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Abstract

11 declino cognitivo ¢ una condizione che incide in maniera rilevante sul funzionamento quotidiano e sulla qualita di vita dei
pazienti con Disturbo Depressivo Maggiore (DDM) e dei pazienti con Disturbo Bipolare (DB). Per questo motivo,
I'individuazione di un trattamento efficace nel recupero delle funzioni cognitive in queste condizioni psichiatriche ¢ molto
importante. La transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) ¢ un trattamento non farmacologico che prevede la
somministrazione di una corrente diretta a bassa intensita tramite degli elettrodi al fine di produrre una modulazione
dell’eccitabilita corticale e, pertanto, potrebbe fornire una possibile soluzione a questa necessita. Numerosi studi hanno
evidenziato P'efficacia dell’applicazione della tDCS nel recupero delle abilita cognitive in pazienti neurologici e psichiatrici. In
particolare, le ricerche basate sull'uso di questo strumento nel potenziamento delle funzioni cognitive in soggetti con DDM e
DB hanno mostrato risultati incoraggianti, ma ancora non conclusivi. Il presente studio ¢ una revisione della letteratura
realizzata con I'obiettivo di esplorare in maniera approfondita I’efficacia del trattamento con tDCS nel ridurre la gravita dei
disturbi cognitivi nei pazienti con DDM e DB. I risultati hanno evidenziato che la tDCS, in combinazione o meno con
programmi di training cognitivo e/o un adeguato trattamento farmacologico, ¢ efficace nel migliorare alcuni domini cognitivi
in questi pazienti.
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Abstract

Cognitive decline is a condition that significantly affects the daily functioning and quality of life of patients with Major
Depressive Disorder (MDD) and patients with bipolar disorder (BD). For this reason, the identification of an effective
treatment in the recovery of cognitive functions in these psychiatric conditions is very important. Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS) is a non-pharmacological treatment consisting in the administration of a low-intensity direct current
through electrodes to induce a modulation of cortical excitability and, therefore, could provide a possible solution to this need.
Numerous studies have reported about the efficacy of the application of tDCS in the recovery of cognitive abilities in
neurological and psychiatric patients. Studies that used this tool in the enhancement of cognitive functions in subjects with
MDD and BD have shown encouraging but still inconclusive results. The present study is a literature review conducted with
the aim of exploring in a thoroughly way the effectiveness of tDCS in reducing the severity of cognitive impairments in
patients with MDD and BD. The results showed that tDCS, in combination ot not with cognitive training and/or approptiate

pharmacological treatment, is effective in improving certain cognitive domains in these patients.
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Introduzione

11 Disturbo Depressivo Maggiore (DDM) e il Disturbo Bipolare (DB) sono patologie psichiatriche
con importanti effetti sulla vita sociale, lavorativa e personale dei pazienti, e che intaccano
profondamente la qualita di vita (Alonso et al., 2004). Entrambe queste condizioni hanno come
sintomo comune il verificarsi di episodi depressivi, caratterizzati da umore triste e irritabile,
ritardo/agitazione psicomotoria e insonnia. Il DB si differenzia dal DDM per P'alternanza tra fasi
depressive e fasi maniacali (DB di I tipo) o ipomaniacali (DB di II tipo). Per “mania” si intende uno
stato di euforia che influisce sul pensiero, sull’eloquio e sul comportamento del paziente; con il termine
“ipomania” ci si riferisce invece a una condizione simile ma con una sintomatologia piu attenuata e
meno impattante.

Per lungo tempo gli studi si sono concentrati sull’analisi degli aspetti emotivi, affettivi e
motivazionali delle patologie psichiatriche, ponendo minor attenzione alla sintomatologia cognitiva e
alle sue conseguenze sulla qualita di vita dei pazienti.

