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I ntroduzione

Il fine del nostro studio € stato quello di andare ad osservare la presenza di
variazioni delle vie afferenti, dal punto di vista corticale, dell’immobilizzazione
dell’ arto superiore destro.

Gli studi fino ad oggi compiuti analizzavano soprattutto lo studio di
un’immobilizzazione di lunga durata, dalle tre ale sei settimane, e con maggior
attenzione ai fasci muscolari rispetto alla corteccia; il nostro studio invece é stato
mirato a valutare se una breve immobilizzazione di dodici ore fosse in grado di
indurre variazioni a livello corticale.

Questo necessitava un’omogeneita di dati e quindi per avere la possibilita di avere
un confronto valido tra i dati ottenuti dai vari soggetti si € deciso per una
standardizzazione di procedure cioé si e deciso di creare un “Protocollo
Sperimentale” attraverso il quale si definiva I’ ordine delle procedure da seguire, la
loro durata, i parametri da settare.

| dati relativi al test da noi compiuti sono stati ottenuti attraverso la registrazione
di potenziali somatosensoriali (PESS) e potenziali evocati motori (PEM).

Dopo I'acquisizione dei dati attraverso il software “Signal 3.07”, copyright®
Cambridge Electronic Design, si sono gestiti i dati con fogli excel e con lo stesso
Signal 3.07 per andare ad osservare nei tracciati eventuali variazioni di latenza,
ampiezza per quanto riguarda le diverse zone corticali e per quanto riguarda i

diversi muscoli stimolati.
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I ntroduzione

La maggior parte delle nostre azioni quotidiane coinvolge la funzione motoria,
dal parlare a gesticolare a camminare. Anche un semplici movimenti come
allungare un braccio per afferrare un bicchiere d’acqua € in realta un complesso
compito motorio decisamente interessante da studiare.

Il cervello non solo deve selezionare i muscoli da contrarre e I’ordine dei
movimenti con cui dirigere la mano verso il bicchiere, ma deve anche stimare la
forza necessaria per alzarlo, non prima, pero, di aver valutato quanta acqua c' e nel
bicchiere e di che materiale esso é fatto.

Altre variabili, che qui non descriveremo, influenzano ulteriormente i calcoli
compiuti dal cervello non ¢’é dungue da stupirsi se molte aree cerebrali e
distretti anatomici sono coinvolti negli atti motori, anche quelli piu comuni.

In questo capitolo faremo una breve descrizione degli aspetti salienti del sistema

nervoso direttamente collegati ai compiti motori.

1.1 Corteccia cerebrale

Le tre aree della corteccia cerebrale motoria (corteccia motrice primaria, area
premotoria laterale, area motrice supplementare) cogtituiscono il livello piu
elevato e complesso del sistema gerarchico di controllo motorio. Ciascuna di
gueste proietta al midollo spinale direttamente attraverso il tratto corticospinale e
indirettamente attraverso i sistemi motori del tronco dell’ encefalo.

Possono essere individuate due vie, grazie alle quali i comandi motori corticali
vengono convogliati; da una parte si hanno le fibre corticobulbari, che controllano
I nuclei motori dei nervi cranici, dall’altra, invece, quelle corticospinali, che
controllano sia i motoneuroni spinali che innervano i muscoli del tronco e degli

arti che gli interneuroni.
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Figura 1.1a Tratto corticospinale laterale

Il tratto corticospinale € costituito da circa un milione di fibre, di cui la meta
prende origine dalla corteccia motrice primaria (area 4 di Brodmann), situata nel
giro precentrale del lobo frontale, mentre le restanti hanno origine in parte dalle
aree premotoria (area 6), situata nel lobo frontale rostralmente alla precedente, e

in parte dalle regioni 3, 2, 1 della corteccia somatosensitiva e regolano la
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ritrasmissione dei segnali afferenti a varie regioni cerebrali.

1.2 1l cervelletto

Il cervelletto svolge un ruolo importante nella regolazione delle funzioni motorie

ed e per questo motivo che molta attenzione é stata rivolta, negli ultimi anni, allo
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studio delle sindromi cerebellari (atassia) dalle quali si potrebbe siarisalire ai suoi
meccanismi di funzionamento, sia conoscere le cause delle disfunzioni motorie,

sia, infine, elaborare nuove strategie riabilitative.

Nonostante sia formato da una ripetizione modulare di circuiti nervosi elementari,
s e dimostrato che la rimozione del cervelletto determina gravi alterazioni del
movimento che si manifestano con la perdita di coordinazione nello svolgere
compiti motori rapidi (correre, suonare il piano, parlare, etc.) anche se non
determina paralisi muscolari. | sintomi delle lesioni cerebellari differiscono
considerevolmente da quelle delle lesioni della corteccia motrice che provocano
diminuzione della forza e della velocita dei movimenti e fanno perdere la capacita

di contrarre individualmente i vari muscoli.

Il cervelletto esegue una comparazione tra i segnali provenienti dal feedback
esterno (ottenuto dal sistema nervoso periferico che aggiorna sullo stato di ciascun
segmento corporeo) e quelli trasmessi dal feedback interno (ottenuto da strutture
cerebrali, come corteccia motrice e premotoria, che prendono parte ala
progranmazione del movimento), tramite la quale corregge il movimento nel
corso della sua esecuzione qualora esso si discosti dall’ obiettivo prefissato;
successivamente proietta le informazioni ai sistemi motori discendenti del sistema

nervoso centrale.

Caratteristica saliente del cervelletto é trarre insegnamento dai propri errori; se, ad
€s., un movimento non € eseguito esattamente come era stato programmato |
circuiti cerebellari permettono di introdurre opportune correzioni la volta
successiva, adeguando per esempio la forza muscolare. Le funzioni di maggior
peso del cervelletto sono: mantenimento  dell’equilibrio  (controllato
principalmente dal lobulo flocculo-nodulare); regolazione dei rifless posturali
essenziali per una corretta prestazione motoria (controllata dalla porzione
vermiana e paravermiana del lobo anteriore); regolazione dell’ attivita dei muscoli
agonisti ed antagonisti (sinergia) (controllata dalle connessioni a doppio senso tra
emisferi cerebellari ed emisferi cerebrali ed alle reciproche connessioni cerebello-
spinali.
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1.3 Levie afferenti al cervelletto

L’ importante attivita integrativa svoltadal cervelletto € dimostrata dal rapporto tra
fibre afferenti ed efferenti nettamente a favore delle prime. Afferenze importanti
vengono ricevute dalla via cortico-ponto-cerebellare, che prende origine dalla
corteccia motoria, premotoria e somatosensoriale, raggiungendo |'emisfero
controlaterale del cervelletto e passando attraverso i nuclei pontini ed i fasci
ponto-cerebellari.

Importanti vie afferenti giungono anche dal tronco dell’ encefalo: il grosso fascio
olivo-cerebellare che connette I olivainferiore atutte le porzioni del cervelletto; le
fibre vestibolo-cerebellari alcune delle quali provengono direttamente
dall’ apparato vestibolare, mentre atre giungono dai nuclei vestibolari e terminano
quasi tutte nel lobo flocculonodulare e nel nucleo del fastigio del cervelletto; le
fibre reticolo-cerebellari, che hanno origine in differenti porzioni della formazione
reticolare e terminano principalmente nelle aree cerebellari della linea mediana
(Fig.1.2).

Lobo anteriore

Peduncolo cerebellare
superiore

Fascio
spinocerebellare
ventrale

Fascio
corticopontino

Fascio
pontocerebellare
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Fascio vestibolocerebellare
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flocculonodulare Fasqohvocerebellare
e reticolocerebellare

Peduncolo cerebellare inferiore

Fascio spinocerebellare ventrale
Fascio spinocerebellare dorsale

Figura 1.2 Principali vie afferenti al cervelletto
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1.4 Afferenze dalla periferia

Il cervelletto riceve dalla periferia una notevole quantita di informazioni trasmesse
tramite quattro distinti fasci di fibre, due decorrenti nella parte dorsale del midollo
e due nella parte ventrale. Le due vie pit importanti (Fig.1.3) sono il fascio spino-
cerebellare dorsale ed il fascio spino-cerebellare ventrale. 1l primo trasmette
segnali provenienti principalmente dai fusi neuromuscolari e in minor misura da
altri recettori somatici, (organi tendinei di Golgi, i gross recettori tattili della cute
ed i recettori delle articolazioni) tramite i quali informa il cervelletto sullo stato
della contrazione muscolare in atto, sul grado di tensione dei tendini, sulla
posizione e la velocita del movimento del differenti segmenti del corpo e sulle
forze che stanno agendo sulle varie zone della superficie corporea.
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! '
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!
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inferiore
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~=

"
.\w@”u\e di Clarke

Figura 1.3 Vie spino-cer ebellari

| secondi, invece, ricevono un minor numero di informazioni dalla periferia e
vengono eccitati principalmente dai segnali motori in arrivo alle corna anteriori
del midollo spinale dall’encefalo, tramite i fasci cortico-spinale e rubro-spinale, e
dai generatori di pattern motori operanti all’ interno dello stesso midollo.

