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I ntroduzione

Si stima che, in Europa, 8,2 milioni di individui vengano colpiti da ictus ogni anno,
una patologia che rappresenta la principale causa di disabilita e la terza piu comune
causa di morte nei paesi economicamente evoluti, con costi che per il 2010 sono stati
calcolati in 64 miliardi di euro (MaVY, 2014; Lozano R, 2012). Tuttavia, nel mondo,
la mortalita per ictus e pesantemente influenzata dal contributo dei paesi a basso e
medio  standard  socio-economico. e  I’incidenza, in  considerazione
dell’invecchiamento globale della popolazione é aumentato del 68% (Hankey GJ,
2017). La prevalenza dell’ictus & del 2,5% per le donne e del 2,7% per gli uomini. Data
la maggiore aspettativa di vita per il sesso femminile, il numero totale stimato di
soggetti sopravvissuti all’evento acuto e maggiore per le donne (circa 3,1 milioni) che
per gli uomini (2,7 milioni) (Neyer JR, 2007; Reeves MJ, 2008). E noto chei tassi di
incidenza dell’ictus sono maggiori negli uomini rispetto alle donne fino all'eta di 75
anni, eta in cui questo tasso subisce un’inversione, per cui le donne sono piu
frequentemente affette da ictus rispetto agli uomini, nelle fasi piu avanzate di vita
(Lindoff C, 1993).

Tra le disabilita residue dell’ictus cerebrale, I’emiparesi rappresenta la piu frequente
sequela motoria seppure con diversa gravita, con una frequenza che puo raggiungere
il 70-80% dei casi. Il deficit motorio dell’arto superiore determina significative
limitazioni che interferiscono con lo svolgimento delle comuni attivita di vita
quotidiana (ADL), riducendo in modo significativo I’indipendenza dell’individuo
affetto e il suo reinserimento sociale. Inoltre, senza un trattamento riabilitativo
specifico. I’impairment motorio dell’arto superiore pud residuare o peggiorare, con
ovvie conseguenze sull’autonomia del paziente. Numerosi studi hanno evidenziato una
prognosi peggiore per i pazienti con paresi severa dell’arto superiore, dal momento
che circail 50% di questi non € in grado di recuperare la destrezza motoria dopo sei
mesi dall’evento. Per tali motivazioni si comprende come la riabilitazione
convenzionale, in atto comunemente praticata, non sia in grado di risolvere
interamente le limitazioni che derivano dal deficit motorio post ictus (ICH, 1996; ICH
1997; Human for schungsgesetz, 2011; Heilmittelgesetz, HM G, 2000). Recenti studi



hanno suggerito che il training fisioterapico deve essere impegnativo, ripetitivo,
compito-specifico, motivante e intensivo per stimolare la neuroplasticita (Kleim JA,
2008). Nonostante i benefici indiscussi dei protocolli di riabilitazione standard (vale a
dire, fisioterapia e terapia occupazionale) nell’ictus, & auspicabile I’impiego di nuove
terapie che aiutino i pazienti a recuperare il disturbo di forza dopo ictus, tenendo in
considerazione i costi di questo tipo di training ei risultati ottenuti.

Evidenze sempre piu convincenti suggeriscono il ruolo di terapie alternative e
complementari non farmacologiche nella riabilitazione del paziente neurologico. Tra
queste, s annoverano le tecniche di Stimolazione Elettrica transcranica (tES), quali
Stimolazione transcranica a Corrente Diretta (tDCS) e Stimolazioni transcranica
Random Noise.

La Stimolazione transcranica a Corrente Diretta (tDCS) viene considerata uno
strumento utile nella riabilitazione motoria e cognitiva da utilizzare in parallelo con
altri protocolli terapeutici nellapraticaclinica. Studi neurofisiologici hanno dimostrato
che la stimolazione transcranica (magnetica o attraverso corrente diretta) € in grado di
modulare I’eccitabilita corticale e i processi di neuroplasticita. Ad oggi protocolli di
tDCS sono stati utilizzati in studi volti a modulare le performance in task cognitivi e
motori e nd trattamento di una varieta di condizioni psichiatriche e neurologiche
(Hannah L, 2014). Alcuni di questi studi neurofisiologici, condotti su pazienti afasici
o emiparetici post-ictus, hanno sottolineato il potenziale dellatDCS nellariabilitazione
di questi pazienti (Fridriksson J, 2011, R. Lindenberg, 2010). Unarecente meta-analisi
condotta su 8 studi randomizzati ha evidenziato un miglioramento, rispetto ai pazienti
sottoposti a stimolazione sham, del deficir motorio dell’arto superiore in fase cronica
di ictus. (Butler AJ, 2013).

La stimolazione transcranica Random Noise (tRNS), aumenta la sincronizzazione
dell’attivazione neuronale, attraverso I’amplificazione dell’attivita oscillatoria sotto-
soglia (F.Moss, 2004) grazie alla capacita di indurre I’apertura dei canali sodio con
conseguente depolarizzazione neuronale (Schoen I, 2008). Ad oggi, i dati su soggetti

affetti da patol ogie neurologiche risultano limitati.



1L’Ictus

1.1 Definizione

L’organizzazione mondiale della sanita (WHO) definisce I’ictus come “una sindrome
caratterizzata da improvvisa comparsa di segni €/o sintomi riferibili a deficit delle
funzioni cerebrali, localizzati o globali di durata superiore ale 24 ore 0 ad esito
infausto non attribuibile ad altra causa apparente se non a vasculopatia cerebrale”
(WHO).

Il termine “Ictus” fa riferimento ad una condizione clinica caratterizzata dall’esordio
improvviso di deficit neurologici focali o diffusi, della durata maggiore di 24 ore e,
dalla presenza al neuro-imaging (Tomografia Computerizzata o Risonanza Magnetica
Nucleare), di ischemia o emorragiafocaein sedi che giustifichino la sintomatologia.
L’episodio € dovuto a condizioni patologiche in cui si verifica una riduzione
dell’apporto sanguigno, globale o focale in determinate aree cerebrali (Sacco RL,
2013).

1.2 Classificazione patologica

Nell’80% dei casi I’ictus ha origine ischemica, ed & conseguenza dell’occlusione, di
varianatura, di vas arteriosi del distretto sovra-aortico, nel restante 20% dei casi trova
invece origine emorragica, risultato dellarotturadi vasi arterios intracranici. Tuttavia,
la proporzione, nella popolazione generale, dei sottotipi patologici, variain base a
fattori quali eta, razza, origine etnica,e nazionalita. Viene invece definito “Attacco
Ischemico Transitorio” (TIA) la condizione clinica in cui il deficit neurologico
improvviso s risolve entro le 24 ore dallainsorgenza della sintomatol ogia (Sacco RL,
2013).

1.3 Epidemiologia



Si stima che, nel mondo, circa 16.9 milioni di persone vengano colpite, ogni anno, da
ictus, e di queste circalameta nei paesi europei. Inoltre, circa’5.9 milioni di individui
all’anno muoiono per ictus. | dati che fanno riferimento all’anno 2010 identificano
circa 102 milioni di “Disability-adjusted life year” (DALY persi a causa dell’ictus.
Questi dati facevano dell’ictus la terza causa di morte e la prima causa di disabilita
acquisitanel paesi industrializzati (Feigin VL, 2014). Dal 1990 al 2010, I’incidenza,
nel mondo, € aumentata del 68%, stesso andamento ha avuto I’incidenza di
sopravvissuti all’evento acuto, aumentata del 84%. | risultati sono probabilmente da
attribuire all’incremento demografico globale associato ai progress raggiunti nel
campo della prevenzione e gestione del paziente con ischemia cerebrale ( Feigin VL,
2014 ). Grazie allo sforzo congiunto del WHO e World Stroke Organizzation (WSO)
nei paesi occidentali, invece, I’incidenza dell’ictus e ridotta: oggi risulta essere la
quarta causa di morte ( Towfighi A, 2011 ). L’incidenza aumenta con I’eta, sotto i 45
anni questa € pari a circa 7/100.000/anno. La prevalenza generale € del 6,5%,
rispettivamente: 4,9% per I’ictus ischemico e di 1,9% per I’ictus emorragico (
SPREAD, 2016 ). Dal 1990 al 2010 I’eta di incidenza si € ridotta del 12% nei paesi ad
alto reddito ed e aumentata del 12% nel paesi a medio e basso reddito, anche se non
significativamente. | tassi di mortalita sono diminuiti in modo significativo sia nei
paes ad alto reddito sianel paesi abasso e medio reddito ( Feigin VL, 2016).

In Italia, i tassi annui di incidenza oscillano tra 106 e 313/100.000/anno. La frequenza
percentuale dell’ictus ischemico su base aterotrombotica costituisce tra 11% e 15%
degli ictus ischemici globalmente considerati. La frequenza percentuale dell’ictus
cardioembolico e pari al 35% circa e quella dell’ictus lacunare al 15% circadel totale
degli ictusischemici ( SPREAD, 2016 ).

1.4 Fattori di rischio

| fattori di rischio per I’ictus ischemico sono tradizionalmente divisi in modificabili e
non modificabili. | fattori di rischio non modificabili sono rappresentati dall’eta, dai
fattori genetici, dallaetnia. Esistono poi fattori di rischio di genere. L’eta é il maggiore

fattore di rischio per I’ictus, I’incidenza aumenta con I’eta e, a partire dai 55 anni,



raddoppia per ogni decade. La maggior parte degli ictus s verificadopo i 65 anni di
etd ( SPREAD,2016 ). | fattori di rischio modificabili sono rappresentati da:
aterosclerosi carotides, fibrillazione atriale e atre cardiopatie, ipertensione arteriosa,
ipertrofia ventricolare sinistra, diabete mellito, emicrania con aura, ipercolesterolemia
e iperomocisteinemia. Il trattamento farmacologico di queste condizioni ha infatti
determinato una riduzione dell’incidenza dell’ictus (Xie X, 2016; Collins R, 2016;
Raman G, 2013; Hart RG, 2014). Importanti fattori di rischio sono anche il fumo e
I’abuso di alcol ( SPREAD, 2016 ). Obesita, inattivita fisica, stress e depressione, se
modificati potrebbero indurre un ulteriore riduzione del rischio di insorgenza ( Mons
U, 2015; Zhang C, 2014; Peters SA, 2014; Feigin VL, 2016 ).

1.4.1 Fattori di rischio di genere

In generale I’incidenza dell’ictus e piu elevate negli uomini; tuttavia, le donne hanno
un rischio piu ato di sviluppare ictus, soprattutto nel periodo post-menopausa e dopo
i 65 anni e studi di popolazione hanno identificato fattori di rischio specifici per il
sesso femminile. L’emicrania con aura é considerato un fattore di rischio indipendente
per I’ictus ischemico e atre patol ogie cardiovascolari e, nelle donne, I’emicrania senza
aura e un fattore di rischio indipendente per I’ictus rispetto gli altri fattori di rischio
cardio e cerebro-vascolari. Per la contraccezione orale s € osservato un aumento del
rischio di ictus, non statisticamente significativo solo per il cerotto e in atto s
sconsiglia la prescrizione di anti-concezionale nelle donne che soffrono di emicrania
con aura; € comungue da considerarsi I’associazione con altri fattori di rischio quali
eta > 35 anni, ipertensione obesita e fumo. La gravidanza é un fattore di rischio per
I’ictus, I’incidenza di ictus in gravidanza é di 9-46/100000; i periodi piu arischio sono
il peri e post-partum a causa di fattori fisio-patologici quali: I’assetto ormonale,
I’ipercoagulabilita, alterazione emodinamiche e alterazioni pressorie. In fase post
menopausale, le donne sono piu a rischio per fibrillazione atriale e gli eventi
tromboembolici sono piu frequenti nelle donne non in terapia anticoagulante. Sopra
65 anni, le donne vanno piu facilmente incontro ad ipertensione e hanno maggiore



tendenza all’obesita, sono quindi piu suscettibili a sviluppare sindrome metabolica e
diabete, noti fattori di rischio per I’ictus (Arnao V, 2016).

1.4.2 Ruolo della genetica nell’Ictus

Numerosi studi hanno provato I’esistenza di un contributo genetico nello sviluppo
dell’ictus. Il peso dela predisposizione geneticavariain relazione all’eta eal sottotipo
di ictus (Dichgans M, 2007). Gli studi suggeriscono un ruolo della componente
genetica nei soggetti che presentano ictus in eta inferiore a 70 anni (Jood K, 2005).
Sono stati identificati importanti fattori genetici negli ictus causati da aterosclerosi dei
grossi vasi, negli ictus lacunari e negli ictus criptogenetici, mancano invece evidenze
di un ruolo della genetica negli ictus cardioembolici (Schulz UG, 2004).

Le condizioni monogeniche a ereditarieta mendeliana sono un’importante causa di
ictus, soprattutto in soggetti giovani. In queste condizioni I’ictus pud essere I’unica
manifestazione fenotipica della mutazione o far parte di un corteo sindromico
caratteristico (Dichgans M, 2007). Le condizioni piu rilevanti nellapraticaclinicasono
riportate nella Tabella 1.

1.5 Eziologia

Le cause principali di ictus ischemico sono rappresentate del cardioembolismo,
dall’embolismo arterioso e dallatrombos arteriosa; inoltre, risultaimpossibilerisalire
alla causa dell’ictus in circa 1/3 dei casi che vengono classificati come criptogenetici.
Le principali classificazione eziologiche dell’ictus ischemico sono rappresentate dalla
Trial Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), dalla ASCOD e del Causative
Classification System (CCS).
La classificazione TOAST dell’ictus ischemico identifica cinque classi, basandos sui
rilievi clinici ei risultati dei principali test diagnostici (Adams HP Jr, 1993):
- lctus causato da ateroscleros del gross vasi. In pazienti con stenosi
emodinamicamente significativa (>50%) o occlusione del vasi sovra-aortici, il
rilievo a neuro-imaging, di lesioni corticali, subcorticali, cerebellari o tronco-

encefaliche di grandezza maggiore a 1,5 cm é fortemente correlato alla



aterosclerosi stessa. 1l sospetto clinico aumenta se all’anamnesi sono presenti
TIA riferibili allo stesso territorio vascolare.

- lctusdi origine cardioembolica. Questaforma puo essere sospettata in soggetti
con rischio medio-alto di sviluppare embolismo cardiaco ed é avvalorata da
precedenti TIA o Ictusin piu di un distretto vascolare.

- lctus da occlusione dei piccoli vasi. Definito anche ictus Lacunare, coinvolge
le aree cerebrali sotto-corticali con lesioni di diametro inferiore a1,5 cm. La
suaincidenza e maggiore in soggetti ipertesi o diabetici.

- lctus da cause diverse. Cause rare di ictus sono rappresentate da condizioni di
ipercoagul abilita, arteriopatia non aterosclerotiche e disordini ematologici.

- lctus da causa non determinata o ictus criptogenetici.

Il sistema ASCOD, tramite un acronimo, identificale 5 principali class eziologiche di
ictus ischemico. ASCOD corrisponde infatti a Atherosclerosis, Small vassel disease,
Cardiac source, Other causes e Dissection, quest’ultima, causa importante di ictus
ischemico in soggetti giovani. L’ASCOD tiene in considerazione tutte le condizioni
patologiche correlate aictus presenti nel paziente e per ognuna di queste, assegna un
grado corrispondente alla probabilita di relazione casuale esistente con la patologia
stessa. || grado 1 € assegnato se la condizione patologica € presente ed e la piu
probabile causa dell’ictus, il grado 2 si assegna quando la relazione tra condizione
patologicaeictus eincerta, il grado 3 quando, in presenzadella patologia, larelazione
e improbabile, e il grado 4 corrisponde all’assenza della condizione patologica. | gradi
di ASCOD sono attribuiti dopo I’esecuzione di specifiche indagini diagnostiche, in
caso di impossibilitaad eseguire le quali e attribuito il grado 9 (Amarenco P, 2013).
La Causative Classification of Stroke (CCS) € un agoritmo computerizzato che,
considerando i dati clinici, epidemiologici e diagnostici di ogni paziente, permette di
identificare la piu probabile causa dell’evento ischemico. Si tratta di una versione
automatizzata della classificazione TOAST che permette una rapida analis del
paziente e fornisce informazione altamente accurate. Nel CCS la correlazione traictus
e determinate condizioni patologiche e definita “evidente”, “possibile” o “probabile”
inbase allaclinicaeai risultati dei test diagnostici ( Ay H, 2007 ).
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| tre sistemi considerano 5 classi eziologiche, ma utilizzano differenti criteri
classificativi. La TOAST ela ASCOD valutano in maniera categorica la semplice
presenza o assenza di condizioni patologiche a rischio, la CCS invece permette di
integrare le informazioni cliniche epidemiologiche e diagnostiche, risultando il
sistema classificativo piu vaido secondo il Nationa Institute of Neurological
Disorders and Stroke-Stroke Genetics Network ( Arsava EM, 2016; NINDS Stroke
Genetics Network, 2016 ).

La Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP), nel 1991, propose una

classificazione clinica dell’ictus basata sul distretto cerebrale colpito e sulla

presentazione clinicain acuto (Bamford J, 1991). La classificazione OCSP prevede 4

sottotipi di infarto cerebrale:

I Lacunar Infarct (LACI) determinano sindromi cliniche caratterizzate da un deficit

motorio, sensitivo, sentivo-motorio o atassico puro, controlaterale alla lesione. Le

Sindromi lacunari sono causate da occlusione dei vasi perforanti per fenomeni di

lipoialinosi 0 microateromatismo e coinvolgono principalmentei nuclei dellabase eil

ponte con lesioni della grandezza massima di 1,5 cm (Bamford JM, 1988). In molti

cas, i pazienti presentano immagini

TC negative, le lesioni risultan0  ocsp term Example CT Example MRI

invece identificabili alla RMN 1ot anterior circutation
Syndrome (TACS)

(Hommel M, 1990).

| Tota Anterior Circulation Infarcts

(TACI) sono causa di quadri cliniCi  partiat Anterior
Circulation Syndrome

caratterizzati da associazione di @ ®AS

deficit sensitivo-motori controlaterali

in almeno due tra area facciale,  posterior circutation

brachialle e crurale, emianopsia vocs

omonima e compromissione delle

funzioni cerebrali piu COMPIESSE  Lacunar Syndrome
(LACS)

(afasia, discalculia, anomalie visuo-
C e R . Figura 1 Oxfordshire Community Stroke Project
spaziali); il TACI e da considerare  (www.sciencedirect.comscience/article/pii/S13573039120

anche in presenza di aterazione dello 02976).
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stato di coscienza. | TACI sono conseguenza di un evento embolico o trombotico a
livello della carotide interna o della arteria cerebrale media (ACM) prossimale, con
coinvolgimento massivo dei |obi frontale, parietale e temporae di un emisfero e delle
aree sottocorticali (Bamford J, 1991).

| Partial Anterior Circulation Infarct (PACI) determinano quadri clinici caratterizzati
da solo due dei tre elementi clinici del TACI. Tipicamente € presente la
compromissione di una funzione cognitiva associata a un deficit sensitivo motorio
limitato allaregionefacciae, brachiale o crurale. Gli eventi ischemici sono dovuti ala
occlusine dell’arteria cerebrale anteriore o dei suoi collaterali, o dal coinvolgimento
del ramo superiore o inferiore dell’arteria cerebrale media (Bamford J, 1991).

| Posterior Circulation Infarcts (POCI) causano quadri clinici caratterizzati da
sindromi alterne, condizioni cliniche in cui si associa la disfunzione omolaterae di
nervi cranici ad aterazioni motorie o sensitive controlaterali, atassia e alterazioni del
campo visivo. Sono la conseguenza di eventi trombotici o, piu raramente, embolici a
carico delle arterie vertebrali, della arteriabasilare o dei loro collaterali e coinvolgono

aree del tronco encefalico, cervelletto e lobi occipitali (Bamford J, 1991).

1.5.1 Embolic Strokes of Undetermined Source (ESUS)

Numerose evidenze suggeriscono che una parte degli ictus definiti come
criptogenetici, abbiano in realta un’origine embolica: possono pertanto essere indicati
come Embolic Strokes of Undetermined Source (ESUS). Gli emboli possono avere
numerose origini (cardiaca, arteriosa 0 paradossa) e diversa composizione (cellule
tumorali, calcificazioni, infezioni) e solitamente I’ostruzione embolica tende a
ricanalizzars spontaneamente, prima dell’esecuzione delle indagini diagnostiche. Gli
ESUS sono quindi infarti cerebrali i cui criteri diagnostici sono rappresentati da: ictus
non lacunare evidenziabile alla TC o alla RMN, assenza di aterosclerosi intra ed
extracranica maggiore del 50% in arterie che irrorano I’area ischemica, assenza di
rischi maggiori cardioembolici e assenza di altre cause identificabili di ictus (arterite,

dissezione, emicrania, abuso di sostanze) (Hart RG, 2014). Tae classificazione
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presenterebbe I’indiscusso vantaggio di poter somministrare terapia anticoagulante

poiché il meccanismo fisiopatologico é su base embolica.

1.6 Sindromi Cliniche

La presentazione clinica tipica dell’ictus ischemico e rappresentata da un deficit
neurol ogico focale o globale che puo essere completo e stabile sin dall’inizio, oppure
avere un andamento evol utivo (fluttuante, gradual e o progressivo) (Fazio-Loeb, 2003).
Il quadro clinico si completa in genere entro 12-24 ore. | segni e sintomi rilevabili
all’esame obiettivo neurologico, permettono di identificare tre grandi sindromi
cliniche: la Sindrome del circolo anteriore o carotideo, la Sindrome del circolo
posteriore o vertebro-basilare e la Sindrome lacunare. Queste sono legate a territorio
di distribuzione dell’arteria interessata dall’occlusione o dal deficit di perfusione o al
tipo di vaso colpito. La corretta identificazione della sede lesionale € utile sia per
stabilirelaprognosi del paziente siaper lasceltadegli esami strumentali e dellaterapia
daimpostare (Fieschi C, 1989).

La Sindrome dal circolo anteriore o carotideo e da attribuire a ischemia a carico dei
territori irrorati dalla carotide interna e dai suoi collaterali. L’ischemia di tutto il
territorio irrorato dalla carotide interna si manifesta con un’improvvisa emiparesi o
emiplegia controlaterale, con coinvolgimento di ameno due dei tre segmenti corporei
(regione facciale, brachiale e crurale), con deficit sensitivo controlaterale, emianopsia
laterale omonima controlaterale, disturbi delle funzioni nervose superiori: afasia per
lesioni dell’emisfero dominante o0 emidisattenzione, emisomatoagnosia e
anosodiaforia per lesioni dell’emisfero non dominante. Il paziente presenta spesso
deviazione coniugata dello sguardo verso il lato opposto a deficit motorio e
un’alterazione dello stato di coscienza variabile. L’ischemia delle aree cerebrali
irrorate dai rami della ACM si manifesta con deficit sensitivo-motorio controlaterale,
che puo essere limitato anche ad un solo segmento corporeo, o con un deficit del senso
di posizione di un arto, o con un disturbo isolato delle funzioni superiori, cui Si puo
associare un’emianopsia 0 una quadrantopsia laterale omonima controlaterale.

L’infarto nel territorio dell’Arteria Cerebrale Anteriore s manifesta con un deficit
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prevalente dell’arto inferiore controlaterale, eventualmente accompagnato da lievi
disturbi sensitivi o da afasia. Si potranno anche evidenziare disturbi cognitivi tipici
della sindrome frontal e (Fazio-Loeb, 2003).

La sindrome del circolo posteriore o vertebro-basilare sono da attribuire a eventi
ischemici nel territorio vascolare delle Arterie Vertebrali, basilare e dai loro collaterali.
Infarti nei territori dei rami della vertebral e determinano un principal e coinvol gimento
bulbare. L’infarto paramediano del bulbo si manifesta con emiplegia brachiocrurale
ed emianestesia tattile e propriocettiva opposte allalesione e con paralisi della meta
ipsilaterale della lingua. L’infarto bulbare laterale si caratterizza clinicamente per
emianestesia termodolorifica opposta ala lesione e, omo-lateramente ala lesione,
incoordinazione dei movimenti, tendenza ala retro e alalateropulsione, sindrome di
Bernard-Horner, paralisi dei muscoli faringei, del velo pendulo e della corda vocae
(Hiller F,1952).

Infarti nei territori dei rami della basilare si manifestano con sindromi pontine. La
sindrome pontina paramediana e caratterizzata daemipares 0 emiplegiafacio-brachio-
crurale opposte ala lesione, segni neocerebellari agli arti ipsilaterali e atassia della
marcia. A questi sintomi si associano paralis dello sguardo o diplopia verso il lato
della lesione, nistagmo e compromissione della sensibilita tattile e propriocettiva
opposte alla lesione per lesioni paramediali inferiori, deviazione dello sguardo verso
il lato dellalesione per lesioni medio pontino paramediale e oftalmoplegiae mioclonie
di paato, faccia e diaframma per coinvolgimento pontino paramediale superiore. Le
lesioni pontine laterali sono invece caratterizzate daun quadro clinico che comprende:
parais periferica del faciale, compromissione della sensibilita dell’emivolto
omolaterae alalesione, e ipoanestesia termodolorifica della meta controlaterale del
corpo (Fazio-Loeb, 2003).

Gli ictus del Cervelletto possono essere causa di eventi trombo-embolici a carico dei
tre principali vasi di irrorazione cerebellare: I’arteria cerebellare postero-inferiore
(PICA), I’arteria cerebellare antero-inferiore (AICA) e I’arteria cerebellare superiore
(SCA) (Berry DC, 2017). | piu frequenti sono gli infarti nel territorio della PICA.
L’occlusone della PICA si puo manifestare con la comparsa isolata di vertigini e

vomito, o con I’associazione di questi sintomi a nistagmo unidirezionale, atassia e
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tendenza alla lateropulsione. L’occlusione distale della PICA determina vertigini
meno severe, atassia, ipotoniaeincoordinazione degli arti etremore. 1l coinvolgimento
di tutto il territorio di irrorazione della PICA puo associarsi acefaleain sede occipitale
(Lee SH, 20015).

Gli ictus del territorio di irrorazione dell’AICA si manifestano con vertigini, hausea e
vomito, tinnito talvolta associato a sordita monolaterale, paralis faciae, atassia
omolaterale, sindrome di Horner omolaterale e anestesia termodolorifica (Datar S,
2014).

Gli ictus nel territorio della SCA causano tipicamente andatura instabile e atassia di
tronco e arti, nausea e vomito, disartria e anestesia termodolorifica controlaterale, piu
raramente sono associati a vertigini. L’atassia che si associa a ictus cerebellari
tipicamente alarga base di impianto, a passi instabili eirregolari ( Lee SH, 20015).
L’occlusione del segmento prossimale della basilare provoca necrosi di: ponte,
mesencefal o e territorio della arteria cerebrale posteriore. Si manifesta con sintomi e
segni bilaterali di disfunzione delle vie ascendenti e discendenti, e del nervo cranico
oculomotore, ma anche con turbe del respiro ed alterazioni dello stato di coscienza.
Questo quadro é di solito preceduto dasintomi transitori di sofferenzaischemicaquali:
diplopia, vertigini, disartria, disfagia e deficit di forza e sensibilita bilaterali (Fazio-
Loeb, 2003).

In seguito aocclusione dellaarteriacerebral e posteriore (ACP), I’ischemia si manifesta
con emianopsia laterale omonima controlaterale, associata spesso a confusione
mentale. Se la lesione é di grandi dimensioni pud coesistere un deficit cognitivo,
soprattutto disturbi visuospaziali o disturbi delle funzioni simboliche. L’occlusione
distale della basilare pud comportare una emianopsia bilaterale omonima (cecita
corticale) con conservata reazione pupillare alaluce, spesso associata a una sindrome
confusionale.

Il coinvolgimento ischemico bilaterale delle zone mediali del talamo o mesencefalico
determina paralis bilaterale del 11l nervo cranico, stato Soporoso, tetraparesi.
L’occlusione delle arterie talamoperforanti, collaterali dell’ACP, determina infarti
talamici di piccole dimensioni, caratterizzati da una sindrome sensitiva o sensitivo-
motoria controlaterale (Hiller F, 1952).
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Le Sindromi lacunari sono causate dainfarti di piccole dimensioni (inferiori a1,5cm)
nei territori di irrorazione delle arterie perforanti terminali. Lelesioni lacunari possono
essere asintomatiche se I’infarto colpisce zone poco espressive, se a contrario la
lesione interessa aree come la capsulainterna, il talamo e il ponte si osservano quadri
clinici tipici. Le principali sindromi lacunari sono di seguito descritte. 11 Pure Motor
Stroke s manifesta con emipares estesa ad ameno due segmenti corporel su tre, €
solitamente determinato da una lesione nella capsula interna o nel piede del ponte. Il
Pure Sensitive Stroke si manifesta con disturbi delle sensibilitalimitati ad un emisoma
o apartedi esso, s associaalesione nel talamo o nel nucleo lenticolare e nellacapsula
interna. Nell’Ictus sensitivo-motorio si verifica I’associazione di una emiparesi
motoriaadisturbi dellasensibilitaaun emilato corporeo, e determinato daunalesione
nel talamo o nel nucleo lenticolare, nella capsula interna. L’Emipares atassica e
caratterizzata da una lieve paresi motoria, piu evidente all’arto inferiore, associata ad
un’atassia segmentale soprattutto dell’arto superiore. E causatadaunalesionealivello
del braccio posteriore della capsula interna, o della porzione ventrale del tegmento
pontino o del talamo (Fazio-Loeb, 2003).

1.7 Scale di valutazione

Stabilire la severita delle sequele che un evento ischemico cerebrale ha determinato
risulta estremamente importante al fine di stabilire la prognosi del paziente. L’estrema
variabilitaclinicadi un evento ischemico non permette di valutareil paziente con una
sola scala, ma spesso risulta necessaria I’integrazione di piu sistemi di valutazione a
fine di ottenere un quadro completo dello stato del paziente. Le numerose scale di
valutazione del paziente conictusischemico possono esseredivisein tregrandi gruppi:
scale di valutazione del deficit neurologico, scale di vautazione globale e scale di
valutazione dell’indipendenza quotidiana (Patrick DL, 1991).

In acuto, per confermare rapidamente il sospetto clinico, € utile I’utilizzo del Face Arm
and Spech Test (FAST), untest di screening che valutarapidamente laforzamuscolare
degli arti, dei muscoli facciali e le alterazioni dell’eloquio e che possiede buona
specificita e sensibilita per I’ictus (Hankey GJ 2015).
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La National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) rappresenta un utile strumento
di valutazione precoce del paziente con ictuseil suo scoreiniziale, paragonato ad altre
scale, e risultato il migliore fattore predittivo dell’outcome a lungo termine (Keith
WM, 1996 ). Laversione originalefu elaboratanel 1989 e strutturatain modo da essere
utilizzata con facilita anche dal personale medico non specialistico a fine di valutare
pazienti suscettibili atrattamento tempo-dipendente. Lavaliditadellascala e conferita
dalla sua correlazione con il volume dell’infarcimento cerebrale a sette giorni
dall’evento acuto e con laripresafunzionale a3 mesi. LaNIH Stroke Scale si articola
in 15 voci, aognunadelle quali € attribuibile un punteggio chevadaOa2, oda0a3.
| primi 3 punti valutano lo stato di coscienza del paziente, segue la valutazione del
movimenti oculari, del campo visivo, lavalutazione dellamimicafacciale, quattro voci
dedicate alla forza degli arti, |a valutazione della coordinazione, del linguaggio, della
disartria e dell’emiattenzione. Studi retrospettivo hanno dimostrato come solo 11 delle
15 voci della NIHSS possano essere considerate affidabili; i parametri di valutazione
dello stato di coscienze, della mimica facciale, della disartria e della coordinazione
risultano invece scarsamente riproducibili. Esiste pertanto una NIHSS modificata, che
s articolain sole 11 voci, che non trova, pero, nella pratica clinicala stessa diffusione
dellaversione originale. La scala permette di ottenere valore quantitativo dello stato
neurologico del paziente, estremamente utile nel confrontare o status di piu pazienti
del contesto di trias clinici (Patrick DL, 1991; Brott T,1989, Keith WM, 96). Limite
di tale valutazione € il corretto inquadramento degli ictus di circolo posteriore.