Nel DDM il dominio cognitivo maggiormente compromesso ¢ la memoria, sia durante la fase acuta
che in remissione; i deficit mnesici si associano solitamente anche a un declino delle capacita attentive
ed esecutive (Morey-Nase et al., 2019; Hasselbalch et al., 2011; Snyder et al., 2013; Ronold et al., 2020).
11 declino cognitivo nel DB compare dopo il primo episodio di alterazione dell'umore, anche se alcuni
pazienti possono mostrare un declino cognitivo che antecede I'esordio della sintomatologia affettiva
(Daglas et al., 2015; Bora e Pantelis, 2015). I domini cognitivi maggiormente compromessi nel DB
sono memoria verbale, attenzione sostenuta, velocita di elaborazione delle informazioni, fluenza
verbale e alcuni aspetti delle funzioni esecutive come 'astrazione, il set-shifting e il controllo inibitorio
(Robinson et al., 2006; Torres et al., 2007).
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Un adeguato trattamento di queste patologie ¢ necessario per riuscire a migliorare la qualita di vita e il
benessere sia dei pazienti sia dei loro caregivers (Zendjidjian et al., 2012). La terapia d’elezione per queste
patologie ¢ quella farmacologica, la quale pero sembra avere scarsi effetti sul recupero delle capacita
cognitive (Millan et al,, 2012). Per questa ragione, ¢ molto importante identificare interventi non
farmacologici alternativi che possano agire efficacemente sul recupero delle capacita cognitive di questi
pazienti. Alcuni studi hanno recentemente focalizzato 'attenzione sull’'uso di tecniche di stimolazione
cerebrale non invasiva (NIBS), tra le quali spicca la transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) come
possibile intervento efficace nel promuovere un benessere cognitivo in diverse tipologie di pazienti
neurologici e psichiatrici (Ciullo et al., 2021; Burton et al., 2023).

Gia a partire dagli anni ’60 alcuni studi hanno osservato che 'uso di una corrente diretta a bassa
intensita sulla corteccia sensorimotoria di animali ¢ capace di indurre un’alterazione dell’attivita e
eccitabilita corticale, il cui effetto dipende dalla polarita della stimolazione e che ¢ puo persistere fino ad
alcune ore dopo la fine della stimolazione (Bindman et al., 1964). Qualche anno dopo sono iniziati poi i
primi studi che hanno indagato gli effetti fisiologici e funzionali di questa tecnica su soggetti umani (Rush
e Driscoll, 1968; Dymond et al., 1975; Lolas, 1977), per poi abbandonare pero le ricerche in questo campo
per circa un ventennio, riprendendole solo successivamente all'inizio del millennio (Priori et al., 1998;
Nitsche e Paulus, 2000; Nitsche e Paulus, 2001).

La tDCS ¢ uno strumento che agisce modulando I'eccitabilita e I'attivita corticale. Nella sua forma piu
semplificata, ¢ costituito da una batteria che produce una corrente elettrica continua a bassa intensita e
due elettrodi, distinti in anodo (positivo) e catodo (negativo). Durante la stimolazione, la corrente fluisce
tra gli elettrodi, dall’anodo al catodo, completando il circuito secondo il percorso di minor resistenza. La
carica degli elettrodi porta a differenziare tra stimolazione anodica e catodica, con effetti modulatori
diversi, per cui gli effetti di questa tecnica sui neuroni differiscono a seconda di dove vengono posizionati
gli elettrodi. Secondo quanto indicato dagli studi, la stimolazione anodica depolarizza i neuroni,
aumentando la probabilita che si verifichino dei potenziali di azione; mentre la stimolazione catodica
iperpolarizza 1 neuroni, producendo leffetto contrario, ovvero riducendo la probabilita che si instaurino
1 potenziali d’azione (Stagg and Nitsche, 2011; Nitsche et al., 2008). Secondo le ipotesi attuali, la differenza
di potenziale tra catodo e anodo crea una forza che spinge gli ioni verso Ielettrodo di carica opposta,
modificando il funzionamento dei sistemi neurotrasmettitoriali, in particolare la stimolazione anodica
porta a inibire I’azione del GABA, mentre la stimolazione catodica inibisce quella del glutammato, anche
se sono stati osservati effetti anche su altri sistemi, come quello acetilcolinergico, serotoninergico e
dopaminergico (Filmer et al., 2014). Altre ricerche hanno inoltre mostrato che la tDCS agisce anche su
altri sistemi, come quello neurovascolare (Figeys et al., 2021) o quello dei network corticali e sottocorticali
(Lefaucheur et al., 2017).

Dal punto di vista della ricerca, un vantaggio offerto dalla tDCS ¢ la possibilita di utilizzare una
condizione di controllo affidabile, detta “sham”; in cui il flusso di corrente viene interrotto dopo un breve
periodo di tempo (es. 30 secondi) dallinizio del protocollo. In questo modo vengono riprodotte
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solamente le sensazioni fisiche relative alla procedura (ad es., sensazione di pizzicore nel punto in cui
si trova I'elettrodo), senza fornire nessuna stimolazione attiva.

Le ricerche svolte mostrano che la tDCS migliora alcune capacita cognitive, come la memoria di
lavoro, il linguaggio, la percezione, I'attenzione e la capacita di prendere decisioni, sia nei soggetti sani
che in pazienti affetti da varie patologie neurologiche, come demenza, malattia di Parkinson, epilessia e
ictus cerebrale (Shin et al., 2015; Filmer et al., 2014).