Oltre ai segnali trasmessi dai fasci spino-cerebellari altri segnali raggiungono il
cervelletto attraverso i cordoni posteriori utilizzando una serie di relé a livello dei
nuclei delle colonne dorsali. Allo stesso modo informazioni di origine spinale
arrivano alla formazione reticolare del tronco encefalico tramite la via spino-
reticolare ed a nucleo olivare inferiore mediante la via spino-olivare e da

entrambe queste strutture vengono poi avviate al cervelletto. 1l cervelletto dunque
11
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raccoglie continuamente informazioni relative a movimenti ed alle posizioni di

tutti i segmenti corporei, pur operando sempre a livello inconscio.

1.5 Programmazione motoria: Considerazioni gener ali

In generale, i movimenti finalizzati al raggiungimento di bersagli sono il risultato
di processi neurali integrati in cui aspetti di funzioni cognitive giocano ruoli
importanti. Nel programmare il movimento, il cervello utilizza <Strategie
semplificate che derivano dall’apprendimento e includono lo sviluppo di
rappresentazioni spaziali interne ed esterne, cosi come la stima di parametri di
base relativi allo spazio intorno al soggetto ed alle complesse proprieta inerziali
dell’ apparato muscolo-scheletrico.

La fase iniziale della pianificazione cinematica, in particolare, € cogituita da una
definizione vettoriale dell’ampiezza e della direzione del movimento rispetto ad
una direzione di riferimento. Questa fase € fortemente legata alla memoria ed
all’ apprendimento. 1l feedback visivo, che migliorain parte I’ accuratezza, avviene
guando la mano € in prossimita del bersaglio. Questo permette di economizzare i
meccanismi di controllo. La prima fase del movimento, in cui il braccio si muove
rapidamente con una trascurabile componente di guida visiva, coinvolge il 90%
della traiettoria totale, ha un aspetto stereotipato e si basa su modelli interni pre-
esistenti. Questo fa si che I'accuratezza del movimento diretto ad un bersaglio
visivo dipenda soprattutto su meccanismi a feedfoward, basati sulla
rappresentazione mnemonica di numerosi parametri cinematici e biomecanici.
Studi in pazienti con malattia di Alzheimer, dove sono presenti sia deficit della
memoria che disturbi motori minori, confermano I'importanza dell’ integrita delle
funzioni mnesiche nella pianificazione ed esecuzione di movimenti accurati.
L’importanza dell’informazione visiva e propriocettiva nel controllo del
movimento € stata inoltre rimarcata in studi su soggetti normali e in pazienti
affetti da neuropatia a carico delle fibre sensitive di largo diametro, dove
I’'informazione propriocettiva finisce il feedback per le correzioni effettuate nel
corso del movimento e per I’aggiornamento dell’informazione interna circa le

proprieta degli arti. La visione dell’arto a riposo fornisce I'informazione sulla

12
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configurazione, mentre la visione del cursore o ddl’arto in movimento fornisce il
feedback sulle proprieta dinamiche dell’ arto.

Nel preparare il movimento, la propriocezione non fornisce ai soggetti normali
I’informazione necessaria sull’iniziale configurazione dell’ arto e sulla posizione
di partenza della mano. In sintesi, per muovere una mano verso un bersaglio, i
modelli interni vengono formati e modificati opportunamente per adattars a
nuove condizioni ambientali. Durante |’ apprendimento di uno specifico compito
motorio, la prestazione diventa progressivamente piu dipendente dal modello
interno e sempre meno dal feedback sensitivo. La plasticita funzionale e I’ integrita
delle connessioni neurali forniscono il substrato per I'apprendimento e la

memoria.

1.6 M eccanismo di controllo motorio

| movimenti volontari vengono perfezionati con la pratica che ci permette di
prevedere e di evitare gli ostacoli presenti nell’ambiente e di correggere le
eventuali perturbazioni del corpo che questi ostacoli possono provocare. Tramite
il controllo a feedback il sistema nervoso utilizza segnali sensoriali che
normalmente riceve per agire direttamente sull’ arto che esegue il movimento.
Tramite il controllo a feedfoward il sistema nervoso utilizza informazioni di una
0 piu modalita diverse come la visione, I'udito o il tatto per rivelare le
perturbazioni cui sta per andare incontro il movimento e mettere in atto, prima

dell’ inizio del movimento, particolari strategie basate sull’ esperienza pregressa.

1.7 M eccanismo a feedback

Nel controllo a feedback (detto anche a servo controllo) i segnali provenienti dai
recettori di senso vengono confrontati con un segnale di riferimento che
rappresenta la condizione che si desidera mantenere. La differenza fra questi due
tipi di segnale, o segnale di errore, viene utilizzata per regolare |’ uscita motoria. In
un sistema a feedback negativo |’errore cosi calcolato produce immediatamente

una variazione compensatoria a livello dell’ uscita motoria. Poiché questo sistema

13
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forma un circuito chiuso, I'uscita del sistema a feedback pud essere modificata
cambiando il segno di riferimento stesso.

Comparatore Qb
Qity T .
4’9—. E Sistema 'Y
(1) ufi)
Stato
desiderato Copia Efferente
Modello divetto del M
Sistema
. Ritardo del
Predittore feedback

Figura 1.4 Modello del sistema feedback

| sistemi afeedback sono caratterizzati da un guadagno. Un sistema con guadagno
elevato opera in modo energetico per minimizzare le deviazioni dal livello
ottimale. Tuttavia, i sistemi con guadagno elevato possono diventare instabili se il
ritardo della trasmissione dei segnali all’interno del circuito diviene relativamente
grande, come puo avvenire, per esempio, quando I'intervallo di tempo necessario
per trasmettere al muscolo, partendo dai neuroni sensitivi e attraverso interneuroni
e i motoneuroni, le informazioni relative ad un cambiamento di contrattilita risulta
relativamente lungo. Mentre ne sistemi a basso guadagno i disturbi vengono
corretti lentamente perché occorre ripetere pi,u volte piccole correzioni.
Generalmente il guadagno viene mantenuto ad un livello relativamente basso.

I controllo a feedback € particolarmente importante per il mantenimento della
posizione degli arti o delle forze che vengono applicate agli oggetti tenuti con le
mani. Meccanocettori muscolari molto sensibili (i fusi neuro muscolari) e
afferenze cutanee provenienti dalle dita forniscono importanti segnali a feedback
per |’ esecuzione di questo tipo di compiti.

14
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1.8 M eccanismo di feedfoward

A differenza del sistemi a feedback i sistemi a controllo feedfoward o anticipatori
agiscono prima che la perturbazioni diventino operative. Questo tipo di controllo
viene spesso denominato a circuito aperto per mettere in risalto il fatto che i
segnali sensoriali a feedback non sono in grado di influenzare direttamente il
tempo di comparsa della risposta.

Q) | Modello inverso del | ™) o
gistema ¥ Sistema —*
State attuale
State desiderato

Figura 1.5 Modello del sistema feedfoward

Tuttavia, questo termine e alquanto fuorviante, perché suggerisce che le azioni
controllate in questo modo siano indipendenti dai segnali sensoriali. In effetti, il
controllo a feedfoward per poter agire correttamente deve basarsi su informazioni
si provenienti dagli organi di senso desunte dall’esperienza. Percio il termine
anticipatorio risulta piu appropriato.

Il controllo feedforward viene utilizzato ampiamente dai sistemi motori per il
controllo della postura e del movimento.

Quando solleviamo un braccio stando in piedi i muscoli delle gambe si
contraggono prima di quelli del braccio cosicché lo spostamento del centro della
massa corporea non ci fa cadere.

Nel controllo a feedfoward I’ esperienza ha un ruolo importante. L’ atto di afferrare
una palla e una risposta feedfoward avviata da un segnale visivo. L’ informazione
visiva circa la parte iniziale della traiettoria della palla viene utilizzata per
impedire il percorso che faralapalla. E' solo dopo che la palla colpisce la mano e
tende a spostarla che il controllo a feedback puo iniziare a regolare la posizione
della mano. Il controllo a feedfoward permette di calcolare il tempo in cui avverra

I"'impatto con la palla e di conseguenza, consente di contrarre i muscoli del
15
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braccio che si oppongono alla forza dell’impatto prima che la palla raggiunga la

mano.

1.9 Contrazione muscolare

La contrazione muscolare, controllata grazie all’innumerevole quantita di
informazioni elaborate dal SNC, permette di muovere arti, di mantenere la postura
ed eseguire con notevole precisione vari compiti motori. | fattori che determinano
la forza muscolare e le conseguenti modificazioni della lunghezza dei muscoli
sono:

Lalunghezza iniziale del muscolo.

Lavelocita di variazione della sua lunghezza.

| carichi esterni che si oppongono a movimento.

Le informazioni propriocettive rilevati dai fusi neuromuscolari e dagli organi
tendinei del Golgi vengono utilizzate dal SNC per conoscere la lunghezza e |la
forza dei muscoli. Tali informazioni, mentre alivello corticale vengono utilizzate
per le percezioni della posizione degli arti e per il controllo dei movimenti
volontari, nel livelli inferiori vengono adottate per il controllo dei riflessi.

