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INTRODUZIONE 

 

L'ultimo decennio ha visto una crescente ondata d’interesse per la 

“coscienza”, testimoniata da un aumento del numero di pubblicazioni, nuove 

riviste e meeting scientifici (Penrose, 1994; Metzinger, 1995; Chalmers, 1996; 

Weiskrantz, 1997, Hurley, 1998; Jasper e coll., 1998; Rose, 1998; Velmans, 

2000). Il “problema della coscienza” è stato identificato come una sfida 

intellettuale in diverse discipline, dalle neuroscienze di base alla psicologia, 

alla filosofia, sebbene le opinioni varino ampiamente. 

Diversi fattori contribuiscono a spiegare l’attuale interesse verso lo studio 

della coscienza. Le tecniche di psicologia fisiologica, neuropsicologia umana 

e, di recente, di imaging funzionale stanno rivelando correlazioni 

squisitamente dettagliate sui processi neurali e le caratteristiche 

dell'esperienza cosciente. Il riconoscimento delle capacità inconsce o 

“implicite” che possono esercitare un'influenza sul comportamento, come ad 

esempio il fenomeno della visione cieca (o blindsight), ha aperto la strada alla 

distinzione di quali siano i substrati neurali di attività conscia ed inconscia nel 

cervello.  

Questo è un momento opportuno per esaminare i progressi nel campo 

dello studio della coscienza poiché almeno una parte del problema è legato 

alle ambiguità del termine.  
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IL CONCETTO DI COSCIENZA 

 

Il termine coscienza parola ha la sua radice latina in conscio, formata 

dalla desinenza cum, che significa “con”, e scio, che significa “conoscere”. Nel 

suo significato originale latino, “essere consapevoli di qualcosa” significava 

condividere la conoscenza di quel qualcosa con qualcun altro, o con se stessi. 

In questo senso conscientia era, semplicemente, la conoscenza.  

 

(i) Coscienza come stato di veglia 

 

Si possono ad oggi distinguere tre tipi di significato per il termine 

coscienza. 

Nella pratica neurologica di tutti i giorni, la coscienza è generalmente 

identificata con lo stato di veglia, e le capacità di percepire, interagire e 

comunicare con l'ambiente e con gli altri nel modo integrato che la veglia 

implica normalmente. La coscienza, in questo senso, è una questione di 

grado: la gamma di stati coscienti si estende dalla veglia, al sonno, allo stato 

di coma. Questi stati possono essere definiti oggettivamente, utilizzando 

alcuni criteri di comportamento come quelli forniti da scale di valutazione come 

la Glasgow Coma Scale (Teasdale e Jennett, 1974), dove si parla di 

diminuzione, declino, decadenza e recupero di coscienza. Essere coscienti 

secondo questa visione significa essere svegli, eccitati, o vigili. 
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(ii) Coscienza come esperienza 

 

La coscienza è il contenuto di esperienza da un momento all'altro: come 

ci si sente ad essere una determinata persona, in un preciso momento (Nagel, 

1979). Questo secondo significato del termine coscienza è più introspettivo del 

primo. Esso sottolinea la dimensione qualitativa e soggettiva dell'esperienza.  

Diversi autori hanno cercato di caratterizzare le proprietà generali della 

coscienza (James, 1890; Greenfield, 1998; Tononi e Edelman, 1998). Vi è un 

ampio consenso sulle caratteristiche fondamentali della coscienza: il suo 

carattere personale, che coinvolge un soggetto cosciente con un punto di vista 

necessariamente limitato; i suoi contenuti che si presentano stabili per brevi 

periodi e tipicamente variabili per lunghi intervalli, ma in ogni caso continui nel 

tempo, nel senso che la memoria normalmente permette di collegare la 

coscienza del presente con la coscienza del passato; la sua selettività, con 

potenziali contributi di ciascuno dei sensi, e da tutti i principali processi 

psicologici, tra cui pensiero, emozione, memoria, immaginazione, linguaggio e 

pianificazione delle azioni.  

 

(iii) Coscienza come mente 

 

Facendo riferimento al latino di conscientia, ogni stato mentale con un 

contenuto proposizionale può essere definito come cosciente, per esempio il 

credo, la speranza, la paura, l'intenzione, l’aspettativa, il desiderio.  

Accanto al significato di “coscienza” si è instaurato il concetto di “coscienza di 

sé”. Si può definire un individuo come auto-cosciente se è in grado di 
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rispondere agli stimoli che agiscono su di esso direttamente, oppure modifica 

il suo comportamento in modo tale che vi sia una presa di coscienza delle 

proprie azioni (Beninger e coll., 1974).  

Gli scimpanzé e gli oranghi, ma non le scimmie, in comune con i bambini 

di età superiore a 18 mesi, presentano la capacità di riconoscersi allo 

specchio (Gallop, 1970). Questa capacità implica il possesso di un 

rudimentale concetto di sé.  

Tuttavia la coscienza di sé può esser riferita alla conoscenza del 

contesto sociale e culturale che ci dà forma: così l’idea del sé include non solo 

i propri corpo e mente, ma l'appartenenza ad una comunità culturale e 

linguistica, una professione, un contesto familiare. In questo senso, l’auto-

coscienza si evolve per tutta la vita.  

 

TEORIE SULLO STATO DI COSCIENZA 

 

La rinascita della ricerca empirica sullo stato di coscienza ha stimolato 

diversi studi verso la conoscenza dei suoi meccanismi. Alcuni ricercatori si 

sono concentrati sui compiti che i processi consci possono eseguire, in genere 

con riferimento alle funzioni della coscienza sul controllo del comportamento, 

altri hanno affrontato le possibili origini e ruoli sociali della coscienza. Questi 

approcci non si escludono a vicenda.  
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(i) Le teorie neurobiologiche 

 

La maggior parte delle teorie neurobiologiche sulla coscienza dà per 

assodato che le strutture nel nucleo tronco encefalico superiore svolgano un 

ruolo critico nell’arousal, e che l'attività corticale e del talamo fornisce gran 

parte del contenuto della coscienza. La maggior parte di queste teorie parte 

anche dal presupposto che il correlato neurale della coscienza si tratti di un 

temporaneo assemblamento funzionale di cellule neuronali, un’ampia struttura 

composta da cellule corticali e nel diencefalo in grado di agire per breve tempo 

come un sistema chiuso, agevolando altri sistemi (Hebb, 1949). 

Questo approccio porta molte perplessità su quanto grande debba 

essere un network per dare origine alla coscienza, o quali neuroni, regioni 

corticali o connessioni esso debba coinvolgere. 

Una recente teoria si fonda su tre principi fondamentali: che la coscienza 

nasce dalla rapida integrazione di una grande quantità di informazioni 

all'interno di un nucleo dinamico di elementi fortemente interagenti; che 

interconnessioni reciproche tra regioni del sistema talamo-corticale mediano 

questa rapida integrazione; e che l'insorgenza della “coscienza primaria”, la 

costruzione del nostro mondo percettivo multimodale, dipende dalla 

integrazione di elaborazioni sensoriali con la memoria di esperienze acquisite 

precedentemente (Tononi e Edelman, 1998). Questa teoria sottolinea 

l'importanza di una complessa integrazione di sottosistemi talamocorticali che 

appaiono essere funzionalmente separati, ma altamente interattivi. 

Il candidato fisiologico più riconosciuto per un ruolo chiave nella 

coscienza è l’attività neuronale sincronizzata nella banda frequenza gamma, a 
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circa 35-45 Hz. Questa ipotesi è supportata da numerosi studi che hanno 

evidenziato una diffusa attività di sincronizzazione gamma al 

magnetoencefalogramma (MEG) nello stato di veglia e di sonno REM (Llinas e 

Ribary, 1993) ed ai potenziali evocati uditivi, usati come marker dello stato di 

coscienza in studi sulla profondità dell'anestesia (Munglani e coll., 1993). 

Engel e Singer hanno proposto che la sincronizzazione possa svolgere 

un ruolo in tutti i principali processi che sottendono la coscienza: arousal, 

segmentazione sensoriale, attenzione selettiva, memoria di lavoro, e anche 

nei processi cognitivi superiori, come la motivazione, la pianificazione delle 

azioni, e l’elaborazione simbolica (Engel e coll., 2000). Tutti gli autori 

sembrano essere uniti nell’affermare che la sincronizzazione selettiva 

dell'attività neuronale sia un fenomeno necessario per la coscienza. 

 

(ii) Le teorie di elaborazione delle informazioni 

 

Se la coscienza ha una funzione biologica, dovrebbe manifestarsi nel 

comportamento. Molte azioni possono essere eseguite con parziale o nessuna 

attenzione cosciente. Per contro, le circostanze che mobilitano l'attenzione 

cosciente tendono a coinvolgere nuove esperienze o eventi imprevedibili. 

Queste osservazioni sono la base della maggior parte delle teorie funzionali 

della coscienza. 

