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Summary

Aims

Gilles de la Tourette syndrome, originally described by Georges Gilles de la Tourette
in 1885, is a developmental neuropsychiatric disorder characterised by multiple mo-
tor and vocal tics, usually presenting with a waxing and waning course over time.
Complex tic-related symptoms, such as forced touching, self-injurious behaviours,
echolalia/echopraxia, palilalia/palipraxia, and coprophenomena, have been included
in the classical clinical picture. Moreover, associated psychopathology is quite com-
mon, especially obsessive-compulsive disorder, attention-deficit and hyperactivity di-
sorder, anxiety and mood disorders. Converging evidence from epidemiological, phe-
nomenological, neuroanatomical and genetic studies suggests that certain psy-
chopathological features are not integral to the syndrome, whereas others seem to be
genetically linked. However, controversy has traditionally characterised our under-
standing of the links between the behavioural problems and Gilles de la Tourette syn-
drome. The present report provides an up-to-date review of the psychopathological
profile of Gilles de la Tourette syndrome, with a special emphasis on treatment impli-
cations.

Methods

The authors analysed the evidence from the literature (sources: PubMed, Psyclnfo)
regarding Gilles de la Tourette syndrome, focusing on its clinical phenomenology and
the following psychiatric comorbidities: obsessive-compulsive disorder/behaviours,
attention-deficit and hyperactivity disorder, depression, and personality disorders.

Results

Current evidence suggests that the psychopathological spectrum of Gilles de la
Tourette syndrome may be described as follows: specific obsessive-compulsive symp-
toms are an integral part of the syndrome, as they are genetically related to simple and
complex tics; attentional problems and hyperactivity, albeit common, seem to be ge-
netically linked only in some cases; depression is common as well, yet multifactorial
in aetiology; personality disorders have been poorly investigated, and may be related
to co-morbidity issues rather than to Gilles de la Tourette syndrome per se. Finally,
the possibility of a more severe psychopathological profile resulting from referral bias
should always be taken in due account (Tables 11, 1I1).

Conclusions

Further studies are needed to identify more precisely the phenotype not only of Gilles
de la Tourette Syndrome, but also of the associated psychopathological disorders. It
has increasingly been acknowledged that environmental factors, such as perinatal dif-
ficulties and streptococcal infections, can be invoked as putative patho-aetiological
mechanisms for a subgroup of cases of Gilles de la Tourette syndrome. In this respect,
future research examining the psychopathologies with more structured and rigorous
methods, linking them to genetic, neuroimaging, neuroimmunological, and neuropsy-
chological studies, will be fruitful in clarifying whether or not the “genetic Gilles de
la Tourette syndrome” shares the same phenotype with the “environmentally driven
Gilles de la Tourette syndrome”.
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In its “highest” forms, Tourette’s syndrome involves every as-
pect of the affective, the instinctual and the imaginative life; in
its “lower”, and perhaps commoner, forms, there may be little
more than abnormal movements and impulsivity, though even
here there is an element of strangeness.

O. Sacks, Witty Ticcy Ray, “The man who mistook his wife for
a hat” (1985).

Introduzione. La malattia di Georges Gilles
de la Tourette

Georges Albert Edouard Brutus Gilles de la Tourette
(1857-1904) (Fig. 1) descrisse la malattia che oggi
porta il suo nome in un celebre articolo del 1885 in-
titolato “Studio su un’affezione caratterizzata da in-
coordinazione motoria accompagnata da ecolalia e
coprolalia” !. Tra i casi presentati da Georges Gilles
de la Tourette figura quello della Marchesa di Dam-
pierre, nobile dama francese passata alla storia per
aver destato piu volte scandalo nei salotti dell’alta
societa dell’epoca a causa delle sue involontarie
scosse motorie ed esplosioni verbali (cfr. anche Itard
2). Fin da questa prima descrizione, ¢ evidente 1’a-
spetto poliedrico e sfaccettato, a ponte tra disordine
del movimento e patologia psichiatrica, che caratte-
rizza la “malattia dei tic multipli e complessi”. Tra i
personaggi celebri che potrebbero avere avuto la sin-
drome di Gilles de la Tourette (SGT) vi sono il lette-
rato inglese Samuel Johnson (v. oltre) e Wolfgang
Amadeus Mozart, anche se per quest’ultimo la mate-
ria & ancora oggetto di controversie 34,

In base ai criteri attualmente in uso, la diagnosi di
SGT ¢ esclusivamente di tipo clinico e risponde alla
definizione di disturbo del movimento ad esordio in
eta giovanile (prima dei 18 anni), caratterizzato dalla
presenza di piu tic motori e almeno un tic vocale per
un periodo di tempo superiore a un anno °. E impor-
tante rilevare che, rispetto alla precedente versione
del DSM-IV ¢, nell’edizione text revision la diagnosi
di SGT non richiede pit che i sintomi siano fonte di
disagio o di compromissione della funzionalita socia-
le/lavorativa per il paziente (Tab. I).

Recenti studi epidemiologici indicano che la SGT ¢
assai piu diffusa di quanto si ritenesse un tempo. La

Fig. 1. Georges Gilles de la Tourette (1857-1904).
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prevalenza nella popolazione generale ¢ tradizional-
mente ritenuta pari allo 0,5 per 1000 ’. Tuttavia, & sta-
to dimostrato che lo 0,6-1% dei bambini in eta scola-
re 1! soddisfa i criteri diagnostici per SGT: in molti
casi si tratta di forme non severe, tali da non destare
preoccupazione nel paziente o in chi gli sta accanto.
In generale, la SGT ¢ circa tre volte piu frequente nei
pazienti di sesso maschile '*.