E’ dell’inizio del secolo scorso I'assunzione che nei mammiferi esistano delle
vere e proprie unita motrici, ossia dei complessi formati da un motoneurone e da
tutte le fibre muscolari che esso innerva e che cogtituiscono I'elemento di base
della contrazione muscolare. Nonostante il rapporto d'innervazione, ossia il
numero di fibre innervate da un motoneurone, sia differente in muscoli divers,
viene sempre mantenuta una certa proporzionalita tra rapporto d’innervazione
stesso e grandezza del muscolo.

| meccanismi grazie ai quali il sistema nervoso gradua la forza della contrazione

muscolare sono:

Reclutamento: la forza muscolare aumenta con |’ aumentare del numero di
unita motrici attivate reclutate sia nel caso di azione riflessa che

volontaria secondo il principio della dimensione per il quale le unita
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motrici vengono attivate in modo progressivo in ordine crescente di
dimensione: prima le unita piu lente resistenti ala fatica; infine unita
rapide suscettibili alla fatica, che si affaticano piu facilmente con grande
dispendio energetico. Questo tipo di reclutamento e utile poiché le fibre
lente sono le piu usate essendo reclutate in tutte le contrazioni.
Modulazione della frequenza: la forza muscolare aumenta se viene
aumentata la frequenza di scarica del motoneurone. Infatti le fibre nervose
generano potenziali d’azione (durata media 1-3 ms) da cui sono originate
le scosse muscolari (durata media 10-100 ms). Gia nel caso in cui una
fibra nervosa generi potenziali a circa 20 Hz si vanno a formare fenomeni
di sommazione tra le scosse muscolari, che risultano piu significativi se si
incrementa il valore di frequenza; tali fenomeni sfociano nelle tensioni
ative di tetano incompleto e completo (quest’ultima situazione, che si
osserva solo transitoriamente al’inizio di contrazioni rapide rende
indistinguibili le singole scosse).

Quando i compiti motori richiedono un lento aumento di forza, le unita motrici

vengono reclutate, in maniera ordinata, una alla volta e laloro frequenza di scarica
cresce a mano a mano che la forza aumenta.
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I ntroduzione

| potenziali evocati (EP) rappresentano la risposta elettrica del sistema nervoso a
una stimolazione motoria 0 sensoriale esterna. Ess consistono in una sequenza di
onde caratterizzate da una propria latenza, ampiezza e polarita.

| potenziali consistono in sequenze di onde, le quali possiedono una specifica
latenza, ampiezza e polarita. Gli stimoli sono prodotti da una stimolazione della
pelle, visiva, uditiva, o della stimolazione della corteccia motoria. Laregistrazione
avviene tramite elettrodi di superficie posizionati sugli arti, sulla spina dorsale o
cervello.

La risposta che quindi si andra a registrare € una serie di onde che riflettano
I’ attivazione di strutture neurali lungo la zona somatosensoriale ( nel caso di
potenziali evocati somatosensoriali).

Larisposta dei potenziali evocati dipende dall’ integrita funzionale del nervo che
andro agtimolare.

Possiamo distinguere diversi tipologie di potenziali evocati a seconda della

metodologia di stimolo :

Potenziali evocati visivi (PEV)

Potenziali evocati acustici (PEA)
Potenziali evocati somatosensoriali (PESS)
Potenziali evocati motori (PEM)

La nostra attenzione si concentrera maggiormente sui PESS e sui PEM, utili per

gli studi che andremo a compiere..

2.1 Caratteristiche di un Potenziale Evocato

Gli EP non differiscono solo dalla modalita di stimolazione ma anche dal tipo

di stimolazione .
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In generale lo stimolo devo avere un minimo di intensita (soglia) per poter
produrre un EP . Questo minimo non & sempre facile da determinare a causa della
risposta a bassa ampiezza degli EP a stimoli deboli, i quali potrebbero richiedere
una media di un gran numero di risposte [12] .

Altro fattore sicuramente importante per la stimolazione € la sua durata. Infatti
possiamo dire che un aumento nella durata di un breve stimolo ha un effetto che si
puo considerare simile a quello di andare ad aumentare I’intensita dello stesso .
Quindi un aumento portera spesso ad aumenti di ampiezza e diminuzioni di
latenza nei picchi degli EP; uno stimolo a lunga durata potrebbe produrre separati
EP al’insorgenza dello stimolo e al suo termine.

Possiamo andare a differenziare le metodologie di registrazione in due campi:

Near-field
Far-field

Il primo indica che il potenziale neurale passa direttamente attraverso I’ elettrodo
di registrazione. L’elettrodo coglie il flusso diretto di carica tra |'area della
depolarizzazione e I'area della ripolarizzazione. L’ampiezza di un potenziale
near-field pud essere grossa, anche se i potenziale corticale near-field possono
essere attenuati dallo scalpo, dal cranio e da altri tessuti.

| far-field invece sono generati da una depolarizzazione della membrana, ma
I’ elettrodo vede il movimento della polarizzazione, piuttosto che il flusso di
carica diretto tra la regione di depolarizzazione e quella di ripolarizzazione. La
maggior parte degli EP sono far-field dato che i generatori sono cosi profondi che
gli elettrodi non possono ottenere un near-field. L’ ampiezza di un potenziale far-

field é piccola, a causa della distanza tra generatore ed elettrodo di registrazione.

2.2 Parametri di valutazione dei Potenziali Evocati

Abbiamo detto che ogni potenziale evocato € caratterizzato da una polarita, una
latenza ed un’'ampiezza; le sue componenti sono numerati in sequenza dalla
polarita, per esempio, N20, P45 a seconda di polarita negativa (N) o positiva (P).
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Alla lettera fa seguito un numero indicante in millisecondi (ms) la latenza media
di picco dell’onda (Fig 2.1).

-2.59

-3.04

-354

404

Figura 2.1 Polaritain un tracciato di potenziali evocati somatosensoriali

Donchin et al. (1977) sottolined che doveva essere fatta una distinzione tra
nomenclatura “osservativa’ e “teorica’, la primadiventando effettivatramite i dati
la seconda essendo un concetto piu astratto.

Inoltre questa non univocita di nomenclatura pud portare atre problematiche,
soprattutto dato il fatto che una stessa forma d’onda pud essere generata a una
differente latenza semplicemente per fattori “tecnici”. Per esempio, la maggior
parte dei PESS prodotti stimolando il nervo mediano del polso possono essere
evocati con una stimolazione similare di altri nervi del arto superiore o inferiore.
Sebbene le differenze nella distanza di conduzione vengono messe in luce nei
potenziali sopraspinali apparendo a differenti latenze dopo lo stimolo, questi sono

probabilmente generati nelle stesse strutture anatomiche.
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Per quanto riguarda la nomenclatura dei PESS non si ha ancora un chiaro e
comune consenso a causa di innumerevoli ambiguita come la modificazione del

metodo polarita-latenza.

2.21 Polarita

Il termine polarita si rifa alla positivita o negativitatrai due elettrodi connessi con
gli input del sistema di registrazione. Ci sono solo due possibilita: o I’ Input 1 (11
dall’ elettrodo 1) diventa piu positivo rispetto all’Input 2 ( 12 dall’ elettrodo 2 ), o
viceversa. Un altro modo per andare dire la stessa cosa € che 12 diventa piu
negativo rispetto ad 11 o viceversa. Entrambi gli elettrodi potrebbero registrare un
potenziale negativo , ma se |1 e meno negativo di 12 alorall e relativamente piu
positivo di 12. Se i due elettrodi registrano lo stesso potenziale allora
I”amplificatore differenziale non vedra alcuna differenza di tensione tra essi.

La direzione dei movimenti della traccia dipende dalla modalita di costruzione
dell’amplificatore e da come le unitd elettroniche sono state codtruite per
rispondere ala differenza tra |11 e 12; se la differenza fosse zero la traccia
rimarrebbe ferma. Se gli elettrodi attaccati a |1 e 12 fossero scambiati la traccia si
muoverebbe nella direzione opposta quando la stessa differenza di tensione fosse
registrata dai due elettrodi; questa € la maggior causa di errori nei lavori
riguardanti i potenziali evocati ed € la prima cosa che va testata nel momento in
cui si notano risultati non riconoscibili .

Fino ad ora non c’'é alcuna convenzione nella composizione della polarita, la
metodologia maggiormente utilizzata € di usare i metodi usati nelle
pubblicazioni di quest’ argomento.

2.22 Latenza

[l termine latenza si riferisce comunemente all’ intervallo di tempo intercorso tralo
stimolo e I'insorgenza della risposta evocata [6]. E' solitamente misurata in
millisecondi (ms) e viene calcolata con due modalita:
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1. a momento in cui il potenziale si staglia dalla
linea di base (baseline)

2. al picco dell’onda del potenziale stesso

Questo intervallo di tempo & anche chiamato “ latenza assoluta’ e “tempo

implicito”. Il tempo di separazione tra due picchi & definito come “latenza inter-

onda o “latenza inter-picco’. Questa misurazione pud essere compiuta in tre

differenti modi :

Quattro valori devono, pero, essere conosciuti (Fig 2.2):

b)

d)

Presweep delay (ritardo della prescarica): I'inizio
dell’averaging della scarica deve essere ritardata di questa
guantita temporale cosi da evitare la trascrizione dell’ artefatto
dello stimolo.