Altro importante strumento di misura della disabilita globale e la Modified Rankin
Scae (MRS). La mRS rappresenta la scala pit comunemente utilizzata nella
valutazione del paziente con malattia cerebrovascolare e la piu adatta nei trials sui
pazienti con ictusacuto (JaimeL, 2007). Laversioneoriginae dellaRankin Scale (RS)
fu elaborata nel 1957 come strumento di categorizzazione dellaripresafunzionae del
paziente con mal attia cerebrovascolare ( Rankin L, 1957 ). Si articolavain 5 stadi, che
andavano dalla “disabilita non significativa” (stadio 1) alla disabilita grave (stadio 5).
Nel 1988, |a scala fu modificata, prendendo il nome di modified Rankin Scale. Nella
MRS, la prima categoria del RS & suddivisa in due gradi, 0 per I’assenza di sintomi, e
1 per la disabilita non significativa rispetto ai sintomi, intesa come la capacita di

eseguiretutti i compiti eleattivitausuali. | gradi successivi permettono di classificare
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la disabilita in: lieve (grado 2, pazienti capaci di prendersi cura di se stess senza
assistenza), moderata (grado 3, pazienti in grado di camminare senza assistenza),
moderato-severa (grado 4, pazienti incapaci di camminare e inadeguati alla cura
personale senza assistenza) e grave (grado 5, pazienti allettati, incontinenti e
totalmente dipendenti dal personale infermieristico). E infine aggiunta una sesta
categoria che denota la morte del paziente (grado 6), in anaogia alle scale di
valutazione utilizzate in campo oncologico (Van Swieten JC, 1988; Scott EK, 2006).
La Glasow Coma Scale (GCS) e utilizzata in generale per stabilire la severita
dell’alterazione dello stato di coscienza del paziente, e trova applicazione anche nel
paziente con ischemia cerebrale, soprattutto in fase acuta. Si tratta di uno strumento
semplice e pratico, utilizzabile con facilita sia da personale medico che
infermieristico, elaborato nel 1974 nel “Institute of Neurological Sciences” di
Glasgow.

II GCS prevede un punteggio massimo di 15 punti e un punteggio minimo di 3 punti,
valuta tre aspetti del comportamento: risposta motoria (6 punti), risposta verbale (5
punti) e apertura degli occhi (4 punti). Nella valutazione della funzione motoria, un
punteggio massimo di 6 € attribuito solo nel caso in cui il paziente sia in grado di
eseguire un ordine motorio, in caso contrario si procedera con I’applicazione di uno
stimolo doloroso, tipicamente agli arti, che potra essere localizzato dal paziente (5
punti) o sara seguito da una retrazione dell’arto (4 punti), da una flessione anomale (3
punti), da una estensione dell’arto (2 punti) o, nei casi piu gravi, non determinera
alcunarisposta (1 punto). La risposta verbale é classificata in normale e orientata (5
punti), confusa (4 punti), inappropriata (3 punti), incomprensibile (2 punti) e assente
(1 punto). Infine, I’apertura oculare potra essere spontanea (4 punti), evocata da
stimolo verbale (3 punti), evocata da stimolo doloroso (2 punti) o assente (1 punto).

| tre aspetti sono valutati indipendentemente elasommadei punteggi ottenuti permette
di stabilire laseveritadello stato di comadel paziente: un punteggio inferiore o uguae
a 8 indica un’alterazione di coscienza grave, un punteggio compreso tra 9-13 sta a
indicare un’alterazione moderata della coscienza, punteggi maggiori di 13 indicano
un’alterazione della coscienza lieve o assente (Teasdlae G 1974, Frada G, 2014).
Valutare I’indipendenza nella vita quotidiana dei pazienti con handicap neurologico

risulta estremamente importante per stabilire il piano terapeutico riabilitativo. A tal
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fines utilizzano le scale di Activities Daily Living (ADL). Il Barthel Index (BI) éuna
scaladi ADL trale piu usatefin dalla sua elaborazione nel 1965. Si articolain 10 voci,
con un punteggio massimo di 100 punti che corrisponde alla indipendenza totale, e
valutala capacita di svolgere attivita della vita quotidiana. Le 10 voci del Bl possono
essere divise in un gruppo di vautazione della capacita di cura personae
(alimentazione, abbigliamento, toilette personale, capacita di fare il bagno, controllo
di minzione e defecazione, utilizzo del WC) e un gruppo di valutazione dellamotricita
(capacita di spostarsi dal letto ala sedia, di camminare, di salire e scendere le scale).
Numerosi studi hanno confermato I’affidabilita del BI: il suo valore iniziale & infatti
un importante fattore predittivo sia della sopravvivenza che della ripresa funzionae
(Mahoney FI,1965; Wade DT, 1987; Geert Sulter, 1999). Tale strumento € molte
sensibile per stabilire la corretta distribuzione delle risorse riabilitative a fine di
identificare i pazienti che possono giovare di riabilitazione intensiva piuttosto che di
regimi ambulatoriali.

1.8 Indagini diagnostiche

In acuto, la diagnosi di ictus & fondamentalmente basata sull’evidenza, all’esame
obbiettivo, di un deficit neurologico di nuova eimprovvisainsorgenza. In tempi brevi,
e necessario sottoporre il paziente a una Tomografia Computerizzata (TC) senza
mezzo di contrasto che, avendo altissima sensibilita per le lesioni emorragiche,
permette di indirizzare le scelte terapeutiche. Le lesioni ischemiche di nuova
insorgenza sono difficilmente evidenziabili alla TC, ma compaiono dopo circa 12-24
ore come lesioni focali ipodense. La risonanza magnetica di diffusione (DWI)
localizza invece lesioni ischemiche acute in circa il 90% del pazienti con ictus
ischemico e in circa 1/3 del pazienti con Attacco Ischemico Transitorio (Hankey GJ,
2017).

In seguito ala stabilizzazione del paziente, I’iter diagnostico dovra essere completato
dall’esecuzione di esami volti ad individuare i fattori di rischio e I’eziologia dell’ictus.
Estremamente utile risulta la classificazione ASCOD, che permette di indirizzare il
medico nella scelta dell’esame. Importante risulta la valutazione carotidea con Eco-
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Color Doppler dei tronchi sovra-aortici a fine di individuare placche aterosclerotiche
instabili o emodinamicamente significative. La valutazione cardiol ogica € importante
per individuare la presenza di dilatazione atriale, valvulopatie e di tutte quelle
condizioni che aumentano il rischio cardioembolico, pertanto risulta estremamente
consigliato I’esecuzione di un esame ecocardiografico. Semplici indagini
ematologiche sono utili per valutare I’assetto metabolico del paziente e importante € il
monitoraggio dei valori di pressione arteriosa. Le indagini genetiche risultano
appropriate in soggetti giovani e senza nessun fattore di rischio noto (Hankey GJ,
2017).

1.9 Terapia

La somministrazione di farmaci trombolitici endovena (Alteplase 0,9 mg/Kg) entro
4.5 ore dall’insorgenza dei sintomi hamostrato di ridurre la probabilitadi disabilitaa
3-6 mesi dall’ictus in circa 1/3 del pazienti trattati, non associandosi ad aumento della
mortalita, ma ad un aumento del rischio di sanguinamento cerebrale (Emberson J,
2014). L’uso di dosi piu basse di Alteplase (0,6 mg/kg) riduce I’incidenza di emorragia
cerebral e sintomaticama non permette la stessa ripresa funzionale a 90 giorni, rispetto
alla dose standard. La terapia e tempo-dipendente, pit precocemente é trattato il
paziente, migliori risultati si possono osservare. Negli ictus causati da aterosclerosi dei
grossi vasi, I’associazione di trombectomia endovascolare, con device di nuova
generazione, all’Alteplase, entro 6 ore dell’ictus (briging-therapy), ha dimostrato
raddoppiare il tasso di rivascolarizzazioni angiografica a 24 ore e I’indipendenza
funzionale a90 giorni, senza un aumento dellamortalitae del rischio di sanguinamenti
cerebrali (Goyal M, 2016). Il ricovero di questi pazienti in reparti specializzati come
le Stroke Unit permette di accelerare i tempi di dimissione e di ridurre le probabilita
di morte e complicanze (stroke Unit Trialists’Collaboration, 2013). Lariduzione della
mortalita & assi curata da un appropriato management terapeutico effettuato daun team
specialistico, dallo screening nutrizionale e dalla valutazione della deglutizione entro
le 72 h da ricovero, seguite, dove necessario, dal posizionamento di un sondino

nasogastrico per I’idratazione e da nutrizione parenterale (Bray BD, 2013). La
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riduzione della pressione arteriosa durante i primi giorni risulta consigliatain seguito
a TIA o episodi minori di ictus ischemico perché associato ad un minore rischio di
recidiva (Bath PM, 2015; Rothwell PM, 2007).

L’inizio di una prevenzione secondaria deve essere tempestivo. La somministrazione
immediata di antiaggreganti (aspirina 160-300 mg/die) riduce, di ameno il 50%, il
tasso elaseveritadi un nuovo ictus nelle prime 6-12 settimane (Sandercock PA, 2014).
L’ associazione con un secondo antiaggregante, riduce maggiormente il rischio di
recidiva: la combinazione piu efficace € aspirina e clopidrogrel (Wong KS, 2013).
L efficacia della terapia antiaggregante nella prevenzione secondaria & provata anche
a lungo termine, i regimi terapeutici piu in uso sono aspirina 75-150 mg/die e/o
clopidrogrel 75 mg/die, qualora la valutazione del medico di Stroke Unit, dopo un
corretto bilancio dei fattori di rischio, ritenga necessaria una doppia terapia
antiaggregante (Baigent C, 2009). La terapia anticoagulante in acuto non riduce la
mortalita, ladisabilitaeil rischio di ricorrenzadi ictus, nemmeno trai pazienti con ato
rischio trombotico o basso rischio emorragico; tuttavia quando sussiste un
meccanismo di tipo embolico e quando la bilancia sanguinamento/rischio embolico,
risulta a favore di quest’ultimo, & imperativo intraprendere la terapia anti coagulante.
In pazienti con stenosi carotidea sintomatica, I’endoarterectomia carotidea, associata
aterapia medica, riduce il rischio di ictus o di morte a5 anni dall’evento di circail
50% in pazienti con stenosi del 70-99%, e di circail 25% in pazienti con stenosi del
50-69% (Rothwell PM, 2005). La pressione arteriosa dovrebbe essere ridotta di 5
mmHg per lasistolicae di 2 mmHg per ladiastolica per ridurreil rischio di ricorrenza
di circa1l/5 (Liu L, 2009). Per gli ictus lacunari, il range ottimale € di 120-128 mmHg
per la sistolica e 65-70 mmHg per la diastolica (Odden MC, 2016). La riduzione del
colesterolo LDL di circa 1 mmol/L con statine, riduceil rischio di ricorrenzadel 12%
(Amarenco P, 2009). Laterapia con antidiabeticariduceil rischio di ricorrenzadi ictus
einfarto miocardico (Kernan WN, 2016). Laterapia ormonal e sostitutiva per le donne
in menopausa dovrebbe essere interrotta, in quanto aumenta il rischio di recidiva di
circa il 25% (Lennon O, 2014). Sono infine raccomandate attivita fisica regolare,
astinenza daalcol e fumo e riduzione del peso.
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2 Deficit motorio dell’arto superiore

La compromissione motoria da ictus € principal mente € principa mente caratterizzata
da un quadro di emiparesi. L’emiparesi e definita come la riduzione della motricita
volontaria di un emisoma, si differenzia dalla emiplegia in cui vi é perdita completa
delI’attivita motoria (Fazio-Loeb, 2003). L’emiparesi ha un’incidenza fino al 70-80%
nei soggetti sopravvissuti alla fase acuta dell’ictus, rappresentando una delle piu
frequenti complicanze. Il deficit motorio dell’arto superiore che ne deriva,
compromette significativamente I’abilita a svolgere le comuni attivita di vita
quotidiana (ADL), limitando in modo significativo nell’indipendenza quotidiana il
paziente. Gli studi che hanno analizzato la prognosi nei pazienti con paresi dell’arto
superiore hanno evidenziato una prognosi peggiore nei pazienti con un deficit di forza
severo, osservando che circa il 50% degli individui non erain grado di riguadagnare
destrezza dopo sei mesi dall’evento. Al contrario, una prognosi migliore sarebbe
riportata per i pazienti con emipares lieve 0 moderata, che nel 70% dei casi, riesce a
riguadagnare destrezza dell’arto emiparetico (ICH, 1996; ICH 1997; Human for
schungsgesetz, 2011; Heilmittelgesetz, HM G, 2000). Molti studi hanno osservato che
un’importante fattore predittivo del recupero della funzionalitd motoria superiore,
possa essere |la capacita residua della flessione delle dita in acuto (Fritz SL, 2005;
SmaniaN, 2007).

Fisiologicamente, il sistema motorio € preposto al controllo della motilita volontaria
attraverso il sistema piramidale ed controllo dellamotilita non volontaria (automatica
e riflessa) attraverso i sistemi extra-piramidali (via Cortico-Strio-Pallido-Rubro-
(Reticolo)-Spinale, via Cortico-Strio-Pallido-Ipotalamo-Olivo-Spinale e via Cortico-
Ponto-Cerebellare-Rubro-Reticolo-Spinale). A livello corticale, I’area preposta al
controllo della motilita volontaria e I’area 4 di Brodmann o area motoria primaria,
situata nel giro precentrale della circonvoluzione frontale ascendente. Gli assoni dei
neuroni piramidali di questa area, detti “motonuerone”, formano la via piramidale
discendente. La via piramidale attraversa capsula interna, mesencefalo e ponte,
raggiunge la flessura mediana anteriore del bulbo e vaincontro a decussazione per il
90 % delle suefibre. A livello del tronco encefalico, le fibre preposte a controllo dei

muscoli facciali (fascio genicolato) si dirigono verso i nuclel motori somatici dei nervi
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cranici. La via piramidale preposta a controllo somatico continua il percorso nel
cordone midollare anteriore controlaterale fino ala formazione della sinapsi con il
corpo del Il motoneurone, localizzato nelle corna anteriori del midollo spinale.
L’assone del Il motoneurone raggiunge le fibre muscolari con formazione dell’unita
motoria (Kandel ER, 2000).

L’emiparesi puo essere la manifestazione clinica del coinvolgimento ischemico
dell’ Area Motoria Primaria. In base all’estensione dell’area ischemica, I’emiparesi puo
coinvolgere I’intero emisoma o essere limitata a uno o a due del segmenti corporei
dello stesso (facciae, brachiale e crurae). Altracausadi emiparesi eil coinvolgimento
delle vie piramidali discendenti lungo il loro percorso alivello sottocorticale. Questo
pud essere causato dall’occlusione dei vas perforanti che originano dallarteria
cerebrale media, con il coinvolgimento dell’emergenza del fascio piramidale a livello
nucleo-capsulare. L’emiparesi puo essere la conseguenza di un evento vascolare acuto
che riguarda il distretto vertebro-basilare, con coinvolgimento delle vie piramidali,
delle vie sensitive e delle altre strutture localizzate a livello del tronco encefalico. In
questo caso, le manifestazioni cliniche, indicate come sindromi alterne, perché
caratterizzate dall’associazione di segni centrali controlaterali, dovuti alesioni a di
sopra delle decussazioni sensitive e motorie, e segni periferici omolaterali, dovuti a
lesioni dei nuclei e delle fibre dei nervi cranici (Fazio-Loeb, 2003). La sede della
lesione e un fattore predittivo di recupero della funzione motoriain seguito aictus: la
probabilita di recupero € infatti migliore nelle lesioni corticali, rispetto ale
sottocorticali (Feys H, 2000).