E stato ampiamente chiarito che la SGT rappresenta
un’entita nosologica eterogenea, a componente eredi-
taria multifattoriale '*. L’eziologia non & nota con pre-
cisione. In alcuni casi, sembrano giocare un ruolo im-
portante anche specifici fattori ambientali, come la ri-
sposta di tipo autoimmune all’infezione da Strepto-
cocco beta-emolitico di gruppo A, con produzione di
anticorpi diretti contro i gangli della base. In base a
questo modello eziopatogenetico, la SGT apparterreb-
be al gruppo di patologie neuropsichiatriche identifi-
cato nella letteratura anglosassone con I’acronimo
PANDAS, Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infection '*13,
il cui prototipo & rappresentato dalla corea reumatica,
o corea di Sydenham.

Indagini strumentali condotte con metodiche di neu-
roimaging strutturale e funzionale, come la risonanza
magnetica funzionale (fMRI) e la tomografia ad
emissione di positroni (PET) hanno evidenziato alte-
razioni a livello dei gangli della base, e specifica-
mente dei circuiti dopaminergici che collegano il cor-
po striato alla corteccia frontale (corteccia cingolata
anteriore, corteccia, orbitofrontale). Tuttavia i dati
morfofunzionali finora ottenuti presentano discor-
danze significative '%.

Nel corso del tempo, diverse patologie psichiatriche
sono state descritte in associazione ai tic motori e vo-
cali. Queste descrizioni hanno generato spinose con-
troversie circa la relazione esistente tra le diverse con-

Tab. I. Criteri DSM-IV-tr per la diagnosi della sindrome di Gil-
les de la Tourette (American Psychiatric Association, 2000),
modificata. DSM-IV-tr diagnostic criteria for Gilles de la Tou-
rette syndrome (American Psychiatric Association, 2000),
modified.

1. Presenza, non necessariamente concomitante, di
piu tic motori e uno o piu tic vocali.

2.1 tic si manifestano piu volte al giorno (solitamente in
accessi), con frequenza gquasi quotidiana oppure in-
termittente per piu di un anno, durante il quale non
si & verificato un periodo libero da tic superiore ai 3
mesi consecutivi.

3. l'eta di esordio € prima dei 18 anni.

4.1l disturbo non e dovuto agli effetti diretti dell’as-
sunzione di una sostanza (es. stimolanti) 0 a una
condizione medica generale (es. malattia di Hunting-
ton o encefalite postvirale).




dizioni psicopatologiche associate alla SGT, tra chi ne-
ga l’esistenza di disturbi psichiatrici intrinsecamente
collegati alla SGT '*'3, e chi sostiene che la SGT sia
associata a specifici disturbi del comportamento
(“spettro psicopatologico” della SGT), e che taluni di-
sturbi di tipo ansioso e del tono dell’umore siano in al-
cuni casi geneticamente correlati alla SGT %, Inoltre,
recentemente si sono andate accumulando evidenze
sperimentali in favore dell’ipotesi secondo cui i sinto-
mi ossessivo-compulsivi costituiscono parte integran-
te della SGT 2! 22, A questo proposito, & significativo ri-
cordare che un ampio studio multicentrico condotto in
22 Paesi ha coinvolto 3.500 soggetti con SGT di ogni
eta: la grande maggioranza dei pazienti (88%) presen-
tava disturbi del comportamento, soprattutto di tipo
ossessivo-compulsivo (59%) in associazione ai tic 2.
Dopo una sintetica presentazione della multiforme
sintomatologia della SGT, il presente lavoro si foca-
lizza sui disturbi comportamentali di piu frequente ri-
scontro nei pazienti con SGT di eta infantile ** ed
adulta ®, quali il disturbo ossessivo-compulsivo
(DOC), il disturbo da disattenzione e iperattivita (az-
tention-deficit and hyperactivity disorder, ADHD), i
disturbi depressivi e i disturbi di personalita. Le ipo-
tesi circa 1’eziologia dei diversi disturbi psichiatrici
associati alla SGT verranno discusse caso per caso,
insieme alle specifiche strategie farmacoterapiche.

Tic e sintomi correlati

I tic motori e vocali rappresentano 1’elemento fonda-
mentale ai fini della diagnosi clinica di SGT >2¢. Cir-
ca i tic vocali, alcuni Autori hanno suggerito che sa-
rebbe pil corretto parlare di tic fonici, dal momento
che non tutti prevedono il coinvolgimento delle cor-
de vocali ?'. In generale, si distinguono:

— tic motori semplici, con prevalente coinvolgi-
mento della muscolatura mimica del volto: am-
miccamento, rotazione degli occhi, protrusione
della lingua, smorfie del viso ecc.;

— tic motori complessi: atto di saltare, accovacciar-
si, aggiustarsi i vestiti ecc.;

— tic vocali: grugniti, colpi di tosse, atto di schiarir-
si la voce, fischiare, ecc.

Nel corso degli anni, i tic presentano un andamento

incostante, con periodi di maggiore e minore inten-

sita e frequenza. Nell’arco della giornata, i tic si ma-
nifestano a ondate, e sono tipicamente aggravati dal-
le situazioni di stress e di tensione, oppure dall’inat-
tivita; viceversa, la concentrazione e 1’attivita fisica
ne determinano un miglioramento . Caratteristica-
mente, i tic sono preceduti da sensazioni soggettive

di disagio e tensione, cui i tic stessi offrono sollievo

temporaneo. Tali sensazioni sono anche dette sensa-

zioni premonitrici (premonitory sensations) o tic sen-
sitivi, e vengono riportate dalla grande maggioranza
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dei pazienti (oltre 80%) ». Inoltre, i pazienti sono in
grado di sopprimere volontariamente i tic per un pe-
riodo di tempo variabile (secondi-minuti-ore), a spe-
se di un accumulo di “tensione interna”, che determi-
na un successivo rebound 8.