Sweep duration (durata di scarica): la durata dell’ intera scarica.
Sweep lenght ( lunghezza della scarica) : la lunghezza
dell’ intera scarica.

Latency distance (distanza di latenza): la distanza dall’inizio
della scarica fino a punto di interesse della forma d'onda
(latenza assoluta), o la distanza tra forme d’onda (latenza
interpicco).
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Figura 2.2Valori di latenza

La latenza in millisecondi € il valore che noi desideriamo, assoluta o interpicco.

Utilizzando una semplice proporzione :

latenza] ms] \distanza di latenza] mm|] = durata di scarical ms]\lunghezza di scarical mm)|

da cio ne segue:

latenza [mg] = [distanza di latenza] mm]| X durata di scarical ms] J\lunghezza della carical mm|

Nel caso il ritardo prescarica fosse presente bisognerebbe inserirlo :

latenza [ mg] = delay [mg] + [distanza di latenza] mm] X durata di scarica] ms|]\lunghezza della

scarical mm|

2.23 Ampiezza

L’ampiezza negli studi riguardanti i potenziali evocati € misurata in microvolts
( V); 'ampiezza di un potenziale evocato puo essere misurato in tre differenti

modi :
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1. dallabaseline al picco
2. picco-picco (dal picco di una polarita a picco
immediatamente successivo di opposta polarita)

3. dall’ area sotto un picco

| primi due metodi sono i piu utilizzati. Non ci sono vere ragioni per usare uno o
I’altro metodo, ma la difficolta di andare a definire la linea di fondo rende il
metodo picco-picco il pit usato.

Questo parametro viene utilizzato non come valore assoluto ma soprattutto nel

confronto trai lati speculari ( per esempio braccio destro versus braccio sinistro).
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Capitolo 3

| Potenziali Evocati
Somatosensoriali
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I ntroduzione

| potenziali evocati somatosensoriali (PESS) sono stati studiati e clinicamente
utilizzati da molti e differenti studiosi.

Lo studio dei PESS valuta i percorsi, ma non fornisce una base patologica per la
presenza di lesioni. | potenziali evocati sono usati per assistere diagnosi
neurologiche e studiare vie afferenti che potrebbero essere responsabili di sintomi
[9] .

E’ possibile utilizzare i potenziali evocati per la neurochirurgia e specialmente i
SEPs come dimostra il seguente elenco (American Association of Neuromuscular
and Electrodiagnostic Medicine [AANEM],1999; Burneo, 2004):

Disordini del cervello (e.g. morte cerebrale, coma, sclerosi
multipla ed altre malattie demielizzanti).

Disordini alla spina dorsale (e.g. traumi spinali, paraplegia
spastica ereditaria, lesioni vascolari spinali, tumori).

Disordini delle radici dorsali (e.g. stenosi spinali lombosacrali
derivanti da cronica compressione).

Disordini del sistema nervoso periferico (e.g. neuropatie
periferiche, neuropatie diabetiche, neuropatie tossiche).

Lesioni riguardanti la mielina (e.g. sclerosi multipla).

| PESS sono anche utilizzati per determinare I'integrita delle vie nervose per la
neurochirurgia, per procedure ortopediche e vascolari che sono causa di
infortunio. Durante la monitorizzazione intra-operatoria (intraoperative
monitoring) sono utilizzati elettrodi ad ago dato che richiedono correnti piccole e
riducono I'artefatto di stimolo. | PESS sono anche utilizzati per valutare altri
disordini dei nervi periferici come neuropatie focali (e.g. sindrome del tunnel
carpale, neuropatie femorali laterali cutanee, neuropatie intercostali) in unione a
disfunzioni dellaradice dei nervi .

Rimane comunque controverso |'utilizzo dei potenziali evocati per queste
condizioni. La AAEM sottolinea che non & ancora € possibile dire che
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I’'informazione ottenuta dai dati registrati tramite PESS non pud essere ottenuta
tramite i metodi convenzionali e piu sicuri di studi di conduzione nervosa.

Non & quindi ancora stato deciso il ruolo che possono avere i potenziali evocati,
specialmente i PESS, in questi casi di studio anche se si sta cercando di dargli un

ruolo di rilievo .

3.1 Parametri di Stimolazione

| PESS sono ottenuti da stimolazioni elettriche cutanee e sono registrate al meglio
tramite elettrodi di superficie, sono provocati comunemente dalla stimolazione del
nervo mediano del polso, del nervo peroneale del ginocchio €/o il nervo tibiale.
Un PESS pud essere generato da uno stimolo fisiologico (e.g. stiramento del
muscolo) o da uno stimolo elettrico.

Per test neurologici si € preferito I'impulso elettrico dato che sono:

1. Piu facilmente controllabili e misurabili.

2. Producono potenziali di un’ampiezza e chiarezza molto maggiore.

Lo stimolo elettrico utilizzato € di tipo monofasico ad impulsi rettangolari, ha una
durata variabile da 0,1 a 0,5 msec, aumentabile nel caso in cui i soggetti siano
affetti da neuropatie periferiche, ed un voltaggio o intensita costante.

Lo stimolatore viene applicato attraverso elettrodi di superficie o ad ago, collegati
al polo negativo (catodo) e positivo (anodo). Per evitare un blocco anodico il

catodo deve essere sempre posizionato prossimamente all’ anodo.

3.11 Intensita

L’intensita di corrente sufficiente ad evocare un potenziale evocato a livello dello
scalpo variada 1 a 30 mA, a seconda che si stimoli con ago, con coppette o con
stimolatore ( nel caso s utilizzino aghi sottocutanei I’ intensita di corrente erogata
edi gran lunga inferiore)

L’intensita dello stimolo elettrico deve essere leggermente superiore a quella della
soglia motoria quando la stimolazione viene effettuata su nervi misti sensitivo-

motori e superiore di 3-4 volte quelle della soglia sensitiva quando viene
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effettuata su nervi sensitivi. Utilizzando questa modalita di stimolazione tutte le
componenti dei PESS che compaiono nei primi 50msec dallo stimolo raggiungono

|’ ampiezza massimale.

3.12 Frequenza

Possono essere utilizzate frequenze di stimolazione comprese tra 1 e 10hz.
L’ampiezza dei potenziali corticali delle risposte a media e lunga latenza, pero, si
riduce progressivamente stimolando a frequenze superiori ai 3Hz, percui e

consigliato I’ utilizzo di una frequenza di stimolo compresatra 1l e 5SHz

3.2 Elettrodi

Possono essere utilizzate varie tipologie di elettrodi : elettrodi ad ago (Fig 3.1a),
elettrodi di superficie a coppetta in argento clorurato Ag/AgCl (Fig.3.1b) ed
elettrodi a tampone (Fig 3.1¢).Gli elettrodi di superficie sono i piu utilizzati nelle
registrazioni di routine

La cute del soggetto ( interfaccia soggetto-elettrodo ) richiede I'utilizzo di un
agente delicato, abrasivo e pulente per rimuovere le cellule morte e sporche della
pelle. Questi agenti non devono contenere irritanti come il cloruro di calcio perché
guesto tipo di sostanze possono generare, occasionalmente, risposte allergiche.

Figura 3.1a Elettrodi ad ago Fig. 3.1b Elettrodi a coppetta in

argento clorurato
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Figura 3.1c Elettrodo a tampone

L’ elettrodo registrante dallo scalpo verra avvolto con pasta conduttrice adesiva,
posizionato e fissato con un dell’ ovata, quello registrante dall’ arto verra fissato
invece con del cerotto. .
L’ applicazione degli elettrodi ad ago, invece, € piu veloce ed € raccomandata in
alcune situazioni di registrazioni piu difficoltose (e.g. unita di cura intensive),
specialmente quando il paziente € in stato comatoso. Convenzionalmente sono
utilizzati gli elettrodi ad ago EEG, il valore di impedenza di questa tipologia di
elettrodi € maggiore [5-7 K ] rispetto aquelli di superficie[2-3K ].
Si e notato in acuni lavori di EEG ed EP che gli elettrodi ad interfaccia
producono meno artefatti di quanto non facciano quelli ad ago, questo perd non da
la certezza di una migliore prestazione di uno o dell’altro tipo dato che i dati
dipendono molto dal tipo di registrazione che si necessita e dal soggetto che si sta
studiando .
Lo stato dell’interfaccia paziente elettrodo € ancora critica per I’ ottenimento di
buone registrazioni di potenziali evocati. Elettricamente, I’ interfaccia possiede un
complesso circuito ma puo essere semplificato come un resistore e un capacitore
messi in parallelo. La resistenza al flusso di corrente (chiamata impedenza ed
espressa in K ) e una buona segnale della condizione dell’interfaccia e pud
essere misurata facilmente con un tester di impedenza. 1l valore dell’impedenza
deve essere preso sotto i 5 K e I’'amplificazione deve essere mantenuta entro i
limiti, nel caso contrario ci sarebbe la registrazione di artefatti molto alti che
fallerebbero laregistrazione.
La posizione degli elettrodi deve essere misurata con molta cura, utilizzando dei
marker sul cranio e utilizzando la convenzione 10-20 System (Fig 3.2), questo non
garantisce che gli elettrodi posizionati sullo scalpo ricoprono uno specifica
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struttura del cervello, ma assicura che nel caso di ripetuti test, in differenti
laboratori, i siti usati per gli elettrodi siano sempre gli stessi.