Queste teorie tendono a seguire l'esempio di William James che associa 

la coscienza con l'attenzione selettiva e la memoria primaria o di lavoro 

(Velmans, 2000). L'attivazione di circuiti coinvolti nella memoria di lavoro 

favorisce l’automatizzazione, la velocità e l’alta capacità di elaborazione tra i 
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moduli inconsci della funzione psicologica rispetto al controllo volontario, 

relativamente lento. Teorie di elaborazione delle informazioni di questo tipo 

sono in accordo con l'opinione ampiamente diffusa che la coscienza sia legata 

all’insorgenza di modelli flessibili di comportamento appreso da modelli istintivi 

più rigidi di risposta. 

Shallice propose un modello alternativo che enfatizza anche il ruolo della 

coscienza nell’integrare le attività di sottosistemi psicologici (Shallice, 1988). 

Secondo tale teoria, i sistemi di livello superiore influenzano, piuttosto che 

controllano, i processi di livello inferiore. I sistemi di livello superiore sono 

legati al linguaggio, alla memoria episodica, alla selezione delle azioni o la 

definizione degli obiettivi. La coscienza sembrerebbe insorgere solo quando la 

stessa informazione è rappresentata contemporaneamente in due o più 

sistemi di livello superiore. I contenuti della coscienza corrispondono alle 

informazioni che vengono scambiate tra questi sistemi. Questo presuppone 

che la coscienza sia un fenomeno che gioca un ruolo importante 

nell’indirizzare il nostro comportamento durante la veglia. Questa ipotesi è 

stata messa in discussione, per motivi concettuali ed empirici. Così, ad 

esempio, Libet suggerì che la consapevolezza dell'intenzione di agire è il 

risultato piuttosto che la causa di processi preconsci che alla fine si traducono 

in azione (Libet, 1996). Comprendere la coscienza impone di guardare il 

funzionamento sociale del cervello. 
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(iii) Le teorie sociali 

 

Come visto in precedenza, la radice latina del termine “coscienza” si 

riferisce, alla conoscenza condivisa. Humphrey fornì un esempio di funzione 

sociale per la coscienza, suggerendo che lo scopo della coscienza è quello di 

permettere ad animali sociali di modellare l’un l’altro il proprio comportamento 

e di prevederlo (Humphrey, 1978).  

 

CORRELATI ANATOMO-FUNZIONALI DELLO STATO DI COSCIEN ZA 

 

Durante il secolo scorso, due principali fili conduttori hanno dato vita agli 

studi sullo stato di veglia: l'indagine dei correlati elettrofisiologici dello stato di 

coscienza e la scoperta che le strutture che regolano lo stato cosciente sono 

circoscritte nel tronco encefalico, nel talamo e nel prosencefalo basale. 

 

(i) Elettrofisiologia del cervello 

 

Durante il XIX secolo, numerosi scienziati studiarono i potenziali evocati 

sensoriali dal cervello di animali da esperimento (Brazier, 1961). Molti di questi 

scienziati notarono la presenza di attività elettrica spontanea sulla corteccia 

degli animali non stimolati, ma si dovette attendere fino al 1929 quando Hans 

Berger pubblicò le sue osservazioni sull’”Elettroencefalogramma (EEG) 

nell'uomo” (Berger, 1929). Sebbene la scoperta più importante di Berger fosse 

di dimostrare che l'attività spontanea poteva essere registrata dal cervello 

umano attraverso elettrodi extracranici, il suo contributo implicito fu il chiarire 
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le basi fisiche della coscienza.  Il suo primo manoscritto si concluse, infatti, 

con una serie di domande che dovevano avviare un fertile programma di 

ricerca: come l'EEG veniva influenzato dalla stimolazione sensoriale, dal 

sonno, dall’attività intellettuale e da farmaci che alterano lo stato mentale? 

Berger distinse due ritmi di veglia contrastanti: il ritmo alfa a 8-13 Hz, che 

caratterizza l’EEG spontaneo, generalmente registrato da elettrodi occipitali in 

un soggetto sveglio con gli occhi chiusi, ed il ritmo beta, che si verifica a 

frequenze maggiori di 13 Hz, che accompagna uno sforzo mentale. Fu presto 

scoperto che ritmi più lenti (onde teta a 4-7 Hz, e delta con frequenze inferiori 

di 3,5 Hz) ad elevata ampiezza caratterizzano gli stati di ridotta eccitabilità 

negli adulti. Il loro coinvolgimento ciclico nel sonno divenne evidente solo nel 

1950, in particolare dal lavoro di Kleitman e dei suoi collaboratori. 

Studi successivi aiutarono a definire più minuziosamente la distinzione 

tra sonno ad onde lente (sonno non-REM), associato ad un aumento 

progressivo di attività delta nell’EEG e la fase REM (rapid-eye movements), 

durante la quale le caratteristiche dell’EEG assomigliano a quelle dello stato di 

veglia. Sebbene solo la fase non-REM sia stata spesso considerata come uno 

stato di sincronizzazione elettrica, in contrasto con la desincronizzazione 

caratteristica delle fasi di veglia e sonno REM, recenti scoperte hanno rivelato 

la presenza di attività sincronizzata anche durante lo stato di veglia in bande di 

frequenza rapide gamma (35-45 Hz).  

La scoperta di Berger ed i suoi successivi sviluppi si sono rivelati 

estremamente fruttuosi: i potenziali evocati sensoriali e cognitivi hanno 

dimostrato che la percezione, l'attenzione, l'attività intellettuale e la 
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pianificazione del movimento hanno tutti distintivi correlati elettrofisiologici 

sulla superficie del cranio (Kutas e Dale, 1997). 

 

(ii) Il controllo dello stato di coscienza 

 

Studi clinico-patologici sull’encefalite letargica eseguiti durante la prima 

guerra mondiale suggerirono che le strutture del tronco encefalico superiore e 

dell’ipotalamo posteriore mediano l’arousal. Successivamente Bremer 

confermò sperimentalmente questa ipotesi dimostrando che una sezione del 

cervello del gatto alla giunzione cervico-midollare non aveva alcun effetto 

sull’arousal, o sul ciclo sonno-veglia, mentre la sezione a livello mesencefalico 

portava ad uno stato simile al sonno profondo (Bremer, 1929). Bremer ipotizzò 

che questo deterioramento dell’arousal era il risultato di un’interruzione delle 

vie ascendenti sensoriali nel mesencefalo. In seguito emerse che le aree 

critiche non erano nelle vie sensoriali, ma piuttosto nella formazione reticolare 

del tronco encefalico e, probabilmente, nelle efferenze talamiche (Moruzzi e 

Magoun, 1949). Sebbene la formazione reticolare ascendente giochi un ruolo 

fondamentale nell’arousal, essa non è da considerarsi l’unico luogo in cui 

risiede la coscienza. Molte altre strutture appartenenti ad un complesso 

network neuronale ne sono coinvolte e le loro efferenze sono indirizzate al 

midollo spinale ed agli emisferi cerebrali (Fig. 1).  
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Fig. 1.  Schema delle strutture cerebrali che 
ricoprono un ruolo chiave nella regolazione dei 
meccanismi di sonno e veglia. 1. Nucleo 
sopraottico; 2, Nucleo preottico; 3, Ipotalamo; 4. 
Corpi mamillari; 5, Talamo; 6, Nucleo caudato; 7, 
Proiezioni frontali; 8, Rafe mesencefalico; 9, 
Sistema reticolare. 

 

 

Studi sperimentali suggeriscono che le strutture che giocano un ruolo 

chiave nel mantenimento e modulazione dello stato di veglia siano: i nuclei 

colinergici nel tronco encefalico superiore e proencefalo basale; i nuclei 

noradrenergici, in particolare, il locus coeruleus, le proiezioni istaminergiche 

dall'ipotalamo posteriore, e probabilmente vie dopaminergiche e 

serotoninergiche del tronco encefalico (McCarley, 1999) (Fig. 2). Molte di 

queste vie agiscono sotto l'influenza del talamo, che può essere considerato 

come un relè sinaptico critico per la maggior parte delle vie sensoriali ed 

intracerebrali (Jones, 1998). La funzione di queste strutture attivanti non è, 

ovviamente, limitata al mantenimento della veglia. Esse sono di fondamentale 
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importanza per una vasta gamma di funzioni cognitive, tra cui l'umore, la 

motivazione, l'attenzione, l'apprendimento, la memoria e il movimento 

(Robbins e Everitt, 1993; Marrocco e coll., 1994). 

Ad esempio, il nucleo soprachiasmatico dell'ipotalamo è emerso essere il 

“cronometro” della coscienza associando il ritmo sonno-veglia all’alternarsi del 

giorno e della notte attraverso l'afferenza da parte della via retino-ipotalamica 

(Kilduff e Kushida, 1999). Ancora, è nota l'importanza fondamentale dei nuclei 

colinergici a livello della giunzione ponto-mesencefalica, i nuclei laterodorsale 

tegmentale e peduncolo-pontino, nell'orchestrare i fenomeni di sonno REM, 

vale a dire l'attivazione EEG, onde ponto-genicolo-occipitali, movimenti oculari 

rapidi e atonia muscolare.  