Tra i sintomi tic-correlati, sono stati descritti la bal-
buzie, I’ecolalia (impulso a ripetere le parole pronun-
ciate da altri), I’ecoprassia (impulso a ripetere le
azioni compiute da altri), la palilalia (impulso a ripe-
tere piu volte le parole appena pronunciate), la pali-
prassia (impulso a ripetere pil volte le azioni appena
compiute), la coprolalia (impulso a proferire espres-
sioni volgari e/o oscene), la coproprassia (impulso a
compiere gesti volgari e/o osceni). E bene ricordare
che i coprofenomeni sono stati descritti in una per-
centuale di pazienti non superiore al 10% %', e che in
generale i sintomi tic-correlati non sono necessari per
la diagnosi di SGT 3%, anche se aumentano signifi-
cativamente I’indice di confidenza diagnostica *.

In aggiunta ai coprofenomeni, sono stati descritti al-
tri comportamenti socialmente inappropriati (non-
obscene socially inappropriate behaviours, NOSIB),
caratterizzati da eccessiva disinibizione e discontrol-
lo degli impulsi 3!. Talora sono presenti comporta-
menti autolesivi minori (onicofagia, tricotillomania,
ecc.); tuttavia sono stati descritti casi piu gravi di au-
tomutilazione), e da taluni soggetti viene riferita at-
trazione verso oggetti pericolosi o potenzialmente
dannosi (strumenti taglienti, fonti di calore) *2. Infine,
frequentemente vi ¢ impulso a percuotere, spingere,
stringere o toccare oggetti o persone o parti del pro-
prio corpo (“forced touching”)?'.

Recentemente, Packer 3* e Robertson 3* hanno propo-
sto una distinzione tra diversi sottotipi nell’ambito
della SGT, ai fini di una pil accurata caratterizzazio-
ne fenotipica (Tab. IT). La necessita di distinguere tra
forma “pura” di SGT (“pure Tourette syndrome”),
forma completa di SGT (“full-blown Tourette syndro-
me”) e forma SGT “plus” (“Tourette syndrome
plus”), ¢ indicativa del progressivo mutamento di
prospettiva circa la SGT, da entita nosologica rigida-
mente definita a spettro neuropsichiatrico articolato.

Sindrome di Gilles de la Tourette e
Psicopatologia

DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO

Tra i disturbi psichiatrici che si possono associare ai
sintomi caratteristici della SGT, il disturbo ossessivo-
compulsivo (DOC), classificato tra i disturbi d’ansia >,
¢ quello che ¢ stato piu dettagliatamente analizzato e
descritto. Vi verra pertanto dedicato ampio spazio e
particolare attenzione, proponendolo come modello
paradigmatico per lo studio della psicopatologia cor-
relata alla SGT.
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Tourette syndrome.

Tab. Il. Principali forme di presentazione della sindrome di Gilles de la Tourette (SGT). Main clinical presentations of Gilles de la

Forma Caratteristiche

SGT pura Solamente tic motori e vocali

SGT completa  Tic motori e vocali e sintomi tic-correlati: ecolalia/prassia, palilalia/prassia; coprolalia/prassia ecc.
SGT plus Tic motori e vocali, sintomi tic-correlati e disturbi psichiatrici associati: DOC, ADHD, depressione ecc.

vita).

DOC = Disturbo ossessivo-compulsivo; ADHD = Attention-deficit and hyperactivity disorder (disturbo da disattenzione e iperatti-

Il DOC ¢ caratterizzato da pensieri ossessivi persi-
stenti (pensieri ricorrenti a carattere intrusivo ed ego-
distonico) e/o comportamenti di natura compulsiva
(atti volontari ripetitivi di tipo finalistico, a carattere
stereotipato); entrambi sono fonte di disagio signifi-
cativo per il paziente, oppure ne compromettono la
funzionalita nella sfera sociale/lavorativa; inoltre in
almeno una fase del disturbo tali sintomi sono ogget-
to di critica da parte del paziente stesso °.
Il DOC, come la SGT, esordisce tipicamente in eta
giovanile; i primi casi originariamente descritti in let-
teratura riguardano bambini di eta compresa tra 5 e
11 anni %, Studi epidemiologici di prevalenza sugge-
riscono che il DOC ¢ una patologia piuttosto comu-
ne. Secondo i dati piu attendibili, i tassi di prevalen-
za lifetime si aggirano sul 2-3% 3°; & interessante no-
tare che in una percentuale di casi compresa tra il 33
e i1 50% 1’eta di esordio & prima dei 15 anni ¥, e che
in questi ultimi prevale il sesso maschile.
Indagini di tipo fenomenologico, genetico, epidemio-
logico, neurochimico e neuroanatomico suggerisco-
no una stretta associazione tra SGT e DOC, sia nei
pazienti affetti da SGT che nei loro familiari *. Al-
cuni anni or sono, Cummings & Frankel * sottoli-
nearono le seguenti analogie tra SGT e DOC:
1) eta di esordio;
2) decorso lifelong;
3) esacerbazione e remissione dei sintomi;
4) presenza di comportamenti ed esperienze a carat-
tere involontario ed intrusivo;
5) peggioramento in presenza di disturbi d’ansia e
del tono dell’umore.
Le differenze tra le due patologie consistono invece
nel fatto che:
1) il DOC ha una prevalenza piu elevata della SGT;
2) la SGT ¢ 3-4 volte piu frequente nel sesso ma-
schile, mentre la frequenza del DOC nella popo-
lazione adulta & all’incirca pari nei due sessi;
3) in media una corretta diagnosi viene posta all’eta
di 7 anni nella SGT e all’eta di 20 anni nel DOC.
Innanzi tutto, ¢ importante precisare che i comporta-
menti di tipo ossessivo-compulsivo osservati nei pa-
zienti con SGT (con o senza diagnosi di DOC in co-
morbidita) presentano differenze cliniche statistica-

mente significative rispetto ai sintomi che si riscon-
trano nelle forme primarie di DOC. Detto questo, tut-
tavia, sarebbe eccessivamente semplicistico arrestar-
si alla dicotomia SGT vs. DOC, dal momento che gli
studi pit recenti depongono a favore di una ulteriore
suddivisione in sottogruppi nell’ambito di ciascuna
delle due patologie.