Figura 3.2 Convenzione 10-20 System per il posizionamento degli dettrodi. In figura: A =
Lobo dell’ orecchio, C =centrale, Pg = nasopharyngeal, P = parietale, F =frontale, Fp =

frontale polare, O = occipitale.

Inoltre usando gli stessi siti per il posizionamento degli elettrodi si pud sopperire
alla variabilita della distribuzione del campo potenziale dei potenziali evocati che

e differente tra soggetto e soggetto, rendendo cosi i dati comparabili.

3.3 Board degli elettrodi e amplificazione

Gli elettrodi sono inseriti nell’amplificatore tramite un pannello o una board per
elettrodi.

Questi pannelli di selettori e connettori devono contenere al minimo dodici
elettrodi; il pannello del selettore deve permettere la selezione del canale di input
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per essere fatta remotamente mediante computer cosi che il soggetto non sia
disturbato.

L amplificazione necessaria in questi studi deve possedere un fattore di guadagno
pari a 500,000X, soggetta ariduzione se ¢’ e pre-amplificazione e/o amplificazione
mediante computer. L’ammontare dell’amplificazione usata varia a seconda
dell’ampiezza del segnale di interesse e dalla capacita di risoluzione di voltaggio
di input (convertitore analogico-digitale) dell’ averaging del computer.

L’ appropriato filtraggio del segnale amplificato pud rendere piu breve il processo
di averaging, ma un filtraggio scorretto puo distorcere la latenza e I'ampiezza
dell’onda. La capacita richiesta di filtraggio del segnale dipende dalla frequenza
del filtro utilizzato.

Valori approssimativi possono essere: 1.5, 10, 25,100 e 300 Hz per quanto
riguarda un filtro passa alto e 100, 250, 500, 1000 e 3000 Hz per un filtro passa
basso.

3.4 Canali di registrazione

Le componenti dei PESS solitamente compaiono entro i 50 e 100msec in caso di
stimolazione rispettivamente dell’ arto superiore e dell’ arto inferiore.

| potenziali evocati somatosensoriali hanno la miglior registrazione applicando
un’amplificazione da 100 KHz a 500 KHz e un filtro a banda passante da 3 a
20000 Hz

[l numero di simoli da sottoporre ad average dipende dal rapporto
segnale/rumore. Nella pratica clinica generalmente sono sufficienti 500 stimoli
per ottenere risposte periferiche (esempio: punto di erb), per le componenti
sotocorticali e spinali sono necessari 1000-2000 stimoli.
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3.5 Potenziali Evocati Somatosensoriali all’arto superiore

Per test riguardanti I’arto superiore (nervi mediano, ulnare o radiale) il punto di
riferimento per le misure di latenza € il tempo quando il potenziale d’azione
scarica nel nervo periferico attraverso siti nel plesso brachiale [7]. Con la
stimolazione dell’ arto superiore, le forme d’ onda potenzial mente registrabili sono
generate nelle seguenti strutture:

Plesso brachiale, nervi spinali, radici dorsali.
Colonne posteriore (fascicoli cutanei primari).

Colonna dei nuclei dorsali (colonna nuclel primari).

[ contributo di ogni struttura produce una serie di picchi nella forma d onda Con
la registrazione stimolazione dell’ arto superiore I’ attivita € generata nel talamo,
radiazione talamo-corticale, e corteccia.

Per quanto riguarda |’ arto superiore, parte anatomica che tratteremo nei nostri test,
possiamo andare a osservare che il potenziale plesso brachiale appare come una
forma d’onda difasica, positiva-negativa. Sebbene la prima deflessione, la quale
terminain un picco positivo , € usata negli studi per misurazioni di conduzione dei
nervi , questa e significativamente minore in ampiezza rispetto ai successivi picchi
negativi.

Possiamo andare ad individuare diverse siti in cui poter andare a registrare i
PESS, queste sono(Fig. 3.3).:

clavicolari

cervicali
corticali
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Figura 3.3 Diagramma schematico della stimolazione del arto superiore

con la stimolazione del nervo mediano

Per quanto riguarda i PESS clavicolari (Potenziale del punto di Erb) vengono
registrati dal punto di Erb che si trova a 2-3 cm sopra la clavicola a confine
poseriore della testa clavicolare del muscolo sternocleidomastoideo. | PESS
clavicolare hanno un ampio picco negativo, spesso preceduto e seguito da piccole
onde positive. La latenza & solitamente misurata dal picco alla fine dell’onda
negativa, in un soggetto adulto normale si parla di picco di latenza intorno ai 9 ms
(N9) con una stimolazione del nervo mediano al polso.

| PESS cervicali sono registrati dai processi spinosi al livello delle vertebre CV7
0 CV2, che sono le pit prominenti delle sette vertebre cervicali. Le registrazioni
evidenziano un picco negativo con una latenza di circa 13 ms (N13), questa €
seguita e preceduta da piccoli picchi negativi.

Per quanto riguarda i PESS corticali laregistrazione avviene con elettrodi posti
sullo scalpo controlateralmente al lato stimolato seguendo le modalita di
posizionamento del Sistema 10-20 usato in ElettroEncefaloGrafia (EEG).Gli
elettrodi sono collocati in regione parietale 2-3cm posteriormente alla scissura

Rolandica (CZ) e 6-7cm lateralmente alla linea mediana.
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Come risposta avremo un’ampia onda negativa indicata come N20 ad una la
latenza di circa 20 ms seguita da un picco positivo a circa 30 ms (P30), questa pud
essere considerata la prima parte di una figura a “W”, registrabile in adulti sani.
La seconda parte del complesso € definito daN40 e P50 .

35

Universita degli studi di Genova
Facolta di Ingegneria



Capitolo 4

| Potenziali Evocati

Motori
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I ntroduzione

| potenziali evocati motori (PEM) sono le risposte elettromiografiche evocate nei
muscoli striati dalla stimolazione transcranica della corteccia motoria. | PEM
pOSsono essere evocati nel muscoli degli arti, in quelli innervati dai nervi cranici,
negli sfinteri e in quelli del tronco. Lo studio dei PEM consente una valutazione
funzionale delle vie motorie centrali (I neurone di moto) e periferiche (11 neurone
di moto) che negli ultimi anni hanno fornito molte informazioni in ambito
fisiologico e, soprattutto, clinico [ 13].

La possibilita di attivare con stimoli esterni il sistema nevoso centrale ha
consentito negli ultimi due secoli la sua esplorazione funzionale e la nascita della
fisiologia moderna. | primi esperimenti condotti nell’animale risalgono al 1800 e
si devono a Rolando il quale osservo che di impulsi di corrente faradica sul solco
centrale dell’agnello evocava movimenti dell’emisoma controlaterale.
Successivamente molti altri ricercatori hanno condotto un’immensa mole di
lavoro sperimentale andando a stimolare direttamente la corteccia cerebrale
esposta nell’ animale e nell’ uomo durante interventi neurochirurgici.

Nel 1981 Merton e Morton dimostrarono per la prima volta che un singolo
impulso elettrico di grande differenza di potenziale ma di breve durata sullo
scalpo eccita la sottostante corteccia motoria ed evoca risposte elettromiografiche
a breve latenza nei muscoli nell’ emisoma controlaterale: circa 20 ms nei muscoli
della mano e 30-40 ms nei muscoli dell’arto inferiore. 1l problema di questa
tecnica € che la maggior parte della corrente fluisce tra i due elettrodi sullo
scalpo attraverso gli strati tegumentari superficiali e solo una piccola frazione
arriva a cervello eccitandolo; in piu questa tecnica, a causa dell’ abbondante
flusso, causa dolore e fastidio.

Nel 1985 Barker e Jalinous mettono a punto una nuova tecnica di stimolazione
magnetica attualmente impiegata nella pratica clinica, questa tecnica a differenza
della stimolazione transuranica el ettrica non produce dolore.

Infine dal 1995 sono disponibili stimolatori magnetici in grado di erogare
sequenze di impulsi (stimolatori ripetitivi) di durata e frequenza variabile. La
stimolazione transuranica magnetica ripetitiva a oggigiorno un ruolo sia in ambito

di ricerca e per alcune applicazioni terapeutiche.
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4.1 La stimolazione transcr anica magnetica

[l principio alla base della metodica consiste nel passaggio di una corrente di
elevata intensita in una bobina posizionata sullo scalpo (Fig 4.1) che genera un
campo magnetico il quale, induce una corrente nel tessuto cerebrale in grado di
eccitare le srutture nervose; questo € il principio di Faraday di induzione
reciproca: la corrente che fluisce in un circuito elettrico primario induce una

corrente in un circuito secondario ad esso adiacente.