Recenti studi di neuroimaging funzionale sull’attività cerebrale regionale 

dei tre principali stati comportamentali nell'uomo (sonno profondo, sonno REM 

e veglia) hanno confermato ed esteso le conclusioni tratte da esperimenti su 

animali ed osservazioni cliniche. Il metabolismo globale del glucosio cerebrale 

si riduce di circa il 20% durante il sonno non-REM, per ritornare, o addirittura 

superare i livelli di veglia, durante la fase REM (Heiss e coll., 1985; 

Buchsbaum e coll., 1989). Durante il sonno profondo, il flusso di sangue 

regionale si riduce, in proporzione alla quantità di onde lente all’EEG, nel 

tronco encefalico rostrale, talamo, prefrontale e corteccia cingolata. Nel sonno 

REM, il flusso di sangue regionale aumenta nel tronco encefalico rostrale, nel 

talamo e nelle regioni limbiche, ma si riduce nella corteccia cingolata 

prefrontale e posteriore, ed in alcune regioni della corteccia parietale (Macquet 

e coll. , 1996). Le variazioni del livello di arousal durante la veglia, ad esempio 

durante lo svolgimento di compiti di reaction time visivi o sensoriali, sembrano 
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correlare con i livelli di attività di alcune strutture del mesencefalo e del talamo 

che regolano lo stato cosciente (il mesencefalo tegmentale ed i nuclei 

intralaminari del talamo. Infine, vi è la prova che la perdita di coscienza indotta 

da alcuni anestetici sia associata alla depressione selettiva delle funzioni del 

talamo, che modula i meccanismi di anestesia e sonno (Fiset e coll., 1999; 

Alkire, 2000). 

 

Fig. 2 . Schema del sistema attivante (da Robbins e Everitt, 1993, MIT Press, USA): 
(A) mostra l’origine e la distribuzione delle vie noradrenergiche centrali nel cervello 
del ratto, (B) le vie dopaminergiche; (C) le vie colinergiche, (D) le vie 
serotoninergiche. CTT, tratto tegmentale centrale; dltn, nucleo tegmentale dorso 
laterale; DNAB, fascio ascendente noradrenergico dorsale; DR, rafe dorsale; DS, 
corpo striato dorsale; HDBB, banda diagonale di Broca; Icj, isole di Calleja; IP, 
nucleo interpeduncolare; LC, locus ceruleus; MS, setto mediale; NBM, nucleo 
magno cellulare basale (Meynert); OT, tubercolo olfattivo; PFC, corteccia 
prefrontale; SN, substantia nigra; tpp, nucleo tegmentale peduncolo pontino; VDBB, 
nucleo limbico verticale della banda diagonale di Broca; VNBA, banda ascendente 
noradrenergica ventrale; VS, striato ventrale. 
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Sostanziali progressi sono stati fatti verso la conoscenza delle 

caratteristiche comportamentali ed elettriche dei tre principali stati di coscienza 

(veglia, sonno non-REM e REM). 

Nello stato di veglia i neuroni talamo-corticali sono tonicamente 

depolarizzati da input colinergici, noradrenergici ed istaminergici da parte del 

tronco encefalico e dell’ipotalamo, che bloccano la conduttanza 

iperpolarizzante del potassio (McCarley, 1999; Steriade, 1999). Questo induce 

una risposta nelle cellule talamo-corticali, permettendo così la trasmissione 

fedele dei segnali afferenti al talamo. 

Nel sonno non-REM, la riduzione dell'input depolarizzante induce una 

contrastante risposta che dipende da una bassa conduttanza per il calcio, che 

predispone queste cellule a scariche ripetitive durante l’iperpolarizzazione. La 

simultanea disinibizione del nucleo reticolare del talamo durante il sonno, a 

seguito della riduzione di input inibitori colinergici dal tronco encefalico, 

permette di esercitare una inibizione GABAergica sincronizzata delle cellule 

talamo-corticali, che dà luogo alle spindles  caratteristiche della fase 2 del 

sonno.  

Un’ulteriore iperpolarizzazione, associata al sonno più profondo, 

consente alle cellule del talamo di partecipare alla formazione delle oscillazioni 

delle onde lente cui contribuiscono singoli network, cellule cortico-talamiche e 

neuroni del nucleo reticolare. La riduzione degli input eccitatori non specifici 

alla corteccia, così come gli effetti che si verificano principalmente a livello del 

talamo, sono responsabili della generazione di questi ritmi lenti.  
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 (iii) Le alterazioni dello stato di coscienza 

 

Il ruolo chiave del tronco encefalico e del talamo nel mantenimento della 

veglia aiutano a spiegare le patologie legate all’arousal che seguono danni 

strutturali nel cervello. 

Il coma è uno stato di permanente incoscienza ad “occhi chiusi”, in 

assenza di un ciclo sonno-veglia (Plum e Posner, 1982; Plum, 1991; Schiff e 

Plum, 2000). Varia in grado da lieve a profonda mancanza di responsività, ed 

è associato ad una riduzione relativamente variabile del metabolismo 

cerebrale. Il coma è il risultato di una lesione emisferica diffusa o focale del 

tronco encefalico o del talamo e generalmente è uno stato di transizione che 

evolve verso il pieno recupero, la morte cerebrale o uno stato di coscienza 

alterato associato al recupero del ciclo sonno-veglia.  

La morte cerebrale (Pallis e Harley, 1996) implica la perdita irreversibile 

di tutte le funzioni dell’encefalo.  

Lo stato vegetativo, descritto da Jennett e Plum nel 1972 (Jennett e 

Plum, 1972; Multi-Society Task Force PVS, 1994; Zeman e coll., 1997), 

rappresenta, in un certo senso, una situazione opposta rispetto alla morte 

cerebrale: in questa condizione, caratterizzata da una “veglia senza 

coscienza”, i pazienti riacquistano il loro ciclo sonno-veglia, e possono essere 

svegliati da stimoli dolorosi o salienti, ma non mostrano segni inequivocabili di 

percezione cosciente o di azioni volontarie o tese a comunicare con l’ambiente 

circostante. La probabilità di recupero dallo stato vegetativo è maggiore per 

eziologie traumatiche che ipossico-ischemiche, e diminuisce all’aumentare 

dell’età di insorgenza. Dopo un mese, lo stato vegetativo è spesso definito 
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“persistente”, e nei pazienti in cui il recupero appare altamente improbabile 

può essere considerato “permanente”, anche se la permanenza non può 

essere prevista con certezza ed assume più i connotati di una probabilità. La 

patologia di base di solito comporta (i) diffusa lesione corticale, in genere, una 

necrosi laminare corticale, (ii) una lesione diffusa della sostanza bianca, in 

genere, danno assonale diffuso o leucoencefalopatia, oppure (iii) necrosi del 

talamo.  

Talvolta, la diagnosi di stato vegetativo viene messa in dubbio a causa di 

errori terminologici o diagnostici.  

Dal punto di vista della terminologia, lo stato vegetativo viene 

misdiagnosticato a causa dell’incertezza relativa alla natura della sindrome, di 

una inadeguata osservazione, del mancato confronto con i caregivers e 

dell’innegabile difficoltà nel riconoscere i primi segni di coscienza in pazienti 

con gravi deficit motori e cognitivi. Studi di fisiopatologia indicano che lo SV 

conduce effettivamente a gravi danni alle strutture che sottendono alla 

coscienza con una relativa conservazione delle strutture del tronco encefalico 

legate allo stato di veglia. Ancora, studi autoptici hanno rivelato che lo SV è 

indotto da un danno alla corteccia, alla materia bianca cerebrale, al talamo o 

alla combinazione di questi. Studi di neuroimaging hanno dimostrato una 

globale riduzione del metabolismo cerebrale fino al 40-60% sotto i livelli 

presenti durante anestesia, mentre il metabolismo del tronco encefalico è 

relativamente conservato. Laddove si può registrare attività corticale evocata, 

essa appare frammentaria, non integrata ai diversi networks che sembrano 

correlare con lo stato di coscienza. Un recupero della coscienza potrebbe 
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quindi essere legato ad un ripristino di connessioni corticali a lungo raggio 

precedentemente silenti (Laureys e coll., 2004).  

Infatti, sebbene lo SV indichi un severo danno cerebrale, è possibile 

avere un recupero, e trovarsi di fronte ad una condizione di “stato di minima 

coscienza”, che comporta qualche prova coerente o incoerente di 

consapevolezza intellettiva, in presenza di una importante disabilità fisica e 

cognitiva. 