La debolezza o paress muscolare € la diretta conseguenza della riduzione di
trasmissione di segnali nervosi dalla corteccia motoriaalle corna anteriori del midollo
(Wagner JM, 2007). La debolezza muscolare determina ritardo della contrazione
muscolare e un rallentamento nello sviluppo della forza, ne consegue un’inabilita a
muovere o amuovere vel ocemente I’arto, con risvolti negativi sulla funzionalita (Chae
J, 2002). La debolezza muscolare puo coinvolgere tutti i gruppi muscolari dell’arto
superiore o0 essere limitata solo ad alcuni. Gli studi dimostrano come, nella riduzione
della forza muscolare, non esista un gradiente distale-prossmae costante, o un
maggiore coinvolgimento dei muscoli estensori rispetto ai flessori (Tyson SF, 2006;

Mercier C, 2004). Fattori prognostici positivi del recupero della funzionalita motoria
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dell’arto superiore, sono rappresentati dal recupero del movimento di estensione del
polso e dal recupero dellaforzadellamano (Renner CI, 2005). Ladebolezzamuscolare
porta a una riduzione dell’uso o alla immobilita dell’arto paretico. L’ immobilita, a sua
volta, riduce la compliance del tessuti muscolari, potenzia i meccanismi rifless e la
spasticita. Interventi rapidi per ridurre I’immobilita e preservare il movimento, sia
attivo che passivo, possono prevenire contratture muscolari, dolore, I’assunzione di
posture scorrette dell’arto e la fibrost muscolare (Stecco A, 2014; Preeti Raghavan,
2015).

La disfunzione motoria & secondaria anche alla spasticita. La spasticita e un disordine
motorio caratterizzato da un aumento del tono muscolare vel ocita-dipendente, causato
daunaipereccitabilitadei rifless muscolari, risultato della compromissione del primo
motoneurone (Lance, 1980). La prevalenza della spasticita incrementa con il tempo
dall’episodio acuto ed e da considerarsi tra gli effetti secondari della debolezza
muscolare e della immobilita (Watkins CL, 2002). In fase acuta, la spasticita e
considerata un indice di riparazione dei meccanismi di tono € movimento muscolare,
ei pazienti con spasticita iniziale hanno prognos migliore di quelli con arto flaccido
(Brunnstrom 1970). Tuttavia, a causa della progressiva riorganizzazione delle vie
discendenti, la soglia per I'attivita riflessa continua a diminuire e la spasticita puo
diventare estremamente sensibile alla contrazione muscolare (Gracies 2005). Ne
risulta una co-contrazione spastica, dovuta a reclutamento involontario dei muscoli
antagonisti, in seguito a movimento volontario. 1l grado di co-contrazione spastica &
correlato positivamente con il punteggio del Fugl-Meyer Assesstemnt (Aluru, Lu et al.
2014).

Altracaratteristica della disfunzione motoria dell’arto superiore in pazienti con ictus e
la presenza di una sinergia muscolare anomala (Preeti Raghavan, 2015). L alterazione
della sinergia muscolare sembra essere indipendente dalla riduzione di forza e da
grado di spasticita, maessere causadellaperditadi abilita a determinare un’attivazione
spazide e temporae dei muscoli, conforme a movimento volontario richiesto
(Canning, Adaet a. 2000).

Il grado di recupero spontaneo dell’impairment motorio nel primi 6 mesi, € variabile.
[l miglior fattore predittivo del recupero funzionale a6 mesi, e rappresentato dal grado

di disfunzione motoriaa 1 mese, valutato con il Fugl-Meyer Assessment (Duncan PW,
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1992). Questo hail vantaggio di identificarei soggetti a prognosi peggiore a6 mes e
di pianificare precocemente per gli stess strategie riabilitative pit intensive.
All’esame obiettivo il danno a carico della via piramidale determina una iper-reflessia
e ipertono controlaterali alla lesione. L’azione dei muscoli antagonisti e la
distribuzione dell’ipertonia piramidale causano la tipica postura dell’emiplegico: I’arto
inferiore e esteso alla coscia e alla gamba, il piede € equino-varo, il braccio e addotto
e intraruotato, le dita, il polso ed il gomito sono flessi, I’avambraccio e la mano sono
pronati. Questo e indicato come atteggiamento emiparetico ed e causa della tipica “
andatura falciante”. Il deficit di forza muscolare puo essere evidenziato tramite le
prove di Mingazzini agli arti superiori e inferiori. Nel primo caso s invitail paziente
ad estendere |e braccia sul tronco a 90°, con dita ben estese e allargate e occhi chiusi;
la manovra é considerata positiva se il paziente non riesce a mantenere la posizione
con cadutadel braccio paretico; in caso di negativita, si puo potenziare lamanovracon
il cosiddetto Mingazzini “sensibilizzato” che si esegue con braccia estese e palmi verso
I’alto e si considera positivo in presenza di una lieve pronazione delle mani. La prova
di Mingazzini degli arti inferiori si valuta con paziente supino e con occhi chiusi, che
sara invitato a sollevare gli arti inferiori, discosti uno dall’altro e con angolo di 90° tra
cosce e gambe; la manovra e considerata positiva se si verifica un lento abbassamento
della gamba paretica (Fazio-Loeb, 2003).

2.1 Scale di Valutazione del grado di emipares

2.1.1 Medical Research Council (MRC)

Utilizzata da piu di 60 anni, la Medica Research Council (MRC) rappresenta |o
strumento piu largamente utilizzato per valutare la forza muscolare. La MRC fu
originariamente creata per valutare il danno neuronale periferico dovuto a ferite di
guerra o0 a poliomielite, e successivamente dimostrata valida per stabilire la severita
del deficit di forza anche in pazienti con ischemia cerebrale. La MRC € una scala
ordinale che misura la forza muscolare in sei gradi: il grado O staaindicare latotale

assenzadi contrazione e quindi di forza, mentre la presenza di una debole contrazione
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prevede un punteggio di 1, ala contrazione in assenza di gravita, contro gravita e
contro resistenza sono attribuiti punteggi che vanno da2 a4, il punteggio massimo di
5 e invece attribuito alla presenza di una normale forza di contrazione. La larga
diffusione della MRC e probabilmente da attribuire alla sua facilita di utilizzo, ala
utilita per lamaggior parte dei gruppi muscolari e alla sua applicabilita a ogni tipo di
danno neurologico ( James MA, 2007; Gregson JM, 2000 ).

2.1.2 Fugl-Meyer Assessment (FMA)

Una modalita di valutazione della severita dell’emiplegia, specifica per i pazienti che
hanno subito un ictus ischemico, e rappresentata della Fugl Meyer Assessment (FMA).
La FMA fu elaborata nel 1975 da Fugl-Meyer AR, Jé&sko L, Leyman|, Olsson S
eSteglind S, d fine di soddisfare la necessita clinica di uno specifico metodo
quantitativo di misurazione del recupero motorio in pazienti emiplegici in seguito a
ictus. E una scala numerica consideratatrai metodi di valutazione piti completi per la
sua sensibilita a cambiamenti del deficit motorio in corso di riabilitazione ed é
fortemente raccomandata nel trials clinici di riabilitazione post-ischemica. L’elevata
sensibilita a cambiamenti, nel grado di emiplegia deriva dal fatto che la costruzione
della FMA é basata sull’osservazione empirica nei normali schemi di recupero in
pazienti emiplegici e sull’importanza data alla relazione tra postura e abilita di eseguire
movimenti precisi con gli arti.

La FMA completa prevede 226 punti, ed e sviluppatain cinque domini di valutazione
di: funzione motoria, funzione sensitiva, equilibrio, range di movimento articolare e
dolore articolare. A ogni voce é attribuibile un punteggio che va da 0 a 2
(O=impossibile a eseguire, 1=eseguibile parzialmente, 2=eseguibile completamente).
La valutazione della funzione motoria include movimento, coordinazione e rifless;
prevede un massimo di 100 punti divisi in 66 per I’arto superiore e 34 punti per I’arto
inferiore (FMA-Lower Extremity). La scala inoltre prevede un massimo di 24 punti
per le funzioni sensitive. In totale, 14 voci sono dedicate alla vautazione I’equilibrio,
44 a movimento articolare e 44 a dolore articolare.

La sezione del FMA dedicata all’arto superiore (FMA-Upper Extremity) si articolain
4 sottogruppi: gruppo A per spalla, gomito e avambraccio, gruppo B per il polso,
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gruppo C per mano e le prese e gruppo D per la valutazione di dismetria, velocita e
tremore, per un totale massimo di 66 punti ( Fugl-Meyer AR, 1957; Gladston DJ, 2002

)-

2.1.3 Wolf Motor Fuction Test (WMFT)

Lavalidita e affidabilita del FMA ha permesso di legittimare un atro importante test
di valutazione della funzionalita motoria dell’arto superiore in pazienti ischemici: il
Wolf Motor Fuction Test (WMFT). Il WMFT é un test atempo (time-based) elaborato
per valutare la performance motoria dell’arto superiore, specifico per pazienti con un
deficit motorio cronico. Il test permette di quantificare I’abilita nei movimenti,
cronometrando I’esecuzione di movimenti articolari singoli o multipli e di compiti
funzionali. | compiti sono organizzati in base alla difficolta e coinvolgono
progressivamente le articolazione prossimali e distali a fine di valutare la capacita
totale di movimento e la velocita di esecuzione. 1l test completo prevede 17 compiti
motori, di cui 15 funzionali e 2 di valutazione dellaforza, daeseguire nel minor tempo
possibile, fino ad un massimo di 120 secondi per compito. A ogni compito &
attribuibile un punteggio che va da 0 (assenza completa di movimento) a 5
(movimento normale, comparato all’arto controlaterale), si attribuisce il punteggio di
1 seil paziente non € in grado di completare il movimento entro i 120 secondi. (Wolf
SL, 2001; Morris DM, 2001).

2.1.4 Stroke Upper Limb Capacity Scale (SULCYS)

LaStroke Upper Limb Capacity Scale é unascaladi valutazione della capacita motoria
dell’arto superiore, specifica per i pazienti con ictus ischemico, ideata in un centro di
riabilitazione olandese nel 2001, il Sint Maartenskliniek.

La SULCS s sviluppa in dieci voci che rappresentano compiti importanti correlati
all’attivita quotidiana. 1l punteggio va da 0 a 10, e le dieci voci comprendono 3 per la
funzionalita dell’arto superiore prossimale, 4 per movimenti semplici di polso e dita e

4 per movimenti complessi di polso e dita. L attribuzione del punteggio e dicotomica:
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O=incapace di effettuareil movimento, 1=capace di effettuare il movimento. ( Roonda
Ld, 2010; Houwink A, 2011).

2.1.5 Action Research Arm Test

L’Action Research Arm Test (ARAT) pu0 essere considerato un metodo di misura
della limitazione dell’attivita motoria, specifico dell’arto superiore. Valuta
principalmente I’abilita di maneggiare oggetti di varie dimensioni. Consta di 19
esercizi, divisi in 4 gruppi: presa, controllo, stretta e movimenti generali dell’arto; la
performance di ogni gruppo puo essere valutata con una scala da O (nessun
movimento) a 3 (movimento normale). Sono necessari circa 10 minuti per la
somministrazione del test (Michelle McDonnell Research Centre, 2008; Platz T,
2005).

2.1.6 Box and Block Test

Il Box and Block Test (BBT) €untest di valutazione della destrezza manual e el aborato
per pazienti con handicap neurologico tra cui quello di natura ischemica. || BBT si
avvale dell’utilizzo di una scatola (box), suddivisa in due parti uguali, e di 150 cubi
(block) di varie dimensioni posti, all’inizio del test, nella meta della scatola
corrispondente all’arto dominante. Il paziente ha il compito di spostare il maggior
numero di cubi in un tempo di 60 secondi, da un lato all’altro della scatola con I’arto
dominante, e di ripetere I’esercizio con I’arto non dominante. Il parametro di
valutazione della destrezza manual e € rappresentato dal numero di cubi cheil paziente

riesce a spostare con I’arto dominante e con I’arto non dominante. (Virgill M, 1985).

2.2 Riabilitazione del deficit motorio dell’arto superiore post-stroke

2.2.1 Riabilitazione convenzionale.
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Lariabilitazione convenzionale, in pazienti con ischemia cerebrale, dovrebbe avere un
inizio tempestivo, gia a 48 h dall’evento acuto, e dovrebbe essere attuata attraverso
servizi di supporto multidisciplinari. L’ impostazione del piano riabilitativo deve essere
preceduta dalla identificazione e quantificazione delle necessita del paziente e da una
pianificazione realistica degli obbiettivi. 1l protocollo riabilitativo deve essere poi
seguito daunarivalutazione dei progressi ottenuti rispetto agli obiettivi preposti (Peter
L, 2011).

Le primefasi dellariabilitazione fisica, occupazione e logopedica sono volte arendere
il paziente piuindipendente possibile nell’ambiente ospedaliero o domestico. A tal fine
devono essere adottati servizi di supporto sociae e psicologico, che aiutino il paziente
e la famiglia a rendere I’ambiente pit adatto alla disabilita dello stesso, attraverso la
rimozione di barriere architettoniche e I’utilizzo di strumenti di supporto alla
deambulazione (Bruce HD, 2004). Laterapia occupazionale halo scopo di migliorare
le capacita fisiche residue e le capacita cognitive del paziente, consigliare le
attrezzature e gli ausili che possono aiutare la personanelle attivita quotidiane e valuta
i rischi per lasicurezza nell’ambiente domestico, il terapista occupazionale hainoltre
il compito di rendere gli assistenti/familiari idonel a prendersi cura del paziente
(A.L.T.O).

La riabilitazione tradizionale dell’arto superiore si basa sui principi del Constraint-
Induced Movement Therapy (CIMT), considerato il piu efficace regime di trattamento
per migliorare la funzionalita motoria dell’arto paretico (Peter L, 2011). 1l protocollo
originale del CIMT s basa su tre caratteristiche fondamentali: I’esercizio intensivo e
graduale dell’arto paretico in compiti specifici per almeno 6 ore al giorno e per 2
settimane, il movimento forzato dell’arto paretico agevolato dal uso di un guanto
imbottito per I’arto non paretico per almeno il 90% della giornata e I’esecuzione di
compiti motori standard di raggiungimento, presa e stretta di oggetti che possano
determinare un vantaggio nella vita quotidiana (Morris D, 2006). L’efficacia del
protocollo in termini di ripresa dell’attivita dell’arto superiore e di uso dell’arto
superiore nell’attivita quotidiane é stata confermata da piu trials, il suo beneficio é
ormai assodato nel periodo che vada 3 a 21 mesi dall’evento acuto, mentre I’impiego
nei primi 3 mes e ancora esiguo (Wolf S, 2006; Wolf S, 2010). Esistono oggi
numerose versione della CIMT, indicate con il termine di Modifided CIMT. Le
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mMCIMT prevedono sessioni meno intensive con un tempo variabile da 30 minuti a 6
ore a giorno, per un periodo che va da 2 a 12 settimane. | protocolli prevedono
I’utilizzo di un guanto imbottito per I’altro non paretico o laForced Use Therapy, che
prevede la semplice immobilizzazione dell’arto non paretico (Gert K, 2015). La
costanza giornaliera degli esercizi € il determinante piu importante per il
raggiungimento degli obbiettivi. | pazienti sono piu motivati alla esecuzione degli
esercizi se questi sono suddivisi in blocchi da 20 minuti, piu volte a giorno, e se gli
stessi prevedono I’esecuzione di azioni utili nellavita quotidiana ( Page SJ, 2004 ). I
meccanismo neurofiosiologico alla base dei miglioramenti indotti dalla CIMT e
probabilmente dovuto alla plasticita neuronale indotta dai Long Term Potentation
(LTP), che a loro volta si sviluppano in seguito a ripetuti stimoli neuronali. Si
determinano probabilmente fenomeni di riorganizzazione delle aree cerebrali peri-
lesionali che permettono di adempiere ai nuovi compiti motori ( Donchin O, 2002 ).
Il Graded Repetitive Arm Supplementary Program (GRASP) e un intervento
riabilitativo specifico per i pazienti con emipares secondariaalctus, basato sugli stessi
principi del CIMT. Il GRASP e stato sviluppato daricercatori Canades e, rapidamente
passato ala pratica clinica, € oggi fortemente raccomandato per i programmi
riabilitativi dei pazienti emiplegici. Il protocollo, che include 3 livelli di esercizi
manuali a graduale progressione, prevede I’esecuzione, da parte del paziente, di
esercizi per il braccio e per la mano, sotto monitoraggio di un terapista, ma effettuati
in maniere indipendente. Gli esercizi prevedono ampi movimenti articolari, esercizi di
stretching, rafforzamento funzionale, sostenimento di pesi sulla mano, controllo del
tronco durante I’esecuzione dei movimenti, pratica ripetitiva del braccio paretico ed
esercizi ripetitivi di entrambi gli arti. Grazie alla sua estremaflessibilitae I’inclusione
di compiti motori che mimano azioni di vita quotidiana, il GRASP risulta accettato
dallamaggior parte del pazienti ( Connel LA, 2014; Henderson A, 2007 ).