Figura 4.1 Posizione del coil per la stimolazione transcranica

In generale mentre la forma d’onda del campo magnetico dipende dalle capacita
resistive e capacitive del primario, la forma d’onda nonché la distribuzione
spaziale delle correnti indotte dipendono dalla corrente nel circuito primario e
dalle caratteristiche resistite e capacitive del secondario (in questo caso il
cervello). Labobina (il circuito primario) & connessa ad un banco di condensatori
in gradi di rilasciare in brevissimo tempo tutta la carica cosi da determinare una
grande differenza di potenziale (fino a 4KV) e di generare un impulso elettrico
brevissimo ma molto intenso: il tempo di salitadi tale impulso € inferiorea200 s
e I'intensita della corrente nella bobina e di diverse migliaia di ampere ( fino a
5000 A) (Fig4.2).
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Figura 4.2 Generazione del campo magnetico

Gli stimolatori magnetici sono di due tipi : monobasico e oscillatorio. Nel primo
caso la corrente fluisce in un solo verso nella bobina, mentre nel secondo la
corrente fluisce in entrambe le direzioni. Questo impulso di corrente genera un
campo magnetico di intensita fino a 3 Tesla orientato perpendicolarmente alla
bobina. Poiché il cranio ha una bassa impedenza per i campi magnetici con le
caratteristiche determinate dalla forma d’onda dell’impulso generante, il campo
magnetico raggiunge facilmente il cervello ed induce correnti locali che, a loro
volta, determinano |’ eccitazione nervosa. Le correnti indotte sono proporzionali
ala rapidita di cambiamento del campo magnetico con il risultato che la corrente
di picco eraggiuntaincirca75 s, tornaazeroincircal50 sed é seguitadauna
corrente opposta della durata di circa 1 ms . L’intensita del campo magnetico
decade rapidamente con la distanza della bobina : con una bobina avente diametro
di 12 cm I'intensita del campo decade approssimativamente del 50 % a5 cm; cio
fasi che essendo la corteccia motoria e il solco centrale gia a 3 cm di profondita
dallo scalpo tale metodo di stimolazione non andra ad eccitare strutture profonde
come i gangli dellabase o il talamo.
Con la stimolazione magnetica transuranica €, almeno in linea teorica, possibile
eccitare molte diverse aree della corteccia cerebrale anche se gli effetti della
stimolazione sono piu facilmente apprezzabili a livello della corteccia visiva
(fosfeni) e della corteccia motoria (risposte muscolari). La stimolazione della
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corteccia motoria genera PEM nei muscoli dell’emisoma controlaterale con una
latenza di 10-30 ms. Essi sono dovuiti all’ attivazione del sistema corticospinale a
livello della corteccia motoria che, in generale, avviene sia in modo diretto al
passaggio dalla sostanza grigia alla sostanza bianca, sia in modo indiretto
attraverso interneuroni eccitatori situati nella corteccia cerebrale.

Le due diverse modalita di attivazione sono dovute a due diverse componenti del
segnale che si registra sui cordoni laterali dopo uno stimolo magnetico della
corteccia motoria: una prima onda piu ampia dovuta all’attivazione diretta e,
pertanto, denominata D, ed una seconda parte dopo 2-6 ms costituita da alcune
onde piu piccole dovute all’attivazione indiretta transinaptica denominate 1.
Mentre le onde | scompaiono dopo ablazione o raffreddamento della corteccia
cerebrale, la componente D rimane comungue evocabile dimostrando che mentre
le onde | sono generate alivello corticale , le onde D non dipendono dall’ integrita
della corteccia cerebrale. Le onde | sono infatti generate da sistemi sinaptici
intracorticali o cortico-spinali.La stimolazione magnetica dell’ area della mano, al
contrario di quella elettrica, produce una bassa intensita dell’ attivazione
preferenziale delle onde I; incrementando progressivamente I'intensita si ottiene
anche I' attivazione della componente D.

E’ importante notare brevemente che la contrazione volontaria, particolarmente
nei piccoli muscoli della mano, determina un’accorciamento della latenza dei
potenziali motori di circa 2-3 ms dovuto a fatto che, mentre ariposo |’ attivazione
motoneuronale & dovuta alle onde | tardive, durante contrazione questa avviene
attraverso la componente precoce D.

4.2 Parametri di misurazione del potenziali motor i

| parametri tramite cui si va a discutere ed a valutare i potenziali evocati motori

SONO

1. Soglia: & I'intensita di stimolazione transcranica (magnetica) minima che
evoca risposte durante completo rilasciamento. La determinazione della

soglia & importante per determinare I'intensita di stimolazione alla quale
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verra eseguita la registrazione dei PEM. Esistono diversi metodi di
misurare la soglia motoria ma quello raccomandato consiste nella
valutazione dell’intensita di stimolazione che in 10-20 stimoli produce il
50% di risposte di circa100 V di ampiezza. || valore della soglia ariposo
e di circa 40-60% per i muscoli dell’arto superiore, 60-90% nei muscoli

dell’ arto inferiore, durante contrazioni tali valori si riducono del 25%.

Latenza: e il tempo intercorrente fra lo stimolo sullo scalpo e I'inizio del
potenziale evocato motorio e codituisce il parametro di maggiore
importanza in ambito clinico. Per un dato muscolo la latenza varia in
funzione di: i) intensita dello stimolo, ii)direzione delle correnti indotte,
iii)eventuale attivazione dei motoneuroni (facilitazione). L’intensita dello
stimolo sullo scalpo determina I’ estensione del campo magnetico in
profondita. E' quindi ovvio che quanto maggiore sara lo stimolo, tanto
maggiore sara la diffusione in profondita con conseguente attivazione
delle strutture eccitabili in sede piu profonde e risposte con latenza
inferiore. L’ orientamento e la direzione delle correnti indotte dal campo
magnetico € un altro fattore determinate per la latenza particolarmente per
stimolatori monobasici. E' da ricordare che la corrente indotta dalla
stimolazione magnetica nel cervello ha una direzione opposta a quella che
fluisce nella bobina di stimolazione. La corrente antioraria nella bobina
attiva preferenzialmente I’emisfero sinistro perché la corrente indotta a
livello dell’ area motoria primaria sinistra avra una direzione dal dietro in
avanti e dall’esterno all’interno. Poiché la corrente indotta & un flusso di
elettroni, cioé di cariche negative, determina una iperpolarizzazione
(negativizzazione) degli strati superficiali della corteccia cerebrale ove
entra la corrente e una depolarizzazione (positivizzazione) degli stréti
profondi della corteccia da dove esce la corrente e dove si trova il
monticalo massonico che, avendo bassa resistenza, codtituisce ilo sito di

attivazione preferenziale.

. Ampiezza: viene misurata come differenza di potenziale dall’ isoelettrica al
picco o come area del potenziale composto. L’ area delle risposte corticali
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€ maggiore di quelladellarisposta M evocata dalla stimolazione del nervo
poiché la stimolazione corticale produce attraverso la sequenza di onda D
ed onde | I'attivazione ripetitiva dei motoneuroni spinali. Al contrario la
stimolazione del nervo genera un singolo impulso per assone. Anche
I’ampiezza delle risposte, analogamente alla latenza, risente dello stato di
attivazione muscolare (facilitazione): durante contrazione si verifica un
consistente aumento dampiezza delle risposte che, a seconda
dell’ intensita e del muscolo, pud anche essere superiore a 100%.

Durata: la durata del potenziale evocato motorio viene misurata dal punto
nel quale il segnale si stacca dall’ isoelettrica al punto in cui esso vi ritorna.
Anche tale variabile si modifica in funzione dello stato di attivazione
volontaria: a riposo tende ad essere maggiore rispetto allo stato di

contrazione.

Figura4.3 Tracciato MEP dd fdi
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4.3 Inibizione corticale

La stimolazione magnetica transuranica oltre ad evocare le risposte eccitatorie,
consente lo studio di alcuni meccanismi inibitori cerebrali. Per esempio, &
possibile studiare il periodo di inibizione dell’ attivita elettromiografica volontaria
che segue per circa 150 ms il MEP. Questo periodo detto silente , € dovuto
principalmente all’ attivazione dei circuiti inibitori corticali .

Altre metodiche si basano sull’impiego di una coppia di stimolatori magnetici che
puo essere connessa ala stessa bobina o a bobine distinte. Nel primo caso si pud
ossarvare |'effetto di due stimoli che si succedono a variabile intervallo sullo
stesso punto della corteccia cerebrale. 1| secondo caso consente di andare ad
attivare altri sistemi inibitori.

4.4 1 potenziali evocati motori nella pratica clinica

| muscoli degli arti superiori da cui piu frequentemente si registrano i PEM sono
il 1° interosseo dorsale o I'abduttore breve del pollice. I muscoli deltoide o
bicipite brachiale vengono utilizzati in situazioni cliniche particolari quali ad
esempio la mielopatia cervicale.

Agli arti inferiori viene preferite le registrazioni dai muscoli tibiale anteriore o
abduttore dell’ alluce. La registrazione dei PEM dal muscolo abduttore dell’ alluce
ha il vantaggio di estendere la valutazione funzionale ai mielomeri sacrali.