La distinzione tra coma, morte cerebrale, stato vegetativo e stato di 

minima coscienza è fondamentale e moderatamente robusta nella pratica 

clinica, ma non è immune da errori pratici e teorici. A livello pratico, ci sono 

evidenti esempi che lo stato vegetativo sia spesso mal diagnosticato in 

pazienti che sono, di fatto, consapevoli di sé e dell’ambiente che li circonda 

(Childs e coll., 1993; Andrews e coll., 1996). Dal punto di vista teorico, rimane 

una questione aperta se i pazienti in stato vegetativo siano realmente del tutto 

inconsapevoli.  

 

ENTITA’ DEL FENOMENO 

 

L’incidenza e la prevalenza dello SV sono in graduale crescita in tutti i 

paesi occidentali, di pari passo con i pr 
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ogressi della scienza medica ed, in particolare, con l’evoluzione delle 

tecniche rianimatorie. 

Il numero di pazienti in stato vegetativo non è di semplice stima a causa delle 

difformità dei criteri di diagnosi, soprattutto in Italia, dove termini quali “coma 

apallico” e “coma vigile” vengono utilizzati ancora erroneamente (Andrews e 

coll., 1996; Bernat e Rottenberg, 2007). 

Ciononostante, dati preliminari appartenenti ad un recente studio 

GISCAR (Gruppo Italiano per lo Studio delle Gravi Cerebrolesioni Acquisite e 

Riabilitazione) hanno messo in luce che gli stati vegetativi rappresenterebbero 

circa il 6% dei pazienti in dimissione dai reparti di Riabilitazione; in termini 

numerici, ciò starebbe a significare che vi sarebbero 6.000-10.000 SV 

ricoverati in strutture sanitarie. L’incidenza sembrerebbe ammontare a circa 

1500 nuovi casi l’anno (DM 12.09.2005). 

Tuttavia, i presenti dati non sono scevri da imprecisioni dovute al fatto 

che numerosi pazienti non vengono seguiti in servizi di riabilitazione e la loro 

destinazione è la più svariata, spesso in relazione alla Regione di provenienza 

(Unità dedicate, reparti ospedalieri, RSA, Case di Riposo, domicilio) 

(Mancuso, 2009). 

Una causa della diversa destinazione dei pazienti sembra essere 

correlata all’eziologia dello SV. Vi è, infatti, una forte prevalenza di soggetti 

con cerebropatia anossica che accede direttamente ad una struttura di 

accoglienza non riabilitativa, con rapporto 3:1, rispetto ai vascolari, che vi 

accedono con rapporto 2:1 e ai traumatici che vengono ammessi totalmente 

alle strutture riabilitative (Consensus Conference Modena, 2000) Da ciò si 
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configura un’evidente anomalia di selezione che comporta grossolani errori 

nella stima del numero di pazienti in SV. 

L’aspettativa di vita dei soggetti in SV è in progressivo aumento. Si è 

passati da una stima di 2-5 anni di sopravvivenza media riportata nella review 

della “Multi Society Task Force on PSV” statunitense del 1994, ai casi, non più 

così isolati, di sopravvivenza più prolungata, anche oltre i 10-15 anni 

dall’evento acuto. Tale incremento è riconducibile ad una migliore qualità delle 

cure e dell’assistenza fornita al paziente (Ministero della Salute, 2008).  

Dando uno sguardo all’eziologia, ci si accorge che circa il 20% dei 

pazienti in SV è rappresentato dai traumi cranio-encefalici (TCE), che in Italia 

si stima abbiano un’incidenza pari a 300 nuovi casi all'anno per 100.000 

abitanti (Dati ISTAT 1986). Tale numero è in aumento e rappresenta una delle 

cause principali di gravi lesioni neuromotorie e cognitivo-comportamentali tali 

da produrre severe disabilità. 
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OBIETTIVI 

 

Sebbene in letteratura lo stato vegetativo sia per lo più descritto come 

una sindrome da decorticazione funzionale, studi di tomografia ad emissione 

di positroni (PET) e potenziali evento-correlati (ERP) hanno concordato che 

alcuni livelli di elaborazione corticale possano rimanere integri anche in 

pazienti in SV. Tuttavia, resta incerto se tali pazienti siano rappresentativi della 

popolazione o siano da considerarsi dei casi eccezionali. 

Nel primo esperimento, ci siamo proposti di testare i livelli gerarchici di 

elaborazione delle informazioni in pazienti con gravi alterazioni della 

coscienza. Nello specifico, sono state formulate due ipotesi: 

(1) che sia necessaria l’elaborazione di stimoli sensoriali semplici per poter 

elaborare stimoli più complessi; ciò significa che l’attività delle cortecce 

sensoriali primarie, che riflette meccanismi di elaborazione relativamente 

semplici, sia presupposto necessario per l’attivazione di aree corticali 

associative legate a processi più complessi (Howard, 2012; Kotchoubey, 

2002;). Se questa ipotesi fosse vera, nei pazienti in SV dovrebbe essere 

possibile attivare solo aree con funzioni di elaborazione semplice. 

(2) che, in un certo qual modo, le aree deputate a funzioni cognitive più 

complesse si attivino in maniera parzialmente indipendente dalle aree di 

attivazione primarie. In questo caso, anche i pazienti con diagnosi di stato 

vegetativo potrebbero essere in grado di elaborare stimoli più complessi. 

A tale scopo, i potenziali evento-correlati risultano essere utili per evidenziare 

il livello di integrazione tra diverse aree deputate a funzioni cognitive superiori.  
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Negli esperimenti 2 e 3, l’obiettivo primario è stato di valutare l’efficacia di 

metodiche di stimolazione transcranica nel promuovere la regolazione di 

network cerebrali funzionalmente connessi, ma non costantemente attivi, che 

potrebbero influenzare il recupero di coscienza dei pazienti in stato di minima 

coscienza. 

L'approccio generale degli studi da noi condotti e qui presentati ci 

restituiscono un panorama sulle dinamiche corticali che potrebbero predire lo 

stato cognitivo dei pazienti con gravi cerebrolesioni acquisite e alterazioni 

della coscienza. L'uso di appropriate procedure diagnostiche e terapeutiche 

per i pazienti in SV/SMC supporterà lo sviluppo delle più adatte cure mediche 

ed assistenza e garantirà una migliore qualità di vita dei pazienti e dei loro 

caregiver. 
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ESPERIMENTO 1 

 

INTRODUZIONE 

 

La valutazione clinica della coscienza è a tutt’oggi una sfida aperta e di 

difficile risoluzione, a causa dell’inconsistenza dei comportamenti intenzionali 

da parte dei pazienti minimamente responsivi (Giacino e coll., 2002). Lo stato 

di minima coscienza (SMC) si differenzia dallo stato vegetativo (SV) per la 

presenza di una discernibile, anche se incostante, consapevolezza di sé e 

dell'ambiente circostante (Laureys e coll., 2004; Zeman, 2001; Bekinschtein e 

coll., 2009). 

La diagnosi di SV e SMC è generalmente basata su un giudizio clinico. 

Tuttavia, l'interpretazione soggettiva della presenza di segni comportamentali 

è fonte di un’elevata percentuale di diagnosi errate. Andrews e coll. (1996) 

rilevarono che circa il 40% dei pazienti riferiti essere in stato vegetativo in 

realtà presentava quadri clinici correlati più propriamente allo SMC. 

Un'informazione complementare più obiettiva del livello di coscienza in 

pazienti non responsivi può essere ottenuta da misure neurofisiologiche e di 

neuroimaging (Gawryluk e coll., 2010). 

Recentemente, numerosi studi hanno dimostrato l'utilità della tomografia 

ad emissione di positroni (Positron Emission Tomography, PET) e la 

risonanza magnetica funzionale (fMRI) per valutare l’elaborazione cognitiva 

nei pazienti con alterato stato di coscienza. La maggior parte di tali studi ha 

rivelato la costante presenza di network cerebrali parzialmente integri nei 



_________________________________________________________Esperimento 1 
 

 

26 
 

pazienti in SV, espressione di frammentari modelli comportamentali. Schiff e 

coll. (2002), utilizzando una combinazione di fMRI, PET e 

magnetoencefalografia (MEG), riuscirono ad identificare alcuni isolati moduli 

parzialmente funzionali nel cervello di cinque pazienti in SV. Altri studi con 

fMRI dimostrarono che anche alcuni processi semantici possono essere 

parzialmente conservati in presenza di gravi alterazioni della coscienza 

(Coleman e coll., 2007). 

Tuttavia, solo sporadiche e contrastanti ricerche si sono focalizzate sui 

pattern di attivazione cerebrale in grado di discriminare i pazienti in SMC da 

quelli in SV. Boly e coll. (2004) studiarono il flusso ematico cerebrale in 5 

pazienti in SMC e 15 pazienti in SV mediante PET ad ossigeno radio-marcato. 