Oltre alle popolazioni neurologiche, l'efficacia del trattamento con tDCS nel potenziamento e
recupero delle abilita cognitive ¢ stato dimostrato anche nelle popolazioni neuropsichiatriche (Ciullo et
al., 2021), soprattutto se svolto in combinazione con un training cognitivo (Burton et al., 2023).

Lo scopo di questo studio, dunque, ¢ quello di revisionare in maniera approfondita la letteratura
relativa all’applicazione della tDCS nei pazienti con DDM e nei pazienti con DB, per raccogliere e
sintetizzare le evidenze scientifiche disponibili sugli effetti di questa tecnica sul funzionamento
cognitivo in queste popolazioni psichiatriche. In particolar modo, cercheremo di indagare se I'efficacia
di questa tecnica agisca su uno o pit domini cognitivi e quale possa essere il protocollo pit adatto per
ridurre la gravita della sintomatologia cognitiva in questi pazienti.

tDCS per i disturbi cognitivi nel Disturbo Depressivo Maggiore

Il disturbo depressivo maggiore (DDM) ¢ una psicopatologia con un’elevata morbilita, mortalita e
comorbidita con altre patologie, psichiatriche e non (Rush et al., 2005) e con un profilo cognitivo
caratterizzato da deficit delle capacita di memoria, attentive ed esecutive. Nonostante 1 progressi fatti
nel campo dei trattamenti farmacologici e delle terapie psicologiche, la gestione del DDM ¢ ancora
spesso complicata da aspetti come la scarsa compliance o la resistenza al trattamento. L’esigenza di
trovare strategie alternative per limitare le conseguenze di questa condizione clinica ¢ cio che ha spinto
inizialmente a indagare I'uso della tDCS come nuova terapia per questi pazienti, con risultati
promettenti.

Nella maggioranza delle ricerche finora condotte gli elettrodi sono stati posizionati fornendo una
stimolazione anodica alla corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) dell’emisfero sinistro, in
accordo con I'ipotesi secondo cui i sintomi depressivi siano associati a una ipoattivazione di quest’area
e un’iperattivazione della DLPFC destra (Grimm et al., 2008). Dal momento che anche le alterazioni
cognitive del DDM sono state associate allo sbilanciamento nel funzionamento delle cortecce
prefrontali dorsolaterali (Long et al., 2015; Roiser et al., 2012), la maggior parte gli studi che hanno
utilizzato la tDCS per il potenziamento delle abilita cognitive, hanno selezionato tali aree corticali
come target di stimolazione.

Lin e collaboratori (2021), hanno indagato lefficacia della tDCS nel trattamento del disturbo
depressivo e del disturbo bipolare in pazienti che hanno risposto in maniera inadeguata a una o piu
farmacoterapie. Il protocollo di stimolazione utilizzato ha previsto 2 sessioni al giorno di 20 minuti a
2 mA per 5 giorni, con il posizionamento dell’anodo sulla DLPFC di sinistra e del catodo su quella di
destra, individuate rispettivamente su F3 e F4 tramite il sistema internazionale EEG 10-20. I risultati
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hanno mostrato un miglioramento nelle capacita di attenzione selettiva, di velocita di elaborazione delle
informazioni e delle funzioni esecutive in entrambi i disturbi, confermate con una valutazione di
monitoraggio eseguita dopo una settimana dalla fine del trattamento.

Oliveira e colleghi (2013) hanno posizionato gli elettrodi secondo la stessa configurazione, in una
singola sessione di 30 minuti confrontando gli effetti con una stimolazione di tipo sham, e hanno
rilevato un miglioramento della memoria di lavoro, indagato tramite un compito di n-back, nei soggetti
depressi che hanno svolto la tDCS attiva. Questi risultati sono stati poi confermati anche in uno studio
successivo (Moreno et al., 2015) che ha confrontato le prestazioni di soggetti depressi e sani.

In altri studi ¢ stata utilizzata una configurazione simile, con 'anodo sulla DLPFC di sinistra (F3)
e il catodo sulla regione fronto-temporale destra (F'8). L.oo e collaboratori (2012), nella loro ricerca, hanno
sottoposto pazienti con DDM e pazienti con DB a 15 sessioni nell’arco di 3 settimane confrontando
Peffetto di tDCS attiva e sham, e hanno rilevato un miglioramento delle capacita attentive e di memoria
di lavoro nel gruppo che ha ricevuto la stimolazione attiva. McClintock e colleghi (2020) hanno
confrontato gli effetti neurocognitivi di 20 sessioni di tDCS a dose elevata (2.5 mA) e bassa (0.034 mA)
di corrente in pazienti con DDM e DB, analizzando inoltre I'effetto moderatore di alcuni aspetti genetici.
Lo studio ha rilevato in tutti 1 pazienti un miglioramento della memoria e dell’apprendimento verbale,
dell’attenzione selettiva e della velocita di elaborazione, in entrambe le condizioni di intensita di corrente,
con un’interazione tra alcuni elementi genetici e la dose di corrente.