L’associazione tra SGT e DOC ¢ evidente gia nelle
prime descrizioni di pazienti con SGT. Uno dei primi
Autori a riconoscere che le ossessioni e le compul-
sioni costituiscono parte integrante della SGT fu lo
stesso Georges Gilles de la Tourette ! “°. In ambito
letterario, uno dei pil celebri pazienti affetti da SGT
fu Samuel Johnson, autore del piu celebre dizionario
della lingua inglese del XVIII secolo: nelle sue bio-
grafie si trova traccia di gravi sintomi ossessivo-
compulsivi, in associazione ai multipli tic motori e
vocali # 42, E altresi significativo ricordare che Pier-
re Janet, nel suo trattato “Les Obsessions et la Psy-
chasthenie” * descrisse i seguenti tre stadi clinici
della psicastenia: il primo era lo “stato psicastenico”,
il secondo si identificava con 1’““agitazione forzata”,
che comprendeva i tic motori, mentre il terzo coinci-
deva con le ossessioni e le compulsioni.

Le evidenze fenomenologiche in favore dell’associa-
zione tra SGT e DOC appaiono oggi inconfutabili e
possono essere considerate sotto diversi punti di vi-
sta. Dodici studi condotti tra il 1969 e il 1985 su pa-
zienti con SGT riportavano sintomi ossessivo-com-
pulsivi o diagnosi di DOC in una percentuale com-
presa tra 1’11 e 1’80% 3. Una successiva rassegna di
ulteriori dodici studi condotti tra il 1978 e il 1995 at-
tribuiva la presenza di sintomi di tipo ossessivo-com-
pulsivo e DOC complessivamente nel 13-69% dei
pazienti con SGT #. Infine, nel recente studio multi-
centrico condotto da Freeman et al. 23, su 3.500 casi di
SGT, sintomi ossessivo-compulsivi e DOC sono stati
riscontrati, rispettivamente nel 32 e nel 27% dei pa-
zienti. Benché variabili, questi tassi di prevalenza so-
no abbondantemente in eccesso rispetto al 2-3% del
DOC nella popolazione generale. Cid ¢ stato confer-
mato da diversi studi caso-controllo #° 4.

Le forti evidenze in favore dell’associazione tra SGT
e DOC sono corroborate anche dal riscontro di un’e-
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levata comorbidita in senso inverso (presenza di tic
in pazienti affetti da DOC) ¥’ 8, Per un’aggiornata
trattazione delle caratteristiche della SGT e della sin-
tomatologia ticcosa nei pazienti con diagnosi di DOC
si rimanda il lettore al recente studio di Diniz et al. %°.
Almeno tre studi clinici rigorosi hanno dimostrato
che i comportamenti di tipo ossessivo-compulsivo
che possono associarsi alla sindrome di Gilles de la
Tourette mutano con I’eta e la durata della malattia. I
lavori di Montgomery et al. ° e Nee et al. 3! suggeri-
scono che la frequenza dei sintomi ossessivo-com-
pulsivi aumenta con la durata della SGT. Frankel et
al. 3 hanno mostrato che i giovani pazienti con SGT
mostrano sintomi ossessivo-compulsivi correlati al
grado di impulsivita, mentre i pazienti in eta pil
avanzata presentano piu spesso rituali di controllo e
di posizionamento di oggetti ?’. Inoltre, Robertson et
al. 3 hanno osservato che nella SGT la coprolalia e
gli ecofenomeni, oltre ai comportamenti automuti-
lanti 32, correlano in misura statisticamente significa-
tiva con i sintomi ossessivo-compulsivi.

Diversi studi hanno evidenziato sensibili differenze
fenomenologiche tra i sintomi ossessivo-compulsivi
riscontrati nella SGT e nel DOC *3. In sintesi, le os-
sessioni riscontrate nei pazienti con SGT tipicamen-
te riguardano tematiche di tipo sessuale e religioso, e
sono connotate da violenza e aggressivita; i compor-
tamenti compulsivi comprendono gli atti di contare e
di ripetere, I’impulso a toccare oggetti o parti del cor-
po (“forced touching”), I’automutilazione e il perfe-
zionismo (disposizione degli oggetti in modo “giu-
sto” o perfettamente simmetrico). Al contrario, le os-
sessioni di pit frequente riscontro nelle forme prima-
rie di DOC hanno a che fare con le fobie di contami-
nazione, la pulizia, la paura di disgrazie o malattie; di
conseguenza, le compulsioni caratteristiche del DOC
“puro” consistono in rituali di lavaggio e pulizia, ol-
tre ai rituali di controllo correlati alle ossessioni di
dubbio. Inoltre, nel DOC i comportamenti compulsi-
vi sono costantemente preceduti da elaborazione co-
gnitiva e sensazione di ansia, piuttosto che da feno-
meni sensoriali specifici. In uno studio condotto su
due gruppi di pazienti affetti da DOC, con e senza
SGT, il gruppo dei pazienti con SGT hanno riferito
che le loro compulsioni si manifestavano de novo o
spontaneamente, mentre i pazienti con DOC “puro”
hanno riferito che le loro compulsioni erano frequen-
temente precedute da stimoli elaborati, come sensi di
colpa o preoccupazioni **. E importante rilevare che,
sempre a livello clinico, i sintomi ossessivo-compul-
sivi nei pazienti con SGT sembrano presentare un ca-
rattere egosintonico, a differenza dei sintomi egodi-
stonici caratteristici del DOC primario.