In risposta a stimolazione acustica con suoni semplici, gli autori trovarono aree 

di attivazione spazialmente più grandi nei pazienti in SMC rispetto a quelli in 

SV, suggerendo una più ampia integrazione ed elaborazione degli stimoli 

uditivi da parte delle aree cognitive superiori. Al contrario, Fernandez-Espejo e 

coll. (2008) usarono la fMRI per confrontare le risposte cerebrali a stimoli 

linguistici e uditivi complessi in tre pazienti vegetativi e quattro pazienti 

minimamente coscienti e non trovarono correlazioni significative tra 

l'attivazione del cervello ed il livello di coscienza dei due gruppi. 

Diversi studi hanno, inoltre, dimostrato l'utilità dei potenziali evento-

correlati nel valutare i diversi livelli di coscienza (Donchin e coll., 1986). 

Generalmente, gli ERP sono utilizzati per valutare funzioni cognitive superiori 

come attenzione, memoria, linguaggio (Kotchoubey e coll., 2002; Connolly e 

D'Arcy, 2000). Essi rappresentano oscillazioni elettroencefalografiche evocate 

da particolari stimoli sensoriali e, grazie alla loro alta risoluzione temporale, 
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possono fornire un’indicazione in tempo reale del grado di disfunzione e 

dell’elaborazione delle informazioni corticali nei gravi disturbi della coscienza 

(Donchin and Coles, 1988). 

Rispetto ai processi attenzionali, la mismatch negativity (MMN) è stata 

utilizzata come indicatore di un sistema automatico di rilevazione delle 

informazioni acustiche. La MMN è considerata una risposta automatica del 

cervello alla deviazione di uno stimolo da precedenti eventi ripetitivi e richiede 

una elaborazione completa delle caratteristiche fisiche di uno stimolo uditivo 

(Näätänen, 1990). La presenza di una MMN è considerata un indice 

prognostico positivo nei pazienti in stato di coma e la sua ampiezza sembra 

essere correlata con il recupero dallo SV alla coscienza (Fischer e coll, 2004, 

2005; Daltrozzo e coll, 2007). Wijnen e coll. (2007) dimostrarono che un 

aumento improvviso dell’ampiezza della MMN precedeva la comparsa di 

risposte comportamentali finalizzate (goal-directed) in dieci pazienti in stato 

vegetativo. 

Per quanto riguarda il linguaggio, la componente ERP N400 rappresenta 

l'individuazione di incongruenze fonologiche o semantiche. Schoenle e Witzke 

(2004) studiarono 120 pazienti con gravi danni cerebrali e riscontrarono che il 

77% dei pazienti in SMC esibiva distinte capacità semantiche. Questi risultati 

suggeriscono che parziali processi semantici possono essere osservati più 

frequentemente in pazienti che manifestano segni di evidenti comportamenti 

goal-directed. 

Per quanto riguarda la memoria, l’onda P300 sembra essere sensibile a 

diverse funzioni cognitive, come il riconoscimento ed il significato soggettivo di 

uno stimolo, e la memoria di lavoro (Donchin e coll., 1988;. Polich e coll., 
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2007; Holeckova e coll., 2006). Johnson (1993) osservò che la genesi della 

P300 fosse da attribuire a molte specifiche unità corticali di elaborazione delle 

informazioni che costituiscono un network parallelo distribuito in tutta la 

corteccia cerebrale ed il talamo. Per questo motivo, la componente P300 è 

probabilmente l’indicatore più idoneo delle funzioni cognitive superiori e 

probabilmente della coscienza (Kotchoubey, 2005). 

Diversi studi hanno confermato l'utilità della P300 evocata da toni 

devianti di prevedere il risveglio e l'esito favorevole da coma e SV (Faran e 

coll., 2006; Guérit e coll., 1999; Fisher e coll., 2004). Tuttavia il numero di 

pazienti che mostra la presenza di una P300 in risposta a toni puri è piuttosto 

limitato. 

La possibilità di osservare più robuste ed affidabili risposte ERP in 

pazienti con alterato stato di coscienza sembra essere maggiore con l'uso di 

complessi stimoli salienti, come il nome proprio del paziente in un paradigma 

oddball (Laureys e coll., 2004b; Perrin e coll., 2006; Fischer e coll., 2010). A 

sostegno di questa ipotesi, Kotchoubey e coll. (2001) confrontarono le forme 

d'onda P300 di 33 pazienti in SV in risposta a diversi livelli di complessità di 

stimolo uditivo. Gli autori trovarono che la P300 poteva essere registrata più 

facilmente dopo toni complessi che dopo toni puri. Kotchoubey affermò che 

molti pazienti non responsivi sono in grado di elaborare stimoli complessi 

attivando aree corticali più estese di quelle che sarebbero invece coinvolte 

durante l’elaborazione di stimoli più semplici. In un recente studio, Perrin e 

coll. (2006) confrontarono le P300 in risposta al nome proprio in cinque 

pazienti in SV, sei pazienti in SMC e quattro pazienti con sindrome locked-in. 

Gli autori osservarono la presenza di una P300 in tutti i pazienti in SMC e 
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locked-in ed in tre dei cinque pazienti vegetativi e conclusero che alcuni 

processi semantici e linguistici possono essere conservati anche nello SV. 

Nessuna differenza fu osservata nelle caratteristiche della componente ERP 

evocata nei tre gruppi di pazienti. 

Nel presente studio, abbiamo applicato tre paradigmi con diversi livelli di 

complessità tra cui toni puri, il nome proprio del soggetto contro tono puro ed il 

nome proprio del soggetto contro altri nomi propri "neutrali" per evocare gli 

ERP in undici pazienti in SV, sei pazienti in SMC e 10 controlli sani. 

Lo scopo principale dell’esperimento era valutare se la componente ERP 

P300 potesse essere considerata un marcatore elettrofisiologico in grado di: 

(i) discriminare diversi livelli di elaborazione cognitivo-semantica e (ii) 

differenziare i pazienti in SMC da quelli in SV. Poiché la validità della diagnosi 

di stato vegetativo è estremamente variabile, ipotizzavamo di osservare la 

presenza di una P300 intatta in una minoranza di pazienti SV. Ciò poteva 

dimostrare la presenza di diagnosi errate. Una diagnosi differenziale accurata 

può avere un effetto importante sul processo decisionale in materia di 

assistenza, servizi e pianificazione della riabilitazione di tali pazienti. 

In risposta, invece, alla complessità dello stimolo uditivo, si partiva dal 

presupposto di osservare una P300 in risposta ai toni puri (Sine Tone, ST) ed 

al nome del soggetto (Subject’s Own Name, SON) in tutti i pazienti in SMC e 

in una minoranza di pazienti in SV, ed una P300 ad un livello superiore di 

complessità di stimolo (Other First Names, OFN) nei pazienti con SMC, ma 

non nei pazienti più gravi. 
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METODI 

 

Pazienti 

 

Nel presente studio, furono arruolati diciassette pazienti con grave 

cerebrolesione (Tab.1) e dieci volontari sani (6 donne; età media 40 ± 9.2) 

bilanciati per età. I pazienti entrarono nello studio dopo una media di 8.5 mesi 

(range: 1.2-15.6 mesi) dall’evento lesivo ed incontravano tutti i criteri 

internazionali per la diagnosi dello SV e SMC (Multisociety Task Force, 1994). 

I partecipanti con condizioni cliniche non stabili, o altre patologie come 

insufficienza cardiaca o polmonare, o precedente storia di disturbi neurologici, 

audiologici e psichiatrici vennero esclusi dallo studio. Durante il periodo di 

registrazione degli ERPs, nessun farmaco psicotropo fu somministrato ai 

pazienti. 

Tutti i partecipanti mostravano normali o lievemente rallentate risposte 

del tronco encefalico. I potenziali somatosensoriali ottenuti dalla stimolazione 

del nervo mediano al polso mostravano la presenza di risposte della corteccia 

somatosensoriale primaria (N20) in tutti i pazienti classificati come SMC, e 

risultarono assenti in 4 di 11 pazienti in SV. 
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Paziente./ 
sesso/ 
età (anni) 

Diagnosi  DRS Causa Correlati MRI P300  

1/F/43 SV 25 Arresto 
cardiorespiratorio 

Edema frontale + 

2/F/76 SV 23 Arresto 
cardiorespiratorio 

Atrofia diffusa + 

3/M/29 SV 25 Emorragia 
cerebrale 

Emorragia temporale e 
talamica destra 

+ 

4/M/35 SV 24 Trauma cranico Contusioni frontali bilaterale, 
idrocefalo  

+ 

5/F/56 SV 24 Emorragia 
cerebrale 

Emorragia parietale e 
occipitale destra, idrocefalo 

+ 

6/F/42 SV 24 Arresto 
cardiorespiratorio 

Lesioni frontali bilaterali, 
idrocefalo 

- 

7/M/63 SV 24 Trauma cranico Lesioni corticali temporale 
sinistra e frontale destra 

- 

8/F/38 SV 25 Emorragia 
cerebrale 

Lesioni temporale e parietale 
sinistra, idrocefalo 

- 

9/F/27 SV 24 Trauma cranico Lesioni frontali bilaterali e 
temporo-parietali 

- 

10/M/23 SV 25 Emorragia 
cerebrale 

Emorragia frontale, parietale e 
talamica destra 

- 

11/M/22 SV 25 Trauma cranico  Emorragia temporale e 
parietale sinistra 

- 

12/M/40 SMC 20 Trauma cranico Lesioni frontali, temporali e 
parietali bilaterali 

+ 

13/F/70 SMC 19 Emorragia 
cerebrale 

Emorragia temporale e 
parietale bilaterale 

+ 

14/F/34 SMC 21 Tumore cerebrale Angiona cavernoso 
mesencefalico 

+ 

15/M/45 SMC 21 Emorragia 
cerebrale 

Emorragia temporo-parietale 
destra 

+ 

16/F/17 SMC 19 Arresto 
cardiorespiratorio 

Edema temporo-parietale 
bilaterale 

+ 

17/F/52 SMC 18 Trauma cranico Contusioni frontali bilaterali + 
 
Tab. 1.  Descrizione delle caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti. 
 