Brunoni e collaboratori (2017) hanno confrontato 'efficacia di una stimolazione tDCS bilaterale della
DLPFC (anodica a sinistra, catodica a destra) con un farmaco inibitore selettivo della ricaptazione della
serotonina. I partecipanti sono stati assegnati casualmente al gruppo che riceveva il farmaco e una
condizione sham, al gruppo che riceveva tDCS attiva e il placebo oppure al gruppo di controllo, che
riceveva una condizione sham e placebo, svolgendo 22 sessioni di 30 minuti a 2 mA. In questo studio, in
entrambi i gruppi trattati si ¢ osservato un significativo miglioramento alla fluenza verbale rispetto al
gruppo di controllo.

Alcune ricerche hanno utilizzato una configurazione diversa, posizionando il catodo sulla regione
sopraorbitale destra. Con questa disposizione degli elettrodi, Fregni e collaboratori (2006) hanno
osservato dopo 5 sessioni di 20 minuti a 1 mA di corrente, un miglioramento della memoria di lavoro
solo nei pazienti che sono stati sottoposti a tDCS attiva. Boggio e colleghi (2007), invece, nel loro studio
hanno svolto solo una sessione con corrente a 2 mA per 20 minuti utilizzando un gruppo sperimentale e
due gruppi di controllo, uno che ha ricevuto una stimolazione sham e uno in cui 'anodo era posizionato
sulla corteccia occipitale. I risultati hanno evidenziato un miglioramento nella prestazione a un compito
go/no-go affettivo solo nel gruppo sperimentale.

Infine, Wolkenstein e Plewnia (2013), hanno fatto uso di una disposizione extracranica, posizionando
il catodo sul muscolo deltoide destro. Nella loro ricerca hanno confrontato la prestazione di pazienti
depressi e sani, rilevando che la stimolazione ha portato sia a un potenziamento generale della memoria
di lavoro in entrambi i partecipanti, sia a un miglioramento specifico del controllo cognitivo nei soggetti

con depressione.
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tDCS per i disturbi cognitivi nel Disturbo Bipolare

11 disturbo bipolare (DB) ¢ caratterizzato da estreme oscillazioni dell'umore, che includono fasi di
euforia piu 0 meno elevata (rispettivamente fase maniacale o ipomaniacale) e profonda depressione. Le
persone affette da questo disturbo possono sperimentare sintomi quali aumentata energia, ridotto
bisogno di sonno e deliri di grandiosita durante le fasi maniacali, contrapposti a sentimenti di tristezza,
disperazione e perdita di interesse o piacere nelle attivita durante le fasi depressive.

Le disfunzioni cognitive associate al disturbo bipolare comprendono deficit di attenzione, delle
funzioni esecutive, della memoria e dei processi decisionali, che possono influenzare significativamente
il funzionamento quotidiano e la qualita della vita, persistendo anche nelle fasi di remissione (Bora etal.,
2009; Baune e Mahli 2015). L’ importanza di sviluppare strategie terapeutiche adeguate ¢ resa ancora
piu evidente dal legame tra la sintomatologia emotiva e le alterazioni cognitive (Lima et al., 2018). 11
trattamento farmacologico ¢ stato considerato prioritario e di elezione per i suoi effetti benefici sia
sugli aspetti comportamentali, che su quelli affettivo-emotivi e cognitivi (Mirabel-Sarron e Giachetti,
2012). Piu recentemente, anche gli interventi non farmacologici hanno mostrato di essere efficaci nel
trattamento dei sintomi del DB. Tra questi interventi la stimolazione cerebrale non invasiva
somministrata tramite I'uso di tDCS ¢ stata descritta come un intervento che ha dei benefici sia sulle
funzioni di regolazione cognitiva sia su quelle di regolazione emotiva (D’Urso et al., 2023; Donde¢ et
al 2018).

