss in grey matter in a small network of brain areas underpins poor reactive W
inhibition in Obsessive-Compulsive Disorder patients

. . . 8§ . . 8 P s . ~C
Giovanni Mirabella®”"", Neeraj Upadhyay“-*, Christian Mancini”, Costanza Gianni®,

Sara Panunzi®, Nikolaos Petsas®, Antonio Suppab’“, Francesco Cardona®, Patrizia Pantano™*



SOLO GLI OCD, MA NON I TS, MOSTRANO UNA DIFFERENZA NEL
VOLUME DELLA GRAY MATTER RISPETTO Al CONTROLLI SANI

11 pazienti TS; 9 pazienti OCD e 12 controlli age-matched sono stati sottoposti ad una MRI 3T.
Tramite |la voxel-based morphometric analysis abbiamo calcolato le differenze nei volumi di
GM and WM (considerando l'intero cervello).

I TS avevano un volume di GM e WM non significativamente
% diverso dai controlli. Viceversa gli OCD avevano delle %
! diminuzioni nel volume di GM in 5 regioni cerebrali: —

a—
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o>

e —
e
o>

left IFG

left mid-cingulate gyrus

right middle frontal gyrus

left insula

right medial orbitofrontal gyrus
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Mirabella et al (2020) Psychiatry Research: Neuroimaging 297 111044
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CONCLUSIONI

Solo gli OCD e non i TS mostrano delle alterazioni strutturali del
volume di sostanza grigia in un network di regioni cerebrali che
sono correlate con diverse funzioni cognitive.

Siccome l'insula e |la corteccia orbitofrontale sono coinvolte nel
controllo inibitorio, ma sono anche parte delle ‘core regions’ che
sono alterate nell’OCD, cio suggerisce che il deficit del controllo
inibitorio sta alla base di questa sindrome

Perche c’e@ una tale differenza di risultati
rispetto a Jackson et al. (2011) ?

Il numero di soggetlti era piu o
meno lo stesso ma Jackson et al
(2011), ma la maggior parte dei
pazienti (11/13) erano trattati
farmacologicamente




SINDROMI PSICHIATRICHE CARATTERIZZATE
DALL'ESECUZIONE DI MOVIMENTI INVOLONTARI

Tic nella Sindrome di Tourette Compulsioni nella Sindrome ossessivo-compulsiva

Movimenti rapidi, ripetitivi, Washers/Cleaners:  ossessioni di Ordering. Ossessione di organizzare

inappropriati (anche vocalizzazioni) contaminazione = rituali di pulizia simmetricamente oggetti =

e di evitamento compulsioni a mettere in “ordine”

Disturbo da deficit dell'attenzione

Movimenti stereotipati
e ed iperattivita (ADHD) Autolesionismo non suicidario (NSSI)

Atti volti a prodursi una lesione senza
che non hanno altri disturbi I'intenzione di suicidarsi
(stereotipie motorie primarie)

Movimenti involontari,

complessi e senza apparenti
ragioni eseguiti da bambini ﬁ

che hanno altri disturbi, e.g. spettro
autistico (stereotipie motorie secondarie)




IL PARADOSSO DEI PAZIENTI CON AUTOLESIONISMO
NON SUICIDARIO

Autolesionismo eseguito con [‘aspettativa di danno fisico senza
intenzione di suicidio in almeno 5 giorni/anno

Forme da lievi: Forme severe:
e Grattarsi insistentemente * Tagliarsi
e pizzicarsi e strapparsi pelio  * Bruciarsi
capelli e Colpirsi in vario modo
e grattarsi e riaprire ferite
gia presenti

DIVERSI AUTORI HANNO SUGGERITO CHE
L’ESECUZIONE DI UN ATTO AUTOLESIVO SIA LEGATA
AD UN DEFICIT DEL CONTROLLO INIBITORIO

Hamaza et al (2015) Clin Psychol Rev. 38:13-24
Liu et al. (2017) Neurosci. Biobehav. Rev. 83: 440-50

McHugh et al (2019) J. Psychiatr. Res. 2019; 116: 51-60

Ma le evidenze
sperimentali sono ben
piu che controverse...