2.2.2 Riabilitazione non convenzionale

Sono in studio numerose tecniche di riabilitazione che associate ai protocolli classici
potrebbero massimizzare gli effetti dellariabilitazione stessa.
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Tra gueste annoveriamo:
- 1l Training Robotico
- LaRedtaVirtuae
- LaStimolazione Magnetica Transcranica
- Letecniche di Stimolazione Elettricatranscranica

[l Training Robotico

I training robotico hadimostrato avereimportanti risultati, migliorando lafunzionaita
elaforzadi arto e mano. | risultati devono pero essere interpretati con cautela a causa
del ridotto numero di studi a riguardo e a causa della varieta di condizioni utilizzate
nei trias, in termini di tempo, intensita e dispositivo scelto. | dispostivi elaborati per
I’arto superiore agevolano lariabilitazione supportando i movimenti di spalla, gomito
€ mano tramite movimenti passivi 0 movimenti contro resistenza. | piu semplici sono
in grado di muovere singole articolazione, i piu sviluppati permetto movimenti
completi dell’arto superiore. Sebbene, in condizioni analoghe, lariabilitazione assistita
da personae speciadistico sembri avere effetti leggermente migliori, la riabilitazione
con dispostivi robotici ha il vantaggio di non richiedere assistenza continua, di
aumentare il numero di ripetizioni per esercizio, e rendereil pazienze piu autonomo e

propenso alla esecuzione dellaterapia ( Bruce HD, 2004; Peter L, 2011).

LaRedta Virtuae

Incoraggianti sono i risultati ottenuti dall’applicazione della RealtaVirtuale (VR) nella
riabilitazione dell’impairment motorio dell’arto superiore. La VR permette una
simulazione digitale, interattiva e multisensoriale in tempo reale. L’ambiente simulato
e tridimensionale e molto realistico, grazie alla presenza fi input multisensoriali
(segnai luminosi, sonori e tattili). In generale, esistono due tipi di VR: immersiva e
non immersiva. La VR immersiva s attua attraverso proiezioni su schermi o display
montati sulla testa, in cui I’ambiente virtuale e proiettato su superfici concave per

creare senso di immersione. La VR non immersiva invece si avvale dell’utilizzo di
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schermi di computer e I’interazione avviene tramite mouse o joystick. L ’efficacia della

riabilitazione con VR e ancora oggi in discussione (Henderson A, 2007 ).

La Stimolazione Magnetica Transcranica

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) € una tecnica di neurostimolazione
non invasiva che attraverso un generatore di campi magnatici, crea campi elettrici in
grado di modificare indurre la neuroplasticita. 1| generatore di campi magnetici crea
una corrente elettrica con ampiezza di circa 8000 A e della durata di circa 1 ms,
attraverso una bobina di induzione posta sullo scalpo. La corrente crea un campo
magnetico perpendicolare alla bobina, che attraversa il cranio e induce una “corrente
parassita” all’interno dell’encefalo, parallela alla bobina. Se I’intensita di stimolazione
e sufficiente, e la bobina e posta sopra la corteccia motoria, ne risulta un’attivazione
delle vie cortico-spinali e I’attivazione muscolare determina potenziali motori evocati
(MEP) misurabili tramite elettromiografia, in corrispondenza dell’emisoma
controlaterale (Edwards M J, 2008).

L applicazione della TMS su cavie animali, ha permesso di comprendere come la
stimol azione magnetica cerebral e possa indurre meccanismi di plasticita post sinaptica
alungotermine. LaTMS, nello specifico, €in grado di indurrefenomeni di Long Term
Potentation (LTP) e Long Term Depression (LTD). Per ottenere fenomeni di LTP e
LTD in cavie animali sono necessarie stimolazioni rispettivamente ad alta (100 Hz) e
bassa (1-5 Hz) frequenza. L’applicazione su esseri umani prevede invece stimolazioni
a5-10 Hz per ottenere LTP e stimolazioni a1 Hz per ottenere LTD (Wassermann EM,
1998).

La TMS ha trovato ampia applicazione in pazienti con alterazioni del movimento.
L applicazione della TMS nella riabilitazione motoria dei pazienti con ictus e stata
effettuata sia con stimolazioni ad alta che abassafrequenza. Sessioni di TM Sripetitive
ad alta frequenza (10 Hz) della area motoria ipsilesional e determinano un incremento
dell’ampiezza dei potenziali motori evocati (MEP), e sono positivamente associati con
un miglioramento dell’apprendimento di task motori (Kim YH, 2006). Sessioni di
TMS ripetitive a bassa frequenza (1 Hz) in corrispondenza della area motoria

controlesional e determinano invece una riduzione dell’inibizione interemisferica che,
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associate a terapia fisica e occupazionale convenzionale, migliorai tempi di ripresa

funzionale dei pazienti (Avenanti A, 2012).

3 Lastimolazione Elettrica Transcranica

Le tecniche di stimolazione €lettrica

10w

Transcranica (tES), tramite I’applicazione i

di corrente elettrica a livello dello scalpo,

generano dei campi elettrici in grado di
modulare I’attivita neuronale in maniera

diversa a seconda della modadlita di tES

applicata (Priori, 2003). Le tecniche oggi in
uso sono la stimolazione transcranica a o5ma
corrente diretta (tDCS), chetrovanumerose  gyy -
applicazioni cliniche; la stimolazione

5mA
transcranica random noise (tRNS) e la

Figura2. tES
simolazione transcranica a corrente (www.nchi.nim.nih.gov/pmc/articles’PMC3733022)
alternata (tACS). Ognuna di questa tecniche prevede I’utilizzo di uno stimolatore di

corrente a batteria.

StoriadellatES

All’origine degli studi sulle tecniche di stimolazione elettrica cerebrale non invasiva
s trovano la scoperta dell'éettricita biologica del fisiologo italiano Luigi Galvani,
risalante al XV1II secolo, ei successivi tentativi sperimentali di influenzarele funzioni
fisiologiche attraverso I’energia elettrica del medico francese Charles Le Roy. Le
prime applicazioni cliniche risalgono alla pubblicazione, nel 1804, del “Essai
Theorique et Experimental sur le Galvanisms” di Giovanni Aldini che tento di trattare
la psicosi e la melanconia, e al 1855, anno della pubblicazione di “De I'electrisation
localisee” del medico francese Duchenne de Boulogne, il quale dimostro come un

campo elettrico, generato da due eettrodi applicati sulla cute, potesse stimolare
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contrazioni muscolari senzadanneggiare la cute stessa. Lo sviluppo di queste tecniche
fu poi abbandonato fino al 1964, anno della pubblicazione dell o studio su cavie animali

di Bindman.

3.1 La Stimolazione Transcranica con Corrente Diretta

3.1.1 Introduzione

La stimolazione Transcranica a corrente diretta (tDCS) € una forma di stimolazione
cerebrale non invasiva (NIBS) in cui livelli bass di corrente sono trasmess a
specifiche aree cerebrali, determinando cambiamenti dell’eccitabilita neuronale
(Priori, 2003). LatDCS, a contrario di atretecnicadi NIBS, non ha azione diretta sui
singoli potenziali d’azione, ma cambia I’eccitabilita tissutale generale e puo quindi
essere considerata piu una tecnica di neuromodulazione, che di neurostimolazione
(Priori, 2009). La possibilita di indurre cambiamenti dell’eccitabilita e dell’attivita
neuronale duraturi, tramite I’applicazione di corrente diretta, € gianota dai risultati di
studi su cavie animali dal 1964 (Bindman et al. , 1964), ma gli studi sull’'uomo hanno
avuto un piu recente sviluppo ( Priori, 1998).

I benefici nell’utilizzo di questa tecnica di stimolazione sono molteplici: essapermette
una modulazione dell’eccitabilita indolore, selettiva e focale. La corrente é trasmessa
attraverso lo scalpo utilizzando degli elettrodi stimolanti posti all’interno di spugne
sintetiche imbevute in soluzione salina e, per convenzione, I’elettrodo anodico (+) e di
colore rosso, quello catodico (-) € di colore nero.

Nellamaggior partedei casi, |latDCS anodicaaumenta, laddove la catodica diminuisce
I’eccitabilita corticale (Nitsche and Paulus, 2000).

L’uso della tDCS su adulti sani, ha dimostrato di poter determinare miglioramenti di
diverse performance cognitive, a seconda delle aree cerebrali sulle quali viene
applicata. Numerosi trials hanno utilizzato latDCS come terapiariabilitativa di deficit
neurologici e patologie psichiatriche con risultati promettenti, pur considerando
I’esiguita delle casistiche su cui son stati eseguiti. Per queste ragioni saranno
necessarie nuove sperimentazioni condotte su casistiche piu numerose a fine di

sostenere definitivamente I’utilita della metodica.



Uno studio condotto su volontari sani (Nitsche and Paulus, 2000) ha dimostrato la
possibilita di aumentare o diminuire selettivamente I’eccitabilita dei motoneuroni
corticali, aterando la frequenza di scarica dei neuroni, tramite I’'uso di corrente
elettrica debole anodica e catodica. In particolare, é stato dimostrato che I’eccitabilita
neuronale diminuisce tramite stimolazione catodica a causa dell’iper-polarizzazione
che questa determina, di contro la stimolazione anodica depolarizza i neuroni
conducendo a un aumento dell’eccitabilita. Inoltre & stato dimostrato quanto la
disposizione degli elettrodi sia fondamentale per il raggiungimento dell’effetto: di
varie posizione sperimentate, solo quella con anodo posto in corrispondenza della
corteccia motoria e catodo su fronte controlaterale, si é infatti dimostrata efficace.
Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi trials che hanno tentato di chiarire gli
effetti dellatDCS su pazienti affetti da varie patologie neurologiche e psichiatriche.
Sono stati osservati risultati positivi in pazienti con ictus ischemico in fase cronica,
con esiti di emiparesi, afasia e declino cognitivo. In pazienti con diagnos di Malattia
di Alzheimer (AD), sessioni di stimolazione sia anodica che catodica della corteccia
prefrontal e dorsolaterale (DLPFC) hanno dimostrato un miglioramento delle funzioni
cognitive alla somministrazione di test cognitivi (il Mini Mental State Examination)
(Khedr et a., 2014), il beneficio non é perd stato confermato da un Randomized
Controlled Trial (RCT) su un campione piu grande (Suemoto et a. 2014). Studi in
pazienti con diagnosi di Malattiademielinizzante (Sclerosi Multipla) hanno dimostrato
che la stimolazione anodica dell’area somatosensoriale primaria e della corteccia
motoria primaria determina una riduzione significativa dell’astenia, rispettivamente
del 27% e del 65%, allaFatigue Severity Scale (Tecchio F., 2014). LatDCSin pazienti
con Malattia di Parkinson potrebbe diventare un’alternativa non invasiva alla Deep
Brain Stimulation: € stato infatti osservato che la tDCS della corteccia motoria
primaria riduce i sintomi motori, quali bradicinesia, freezing e andatura anomala per
un periodo di tempo prolungato (circaun mese) (Vaentino et a., 2014). Unariduzione
dei sintomi motori prolungata (circa 3 mesi), associata a riduzione dei sintomi non
motori (deflessione del tono dell’umore), € stato inoltre ottenuta effettuando
stimolazioni anodica della DLPFC, contemporaneamente all’esecuzione di terapia
fisica(Manenti et al., 2016). In pazienti con cefaleacronicala tDCS catodica dell’area

visiva primaria sembra diminuire la durata dell’attacco cefalalgico (Antal A. 2011), la
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stimolazione anodica dell’area motoria primaria sembra invece ridurre la frequenza
degli attacchi e (Auvichayapat P. 2012) e I’intensita del dolore ( Dasilva AF. 2012 ).
In soggetti con sindromi epilettiche, in seguito aidentificazione del focus epilettogeno
all’EEG, é stato tentato di ridurre I’attivita dello stesso con sessioni di tDCS catodica.
L applicazione di tDCS (1 mA per 20 min), in pazienti con epilessia refrattaria, ha
permesso la riduzione della frequenza di scarica del focus epilettico, associato a una
riduzione delle manifestazioni cliniche (Fregni et a. 2006). In campo psichiatrico, gli
effetti della tDCS sui sintomi depressivi sono stati trai primi ad essere studiati: la
stimolazione anodica &, infatti, in grado di diminuire i sintomi depressivi (Costain R.
et a. 1964), mentre quella catodica riduce i sintomi maniacali (Carney MW. 1969).
L’effetto antidepressivo della tDCS della corteccia prefrontale in soggetti con diagnosi
di disturbo depressivo maggiore e clinicamente significativo, in seguito a valutazione
con Hamilton Depression Rating Scale, rispetto a pazienti con stessa patologia
sottoposti a stimolazione sham (Fregni F. 2006). Ad oggi, secondo una meta-analisi
del trattamento antidepressivo con tDCS, s ritiene che questa tecnica possa essere una
valida alternativa per il trattamento di pazienti che rifiutano o che non tollerano la
terapia farmacologica, risulta invece inefficace la sua applicazione in depressioni
resistenti a farmaci (Meron D, 2015). In pazienti schizofrenici, refrattari a terapia
farmacologica, 10 schema di stimolazione anodica su regione temporo-parietale e
stimolazione catodica su DLPFC hanno determinato una riduzione clinicamente
significativa dei sintomi “positivi” (deliri, allucinazioni e pensiero sregolato) e dei
sintomi “negativi” (abulia, apatia, alessitimia) (Brunelin et al., 2012; Mondinoet al.,
2014). Infine, la probabile efficacia nel ridurre la dipendenza in alcolisti e
tossicodipendenti, della tDCS biemisferica della DLPFC, trova fondamento nella
dimostrata alterazione del sistemalimbico e della DLPFC in questi soggetti. Singole
sessioni di stimolazione della DLPFC in acolisti hanno determinato una notevole
riduzione del desiderio di bere in seguito alla vista di acool, rispetto agli alcolisti
sottoposti a stimolazione sham (Boggio 2008); |0 stesso andamento e stato confermato
con tDCS della DLPFC in soggetti con dipendenza da cocaina (Gorini, 2014).
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3.1.2 Metodologie dellatDCS

E possibile evidenziare tre parametri fondamenti che condizionano gli effetti della
stimolazione: I’intensita di corrente usata, la durata del trattamento e ampiezza
dell’area stimolata (Nitsche MA, 2003). Varie combinazioni di questi elementi e
stimolazioni ripetute permettono di ottenere cambiamenti dell’eccitabilita neuronale
che perdurano per un tempo variabile dopo I’interruzione del campo elettrico
(Bolognini N, 2009) .