Nello specifico, uno studio recente (Mardani et al., 2023) ha esaminato l'impatto dell’applicazione
combinata di tDCS e trattamento farmacologico (approccio combinato) sulla risoluzione di problemi
e la regolazione emotiva nei pazienti con DB. In questo studio, il protocollo di stimolazione ha
previsto il montaggio dell’anodo sulla DLPFC destra per 10 giorni, con due sessioni da 20 minuti al
giorno. Le stimolazioni venivano effettuate offline. La combinazione di questi due trattamenti ha
mostrato significativi miglioramenti nelle capacita di risoluzione di problemi e regolazione emotiva
rispetto al solo trattamento farmacologico, indicando Defficacia dell’approccio combinato sia sui
sintomi affettivi del DB sia su quelli cognitivi.

In uno studio condotto da Martin e colleghi (2015) ¢ stato utilizzato un protocollo di stimolazione
con tDCS in un gruppo di pazienti che sono stati sottoposti a varie condizioni: una stimolazione
anodica della DLPFC sinistra con il catodo posizionato al di fuori dell’encefalo, una stimolazione
fronto-cerebellare con anodo posizionato sulla DLPFC sinistra e il catodo sulla corteccia cerebellare
e una stimolazione sham. I risultati non hanno riscontrato un miglioramento significativo nelle
performance di memoria di lavoro e attenzione sostenuta quanto i pazienti sono stati sottoposti a
stimolazione attiva.

Al contrario, altri studi (Bersani et al., 2017; Minichino et al., 2015) hanno invece riportato che il
posizionamento prefronto-cerebellare degli elettrodi della tDCS come trattamento non farmacologico
nei pazienti con DB, ha un effetto positivo sulle prestazioni in compiti cognitivi che hanno esplorato
la memoria visuo-spaziale e le funzioni esecutive. Questi studi hanno utilizzato un montaggio che
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prevedeva il posizionamento dell’anodo sulla DLPFC di sinistra (F3) e il catodo in corrispondenza della
corteccia cerebellare destra. Il protocollo di riabilitazione prevedeva, per entrambi gli studi, la
stimolazione con tDCS per 20 minuti ogni giorno per 3 settimane consecutive. I risultati hanno
dimostrato che l'attivita neurocognitiva dei pazienti con DB, misurata in termini di prestazione ai test
neuropsicologici, migliorava nel gruppo di coloro che aveva eseguito la stimolazione tDCS attiva
rispetto al gruppo di controllo che aveva eseguito la stimolazione sham.

Infine, Loo e colleghi (2012) hanno utilizzato un protocollo di stimolazione unilaterale con il
montaggio sulla DLPFC sinistra in un campione misto di pazienti con DDM e BD. Sono state erogate
sessioni multiple di stimolazione anodica oppure sham per 5 giorni a settimana per 3 settimane (15
sessioni in totale) della durata di 20 minuti per ogni sessione e la prestazione cognitiva dei pazienti ¢
stata valutata prima delle sessioni di stimolazione (baseline), dopo la prima (T1) e dopo l'ultima
stimolazione con tDCS (T2). I risultati hanno rivelato in questo caso consistenti miglioramenti
nell’attenzione, nella memoria di lavoro e nella velocita di processamento delle informazioni gia dopo la

prima sessione di stimolazione attiva (T'1), rispetto a quella sham.

Conclusioni e considerazioni generali

Questa rassegna della letteratura dei principali studi finora pubblicati sull’applicazione della tDCS per
il trattamento dei disturbi cognitivi nel disturbo depressivo e nel disturbo bipolare ha evidenziato un
relativo miglioramento del funzionamento cognitivo in queste due patologie psichiatriche. In particolare,
'applicazione della tDCS da sola o in combinazione con terapie farmacologiche e/o training cognitivi
sembra essere efficace nel potenziamento di alcune funzioni cognitive, ovvero delle capacita attentive,
della velocita di elaborazione delle informazioni e della memoria di lavoro nella depressione e delle
funzioni esecutive nel disturbo bipolare.

Tuttavia, 1 risultati dei principali studi non sono ancora conclusivi ed esaustivi, in quanto alcuni studi
non hanno confermato tale efficacia. Tale discordanza potrebbe dipendere dall’eterogeneita clinica dei
pazienti reclutati negli studi o dalle diverse configurazioni della tDCS utilizzate tra le varie ricerche come
il numero e la durata delle sessioni di stimolazione, il posizionamento degli elettrodi, I'intensita della
corrente elettrica (solitamente tra 0.5 a 2 mA), la presenza o assenza di condizione sham.

Pertanto, considerando la potenziale efficacia dell’applicazione di questa tecnica sono necessati
ulteriori studi che permettano di identificare il protocollo piu efficace per il miglioramento della
sintomatologia cognitiva nelle due patologie e di stilare delle future linee guida.
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