Gli studi condotti sui pedigree familiari e le indagini
genetiche hanno dimostrato che almeno alcuni sinto-
mi ossessivo-compulsivi sono geneticamente corre-
lati alla SGT e con ogni probabilita rappresentano un
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possibile fenotipo del gene/dei geni responsabili del-
la SGT. Una prova importante in favore dell’associa-
zione tra SGT e DOC deriva dalle osservazioni che
spesso 1 parenti dei pazienti affetti da SGT presenta-
no sintomi ossessivo-compulsivi oppure DOC 212236,
Inoltre, studi recenti condotti su pedigree familiari di
pazienti affetti da DOC ad esordio precoce hanno
evidenziato la presenza di tassi elevati di comorbidita
con SGT e sintomatologia ticcosa sia nei probandi
che nei loro familiari 7%,

Infine, ¢ stato osservato da tempo che la SGT e il
DOC condividono alcune caratteristiche di tipo neu-
rochimico e neuroanatomico . Anomalie a livello
della corteccia frontale e dei gangli della base sono
state descritte in entrambe le patologie. Il corpo stria-
to e le strutture del sistema limbico ricevono proie-
zioni neuronali diffuse, e le alterazioni funzionali di
queste aree cerebrali possono essere responsabili sia
dei tic motori e vocali (prevalentemente circuiti do-
paminergici) che delle ossessioni e compulsioni (pre-
valentemente circuiti serotoninergici).

E stato accertato che per i pazienti con SGT, la pre-
senza di sintomi ossessivo-compulsivi anche di gra-
do lieve si associa a importante disabilita funzionale.
In letteratura esiste un solo studio che ha indagato la
qualita della vita dei pazienti con SGT *. Elstner et
al. *° hanno utilizzato strumenti standardizzati per la
valutazione della qualita di vita, quali la Medical Out-
comes Short Form (SF-36), la Quality of Life Asses-
sment Schedule (QOLAS) e altri strumenti psicometri-
ci, compreso il Leyfon Obsessional Inventory (LOI). 1
90 pazienti con SGT in esame hanno riportato una
percezione della propria qualita di vita significativa-
mente peggiore rispetto a un campione estratto dalla
popolazione generale. Lo stato occupazionale, la se-
verita dei tic e la presenza di sintomi ossessivo-com-
pulsivi figurano tra i principali fattori in grado di in-
fluenzare la qualita di vita dei soggetti con SGT.

Il trattamento farmacologico dei tic e dei sintomi os-
sessivo-compulsivi riveste pertanto pari importanza.
I tic motori e vocali presentano una risposta variabi-
le ai neurolettici ad azione dopamino-antagonista
(aloperidolo, pimozide, benzamidi sostituite, risperi-
done tra gli antipsicotici atipici), mentre il DOC vie-
ne comunemente trattato con gli antidepressivi sero-
toninergici ad alte dosi (Tab. IV). Questi ultimi in-
cludono la clomipramina, unico farmaco di compro-
vata efficacia tra i triciclici, e 1 piu recenti inibitori
selettivi del reuptake della serotonina (SSRI), come
citalopram,\ fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina e
sertralina. E stata pil volte sottolineata la necessita di
un utilizzo concomitante di farmaci di entrambe le
classi per i pazienti con comorbidita tra SGT e sinto-
mi ossessivo-compulsivi/DOC 27,

In conclusione, specifici comportamenti di tipo os-
sessivo-compulsivo sono presenti nella maggior par-
te dei pazienti affetti da SGT (con o senza diagnosi di
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DOC in comorbidita); questi comportamenti sono ca-
ratteristicamente differenti da quelli osservati nelle
forme primitive di DOC. Inoltre, i sintomi ossessivo-
compulsivi associati alla SGT sembrano avere un ca-
rattere meno egodistonico rispetto a quelli incontrati
nel DOC puro. Le strategie terapeutiche utilizzate per
il trattamento farmacologico delle due patologie ri-
flettono queste differenze (essenzialmente, agenti do-
paminoagonisti per i tic e agenti serotoninergici ad
alte dosi per i sintomi ossessivo-compulsivi). Infine,
sembra esistere una relazione di tipo genetico tra al-
cuni sintomi ossessivo-compulsivi/DOC e SGT. Con
ogni probabilita, solamente la precisa caratterizza-
zione genotipica dei sottogruppi di pazienti con dia-
gnosi di DOC e SGT potra gettare luce sui fenotipi
clinici di confine tra le due patologie.

DISTURBO DA DEFICIT DI ATTENZIONE E
IPERATTIVITA

Il disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (az-
tention deficit and hyperactivity disorder, ADHD)
rientra fra le patologie di interesse psichiatrico di pili
frequente riscontro in eta infantile. Le statistiche cir-
ca la prevalenza dell’ ADHD nella popolazione gene-
rale variano a seconda dei criteri diagnostici utilizza-
ti: 1-2% secondo la definizione fornita dalla World
Health Organization e 5-10% secondo la definizione
dell’American Psychiatric Association, caratterizzata
da criteri meno rigidi ..

In letteratura, i primi riferimenti al quadro clinico
dell’ADHD risalgono all’inizio del secolo scorso
(1902), quando un articolo apparso sul Lancet de-
scrisse “alcune condizioni fisiche nei bambini”, i cui
sintomi venivano attribuiti a “difetti del controllo
morale” %!, A oltre cento anni di distanza, 1’eziopato-
logia dell’ADHD non ¢ nota con certezza. Dal mo-
mento che ’ADHD si manifesta precocemente nel-
I’infanzia, spesso sono i genitori a notare per primi i
sintomi di iperattivita, facile distraibilita e scarsa tol-
leranza alla frustrazione 2. Tali sintomi diventano in-
dicativi di ADHD quando si sovrappongono a com-
portanti inappropriati per ’eta e compromettono in
qualche misura la funzionalitd in ambiente familiare
e scolastico. A oggi la diagnosi di ADHD si basa es-
senzialmente sui dati anamnestici e sull’osservazione
clinica, in assenza di fest attendibili di tipo biologico
o morfologico.

Il rapporto maschi/femmine ¢ compreso tra 3/1 e 9/1,
con un progressivo bilanciamento con I’avanzare
dell’eta. Tuttavia non si pud escludere che tale diffe-
renza sia dovuta, almeno in parte, a errori di campio-
namento, dal momento che nei maschi sono piu fre-
quenti i1 sintomi di iperattivita e di impulsivita, non-
ché i comportamenti di tipo oppositivo e i disturbi
della condotta, mentre nelle femmine prevalgono i
deficit attentivi ..