Lamaggior parte degli studi condotti con questa tecnica utilizza una corrente a bassa
intensita compresatra 0.5 e 2 mA, correnti a di sopradi 2 mA non sono ancora stati
studiati abbastanza a fondo per dimostrare la sicurezza e I'efficacia. La durata delle
sessioni di trattamento nei diversi studi sperimentali € in genere compresatra5 e 30
min. Altro parametro importante € la direzione del flusso di corrente, definito dalla
posizione degli elettrodi. La relazione tra la direzione del flusso di corrente e la
geometria neuronale &€ fondamentale per I’efficacia di stimolazione. (Creutzfeldt et al.,
1962). Anche la posizione degli elettrodi risultafondamentale ed e stabilita secondo il
posizionamento standard del Sistema Internazionale 10-20 per EEG. Secondo questo
sistema, ogni posizione e indicata da una sigla composta da una lettera, che identifica
laregione della corteccia stimolata (Fp frontopolare, F frontale, C centrale, P parietale,
T temporae, O occipitale) e da un numero che identifica I’emisfero (destra: numeri
pari, sinistra: numeri dispari e z per lineamediana). E fondamentale fare riferimento a
guesto sistema per ottenere una corrispondenza tra la posizione dell’elettrodo

stimolante e |’area corticale che si intende stimolare.

3.1.3 Meccanismi neurofisiologici indotti datDCS

Il campo elettrico generato dalla tDCS determina effetti sia sui neuroni che sulla altre
componenti cellulari del sistema nervoso centrale, come cellule gliali, cellule
endoteliali (Ruohonen and Karhu, 2012). La neuromodulazione avra inoltre affetti
diversi a seconda dall’attivita di base, eccitatoria o inibitoria, dei neuroni stimolati e
della polarizzazione di corrente.

E possibile ipotizzare che il campo elettrico sviluppato dalla tDCS possa influenzare
I’eccitabilita neuronale agendo a livello del potenziale di membrana, cioe a livello

dello squilibrio ionico esistente tra ambiente intra ed extracellulare, e agendo su
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recettori ionici dei neurotrasmettitori. Studi su cavie hanno dimostrato come
I’applicazione di corrente diretta anodica sulla corteccia motoria del ratto, determini
un aumento della concentrazione di ioni calcio localizzato e permanente fino a 72 h
dopo lastimolazione (Isslam N, 1995). Con la stessa polarizzazione di corrente, sempre
in esperimenti su cavie animali, si e rilevato anche un accumulo di cAMP in seguito a
stimolazione della corteccia sensorimotoria (Hattori Y,1990). L’utilizzo della
risonanza magnetica spettroscopicain seguito atDCS su volontari sani, ha dimostrato
come questa induce cambiamenti nella concentrazione dei neurotrasmettitori: la
corrente anodicadeterminainfatti un riduzionelocaledi GABA, mentelastimolazione
catodica determina una riduzione dell’attivita dei neuroni glutamminergici (Stagg,
2009). | primi studi condotti su volontari sani erano concordi su un coinvolgimento
dei recettori glutamminergici N-Metil D-Aspartato (NMDA) e su una plasticita
sinaptica calcio-dipendente, nel determinare effetti postumi della tDCS, poiché dli
effetti dellatDCS risultavano ridotti in seguito asomministrazione di destrometorfano,
antagonista dei canali NMDA (Nitshe, 2000; Liebetanz, 2002). Tuttavia, uno studio
del 2005 (Arlodino G, 2005) che ha tentato di svelare i meccanismi neurofisiologici
ala base dei cambiamenti indotti dalla tDCS sulla attivita neuronale, afferma che il
coinvolgimento dei recettori NMDA siaun epifenomeno non causae dellatDCS e che
questa potrebbe invece indurre diversi fenomeni di base che concorrono ad aterare
I’eccitabilita neuronale: il campo elettrico indotto dal trattamento con tDCS infatti,
oltre che determinare cambiamenti locali delle concentrazioni ioniche, potrebbe
indurre la migrazione di proteine trans-membrana a causa del loro cambiamento
sterico e conformazionale, e potrebbe modificare localmente I’equilibrio acido-basein
seguito ad elettrolisi dell’acquaindotta dalla corrente debole (Arlodino G, 2005). Uno
studio recente ha dimostrato che la trasmissione sinaptica e probabilmente
Incrementata come risultato di un aumento della concentrazione intracellulare di ioni
calcio negli astrociti (Mona et a., 2016). Uno studio condotto su volontari sani, in
cui s effettuava la registrazione di MEPs evocati con Stimolazione Magnetica
Transcranica, in seguito a stimolazione alterna anodica e catodica della corteccia
motoriacon DC, harilevato una paradossale riduzione dei MEPs e ipotizza che questo
effetto sia direttamente dovuto a una iperpolarizzazione degli interneuroni eccitatori

situati sulla superficie della corteccia motoria, responsabile dell’onda 1 di scarica
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neuronale dellevie corticospinali (Priori, 1998), questo effetto & probabil mente dovuto
al fatto che i neuroni non piramidali subiscono in maniera diversa gli effetti della
corrente polarizzata. Fisiologicamente la scarica discendente del tratto corticospinae
e composta da un onda diretta 0 onda D, dovuta all’attivazione dei motoneuroni
corticali e da onde indirette o I, dovuta ad attivazione degli interneuroni eccitatori

corticali.

3.1.3 Ictusischemico etDCS

Il rinato interesse nei confronti delle NIBS, ha portato alla produzione, negli ultimi
anni, di numerosi studi svolti a finedi identificareil ruolo terapeutico dellatDCSnelle
principali patologie neurologiche e psichiatriche. Numerosi sono gli studi svolti su
pazienti con Ictus ischemico e, in particolare, in pazienti con deficit di forza all’arto
superiore. Il potenziale della tDCS quale possibile tecnica riabilitativa in seguito a
danno cerebrale fu dimostrato, per la prima volta, in uno studio clinico del 2005
(Humel F. 2005) nel quale unasingolasessionedi stimolazioni catodicadellacorteccia
motoria omolaterale alla lesione, in pazienti con deficit motorio conseguente a ictus
ischemico, migliorava significativamente la funzione motoria della mano del gruppo
stimolato, comparato a un gruppo di controllo sottoposto a finta stimolazione.

Il recupero del deficit motorio dell’arto superiore rappresenta un obiettivo centrale
della riabilitazione post-ischemica e numeros studi hanno tentato di interpretare il
ruolo che la tDCS pu0 avere in questo campo. L’attivita elettrica dei neuroni
perilesionali & altamente influenzata dello squilibrio delle interazioni interemisferica
che s viene a creare in seguito a danno ischemico, quindi € possibile modulare
I’eccitabilita neuronale sia attraverso una stimolazione anodica della area ipsilaterale
allalesione, sia attraverso una stimolazione catodica dell’area controlaterale, oppure
combinare le due stimolazione attraverso I’applicazione di corrente biemisferica. Studi
condotti su questo tipo di pazienti hanno dato risultati contrastanti: la stimolazione uni-
emisferica, sia anodica che catodica, di pazienti con severa riduzione della forza
(Hesse, 2011) o ancora la stimolazione anodica in fase acuta (24h dopo I’insorgenza
del sintomi) della corteccia motoria (Rossi et a. 2013), non hanno mostrato effetti
clinicamente significativi. Al contrario la stimolazione biemisferica, con anodo posto
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sopra la corteccia motoria ipsilaterale alla lesione e catodo posto sopra la corteccia
motoria controlaterale, combinata a terapia fisica e occupazionale, in pazienti in fase
cronica, (Lindenberg R., 2010) ha mostrato effetti che persistevano oltre le sedute fino
a una settimana ed erano accompagnati da cambiamenti funzionali dell’attivazione
della corteccia motoria. La stimolazione biemisferica potrebbe infatti ridurre
I’anormale inibizione inter-emisferica che si viene a determinare in seguito a ictus,
diminuendo [I’iperattivita delle aree motorie controlaterali alla lesione. Resta
necessarialadimostrazione degli effetti sulargascala e con un lungo follow-up al fine
di individuareil target di pazienti che possono beneficiare di questo tipo di trattamento.
Altra importante sequela dell’ictus ischemico, oggetto di studi con tDCS, é I’afasia
L’afasia e undisturbo del linguaggio dovuto a lesioni ischemiche dell’emisfero sinistro
fronto-temporale. E stato dimostrato che I’applicazione di corrente catodica sull’area
frontotemporale sinistra determina un miglioramento della accuratezza di
denominazioni in serie di immagini in pazienti con afasia non fluente, probabilmente
a causa di una depressione dell’attivita degli interneuroni corticali inibitori; questo
suggerisce la possibilita di utilizzare la tDCS, in combinazione con le tecnica di
riabilitazione linguistica classica, come terapia standard per i pazienti afasici (Monti
A. 2007). Un’afasia non fluente puod insorgere in seguito a danno ischemico dell’area
di Broca e I’applicazione di corrente anodica sulla stessa area ha dato risultati
contrastanti: la stimolazione di pazienti afasici in fase subacuta ha dato risultati
scoraggianti (Polanowska et al.,2013), mentre significativi miglioramenti sono stati
rivelati in seguito avarie sedute di stimolazione di pazienti afasici in fase cronica (da
6 mesi a 7 anni dall’evento ischemico) (Fiori et al., 2013; Marangolo et a., 2013;
Campana et a., 2015 ). Inoltre I’applicazione di corrente anodica in corrispondenza
dell’area di Wernike, riduce significativamente la latenza di denominazione sia in
soggetti sani che in soggetti afasici in seguito a evento ischemico della stessa area,
rispetto a controllo con falsa stimolazione e, in quest’ultimi, migliora
significativamente I’accuratezza di denominazioni in serie di immagini (Fiori V.
2010). Lastimolazione anodicacon tDCS della DLPFC sinistrain pazienti con declino
cognitive su base vascolare, insorto in seguito a ictus ha determinato un aumento
significativo della loro performance nel working memory (Jo JM, 2009). I

miglioramento di attenzione, memoria e funzione esecutive, in seguito a stimolazione
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del lobo temporale con DC, in pazienti che avevano sviluppano declino cognitivo
(punteggio <27 al K-MMSE) e stato confermato da un gruppo di ricercatori coreani
(Gi Jeong Yun et a. , 2015). Anche in questo campo resta comunque necessaria
I’applicazione del trattamento su piu larga scala per aumentare il livello di evidenza
dei risultati ottenuti.

3.2 Stimolazione Transcranica Random Noise

3.2.1 Introduzione

La Stimolazione transcranica Random Noise (rumore casuale) € una forma di
stimolazione cerebrale non invasiva (NIBS) che determina una modulazione della
attivita neuronale sfruttando I’energia elettrica. Rappresenta una forma particolare di
Stimolazione transcranica a Corrente Alternata (tACS) e fa parte delle tecniche di
stimolazione Elettrica transcranica (tES) insieme alla Stimolazione transcranica a
Corrente Diretta (tDCS). Lo studio cardine nella dimostrazione degli effetti della
tRNS, risdlente a 2008 (Terney et al., 2008), mise in evidenza la possibilita di
aumentare I’eccitabilita della corteccia motoria primaria (M1) tramite applicazione di
tRNS con il risultato di migliorare le performance di apprendimento di nuovi tasks
motori in volontari sani. Lo studio prevedeva sedute di stimolazione di 10 min, con

un’intensita di corrente di 1000 microA.

3.2.2 Metodologie

La modalita di stimolazione “random noise” consiste nel generare livelli random di
corrente per ogni campione, I’intensita di corrente € compresa tra -2 e +2 mA, e la
corrente oscillain maniera continua dal polo positivo a polo negativo. La corrente di
stimolazione e caratterizzata da frequenze random comprese tra 0.1 e 640 Hz (full
spectrum), la maggior parte delle stimolazioni e effettuata con uno spettro ad altra
frequenza compreso tra 100 e 640 Hz. Con questatecnicasi puo indurre un aumento
delle eccitabilita neuronale duraturo fino a 60 minuti dopo I’interruzione della
stimolazione.

Nella tRNS, I’energia elettrica € veicolata allo scalpo tramite due elettrodi posti in

spugne imbevute in soluzione salina. In virtu delle modalita di stimolazione, con la
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tRNS non sussistono differenze di stimolazione legate alla posizione degli elettrodi,
entrambi gli elettrodi esercitano lo stesso effetto e risultano intercambiabili (Pirulli C,
2016)

3.2.3 Meccanismi indotti

| meccanismi indotti dalla tRNS non sono stati ancora del tutto chiariti. Lo studio di
Terney (2008) dimostrava che la tRNS determina un aumento, documentato tramite
TMS, della “facilitazione intra-corticale” (ICF) sull’area motoria primaria. La
facilitazione intra-corticale € mediata dal sistema glutamminergico (Ziemann et al.
1998); é quindi probabile che la tRNS determini, tra gli altri effetti, una attivazione
delle sinapsi glutamminergiche. E inoltre possibile che latRNS, come latACS (Antal,
2008) interferisca con le oscillazioni continue dell’attivita neuronale, determinando
un incremento della eccitabilita corticale. Questo effetto supposto e rappresentato dal
fenomeno della “risonanza stocastica”: le oscillazioni neuronali fisiologicamente
presenti e indotte da input provenienti da altre aree cerebrali, possono essere troppo
deboli per determinare il superamento della soglia di attivazione. Se a queste e
aggiuntalatRNS, lasommade due segnali permette, in certi momenti, di superare la
soglia. La stimolazione random noise potrebbe quindi aumentare la sincronizzazione
dell’attivazione neuronale, attraverso I’amplificazione della attivita oscillatoria sotto-
soglia(Moss F, 2004). Un altro presunto meccanismo potrebbe essere I’attivazione dei
canali sodio indotta dalla stimolazione random noise. Tali condizione di stimolazione
determinerebbero una depolarizzazione della membrana neuronale con conseguente
apertura del canali sodio, che, se ripetuta, induce una corrente ionica sufficiente ad
amplificare il fenomeno e potenziare I’eccitabilita corticale, I’effetto inoltre aumenta
con il tempo dopo la stimolazione. Questi fenomeni sono concordi con uno studio su
cavie animali, che ha osservato come la stimolazione extracellulare ripetute ad ate
frequenze, induce correnti sodio che danno luogo a una depolarizzazione della
membrana cellulare (Schoen I, 2008).

3.2.4 Effetti sul SNC, confronto con tDCS
Gli effetti indotti dallatRNS sono intensita dipendenti. Stimolazioni a basse intensita,

circa 0,4 mA, determinano effetti postumi inibitori, simili a quelli ottenuti da
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stimolazione catodica con tDCS, questo suggerisce che gli inter-neuroni inibitori
potrebbero avere una sogliadi attivazione piu bassa. A circalmA, gli effetti postumi
di stimolazione diventano eccitatori (Moliadze V, 2012). Confrontando
I’apprendimento di tasks motori dopo stimolazione tDCS e tRNS si e notato che la
prima tecnica migliorava I’apprendimento se la stimolazione é effettuata prima
dell’esecuzione del task, |a secondainvece produce effetti positivi se effettuata durante
I’esecuzione del task. Utilizzando un approccio standard di valutazione degli effetti
delle NIBS sulla corteccia motoria primaria, che consiste nel confrontare i potenziali
motori evocati (MEPs) prima e dopo la stimolazione, € possibile verificare effetti
positivi derivati datutte etreleformedi tES. Il confronto trale tre tecniche, effettuato
di recente (Inukai, 2016), hapermesso pero di dimostrare comelatRNS sialametodica
piu stabile di miglioramento della eccitabilita corticale se comparata allatDCS e alla
tACS e dla Sham stimulation.