 

Valutazione della disabilità 

 

La disabilità dei pazienti fu valutata mediante la Disability Rating Scale 

(DRS) (Rappaport e coll., 2004) (Allegato 1). La DRS delinea otto aree 

funzionali che includono: i criteri della Glasgow Coma Scale (apertura degli 
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occhi, miglior risposta verbale e motoria), una stima della capacità cognitiva 

per la cura della propria persona suddivisa in tre aree (nutrizione, pulizia e 

cura), una scala di funzioni generali (livello di autonomia fisica e cognitiva) ed 

una stima dell’impiegabilità del soggetto. Il punteggio totale della scala è di 30 

punti, dove un valore maggiore indica una più grave disabilità.  

Ogni paziente arruolato fu classificato secondo le categorie della scala 

DRS: 0, nessuna disabilità; 1, lieve; 2-3, parziale; 4-6 moderata; 7-9 

moderatamente severa; 10-16, severa; 17-21, estremamente severa; 22-24, 

stato vegetativo; 25-29 stato vegetativo estremo. 

Sulla base del punteggio della scala DRS al reclutamento, i pazienti 

vennero suddivisi in due gruppi. Il primo gruppo consisteva di 11 pazienti con 

una DRS ≥ 22 (stato vegetativo e stato vegetativo estremo). Questi pazienti 

non erano in grado di eseguire comandi semplici e non mostravano alcuna 

interazione con l’ambiente circostante. Il secondo gruppo, composto da 6 

pazienti con una DRS inferiore a 22, potevano essere considerati in SMC 

poiché presentavano alcuni segni di comportamenti coscienti, anche se 

incostanti. 

 

Registrazione ERP 

 

Tutti i pazienti parteciparono all’esperimento sedendo sulla propria 

carrozzina o su una sedia in una stanza insonorizzata. 

I potenziali furono registrati tramite 4 elettrodi in Ag/AgCl posti sulla linea 

mediana dello scalpo (Fz, Cz, Pz, Oz) e T3-T4, in accordo con il sistema 

internazionale 10-20, riferiti ai lobi auricolari con la terra posizionata sulla 
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fronte (NeuroScan Amplifier, Compumedics Neuroscan). Altri elettrodi furono 

posti al canto esterno dell’occhio e sopra l’orbita dell’occhio di destra per la 

registrazione bipolare dell’attività elettrooculografica (EOG). 

I dati furono digitalizzati ad una frequenza di campionamento di 1000Hz 

e filtrati con un filtro passa-banda 0.15-70 Hz. È stato applicato un filtro notch 

per eliminare le frequenze centrate a 50 Hz. I dati EEG furono 

successivamente segmentati in epoche di 1200 ms, includendo 200 ms di 

linea di base pre-stimolo. Le epoche che includevano segnali di ampiezza 

superiore a ± 90 µV furono eliminati. Dopo l’averaging delle tracce, venne 

applicato un ulteriore filtraggio passa basso digitale a 30 Hz. 

La componente precoce N100 venne definita come il maggior picco 

negativo entro una finestra di latenza compresa tra 100 e 200 ms. La 

componente P300 fu definita come il maggior picco positivo compreso tra 250 

e 500 ms per il paradigma ST e tra 250 ed 800 ms per gli altri due paradigmi 

(SON e OFN). 

 

Procedura 

 

Furono applicate tre condizioni di stimolo: il paradigma a toni puri (ST), il 

paradigma nome proprio del soggetto (SON) ed il paradigma Altro Nome 

(OFN). In ogni blocco, la stimolazione venne erogata binauralmente attraverso 

cuffie, all’intensità di 90 dB HL, con un intervallo interstimolo pseudocasuale di 

1,2-1,4 sec. Tutte le condizioni di stimolo consistevano di due sequenze di 100 

stimoli contenenti eventi rari devianti presentati all’interno di una stringa 

regolare di stimoli standard con la probabilità di apparizione del 20%. Per 
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ciascun trial di registrazione, gli stimoli devianti venivano presentati 20 volte in 

un ordine casuale in modo tale che il numero totale di stimoli rari fosse almeno 

40. 

Ai partecipanti veniva chiesto di contare gli stimoli rari, sebbene non vi 

fosse alcun segno comportamentale di comprensione da parte dei pazienti in 

SV o SMC. 

Nel paradigma ST, ai partecipanti venivano presentati stimoli rari che 

comprendevano toni puri a 2.000 Hz, casualmente inseriti in una sequenza di 

stimoli frequenti a 1000 Hz. I toni avevano una durata di 100 ms. 

Il paradigma SON consisteva nel nome del partecipante, come stimolo 

deviante, e toni puri come stimoli standard. Il nome proprio veniva pronunciato 

dalla voce di una familiare di primo grado, digitalizzata e riprodotta 

binauralmente ad una intensità 90 dB di pressione sonora. La durata media 

del paradigma era di 610 ± 68 ms, mentre i toni di 1000 Hz avevano durata di 

100 ms. 

Il paradigma OFN consisteva nel nome del soggetto esaminato, come 

stimolo deviante, e tre altri nomi propri come stimoli di controllo. Solo il nome 

del soggetto variava per ogni partecipante, gli altri nomi propri si mantenevano 

invariati. Tra gli altri nomi, furono esclusi i nomi che corrispondevano a parenti 

stretti o amici. Per ogni partecipante, i nomi vennero adeguati in modo tale che 

stimoli standard e rari avessero la stessa intensità e durata (610 ± 68 ms). 

L'ordine di presentazione dei tre paradigmi fu controbilanciato tra pazienti 

e controlli sani. 
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Analisi statistica 

 

Gli ERPs vennero mediati per ciascuno dei tre paradigmi, per un'epoca 

di 1200 ms che includeva un periodo pre-stimolo di 200 ms. Un aggiustamento 

della linea di base garantiva che tutte le forme d'onda ERP iniziassero dallo 

stesso voltaggio pre-stimolo. L'analisi statistica è stata eseguita sulle tracce 

medie di ogni partecipante, utilizzando il software SPSS. I parametri utilizzati 

ai fini dell’analisi statistica furono: le latenze dei picchi misurate dal tempo 

d’insorgenza dello stimolo e le ampiezze (misura picco-picco) dei potenziali 

evocati N100, P200, N200 e P300. E’ stato utilizzato un t test non parametrico 

a campioni indipendenti per confrontare i pazienti ed i gruppi di controllo per 

quanto riguardava i dati demografici. Ampiezze e latenze sono state invece 

testate con un’analisi della varianza (ANOVA) per misure ripetute con ‘gruppo’ 

(controlli, SMC e pazienti SV) come fattore between e ‘condizione’ (paradigmi 

ST, SON e OFN) e ‘distribuzione’ (Fz, Cz, Pz) come fattori within. È stato 

adottato un test di Bonferroni per i confronti post-hoc ogni qualvolta i risultati 

raggiungevano la significatività a P <0.05, dopo correzione di Geisser- 

Greenhouse. 

 

RISULTATI 

 

Nei controlli sani e nei pazienti in SMC, i tre paradigmi di stimolazione 

evocarono le classiche componenti ERP (N100, P200, N200 e P300). Nei 

pazienti in stato vegetativo, in tutti tranne 5, l'onda P300 non poteva essere 

riconosciuta in modo attendibile. La figura 3 illustra il grand-average degli 
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ERPs ottenuti dai soggetti sani, dai pazienti in stato di minima coscienza ed in 

stato vegetativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3.  Grande media dei potenziali evento-correlati registrati da Pz a seguito dei 
paradigmi con toni puri (ST), nome proprio del soggetto vs tono puro (SON), e nome 
proprio del soggetto vs altri nomi propri (OFN) in un gruppo di controlli sani, pazienti 
in stato di minima coscienza (SMC) ed in stato vegetativo (SV) con e senza risposte 
evocate.  
Abbreviazioni: ST, Sine Tones; SON, Subject’s Own Name; OFN, Other First Names. 
 