Le prime osservazioni circa 1’associazione tra SGT e

ADHD risalgono a diversi decenni fa. Deficit attenti-

vi e iperattivita rappresentano con ogni probabilita i

disturbi comportamentali di piu frequente riscontro

nei pazienti affetti da SGT, come testimoniato da una
fiorente letteratura sull’argomento 2263, Nella popo-
lazione generale, la comorbidita tra SGT e ADHD ¢

stata riscontrata in percentuali di pazienti pari al 21-

90% ¢+. Negli studi condotti sulla popolazione scola-

stica, tale percentuale si assesta attorno al 44-66% 3*.

Questi dati indicano una prevalenza dell’ADHD

chiaramente in eccesso rispetto alla popolazione ge-

nerale, stimata all’l-10% ¢!. Nel gia citato studio

multicentrico condotto da Freeman et al. 2 su 3.500

pazienti con SGT, il 60% dei pazienti presentava dia-

gnosi di ADHD in comorbidita.

In molti casi i sintomi di disattenzione, iperattivita e

impulsivita precedono la comparsa dei tic veri e pro-

pri ®. In base ai criteri diagnostici DSM-IV-tr per

ADHD J, sintomi in almeno due domini devono esse-

re presenti prima dei 7 anni di eta, mentre nella SGT i

tic si possono manifestare anche piu tardivamente.

In sintesi, anche la relazione tra SGT e ADHD sem-

bra essere complessa e ha suscitato vedute contra-

stanti. Sono state proposte le seguenti ipotesi:

1) le due condizioni potrebbero essere geneticamen-
te correlate % — anche se questa opzione ¢& stata
pitl volte messa in discussione !7, & verosimile che
vi siano almeno due tipologie di pazienti con
SGT e ADHD, una in cui I’ADHD ¢ presente in-
dipendentemente dalla SGT e un’altra in cui
I’ADHD ¢ secondario alla presenza della SGT ©°;

2) la forma pura di ADHD e I’ADHD associato a
SGT potrebbero rappresentare entita fenomenolo-
giche diverse, tuttavia 1’esatta natura della loro
relazione non ¢ ancora stata chiarita e necessita di
ulteriori studi . Le possibilita qui ricordate non
si escludono necessariamente a vicenda, ed € ve-
rosimile che le ricerche in corso forniranno un
quadro piu definito circa I’origine della comorbi-
dita tra SGT e ADHD.

A questo proposito, le implicazioni terapeutiche sono

di primissimo piano, soprattutto per la fascia di pa-

zienti in eta giovanile. La maggior parte degli studi

clinici circa il trattamento dell’ADHD nel contesto
della SGT sono stati condotti negli Stati Uniti. L’ effi-
cacia dei farmaci stimolanti del sistema nervoso cen-
trale, come il metilfenidato e la desamfetamina, per la
terapia dell’ ADHD & documentata da decenni . Tut-
tavia il loro utilizzo nei pazienti con SGT ha suscita-
to a lungo perplessita *, dal momento che diversi ca-
se reports hanno segnalato la possibilita di esacerba-
zione dei tic, nonostante il miglioramento dei sinto-

mi di disattenzione e iperattivita. Gli studi che hanno

indagato il profilo di tollerabilita degli stimolanti nei

soggetti con SGT e ADHD hanno fornito risultati
contrastanti 7°, Non & escluso che 1’esacerbazione
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dei tic in concomitanza con 1’assunzione degli stimo-
lanti possa rappresentare in molti casi una semplice
coincidenza, anche in considerazione dell’andamen-
to temporale tipicamente fluttuante dei tic.

Anche la clonidina, uno dei farmaci di prima scelta
per il trattamento dei tic negli USA, ¢ stato utilizzato
con discreto successo, da solo o in associazione agli
stimolanti, nei pazienti che presentano SGT e ADHD
in comorbidita ?’. Un importante studio multicentrico
recentemente condotto su 136 bambini con SGT e
ADHD ha dimostrato la sicurezza e I’efficacia della
somministrazione combinata di metilfenidato e clo-
nidina 7!. T pazienti sono stati suddivisi in modo ran-
domizzato e con protocollo in doppio cieco in 4 grup-
pi: clonidina (n = 34); metilfenidato (n = 37); cloni-
dina+metilfenidato (n = 33); placebo (n = 32). A di-
stanza di 16 settimane, la migliore risposta terapeuti-
ca rispetto al gruppo placebo ¢ stata riportata dal
gruppo trattato con terapia combinata clonidina+me-
tilfenidato; la clonidina ha migliorato i sintomi di im-
pulsivita e iperattivita, oltre ai tic; il metilfenidato ha
confermato la sua efficacia nel correggere il deficit
attentivo. Inoltre, la proporzione di soggetti che han-
no presentato un aggravamento dei tic come effetto
collaterale della terapia (circa un quarto dei casi) non
ha mostrato differenze statisticamente significative
tra i diversi gruppi.

Infine 1’atomoxetina, un inibitore selettivo del reup-
take della noradrenalina, dotato di un buon profilo di
tollerabilita 7> 73, si & dimostrato efficace nel tratta-
mento dell’ADHD. Negli USA I’atomoxetina ¢ stata
recentemente approvata per il trattamento sia nella
popolazione di eta infantile che negli adulti 7 ed &
attualmente in fase di valutazione in diversi Paesi eu-
ropei. Studi attualmente in corso potranno chiarire se
questo farmaco potra rappresentare una utile risorsa
terapeutica per il trattamento dell’ADHD nei pazien-
ti con SGT.