La conduzione cortico-muscolare si basa sulla valutazione delle risposte
muscolari, ottenute sia con muscolo a riposo che durante debole contrazione
volontaria, evocate dalla stimolazione magnetica corticale. L’acquisizione delle
risposte “facilitate” dalla debole contrazione volontaria del muscolo in esame, o,
in alternativa, dalla contrazione volontaria dei muscoli controlaterali, dalla
stimolazione vibratoria del tendine del muscolo in esame, dalla prestimolazione
elettrica del nervo afferente al muscolo in esame, da uno stimolo condizionante
corticale, e fondamentale poiché i parametri dei PEM vengono riferiti
generalmente allo stato di facilitazione.

Per laregistrazione dei PEM dai piccoli muscoli della mano si pud impiegare una

bobina del diametro di 12 cm centrata a vertice ed una intensita del 120%
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I"intensita soglia. Qualora si decida di registrare le risposte durante contrazione, il
soggetto dovra esercitare una contrazione pari a circa il 20% del massimo in
quanto alivelli inferiori lavariabilita di latenza ed ampiezza € maggiore.

| calcoli di latenza ed, eventualmente, ampiezza delle ampiezza delle risposte
corticali possono essere fatti sulla risposta con latenza minore e ampiezza
maggiore su 3-5 risposte. Oltre alla durata delle risposte deve essere osservata la

loro morfologia che tende ad essere, almeno nei muscoli della mano, bifasica
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Capitolo 5

Materiali e M etodi
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I ntroduzione

Una grande quantita di dati sperimentali sono stati raccolti sulla neuroplasticita
nei casi di deafferenziazione sensori-motoria, mentre pochi sono gli studi circagli
effetti legati al disuso degli arti in soggetti sani. Quest’ultima condizione € legata
ad una redrizione sensori-motoria che € funzionalmente differente dalla
deafferenziazione completa dovuto a lesioni nervose o ad amputazioni dell’ arto.
La maggior parte di tali studi si & concentrata sugli effetti di un’immobilizzazione
a lungo termine rivelando cambiamenti nelle proprieta contrettili o funzionali dei
muscoli scheletrici [1, 2, 3, 4].

Prendendo spunto dagli studi di cui sopra e tenendo conto dei risultati da essi
ottenuti, si € pensato di focalizzare I’ attenzione sulle variazioni delle vie afferenti,
dal punto di vista corticale, dell’immobilizzazione dell’ arto superiore dominante
(destro) [14]. Per tale immobilizzazione si € scelto un arco temporale ristretto di
dodici ore, ritenuto compatibile con le esigenze pratiche di sperimentazione e con

ipotes di breve termine.

5.1 Soggetti

Per larealizzazione dell’ esperimento si sono scelti sette soggetti di cui si e tenuta
conto dell’integrita (cioe soggetti senza patologie) ed eta.

Nel nostro caso abbiamo deciso per sette soggetti destrimani, con eta compresatra
25 e 40, di cui cinque maschi e due femmine.

Ai soggetti e stato sottoposto un protocollo sperimentale per standardizzare

I esperimento.

5.2 Immobilizzazione

Per I'immobilizzazione dell’arto superiore si €& deciso di utilizzare
I’'immobilizzatore di spalla IMB-100 della FGP ( Fig 5.1).
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La fasciatura consiste nel posizionare |’ articolazione della spalla in  posizione di
intra-rotazione (omero intra-rotato) di circa 90° e I’articolazione del gomito in
flessione di 90° con I’avambraccio pronato e la mano in posizione neutra.

Inoltre si possono andare ad individuare due punti di fissazione a livello del
tricipite e a livello dell’avambraccio. La prima avviene attraverso del velcro
all’ altezza dello stesso muscolo, per quando riguarda invece I’ avambraccio si puo
parlare di doppia fissazione: una attraverso una bretella per sostenere il peso e un
ulteriore velcro alivello dell’ addome.

Figura 5.1 Immabilizzator e arto superiore, visione posteriore e anteriore

5.3 Protocollo di immobilizzazione

| soggetti sono stati sottoposti a un protocollo di sperimentazione per avere cosi
un’omogeneita di risposte e avere quindi la possibilita di un confronto
significativo dei risultati ottenuti.

Nel dettaglio il protocollo utilizzato e il seguente.

5.31 Protocollo d’immobilizzazione dodici ore

a) Al soggetto vengono stimati PESS e PEM dodici ore prima, circa,

dell’immobilizzazione.
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b) Al soggetto vengono misurati PESS e PEM immediatamente prima

dell’immobilizzazione.

¢) Immobilizzazione dell’ arto destro per dodici ore con tutore.

d) 1l soggetto compira le sue attivita quotidiane.

€) Al termine delle dodici ore il soggetto sara liberato dal tutore e gli
verranno misurati PESS e PEM

5.4 Procedur e sperimentali

Ogni soggetto sara sottoposto a PESS e PEM, cinque dei quali in maniera
bilaterale, intretornate differenti:

1. durante il tardo pomeriggio della giornata precedente all’esperimento
(PRE1)

2. durante la mattina dell’ esperimento quando il soggetto non € ancora stato
immobilizzato (PRE2)

3. dopo le dodici ore di immobilizzazione (POST)

In tutti i task il soggetto e posto su una confortevole poltrona con la richiesta di
tenere gli occhi chiusi e di essere il piu rilassato possibile.
L e procedure seguite per PESS e PEM sono le seguenti.

5.41 PESS

Per quando riguarda i potenziali evocati somatosensoriali il segnale e stato
registrato attraverso elettrodi a tampone fissati grazie ad una cuffia (Fig 5.2). Ad
ogni soggetto si sono prese le misure del cranio secondo il sistema 10-20, con
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attenzione particolare ai punti FC3, C3, CP3, P3 (Fig 5.3) sui quali verranno

posizionati i tamponi, dai quali trarremo laregistrazione.

Figura 5.2 Cuffia EEG e tamponi

Figura 5.3 Misurazione del cranio attraverso il sistema 10-20

Si monteranno anche degli elettrodi di riferimento (al lobo controlaterale alla
stimolazione) e unaterra, solitamente posizionata sulla spalla del soggetto.

La stimolazione del nervo mediano é stata effettuata usando un impulso di 200 s
aunafrequenzadi 3 Hz (Fig 5.4).
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Figura 5.4 Stimolatore

Per ogni evento I'intervallo di registrazione era di 300 ms dopo I’ artefatto di
stimolo [ 7]. Sono state registrate 768 tracce di cui si € poi fatto |’ average offline.

5.42 PEM

Per quando riguarda i potenziali evocati motori il segnale € stato registrato
attraverso elettrodi di superficie posti bilateralmente su bicipite, tricipite e fdi
(first dorsal interosseous) [17].

La stimolazione viene effettuata attraverso un coil circolare ( con un diametro di
circa 70 mm) (Fig 5.5a) posizionato a vertice del cranio connesso con il
macchinario Magstim 200 (Fig 5.5b).

Figura 5.5a Cail Circolare Figura 5.5b M agstim 200

La procedura eseguita per la misurazione dei PEM e stata la seguente:
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1- calcolo della soglia motoria rilassata (RMT) del muscolo bicipite che
corrisponde al valore di intensita dello stimolatore in cui in 5 su 10
risposte valutate il PEM é di intensita superiore a50 pV.

2- effettuatel0 stimolazioni con un valore di intensita pari al 130% RMT.

Nelle dieci tracce cosi ottenute sono stati valutati i seguenti parametri:

Latenza del PEM registrato su FDI, bicipite, tricipite; misuratain ms.
Ampiezza PEM registrato su FDI, bicipite, tricipite; misuratain pV.

5.5 Software d’ acquisizione : Signal 3.07

L’acquisizione dei dati e un approccio iniziale di elaborazione di essi & avvenuto
tramite il software: Signal 3.07 (copyright® Cambridge Electronic Design).
Questo software ci ha permesso un’acquisizione in tempo reale di PESS e PEM,
andando a registrare rispettivamente 768 e 10 frames per ogni prova sottoposta ai
soggetti (Fig 5.6)

Figura 5.6 Tracciato PESS
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Come accennato prima Signal 3.07 permette all’utente di poter compiere
un’ elaborazione sui dati iniziale come il valutare latenza o ampiezza. Per quanto
riguarda I'analisi dei PESS si pud compiere |'average sui dati, attraverso
I’ opzione Waveform Average, cosi da poter avere una prima visione generale della
risposta del soggetto alle 768 stimolazioni (Fig 5.7).

Figura 5.7 Modalita di Waveform Average

Attraverso I’ opzione cursor il software puo con facilita andare ad osservare le
latenze piu significative avendo la possibilita di un cursore movibile sull’ asse dei
tempi (Fig 5.8).
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Figura 5.8 Indicatori cursors

Altra funzione non trascurabile e cursor region che permette di aprire una finestra
attraverso la quale si pud andare a calcolare ampiezza, media, area, massimo,
minimo ed altri valori della regione compresa tra due cursori (Fig 5.9).

Figura 5.9 Finestra Cursor Regions per la valutazione di vari parametri
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Successivamente tutti i valori ricavati dal software sono stati gestiti attraverso

fogli excel.
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Capitolo 6

Risultati
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I ntroduzione

Come accennato nei capitoli precedenti i dati relativi alle registrazioni sono stati

analizzati tramite il software Signal 3.07 e gestiti in fogli excel.