3.2.5 Applicazioni cliniche dellatRNS

Recentemente sono stati pubblicati i risultati preliminari di un tria clinico
randomizzato che ha investigato gli effetti della tRNS associata alla esecuzione di
movimenti volontari in quattro pazienti con ictus ischemico e grave emiparesi cronica
(databile da 6 mesi a 5 anni) dell’arto superiore. | pazienti sono stati divis in due
gruppi, uno sham e I’altro di stimolazione attiva. Tutti sono stati sottoposti a 12
sessioni di stimolazione in un periodo di 4 settimane, con elettrodi stimolanti posti su
area motoria omolaterale alalesione e su regione sovraorbitaria controlaterale. Sono
stati evidenziati miglioramenti dellafunzionalitamotoriain entrambi i pazienti trattati.
Tuttavia I’esiguita del campione non permette di stabilire I’effettiva efficacia del

trattamento con tRNS (Hayward KS, 2017), rendendo necessari ulteriori tria clinici.

43



4 Obiettivi dello studio

4.1 Introduzione

Ad oggi, nonostante la riduzione della mortalita soprattutto nei paes ad ato standard
socio-economico, I’ictus rimane ancora la prima causa di disabilita acquisitanel paes
industrializzati (Feigin VL, 2014). Circail 70% dei pazienti colpiti daictus sviluppa
emiparesi, con importati ripercussioni sull’autonomia e indipendenza quotidiana
(Preeti Raghavan, 2015). Le tecniche di riabilitazione convenzionali risultato
risolutive soltanto in un numero limitato di casi, appare quindi fondamentale
individuare nuove strategie riabilitative che, associate alla precedente, permettano di
ottenere risultati migliori in termini di recupero funzionale. Il presente studio s
propone di indagare I’utilizzo delle tecniche di Stimolazione transcranica Random
Noise (tRNS) e il Graded Repetitive Arm Supplementary Program (GRASP)
combinato alle terapie convenzionali, in una popolazione di pazienti con emiparesi
dell’arto superiore secondariaaun ictusischemico in fase subacuta (Connel LA, 2014;
Henderson A, 2007, Terney et ., 2008 ).

4.2 Materiali e metodi

4.2.1 Disegno dello Studio

Questo studio, condotto in doppio cieco, prevede la somministrazione a soggetti in
fase subacuta di ictus ischemico (da 1 a 6 settimane dall’evento) con emiparesi
dell’arto superiore, di terapie riabilitative non farmacologiche quali protocollo
riabilitativo per I’arto superiore Graded Repetitive Arm Supplementary Program
(GRASP) e Stimolazione transcranica Random Noise (tRNS) (Connel LA, 2014;
Henderson A, 2007, Terney et a., 2008). Lo studio ha ricevuto I’approvazione da parte
del comitato etico locale, € stato condotto nel periodo compreso tra ottobre 2016 e
settembre 2017.

4.2.2 Partecipanti
Nel nostro studio sono stati arruolati 24 soggetti in fase sub acuta di ictus ischemico,
secondoi criteri di inclusione ed esclusioneriportati in Tabella2. Tutti i pazienti hanno

fornito il proprio consenso, scritto e orale, ala partecipazione allo studio. | pazienti



sono stati ripartiti in maniera casualein uno dei bracci di studio: @) pazienti sottoposte
a riabilitazione tramite GRASP+RNS; b) pazienti sottoposti a riabilitazione tramite
GRASP+ Sham (mancata stimolazione).Sono stati arruolati pazienti affetti da ictus
ischemico con deficit motorio dell’arto superiore, ricoverati e dimessi, dopo riscontro
positivo ale indagini di neuroimaging (Tomografia Computerizzata o Risonanza
Magnetica Nucleare), con una diagnosi di ictus ischemico acuto, presso I’U.O.C. di
Neurologia con Stroke Unit e Neurofisiopatologia dell’AOUP Paolo Giaccone di
Palermo,

Tutti | pazienti arruolati hanno eseguito una valutazione anamnestica generale e
neurol ogica, una routine ematochimica al momento del ricovero e un work-up clinico
diagnostico finalizzato all’individuazione dei fattori di rischio cerebrovascolari.
L’Ictus ischemico e stato definito secondo i criteri proposti dalla World Health
Organization (WHO). La valutazione dell’ictus include classificazione dell’eziologia
secondo il Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) e del sottotipo
secondo la classificazione Oxford Community Stroke Project (OCSP) ( Adams HP Jr,
1993, Amarenco P, 2013 ). Al momento del ricovero, I’obiettivita neurologica dei
pazienti e stata valutata tramite la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
e la Glasgow Coma Scale (GCS) (Patrick DL, 1991; Brott T,1989, Keith WM,
96, Teasdlae G 1974). La contemporanea esecuzione della scala di Rankin modificata
(mRS) e la vautazione del Barthel Index (Bl), hanno permesso di ottenere
informazioni sul grado di disabilita dei pazienti (Van Swieten JC, 1988; Scott EK,
2006, Mahoney FI,1965; Wade DT). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a una
valutazione dello stato cognitivo tramite Mini Mental State Examination (MM SE)
(Folstein MF, 1975) e a una valutazione dello stato depressivo tramite Beck
Depression Inventory (BDI) (Beck AT, 1961). La gravita del deficit motorio dell’arto
superiore di tutti i pazienti & stata valutata mediante la scala di Fugl-Meyer per la
valutazione per arto superiore (FMA-UE) (Fugl-Meyer AR, 1957; Gladston DJ, 2002).
| pazienti sono stati sottoposti a una prima valutazione dell’emiparesi al momento
dell’arruolamento (TO) e a una seconda valutazione afine protocollo (T1 a giorno 5),
momento in cui venivano somministrati anche i questionari semistrutturati valutativi
del protocollo praticato (Tabella 3; Tabella4) .
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4.2.3 Randomizzazione e “Cecita” della procedura

La randomizzazione & stata ottenuta mediante I’attribuzione con numeri casuali,
utilizzando un software free presentein rete.

Lariabilitazione non convenzional e venivasomministratain cieco daun operatore che
era differente dallo specialista che eseguiva la caratterizzazione clinica, ottenendo in
questa maniera una cecita nella valutazione clinica rispetto al trattamento

somministrato.

4.2.4 Intervento di riabilitazione

[l trattamento ha avuto una durata di 5 giorni e i pazienti sono stati suddivisi in due
bracci di intervento (Tabella5):

a) pazienti sottoposti a riabilitazione tramite protocollo GRASP associato atRNS;

b) pazienti sottoposti ariabilitazione tramite protocollo GRASP associato a Sham;

La stimolazione € stata effettuata con Sponges Rubber band
intensita di 1,5 mA a frequenze random
comprese tra 100 e 640 Hz. Il trattamento
con tRNS e stato svolto in 5 sedute della
durata di 20 minuti ciascuna, per 5 giorni
consecutivi dall’inizio del protocollo,
presso la degenza o presso il domicilio dei
pazienti. Gli elettrodi sono stati disposti
sullo scapo, in corrispondenza della area

motoria primaria sinistra e sull’orbita

controlaterale (Figura 3). Gli esercizi del

Stimulator

protocollo  Graded Repetitive Arm Figura3 Disposizione elettrodi.
(www.bipolarnews.org/tag=tdcs)

Supplementary Program (GRASP),

selezionati per singolo paziente e indicati sotto, sono stati  eseguiti

contemporaneamente alla stimolazione. Tutti i partecipanti sono stati informati della

possibilita di percepire o meno la stimolazione, indipendente dal fatto che fossero nel

gruppo di stimolazione attiva o stimolazione sham. La stimolazione sham é stata
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effettuata con la stessa disposizione degli e ettrodi, malo stimolatore venivainterrotto
dopo solo 30 secondi. Gli elettrodi, tuttavia, non venivano rimossi ed il soggetto era
inconsapevole del fatto che la stimolazione non veniva praticata.

| compiti motori del (GRASP), sono suddivisi in tre livelli di esercizi manuai a
gradual e progressione e prevedono I’esecuzione, da parte del paziente, di esercizi per
il braccio e la mano, sotto monitoraggio di un operatore, ma effettuati in maniera
indipendente. 1l livello di difficolta degli esercizi (1-3) € stato stabilito in base alla
severitadel deficit motorio. Le serie di esercizi piu usati, riportati in Tabella6, hanno
previsto [I’utilizzo di oggetti semplici (palline, barattoli e materiai plastici
model | abili).

4.2.5 Outcomes clinico
La valutazione delle prestazioni di riabilitazione, eseguita da un valutatore in cieco
basale, e stata effettuata al follow-up a un mese e a tre mesi, associata a una

rival utazione neurologica generale. Tabellar.

4.2.6 Andis Statistica

Le caratteristiche cliniche e demografiche e i cambiamenti trai dati a baseline e il
follow-up sono state comparate tra gruppi con il t-tests e il x2 tests per le variabili
continue e categoriche, rispettivamente. Il confronto trai trattamenti € stato condotto
mediante il calcolo delle medie dei valori di FMA-UE inizilleeaT1 (5 giorni) e T2
(un mese) per ciascun trattamento, e loro valutazione mediante t-test. | confronti trai
diversi gruppi sono stati effettuati mediante I’utilizzo dell’ANOVA a due vie, con un
livello di significativita del 95% (p<0,05). Il Software SPSS versione 18.0 e stato
utilizzato per effettuare le elaborazioni statistiche. In particolare, I’analisi dell’end
point primario & stata analizzata con un modello di analis di regressione lineare
multivariata, considerando come variabile dipendente il valore della FMA-UE a
cingue giorni e aun mese, e considerando quindi quali covariate il trattamento (sham
o stimolazione), la misura del NIHSS analizzata sia come variabile continua che

categorica (suddividendo due gruppi: lieve e moderato), del mRS e del Barthel Index
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4.3 Risultati

In questo studio sono stati arruolati 24 soggetti (11 uomini e 13 donne, etamedia 75,04
anni, range di eta 55-92 anni) con diagnos di ictus ischemico. Con I'ausilio di
metodiche di neuroimaging sono state evidenziati in 10 di loro un infarto lacunare
(LACI), in 6 di loro un infarto del circolo anteriore (TACI), in 4 soggetti un infarrto
parziale di circolo anteriore (PACI) e in 4 soggetti un infarto del circolo posteriore
(POCI). 23 soggetti hanno completato il protocollo aun mese (T2)e si € registrato un
drop-out, pertanto le analisi successive sono state condotte su 23 pazienti.

12

10

H LACI
HTACI

u PACI

m POCI

Pazienti

Figura4 Localizzazioni delle lesioni secondo la classificazione OCPS

Al momento del ricovero, il punteggio della scala NIH-SS, era compreso tra un
minimo di 1aun massimo di 18, gli stadi dellamRSiniziale eaun mese erano variabili
dalab5 (1 paziente allo stadio 5, 9 pazienti allo stadio 4, 6 pazienti alo stadio 3, 5
pazienti allo stadio 2, 3 paziente alo stadio 1 per quanto riguarda la valutazione
inizide, 1 paziente allo stadio 5, 4 pazienti allo stadio 4, 6 pazienti alo stadio 3, 2
pazienti alo stadio 2, 10 paziente alo stadio 1 per quanto riguarda la valutazione a 30
giorni). Considerando i fattori di rischio classici per malattie cerebrovascolari, 22

soggetti sono risultati ipertesi, in trattamento con farmaci ipertensivi, 10 avevano
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diagnosi di diabete mellito di tipo 2. Le indagini diagnostiche (ECG basde,
monitoraggio dellaFC a monitor, ECG secondo Holter) hanno identificato lapresenza
fibrillazione atriale in 5 soggetti arruolati. Nessuno dei pazienti erain trattamento con
farmaci che potessero interferire con la tRNS (anti-epilettici e benzodiazepine)
(Tabella9). Il trattamento € iniziato, per tutti i soggetti, 7 giorni dopo I’insorgenza dei
sintomi. Tutti i soggetti hanno completato il protocollo. Non sono stati registrati eventi
avversi durante la stimolazione e I’esecuzione degli esercizi del GRASP.
Lavalutazione della funzionalita motoria dell’arto superiore, effettuata con FMA-UE,
a TO (inizio del protocollo) aveva un punteggio medio di 43,08 (range 21-61),
rispettivamente 42,42 per i soggetti sottoposti al trattamento di stimolazione e 43,75
per i soggetti sottoposti alla sham. La media dei punteggi FMA-UA a T1 (5°giorno
del protocollo) eradi 48,46 (range 18-66), rispettivamente, 48,17 e 48,75 per soggetti
sottoposti alastimolazioneeallasham. LarivalutazionedellaFMA-UE al mese(T2),
ha dato un punteggio medio di 60,62 (range 18-66), 56,18 (sottoposti a trattamento) e
53,58 (sham) (tabella 8; figura 4).

Confronto tra tRNS e Sham

80

60

//3

40

20

T0 T1 T3

=@=Sham ==@=tRNS

Figura 5. Confronto tra le medie dei valori di FMA ottenute dalla tRNS o dalla stimolazione Sham a TO, dopo
cinque giorni di trattamento (T1) e dopo un mese (T2). Modello lineare generalizzato.
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L analisi della varianza eseguita utilizzando come variabile dipendente il valore della
scaladi FMA a5 0 30 giorni hapermesso di evidenziare comei diversi trattamenti con
sham o tRNS siano significativamente associati ad un effettivo miglioramento della
stessa scala se correlati ai valori iniziali di FMA e NIH (Tabella 11). Quest’ultimo dato
potrebbe risultare particolarmente rilevante, in quanto i pazienti con un valore di NIH
piu elevato, quindi quelli clinicamente piu compromessi, sembrerebbero beneficiare
maggiormente dell’associazione della tRNS al trattamento riabilitativo. Non
significative interazioni veniva riscontrate con i valori della Rankin Scale o della
Barthel. La tollerabilita e il grado di gradimento da parete del pazienti risultavano
elevati. (Tabella 10).
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5 Discussione

Diverse evidenze in letteratura suggeriscono che I’incremento della dose di
riabilitazione fornita a paziente affetto da ictus con deficit motorio, € associato a un
miglioramento degli outcomes funzionali. Tali dati sono stati ripresi e rianalizzanti
recentemente in un’analisi di meta-regressione condotta su 30 studi considerando un
totale di 1750 pazienti (Lohse et a 2014).

In maniera analoga, nel nostro studio, tutti i pazienti affetti da ictus ischemico con
deficit di forza dell’arto superiore, trattati, in fase subacuta, con una dose adiuvante al
trattamento fisioterapico standard di terapia fisica riabilitativa, sono migliorati e il
beneficio e stato misurabile. Questo testimonia come un impegno dell’arto pareticoin
semplici esercizi tratti dal Graded Repetitive Arm Supplementary Program (GRASP),
giain fase subacutadi ictusischemico (1-6 settimane dall’evento acuto) per un periodo
20 minuti a giorno, permetta di ottenere miglioramenti della funzionalita motoria
tangibili gia solo dopo i 5 giorni previsti da nostro protocollo intensivo. Tae
miglioramento, a prescindere dal fatto chei pazienti fossero sottoposti atRNS attivao
stimolazione sham, era evidente e misurabile alla seconda rivalutazione con la scala
Fugl-Meyer Assessment-Upper Extremity, effettuata alla fine del protocollo
riabilitativo. | risultati, seppure iniziali, ottenuti in questo studio, permettono di
confermare lavalidita delle tecniche di riabilitazione convenzionali ispirate ai principi
del modified Constraint-Induced Movement Therapy (mCIMT) (Gert K, 2015).
Raggiunto questo primo risultato, € nostro intento dimostrare come tale beneficio
possa variare se, contemporaneamente, i pazienti sono sottoposti ad Stimolazione
transcranica Random Noise.