 

L'analisi della varianza non ha mostrato alcun significativo effetto 

‘gruppo’ sulle ampiezze degli ERP. Al contrario, è stata osservata una 

significativa interazione ‘componente’ x ‘gruppo’ x ‘condizione’ (F2,19 = 6.38, P 

= 0.01). Le analisi post-hoc hanno rivelato che l’ampiezza di N100 era 

ST 

SON 

Controlli              Pazienti in SMC    Pazienti in SV        Pazienti in SV 
   con P300 senza P300 
n = 10 n = 6 n = 5 n = 6 

OFN 
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significativamente più alta in risposta alla ST per i controlli, rispetto ai pazienti 

in stato vegetativo (F1,12 = 7.58, P = 0.02). Inoltre, l’onda P300 tendeva ad 

essere più elevata in risposta al paradigma SON rispetto alla condizione ST 

nei pazienti in SV ed in SMC, ma i valori non hanno raggiunto la significatività 

statistica (F2,12 = 3.74, P = 0.06; F1,12 = 4.84, P = 0.05, rispettivamente) . La 

Tabella 2 mostra i dati di ampiezze degli ERP registrati in Pz nei tre gruppi. 

Il test ANOVA a misure ripetute ha rivelato un effetto ‘condizione’ (F1,17 = 

8.04, P = 0.007), ma non un effetto ‘gruppo’ per le latenze degli ERPs. Come 

si può vedere nella Tabella 3, le interazioni ‘gruppo’ x ‘condizione’ e 

‘condizione’ x ‘componente’ (F3,40 = 2.99, P = 0.04; and F1,12= 6.79, P = 0.02, 

rispettivamente) indicavano un aumento delle latenze di N100 e P300 nei 

controlli e nei pazienti in SMC in risposta a diversi livelli di complessità dello 

stimolo. L'analisi post-hoc ha mostrato che le latenze del’onda N100 erano 

significativamente ritardate nei controlli dopo OFN rispetto agli altri paradigmi 

(F1,12 = 7.42, P = 0.03). Per quanto riguarda le latenze dell’onda P300, il 

gruppo dei pazienti in SMC ha presentato risposte più ritardate ai paradigmi 

SON e OFN (rispettivamente, F1,12 = 4.78, P = 0.04 and F1,12 = 6.71, P = 0.03) 

rispetto ad ST, mentre i soggetti di controllo hanno mostrato un significativo 

aumento delle latenze dell’onda P300 in risposta ad OFN (F1,12 = 15.03, P = 

0.02) ed un tendenziale aumento di latenza in risposta a SON (F2,12 = 3.21, P 

= 0.05). 
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Tab 2. Ampiezze di N100, P200, N200, P300 in risposta ai paradigmi Sine Tones (ST), Subject’s Own Name (SON) and Other First 
Name (OFN).  
I dati sono indicati in termini di valori medi ± SD.  
Abbreviazioni: SV, Stato Vegetativo, SMC, Stato di Minima Coscienza. * P<.05 vs SV. 
 
 

 
Tab 3. Latenze di N100, P200, N200, P300 in risposta ai paradigmi Sine Tones (ST), Subject’s Own Name (SON) and Other First 
Name (OFN).  
I dati sono indicati in termini di valori medi ± SD.  
Abbreviazioni: SV, Stato Vegetativo, SMC, Stato di Minima Coscienza. * P<.05 vs ST. 

  ST   SON   OFN 

 SV SMC Controlli   SV SMC Controlli   SV SMC Controlli 

N100 -2.1 ± 1.8 -4.8 ± 4.4 -8.2 ± 4.4*  -6.1 ± 5.3 -3.8 ± 2.3 -5.8 ± 4.9  -6.5 ± 6.4 -3.1 ± 3.5 -6.1 ±  4.1 

P200 1.3 ± 1.4 1.8 ± 3.2 2.5 ± 2.7  2.1 ± 4.6 1.8 ±  2.1 2.2 ± 3.0  2.3 ± 3.1 1.8 ± 3.0 2.3 ± 3.1 

N200 -1.8 ± 1.5 -4.5 ± 6.2 -3.7 ± 2.7  -6.8 ± 3.8 - 5.0 ± 2.9 -6.1 ± 5.1  -6.0 ± 3.5 -6.8 ± 4.3 -4.9 ± 2.9 

P300 2.9 ± 1.9 5.7 ± 2.2 4.0 ± 5.3   4.6 ± 2.5 7.5 ± 4.4 4.9 ± 3.1   3.0 ± 2.4 5.3 ± 1.5* 4.2 ± 2.5 

  ST   SON   OFN 

 SV SMC Controlli   SV SMC Controlli   SV SMC Controlli 

N100 149.2 ± 40.9 124.0 ± 28.6 110.2 ± 6.6   147.8 ± 54.6 161.4 ± 28.4 132.6 ± 6.5  146.8 ± 29.2 153.2  ± 54.4 159.4 ± 27.4* 

P200 206.8 ± 65.9 208.0 ± 36.9 180.6 ± 29.8  213.2 ± 106.3 249.0 ± 30.4 214.0 ± 24.3  213.2 ± 62.9 249 .0 ± 30.4 214.0 ± 24.3 

N200 255.0 ± 73.8 271.4 ± 80.2 235.0 ± 61.9  255.0 ± 73.8 271.4 ± 80.2 235.0 ± 61.9  284.6 ± 105.6 373 .4 ± 79,0 291.2 ± 60.3 

P300 392.4 ± 60.5 415.0 ± 62.2 384.2 ± 70.3   398.2 ± 101.6 536.8 ± 68.1* 413.2 ± 70.1   405.0 ± 92.1 595.0 ± 84.9* 470.4 ± 64.5* 
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DISCUSSIONE 

 

I risultati di questo studio hanno rivelato che il 54,5% dei pazienti in stato 

vegetativo può presentare una componente P300 in tutte le tre condizioni 

esaminate. La presenza di ERP riproducibili in pazienti presumibilmente non 

coscienti può indicare la capacità di cervelli gravemente danneggiati di eseguire 

parziali funzioni cognitive (Schiff e coll, 2002; Fischer e coll, 2008). 

La percentuale di componenti ERP da noi riscontrata nei pazienti con gravi 

alterazioni della coscienza appare notevolmente superiore rispetto a quella 

riportata in letteratura. Ad esempio, Glass e coll. (1998) hanno dimostrato la 

presenza di un’onda P300 in risposta ai toni puri nel 38 per cento dei pazienti 

con gravi danni cerebrali. Kotchoubey e coll. (2001) trovarono la stessa 

percentuale: una chiara P300 poteva essere registrata in dieci dei loro 33 

pazienti in SV. 

Questa divergenza potrebbe essere spiegata da diversi fattori tra cui 

l’eterogeneità di eziologia, il livello di coscienza degli SV, i tempi e la tecnica di 

registrazione (Vanhaudenhuyse e coll., 2008). Tutti questi elementi potrebbero 

aver influenzato i nostri risultati. La maggiore possibilità di registrare ERPs a 

lunga latenza in pazienti in SV potrebbe essere condizionata anche dall'uso di 

stimoli salienti e l’uso di una condizione attiva in cui i partecipanti venivano istruiti 

a mantenere un conteggio mentale del numero di stimoli target (Schnakers e 

coll., 2008). 

In secondo luogo, abbiamo suddiviso i pazienti in SV e in SMC sulla base di 

una osservazione clinica eseguita mediante il punteggio della scala DRS. 

Tuttavia, il recupero della coscienza è spesso pensato come un processo 
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graduale e la transizione da SV a più alti livelli di coscienza è spesso difficile da 

percepire. Così, alcuni dei nostri pazienti potrebbero essere stati diagnosticati 

come SV, ma manifestare in realtà alcuni fluttuanti segni di coscienza.  

La presenza di un’ampiezza significativamente ridotta della N100 in risposta 

al paradigma ST nei pazienti in SV rispetto ai controlli può essere spiegato da un 

alterato meccanismo di arousal normalmente implicato nell’elaborazione 

automatica delle informazioni uditive. Picton e coll. (2000) hanno suggerito che 

l’attivazione della popolazione neuronale alla base della componente N100 

provochi un transitorio diffuso arousal nei controlli sani. Questo meccanismo 

sembra essere invece alterato nei pazienti in stato vegetativo. 

Tutti i partecipanti hanno mostrato una maggiore, seppur non significativa, 

ampiezza dell’onda P300 in risposta al paradigma SON rispetto al paradigma ST. 

Questi risultati sono in linea con recenti studi che dimostrano che il nome proprio 

del soggetto è in grado di generare più robusti ERPs in pazienti con gravi disturbi 

della coscienza (Perrin e coll, 2006; Fischer e coll, 2008). A differenza della P300 

evocata da un tono, l'uso del nome del soggetto è stato riferito evocare una 

maggiore attività corticale (Ofek e coll., 2005) attraverso il coinvolgimento delle 

aree del giro frontale medio e superiore, delle aree di Broca e Wernicke, 

dell’ippocampo, della corteccia cingolata posteriore e della corteccia fronto-

mediale (Fried e coll., 1997; Ofek e Pratt, 2005). Le differenze in ampiezza sono 

risultate statisticamente non significative. 