Tutti i datti sono stati trattati con un’ analisi statistica attraverso :

Media

Deviazione standard
Errore medio standard (SEM)

| valori presi in esame per PEM e PESS sono steti : latenza e ampiezza.
A tutti i soggetti sono stati valutati PEM e PESS per I'emisfero sinistro (LH) e a

cinque di loro e stata fatta un’analisi bilaterale e quindi anche dell’ emisfero destro
(RH). Nei risultati si fariferimento a PRE con un valore medio tra PRE1 e PRE2.

6.1 Risultati PEM

6.11 PEM nell’emisfero sinistro del sette soggetti dopo I'immobilizzazione

| risultati dopo I'immobilizzazione dei sette soggetti sono riassunti nella tabella

6.1.
PRE Bicipite Tricipite FDI
Latenza | Ampiezza | Latenza| Ampiezza | Latenza| Ampiezza
LH per tutti i 15.989 0.2077 | 18.467 | 0.1762 |23.1037| 4.6294
: + + + + + +
sette soggetti 0.9077 0.0504 | 1.3300 | 0.0534 |0.52471| 0.9669
(mediatSEM)
LH bilaterale | 15:0469 | 0.2391 |17.9348| 0.1669 |22.5866 4.2
: + + + + + +
(media+SEM) | ggas 0.0649 | 1.5436 | 0.0709 | 0.5816 | 0.6432
RH Bilaterale | 15.0238 | 0.2171 |23.4589| 0.3538 |21.1617 | 3.9179
: + + + + + +
(media£SEM) | 5599 0.0536 | 3.8276 | 0.1536 | 1.6313 | 0.9877
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POST Bicipite Tricipite FDI

Latenza | Ampiezza | Latenza| Ampiezza | Latenza| Ampiezza

LHpertuttii | 15515 | 01575 [17.9184| 01531 | 2353 | 42228
sette soggeti 1.71543 0.011-378 2.31;68 0.011-318 1.2276 0.41553
(media+SEM)

LH bilaterale | 14.0155 0.1889 18.3438 | 0.1508 |22.0341| 3.9391

: + + + + + +
(mediazSEM) | 5 5650 | 00455 | 27518 | 00485 | 1.0098 | 0.7152

RH Bilaterale | 15-5184 0.12197 | 23.1612| 0.1869 |22.8254| 3.8122

. + + + + + +
(media+SEM) | | 39138 | 00247 | 2.1235 | 0.0896 | 0.4533 | 0.4364

Tabella 6.1 Risultati PEM dei sette soggetti presi in esame

Come si puod osservare dai risultati i valori delle latenze si possono considerare
omogenei in tutti i soggetti e in tutte le diverse registrazioni.

Per quanto riguarda invece [I'emisfero sinistro, cioé quello dell’arto
immobilizzato, si pud notare una diminuzione di ampiezza tra PRE e POST in
tutti i muscoli presi in esame (bicipite, tricipite, fdi) (Fig 6.1a; Fig 6.1b; Fig 6.1c).

Figura 6.1a Ampiezza Bicipite Destro
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Figura 6.1b Ampiezza Tricipite Destro

Figura 6.1c Ampiezza FDI destro

6.12 Confronto PEM nei cinque soggetti con registrazione bilaterale

Solo cinque soggetti su sette hanno avuto una registrazione bilaterale; i risultati
dopo I'immobilizzazione dei cinque soggetti sono riassunti, anch’essi, nella
tabella6.1.

In questo caso s andra a confrontare i risultati ottenuti dall’emisfero sinistro,
owero il lato immobilizzato, con I'emisfero destro, ovvero il lato non
immobilizzato.

Anche in questo caso s pud notare come le ampiezze di entrambe gli emisferi si
riducano in tutti i muscoli presi in esame (Fig 6.2a; Fig 6.2b; Fig 6.2c).
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Figura 6.2a Confronto tra Ampiezza Bicipite destro e sinistro

Figura 6.2b Confrontotra Ampiezza Tricipite destro e snistro

Figura 6.2c Confronto tra Ampiezza FDI destroe sinistro
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6.2 Risultati PESS

6.21 PESS néll’emisfero sinistro dei sette soggetti dopo I'immobilizzazione

| risultati dopo I'immobilizzazione dei sette soggetti sono riassunti nella tabella
6.2

PRE Ampiezza Complesso Ampiezza P45
N20/P25

P3 CP3 FC3 | C3 P3 CP3

LH per tutti i sette 2.0357 1.5324 2.7386 3.4?88 2.75_530 2.3318

Soggetti 0.2542 0.15407 | 0.6766|1.0941| 0.4259 |0.1457
(media +SEM)

LH bilaterale 2.3811 1.5305 3.0395 4.2:147 3.0304 2.3i342

(media +SEM) 0.2779 0.1953 0.8734 | 1.4051| 0.5657 |0.1423

RH Bilaterale 1.9318 1.8376 2.3}71 3.2354 2.2221 2.4}54

(media +SEM) 0.5286 0.2032 0.3691 | 0.6473 | 0.28279 | 0.3765

PRE Ampiezza Complesso Ampiezza P45
N20/P25

P3 CP3 FC3 | C3 P3 | CP3

LH per tutti i sette 1.8&37 1.4&67 1.65_554 2.2357 2.15_304 2.05_534

Soggetti 0.2110 0.2476 0.4428 | 0.4601 | 0.2880 | 0.2470
(media +SEM)

LH bilaterale 1.95_592 1.4365 1.7339 2.4339 1.8:338 1.8354

(media+SEM) 0.2211 0.3076  |0.5902 | 0.6362|0.3109 | 0.3179

RH Bilaterale 1.8330 1.7337 2.2:179 3.1:149 2.0367 2.3312

(media +SEM) 0.2602 0.2763 0.1727 [ 0.6124 | 0.4300 | 0.4347

Tabella 6.2 Risultati PESS dei sette soggetti pres in esame
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Osservando i risultati riportati nella tabella 6.2 riguardanti I’emisfero sinistro
(LH) si puo notare come sia I’ampiezza del complesso N20/P25 sia I’ampiezza
della P45 é diminuita tra PRE e POST in tutti i canali (FC3,C3,P3,CP3) presi in
esame (Fig 6.3d).

Per il complesso N20/P25 (Fig 6.3b)si sono presi in esame esclusivamente i canali

P3 e CP3 perché considerati quelli di maggior interesse erilevanza[14].

Figura 6.3a Variazione Ampiezza del Complesso N20/P25 nei canali P3 e CP3

Figura 6.3b Variazione Ampiezza dell'onda P45 su tutti i canali presi in esame
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6.22 Confronto PESS nel cinque soggetti con registrazione bilaterale

Solo cinque soggetti su sette hanno avuto una registrazione bilaterale; i risultati
dopo I'immobilizzazione dei cinque soggetti sono riassunti, anch’essi, nella
tabella 6.2.

In questo caso si andra a confrontare per ogni canale di registrazione i risultati
ottenuti dall’emisfero sinistro, ovvero il lato immobilizzato, con I'emisfero destro,
ovvero il lato non immobilizzato.

In questo caso s pud notare come le ampiezze del complesso N20/P25 e della
P45 dell’emisfero destro non abbiano pressoché avuto alcun cambiamento a
differenza della diminuzione delle ampiezze del complesso N20/P25 e della P45
dell’emisfero sinistro (Fig 6.4a; Fig 6.4b).

Figura 6.4a Confronto Ampiezza complesso N20/P25
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Figura 6.4b Confronto Ampiezza P45
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Conclusioni
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7.1 Conclusioni

In conclusione possiamo affermare che un’immobilizzazione di dodici ore

dell’ arto superiore destro provoca variazioni alivello corticale:

1. L’ ampiezza del PEM su tutti i muscoli analizzati (bicipite, tricipite, fdi)
diminuisce tra PRE e POST ed in entrambe gli emisferi

2. L’ampiezza del complesso N20/P25 nei PESS va diminuendo in tutti i
canali registrati (FC3,C3,P3,CP3) tra PRE e POST nell’emisfero sinistro,
mentre risulta pressoché invariata nell’ emisfero destro

3. L’ampiezza della P45 nel PESS va diminuendo in tutti i canali registrati
(FC3,C3,P3,CP3) tra PRE e POST nell’ emisfero sinistro, mentre risulta
pressoché invariata nell’ emisfero destro

Quindi si puo affermare che un'immobilizzazione di breve durata provoca un
cambiamento della plasticita della corteccia somatosensoriale che si riflette in una
depressione dei potenziali evocati somatosensoriali e motori. Questo
cambiamento di plasticita indotto dall’immobilizzazione puo essere causato da
una depressione sinaptica e messo in evidenza dalla diminuzione dell’ ampiezza
della P45 e del complesso N20/P25.

Questi risultati, inoltre, offrono I’ opportunita per ulteriori approfondimenti futuri
riguardanti la valutazione se la presenza di una vibrazione temporizzata a livello
del bicipite, per esempio, possa andare a eliminare I’ effetto dell’immobilizzazione
impedendo modificazioni corticali e agevolando cosi I’ effetto riabilitativo.
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