La Simolazione trancranica Random Noise fa parte delle tecniche di Stimolazione
Elettrica transcranica (Terney et a., 2008). Queste ultime sono metodiche di
stimolazione a bassa intensita, sicure per i pazienti, per le quali non sono riportati
severi eventi avversi, come dimostrato da una recente revisione di casi, condotta su
18.000 sessioni effettuate su volontari sani, pazienti neurologici e psichiatrici (Antal
et al. 2017). Pochi sono tuttaviai dati disponibili specifici per la stimolazione tRNS,
in virtu dell’esiguita di studi condotti finora e della relativa novita della metodica.
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Nellanostracasistica, in lineacon laletteratura, si € osservato un singolo drop-out a2
settimane dal trattamento ascrivibile a problematiche cardiache.

Due revisioni sistematiche Cochrane hanno dimostrato che laterapiafisicamigliorail
recupero della funzione motoria dopo ictus, tuttavia il timing della programmazione
della terapia riabilitativa € ancora questione dibattuta (Pollock, Bear et a. 2014,
Pollock et al 2014). Uno studio condotto su 85 pazienti in fase cronicadi ictus non ha
evidenziato alcuna correlazione tra la dose di terapia fisica e il recupero funzionae
dell'arto superiore (Lang et al 2016). | giorni e le settimane iniziali rappresentano
pertanto un periodo cruciale per favorire il recupero neurobiologico del paziente
affetto daictus e deficit motorio. Questo concetto € stato recentemente riportato in uno
studio condotto su modello murino di ictus che ha dimostrato come un ritardo nella
terapia di 7 giorni nel post-stroke, possa determinare un recupero incompleto della
funzione motoria e la perdita della capacita di eseguire specifici compiti motori.
Inoltre, inducendo una secondalesioneischemica, etrattando precocementeil modello
murino, si assisteva ad un recupero motorio completo anche della capacita di eseguire
i compiti motori precedentemente inficiati (Zeiler et a., 2016).

E stato perd osservato che un trattamento intensivo in fase molto precoce dopo ictus
sembrerebbe non assicurare migliori outcomes funzionali motori: éil caso ad esempio
del tria randomizzato di fase 3 denominato AVERT (AVERT tria group), in cui
stato osservato un peggioramento degli outcomes funzionali dei pazienti tratteti
precocemente in fase acuta (entro 24 ore) con un protocollo riabilitativo intensivo. Per
tale motivo abbiamo deciso di trattare i pazienti del nostro studio, con le sessioni di
GRASP e di Stimolazione transcranica Random Noise o sham, in aggiunta a terapia
riabilitativa standard, in fase subacuta dall’evento ischemico, in un periodo compreso
tra una e sei settimane dopo I’esordio dei sintomi. In soggetti sani trattati con latRNS,
in uno studio che valutava I’ampiezza dei potenziali evocati motori (MEP), si é
osservato un’aumento dell’eccitabilita corticale che si mantiene molto piu stabilmente
rispetto alla stimolazione el ettrica direttatranscranica (tDCS) (Inukai et al., 2016). Per
tale motivo, tale stimolazione potrebbe essere pit promettente nella riabilitazione
motoria dell’arto superiore post-ictus.

L’ipotesi del nostro studio é che accoppiando nella fase subacuta del paziente affetto

da ictus con deficit di forza dell’arto superiore una dose intensiva di terapiafisicaela
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stimolazione tRNS, s possano amplificare gli adattamenti funzionali evocati
dall'attivita intrinseca neurale, quando vengono generati simultaneamente comandi
motori volontari.

In linea con queste osservazioni sperimentali i nostri risultati, seppure osservati su una
casistica limitata, confermano che i pazienti trattati in fase subacuta di ictus, con
Stimolazione transcranica Random Noise (tRNS) in aggiunta ad esercizi del GRASP
per I’arto superiore, in sessioni di 20 minuti per 5 giorni, hanno presentato un
miglioramento significativo dell’outcome funzionale rispetto ai pazienti che
ricevevano la sola somministrazione di esercizi del GRASP, con stimolazione sham.
Tale miglioramento era piu evidente per i pazienti con un deficit neurologico iniziale
maggiore, anche a 30 giorni dal trattamento.

| dati ottenuti dai questionari semistrutturati valutativi delle tollerabilita e del
gradimento della procedura, somministrati a tutti i pazienti a fine protocollo,
forniscono, in linea di massima, risultati positivi: la maggior parte dei pazienti ha
gradito il protocollo e lo hatrovato utile e adatto a proprio deficit, anche se solo un
numero limitato si € dimostrato disponibile a continuare il protocollo riabilitativo per
pit tempo.

Considerando, come é stato recentemente illustrato, che esistono del biomarkers
promettenti in grado di predire il recupero della funzionalita dell’arto superiore dopo
un evento ischemico (Stinear et a., 2017), un limite di questo studio potrebbe esser
rappresentato dalla mancanza di dati neurofisiologici e di neuroimaging di controllo
come, ad esempio, la valutazione del potenziale motorio evocato (MEP), mediante
stimolazione magnetica transcranica o la Risonanza Magnetica funzionale (RMF).
Tuttavia, lo studio e stato condotto in una Stroke Unit che non rappresenta il setting
ideale per I’impiego di misure neurofisiologiche o di neuroimaging avanzato. Un altro
limite, @ momento, potrebbe esser rappresentato dalla numerosita del campione, in
atto limitata a 23 pazienti. Tale numero, dovendo considerare |a notevol e eterogeneita
dei pazienti arruolati, (eta, grado di disabilita, NIH, Rankin Scal, Barthel Index, valori
dellaFMA-UE), dovra esser aumentato al fine di ottenere una corretta stratificazione
del soggetti in gruppi omogenel per caratteristiche cliniche, per tipo e per timing di
intervento riabilitativo somministrato, al fine di poter verificare ed eventuamente

generalizzare i dati preliminari osservati. Inoltre sara importante estendere
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temporalmente il follow-up clinico dei pazienti al fine di valutare I’effettiva efficacia

dell’intervento applicato, alungo termine.



 eee ama

CADASIL

NOTCH3 TIA e ictus ricorrenti, progressivo declino cognitivo e
disturbi psichiatrici con insorgenzatralaterzaelasesta
decade (Dichgans M, 2007; Joutel A, 1996).

CARASIL

HTRA1 Arteriopatia cerebrale non ipertensiva a esordio precoce
(20-30 anni), con rapida progressione di disabilita
motoria e cognitiva, associata a manifestazioni non
neurologiche come aopecia diffusa, e spondilosi (Di
Donato, 2017).

Malattia di
Fabry

GLA Angiocheratomi, dolore neuropatico, acroparestesie,
ipoidrosi, cornea verticillata, insufficienza renale,
insufficienza cardiaca e malattia cerebrovascolare
compatibile sia con una malattia dei grossi vasi, e piu
frequentemente con una malattia dei piccoli vasi, con
predilezione per il circolo posteriore (Dichgans M,
2007, Rolfs A, 2005).

Anemia
Falciforme

HBB Anemia, crisi dolorose, gravi infezioni batteriche e
accidenti ischemici vaso-occlusivi (AVO), secondari
alla incompatibilita del transito dei drepanociti nei
piccoli vasi. Circail 25% del soggetti con mutazioni in
eterozigosi sviluppa un ictus ischemico prima del 45
anni. L’incidenza € massmatrai 2 ei 5 anni, s riduce
invece dopo i 20 anni (Ohene-FRempong K, 1998,
Hebbel RP, 2004).

Omocistinuria

CBS Ritardo mentale, dislocazione atraumatica del
cristallino, anormalita scheletriche, aterosclerosi
precoce ed eventi trombotici. 11 50% dei soggetti con
riduzione dell’attivita del CBS sviluppa un evento
trombotico entro i 30 anni, circa 1/3 presentera un
coinvolgimento del distretto cerebrovascolare (Mudd
SH, 1985, Mudd SH,1995).

MELAS DNA Ritardo dello sviluppo, sordita neurosensoriale, bassa
mitocondriale statura, diabete, emicrania, declino cognitivo. Le lesioni
celebrali “stroke-like” presentano un coinvolgimento
costante della corteccia e di piu distretti vascolari
contemporaneamente (Dichgans M, 2007)
MoyaMoya BRCC3/MTCP1 Attacco Ischemico Transitorio, ictus ischemico e crisi
e GUCY 1A3 epilettiche ricorrenti fin dalla prima infanzia (Dichgans
M, 2007).
Sindromedi FBN1 Pectus excavatum, dolicostenomelia (eccessiva
Marfan lunghezza delle estremitd), scoliosi maggiore del 20%,
strie cutanee, dislocazione del cristallino e dilatazione o
dissecazione dell’aorta ascendente (De Paepe A, 1996)
Sindromedi COL3A1 Facies tipica (acrogeria), cute translucida con vas
Ehlers-Danlos sottocutanei ben visibili e complicanze arteriose, uterine
di tipo 1V eintestinali. Ladiagnosi si basa suindagini biochimiche

e genetiche (Pepin M, 2000).

Tabella 1. Ruolo della genetica nell’ictus.
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Criteri di inclusione

Uomo/Donna > 18 anni

Primo evento Ischemico
controlaterale alla debolezza
all’arto superiore

Assenza di grave deficit di
linguaggio o udito o vista che
impediscano la comprensione
delle consegne.

Assenza  di concomitanti
patologie neurologiche che
controindichino  'uso  delle
metodiche di studio.
Approvazione mediante
consenso informato.

Non partecipazione in altri trias
di intervento similari.

Difficolta motorie nell’utilizzo
del braccio paretico, con un
punteggio FMA-UE inferiore al
range di normalita (<66).

Criteri di esclusione

Eta <18 anni.

Altra malattia neurologica o
psichiatrica preesistente
GCs<12

mRS>4

Severo disturbo del linguaggio,
severo disturbo visivo o uditivo.
Donne in gravidanza o
allattamento.

Storiadi piudi unacrisi epilettica
o crisi epiletticaincontrollata.
Assunzione di farmaci attivi sul
sistema nervoso centrale che
abbassino la soglia di comparsa
di cris epilettiche come per
esempio i farmaci antipsicotici
(clozapina, clorpromazina).
Dolore agli arti superiori da
moderato a severo che limiti la
riabilitazione.

Qualsiasi condizione medica che
comprometta la sicurezza o la
possibilita di prendere parte alo
studio (es.. visone o udito
insufficiente,  incapacita  di
comunicare, condizione degli
arti superiori non legata a ictus,
pressione sanguigna e o valori
glicemici non controllati).

Tabella 2. Criteri di Inclusione ed Esclusione dello studio.
(Abbreviazioni: FMA-UE, Fugl-Meyer Assessment-Upper Extremity; NIHSS, National | nstitutes of
Health Stroke Scale; GCS, Glasgow Coma Scale; mRS, modiefied Rankin Scale.)

Valutazione all’arruolamento |

Valutazione Neurologica - NIHSS
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Valutazione delle attivita di vita quotidiana - MRS
(ADL) . BI
Valutazione dello stato depressivo - BDI
Valutazione motoria dell’arto superiore - (FMA-UE)
Valutazione della procedura - Rate of product
Intrisic Motivation Index

Tabella 3. Valutazione all’arruolamento.

(Abbreviazioni: NIHSS, National Ingtitutes of Health Stroke Scale; GCS, Glasgow Coma Scale;
MMSE, Mini Mental State Examination; mRS, Scala di Rankin modificata; Bl, Barthel Index; BDI,
Beck Depression Inventory; FMA-UE, Fugl-Meyer Assessment-Upper Extremity.)

'N  Intervalo | Minimo Massimo | Media Deviazione
Standard
Eta 24 37

24 3 55 92 7504 864

all'esordio
NIHSSTO 24 17 1 18 6,75 4,15
NIHSST2 23 13 0 13 41 3,57
mRSTO 24 4 1 5 2,96 1,23
mRST2 23 4 1 5 2,33 1,74
Barthel 24 100 0 100 56,04 31,86
Index TO
Barthel 23 100 0 100 68,04 34,14
Index T2
FMATO 24 50 13 63 43,08 15,56
FMAT1 24 48 18 66 48,46 15,19
FMAT2 23 48 18 66 54,83 13,41
BDI 24 35 0 35 541 8,67

Tabella4. Variabili cliniche e funzionali della popolazione del nostro studio.

' Tipologia di I ntervento ’

a pazienti sottoposti a riabilitazione tramite protocollo GRASP +
tRNS

b pazienti sottoposti a riabilitazione tramite protocollo GRASP +
Sham

Tabella5. Modalitadi Intervento.
(Abbreviazioni: GRASP, Graded Repetitive Arm Supplementary Program; tRNS, Stimolazione
transcranica Random Noise).
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Graded RepetitiveArm Supplementary Program (GRASP) |

Pallinarotolante Mettete le mani allalarghezza delle spalla
Rotolare o spingere la pallaavanti e indietro trale mani.
Continuare fino a quando la mano piu debole ha preso la

palla 20 volte.
Potenziamento Posizionare la plastilina sul tavolo e rotolarlo in una corda
delledita Spessa

Con ogni dito della mano piu debole, a cominciare con il
pollice, spingere sullaplastilina
Ripetere |'esercizio per 3 volte.

Barattolo Posizionare il barattolo sul tavolo.
Tenere il vaso con la mano piu forte e togliere il coperchio
con lamano piu debole.
Effettuare 2 serie di 8 ripetizioni.
Tabella 6. Principali compiti motori tratti dal Graded Repetitive Arm Supplementary
Program (GRASP).

Oucomes clinico. | |

Valutazione Neurologica - NIHSS
Valutazione delle attivita di vita quotidiana - MRS
(ADL) . BI
Valutazione motoria dell’arto superiore - FMA-UE

Tabella7. Oucomes clinico al mese e 3 mesi.
(Abbreviazioni: NIHSS, National Institutes of Health Stroke; mRS, Scale di Rankin modificata; B,

Barthel Index; FMA-UE, Fugl-Meyer Assessment-Upper Extremity.)

Sham 43,7 48,7 53,5

tRNS 42,4 48,1 56,1

Tabella8. Confronto delle medie alla FMA-UE tra pazienti sottoposti atRNS e sham.
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Donne/Uomini  12/11

Ipertensione 22/23
Fibrillazione Atriale 5/23
Consumo di alcol 123
Ateromasia 11/23
carotidea

I nteressamento 7123
destro

Diabete 10/23
Fumo 123
Obesita 6/23
Trombolisi 5/23

Tabdla9. Caratteristiche cliniche e fattori di rischio.

Intervall Massim DeV|aZ|on
Mlnlmo Media

IMI 1 8 10,41

IMI 2 24 7 7 14 12,23 1 9
IMI 3 24 9 5 14 10,73 29
IMI 4 24 6 8 14 11,41 2,65
IMI 5 24 10 4 14 11,83 2,34
Rate of 24 7 7 14 4,18 ,668
the

Product

Tabella 10. Risultati questionari semistrutturati valutativi delle tollerabilita
e del gradimento della procedura.

Tabella11.
A) Trattamento Sham: Analisi della variazione dei valori di FMA a5 giorni e a un
mese rispetto il valoredi FMA inizialeedi NIH .

R R? Media F p
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quadratica

FMA 1 mese 0,504 0,254 147,842 2,444 463

/FMAiniziale
R R? Media F p
guadratica

FMA 5giorni 0,297 0,88 216,875 1,583 315
INIH iniziale

FMA 1 mese 0,398 0,158 191,569 2,459 171
/ NIH iniziale

B) Trattamento tRNS. Analisi della variazione dei valori di FMA a5 giorni e aun
mese rispetto il valoredi FMA iniziale edi NIH.

R R? Media F p
guadratica
FMA 5giorni 0,968 0,938 413,875 143,264 001*
/FMA iniziale
FMA 1 mese 0,841 0,707 323,210 8,419 054*
/[FMAiniziale
R R? Media F p
guadratica
EMA 5 - 0,397 0,158 434,078 3,035 122
giorni
/INIH iniziale
FMA 1 mese - 0,636 0,405 376,406 12,631 ,014*
/ NIH
iniziale
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