DISTURBI DEL TONO DELL’UMORE E DISTURBI DI
PERSONALITA

La depressione ¢ una patologia psichiatrica frequen-
te, il cui rischio lifetime ¢ stato stimato attorno al 7,5-
10%, anche se nel sesso femminile le percentuali so-
no pitl elevate 7. La prevalenza nell’eta infantile &
compresa tra 1,8 e 8,9% 7. La depressione & una con-
dizione eterogenea e comprende a sua volta uno spet-
tro di disturbi del tono dell’'umore, come il disturbo
depressivo maggiore di tipo “endogeno”, la distimia,
la depressione mascherata, il disturbo depressivo uni-
polare e bipolare, i disturbi schizoaffettivi ecc. 8.
All’eterogeneita clinica della depressione corrispon-
de una eziologia di tipo multifattoriale, nell’ambito
della quale sono stati individuati diversi fattori favo-
renti, quali predisposizione genetica, stress ambien-
tali e contesto sociale avverso 7.
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La relazione tra SGT e depressione ¢ stata oggetto di
numerosi studi, soprattutto in Nord America e Gran
Bretagna, in considerazione delle importanti implica-
zioni prognostiche e terapeutiche; tuttavia molti
aspetti di questa relazione rimangono oscuri.

La depressione rappresenta una diagnosi di comorbi-
dita assai frequente nei soggetti con SGT, come ¢ sta-
to ampiamente dimostrato da studi condotti su pa-
zienti adulti ¥ e bambini *'. Nel recente studio multi-
centrico condotto da Freeman et al. 2 il 20% dei
3.500 pazienti con SGT aveva diagnosi di disturbi
depressivi. Sembra che la frequenza di depressione
sia pil elevata nei pazienti con SGT in eta pit avan-
zata e con una storia di malattia di pit lunga durata.
Robertson et al. 3 hanno esaminato 90 soggetti adul-
ti con diagnosi di SGT, utilizzando scale psicometri-
che standardizzate come la Beck Depression Inven-
tory (BDI), la Mood Adjective Checklist (MAC) e la
Crown Crisp Experimental Index (CCEI): su ciascu-
na delle tre scale, i punteggi ottenuti dai soggetti con
SGT sono stati significativamente pil elevati rispetto
ai dati normativi riportati in letteratura. In diversi
studi di tipo caso-controllo, i pazienti con SGT sono
risultati essere significativamente piu depressi rispet-
to ai gruppi di controllo 3*4.

Nel recente studio condotto da Elstner et al. *° sulla
qualita di vita dei pazienti con SGT, i soggetti con
punteggi elevati alla scala BDI (> 19) hanno presen-
tato punteggi bassi su tutte le sottoscale della SF-36,
con I’eccezione della funzionalita fisica, a indicazio-
ne di una scarsa qualita della vita. Inoltre, i pazienti
depressi hanno riportato punteggi alla Yale Global
Tic Severity Scale (YGTSS) significativamente piu
elevati rispetto ai non depressi.

Le cause della elevata prevalenza di depressione nella
SGT sembrano essere multifattoriali, analogamente a
quanto accade nella popolazione generale. La SGT
puo rappresentare una condizione estremamente fasti-
diosa e frustrante,\in particolar modo se i sintomi sono
di grado severo. E comprensibile che la presenza di
una patologia cronica, invalidante e stigmatizzante a
livello sociale si associ a depressione clinica. Nella
SGT, i disturbi dell’'umore possono anche essere do-
vuti agli effetti collaterali dei farmaci utilizzati per
combattere i tic, soprattutto i neurolettici aloperidolo,
pimozide, flufenazina e tiapride ?’. Ancora, sintomi de-
pressivi sono stati riscontrati nel 20-30% dei pazienti
con DOC ”8: ne consegue che molti pazienti con SGT
possono presentare sintomi depressivi a causa della
comorbidita con DOC. Lo stesso discorso vale per
I’ADHD, che presenta una elevata associazione sia
con la SGT che con la depressione .

Stando a quanto riscontrato fino a qui, la depressio-
ne/i sintomi depressivi, benché spesso associati alla
SGT, sembrerebbero riconoscere un’eziologia multi-
fattoriale e pertanto non sarebbero geneticamente
correlati alla SGT.
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Attualmente la terapia farmacologica dei sintomi de-
pressivi nel contesto della SGT si basa sui farmaci
antidepressivi SSRI (ad alte dosi se vi sono sintomi
ossessivo-compulsivi in comorbidita) e NSRI (Tab.
IV). Tuttavia sono necessari ulteriori studi per ana-
lizzare con maggiore precisione la fenomenologia
dei disturbi dell’'umore nel contesto della SGT, ri-
spetto ai pazienti con diagnosi primaria di depressio-
ne maggiore. E verosimile che siano presenti sottili
differenze ancora non identificate, come nel caso dei
sintomi ossessivo-compulsivi nella SGT vs. DOC.
Fino ad oggi ¢ stato pubblicato un solo studio sulla
presenza dei disturbi di personalita nella SGT. Ro-
bertson et al. *® hanno utilizzato la Structured Clini-
cal Interview for DSM-III-R Axis Il disorders (SCID-
II) per valutare 39 soggetti adulti con SGT di severita
moderata e 34 soggetti di controllo appaiati per eta e
sesso. I disturbi di asse II sono stati investigati anche
mediante un questionario di autosomministrazione,
lo Screening Test for Comorbid Personality Disor-
ders (STCPD). Secondo i risultati di questo studio, il
64% dei pazienti con SGT presenta almeno un di-
sturbo di personalita; la differenza con la prevalenza
dei disturbi di personalita nei soggetti privi di una
diagnosi di Asse I (16%) ¢ statisticamente significa-
tiva. In particolare, i disturbi di personalita riscontra-
ti nel maggior numero dei pazienti con SGT sono sta-
ti il disturbo borderline (11 casi), il disturbo depres-
sivo, ossessivo-compulsivo, paranoide e passivo-ag-
gressivo (9 casi ciascuno). Gli Autori suggeriscono
che una delle cause della elevata frequenza di distur-
bi di asse II nella SGT puo essere correlata alle con-
seguenze a lungo termine dei disturbi comportamen-
tali presenti in eta infantile, in primo luogo I’ADHD,
nonché ad una sovrastima da referral bias. Congettu-
re a parte, ¢ evidente che anche la comorbidita tra
SGT e disturbi di personalita presenta implicazioni
terapeutiche e prognostiche meritevoli di approfondi-
mento mediante ulteriori studi.

Il quadro riassuntivo dello spettro psicopatologico
della SGT, quale ¢ stato tratteggiato nel presente la-
voro, ¢ illustrato nella Tabella III. La Tabella IV pre-

senta invece le principali terapie farmacologiche at-
tualmente in uso.

Conclusioni

Con il termine di “spettro psicopatologico” della
SGT si indicano i disturbi psichiatrici che piu fre-
quentemente si associano alla SGT, essenzialmente
in ragione: 1) delle parziali sovrapposizioni fenome-
nologiche e 2) delle presunte relazioni eziopatogene-
tiche, tuttora in fase di studio. In sintesi, quindi, lo
spettro psicopatologico della SGT puo essere tratteg-
giato come segue: taluni sintomi ossessivo-compulsi-
vi costituiscono parte integrante della SGT e sono ad
essa geneticamente correlati, cosi come I’ADHD in
molti casi; i disturbi dell’umore si presentano fre-
quentemente in associazione alla SGT, tuttavia la lo-
ro eziologia ¢ di carattere multifattoriale; anche il ri-
scontro di disturbi d’ansia ¢ frequente e secondario
alla presenza dei sintomi ipercinetici; altri disturbi
psichiatrici, come i disturbi di personalita, sembrano
essere correlati alla comorbidita psichiatrica, piutto-
sto che alla SGT per se; infine, parte della compo-
nente psicopatologica puo rappresentare una conse-
guenza del referral bias (la maggior parte degli studi
clinici sono stati condotti in centri specialistici di ter-
zo livello) e della terapia farmacologica (soprattutto
dopaminoagonisti neurolettici).

E evidente che la relazione tra SGT e disturbi psico-
patologici associati ¢ quantomai articolata. Quello
proposto nella Tabella III costituisce pertanto sola-
mente un provvisorio tentativo di sintesi dei dati fi-
nora acquisiti. E importante sottolineare come sia la
SGT che i disturbi psichiatrici in comorbidita rappre-
sentino entita nosologiche di tipo eterogeneo. E stato
tuttavia dimostrato che tanto 1’approccio terapeutico
quanto la qualita di vita dei pazienti con SGT pre-
sentano una stretta correlazione con i diversi profili
psicopatologici illustrati nel presente lavoro.

Le prove in favore dell’esistenza di uno spettro psi-
copatologico caratteristico della SGT si vanno accu-

la Tourette syndrome.

Tab. Ill. Lo spettro psicopatologico della sindrome di Gilles de la Tourette (SGT). The psychopathological spectrum of Gilles de

Psicopatologia

Relazione con SGT

Sintomi ossessivo-compulsivi/DOC

ADHD

Disturbi dell’'umore e disturbi d'ansia
farmacoterapia)

Disturbi di personalita

Parte integrante della SGT; alcuni sintomi sono geneticamente correlati
Associazione frequente; taluni casi sono geneticamente correlati
Frequenti e a eziologia multifattoriale (secondari a tic, referral bias,

Frequenti e a eziologia multifattoriale (correlati alla comorbidita
psichiatrica, referral bias)

vita).

DOC = Disturbo ossessivo-compulsivo; ADHD = Attention-deficit and hyperactivity disorder (disturbo da disattenzione e iperatti-




LO SPETTRO PSICOPATOLOGICO DELLA SINDROME DI GILLES DE LA TOURETTE

Tab. IV. Principali terapie farmacologiche per la sindrome di Gilles de la Tourette (SGT) e disturbi psichiatrici associati. Main phar-
macological treatments for Gilles de la Tourette syndrome and associated psychopathologies.
Agente Classe Meccanismo Dosaggio Target terapeutico
farmacologica d'azione minimo (mg/die)
Aloperidolo Neurolettico Antidopaminergico 1 Tic
Pimozide Neurolettico Antidopaminergico 2 Tic
Flufenazina Neurolettico Antidopaminergico 1 Tic
Tiapride Neurolettico Antidopaminergico 200 Tic
Risperidone Antipsicotico atipico Antidopaminergico 1 Tic
Clonidina Antipertensivo Antiadrenergico 0.1 Tic/ADHD
Metilfenidato” Psicostimolante Catecolaminergico 5 ADHD
Desamfetamina” Psicostimolante Catecolaminergico 5 ADHD
Atomoxetina” Psicostimolante Catecolaminergico 40 ADHD
Clomipramina Antidepressivo Serotoninergico e 25 Depressione
triciclico noradrenergico 150 DOC
Fluoxetina Antidepressivo SSRI Serotoninergico 20 Depressione/ansia
40 DOC
Paroxetina Antidepressivo SSRI Serotoninergico 20 Depressione/ansia
40 DOC
Fluvoxamina Antidepressivo SSRI Serotoninergico 50 Depressione/ansia
150 DOC
Sertralina Antidepressivo SSRI Serotoninergico 25 Depressione/ansia
50 DOC
Citalopram Antidepressivo SSRI Serotoninergico 20 Depressione/ansia
40 DOC
Venlafaxina Antidepressivo Serotoninergico e 50 Depressione/ansia
NSRI noradrenergico
* = Non disponibile in Italia; SSRI = Selective serotonin reuptake inhibitor, inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina; NSRI =
Norepinephrine/serotonin reuptake inhibitor, inibitore della ricaptazione della noradrenalina e della serotonina; ADHD = Attention-
deficit and hyperactivity disorder (disturbo da disattenzione e iperattivita); DOC = Disturbo ossessivo-compulsivo.

mulando con grande rapidita, grazie a un crescente
interesse, da parte di clinici e ricercatori, per le pato-
logie di confine tra Neurologia e Psichiatria, tra cer-
vello e mente. In questo senso, la precisa composi-
zione dello spettro psicopatologico della SGT offrira
un contributo di primo piano ai fini della compren-
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