La morfologia dell'onda P300, in particolare la sua latenza, è influenzata 

dalla rilevanza dello stimolo e aumenta sistematicamente con la complessità 

della categorizzazione semantica (Picton, 1992). Diversi studi hanno suggerito 

che la latenza della P300 rappresenta un indice del tempo di valutazione di uno 
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stimolo e la velocità di classificazione ed è sensibile alla complessità del compito. 

Di conseguenza, un più complesso stimolo può comportare un ritardo 

nell’orientamento verso nuovi stimoli (Polich, 1987; Maguire e coll., 2009). Nel 

presente studio la latenza della P300 tendeva ad aumentare con l'aumento della 

complessità di stimolo nei controlli sani e nei pazienti in SMC. Tuttavia, non vi fu 

alcuna evidente variazione dei parametri di latenza nei pazienti in stato 

vegetativo. 

Diversi motivi potrebbero spiegare l'aumento della latenza dell’onda P300 in 

relazione al livello di complessità dello stimolo. In prima istanza, le proprietà 

fisiche delle condizioni ST, SON, e OFN differiscono in numerosi aspetti, quali la 

durata e la frequenza, probabilmente inducendo un aumento delle latenze di 

P300. Tuttavia, come precedentemente riportato, la discriminazione del nome 

proprio si svolge prima del suo completamento, e la latenza della P300 in 

risposta al paradigma SON potrebbe essere in qualche modo paragonabile alla 

latenza P300 dei toni puri acustici (Müller e Kutas, 1996; Perrin e coll., 1999). In 

secondo luogo, la modulazione della latenza dell’onda P300 nei pazienti in SMC 

potrebbe rappresentare l'integrità di alcuni processi cognitivi superiori, come la 

comprensione del linguaggio, e riflettere relativamente complesse elaborazioni 

dello stimolo target associate alla coscienza e consapevolezza di sé (Polich, 

2007). Parallelamente, nei pazienti in SV una P300 evocabile in risposta a toni 

puri e parole dimostra la conservazione di meccanismi che richiedono che gli 

input sensoriali vengano confrontati con un modello di memoria rilevante 

(Kotchoubey e coll., 2005). Tuttavia, la mancanza in questi pazienti di una 

modulazione di latenza della P300 potrebbe riflettere una perdita dei processi di 
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elaborazione che richiedono una maggiore attenzione o dispendio cognitivo; 

processi, invece, in parte conservati nello SMC. 

Il presente studio conferma che la componente P300 degli ERP può essere 

generata anche quando non viene espresso nessun comportamento cosciente 

da parte del paziente. Il processo endogeno, riflesso dalla presenza di una P300, 

è associato alla valutazione dello stimolo piuttosto che alla selezione della 

risposta. Pertanto, i pazienti nei quali era presente una P300 erano 

probabilmente in grado di rispondere coscientemente o non coscientemente a 

stimoli nuovi. L'uso del SON tendeva a evocare maggiori ampiezze P300 

indicando una forte influenza di questo paradigma sull’onda cognitiva. Il risultato 

inatteso fu una mancanza di modulazione di latenza della P300 in pazienti in SV 

in relazione all'aumento di complessità stimolo. Questo potrebbe riflettere una 

maggior compromissione delle risorse cognitive che coinvolgono processi 

semantici e di comprensione linguistica che sono invece parzialmente o 

completamente conservati nello SMC. 

In conclusione, la presenza di una modulazione di latenza dell’onda P300 

potrebbe fornire informazioni preziose sulle capacità cognitive dei pazienti che 

non manifestano in maniera esplicita il loro comportamento cosciente ed aiutare 

quindi nella diagnosi differenziale tra diversi livelli di coscienza. 
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ESPERIMENTO 2 

 

INTRODUZIONE  

 

Negli ultimi anni, la neurochirurgia funzionale ha determinato notevole e 

crescente interesse nella comunità scientifica per il trattamento di numerosi 

disordini legati al movimento e alle funzioni cognitive quando la gravità della 

disabilità o le complicanze legate all’uso dei farmaci non sono più gestibili.  

La Deep Brain Stimulation (DBS) è una tecnica utilizzata, per lo più, nella 

malattia di Parkinson, nel tremore essenziale, e nella depressione. 

Recentemente, il suo utilizzo si è esteso anche nell’ambito delle gravi 

cerebrolesioni acquisite. In un recente studio, Schiff e coll. (2007) impiantarono in 

un paziente in stato di minima coscienza alcuni elettrodi intracorticali sui nuclei 

talamici intralaminari anteriori e sulle adiacenti regioni paralaminari, fortemente 

marcate dalla calbindina. Questi neuroni positivi alla calbindina proiettano agli 

strati sopra granulari corticali, che sembrano avere un ruolo nell’attivazione 

cerebrale paragonabile a quello delle proiezioni del sistema di arousal del tronco 

encefalico. Gli autori si basarono su precedenti dimostrazioni della presenza di 

network cerebrali a lungo raggio nei pazienti in stato di minima coscienza. Il 

recupero di tali capacità funzionali residue sembrerebbe essere ostacolato dalla 

ipoattivazione cronica di network potenzialmente reclutabili che potrebbero 

essere rafforzati da interventi terapeutici mirati. La DBS del talamo centrale, in 

questo caso, fu in grado di modulare la responsività comportamentale del 

paziente dopo 6 anni dalla diagnosi di SMC a seguito di un trauma cranio-
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encefalico. Nello specifico, il paziente manifestò più frequenti comportamenti 

cognitivamente mediati, maggior controllo funzionale degli arti e della nutrizione 

orale durante il periodo in cui la DBS veniva attivata. Gli autori conclusero che gli 

effetti della DBS sembrano compensare la mancata regolazione dell’arousal, 

normalmente controllata dal lobo frontale e promuovere il recupero funzionale dei 

pazienti con alterato stato di coscienza, anche tardivamente.   

Le limitazioni della stimolazione profonda cerebrale sono tuttavia 

numerose. Essa rimane una procedura invasiva con rischi chirurgici e 

complicanze. Inoltre, una significativa barriera nel suo utilizzo consiste 

nell’eterogeneità sindromica e nella variabilità dei soggetti che potrebbero 

beneficiarne. La selezione di potenziali candidati alla DBS è limitata dall’attuale 

incapacità di valutare le funzioni cerebrali a letto del paziente (Glannon e coll., 

2008). 

I limiti riconosciuti nella DBS hanno permesso lo sviluppo parallelo di altri 

tipi di metodiche meno invasive, come la stimolazione magnetica transcranica 

(transcranial magnetic stimulation, TMS) e la stimolazione transcranica elettrica a 

correnti continue (transcranial direct current stimulation, tDCS). 

Con la TMS è possibile indurre un flusso di corrente elettrica nel cervello 

attraverso un campo magnetico. La TMS tende a reclutare i neuroni piramidali in 

maniera indiretta, attraverso un’attivazione sinaptica da parte degli interneuroni 

orizzontali. Le onde evocate dalla stimolazione sono altamente sensibili al livello 

di eccitabilità corticale. Essa rappresenta quindi una metodica indolore non 

invasiva efficace nella valutazione dell’eccitabilità della corteccia motoria e 

dell’integrità della conduzione lungo le vie motorie periferiche e centrali.  
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 La tecnica di stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) 

consente di stimolare specifiche aree della corteccia cerebrale con treni di stimoli 

ad una determinata frequenza. Più elevate sono intensità e frequenza di stimolo, 

maggiore è il grado di disorganizzazione funzionale indotto nella corteccia. 

Tuttavia, dopo questo immediato effetto, la rTMS induce una successiva 

modulazione dell’eccitabilità corticale, attraverso la stimolazione diretta delle 

cellule piramidali ed indiretta degli interneuroni orizzontali.  

 Gli effetti indotti dalla stimolazione magnetica ripetitiva sull’eccitabilità 

corticale possono essere a breve termine, evidenziabili subito dopo la fine del 

treno di stimoli, e a lungo termine, presenti anche dopo diversi minuti dalla fine 

della stimolazione. 

Un’evoluzione recente degli studi di rTMS nell’uomo è derivata dalla 

combinazione di questa metodica con tecniche di neuroimaging funzionale, che 

hanno permesso di documentare la riduzione o l’aumento del flusso ematico e 

del metabolismo nell’area stimolata a seguito di rTMS a bassa (1 Hz) e ad alta 

(10-20 Hz) frequenza della corteccia motoria (Pascual leone e coll., 1998; Fox e 

coll., 1997). I possibili meccanismi alla base degli effetti della rTMS possono 

essere spiegati attraverso il potenziamento e la depressione a lungo termine 

(after effect) della trasmissione sinaptica corticale o di meccanismi neuronali 

strettamente connessi ad essa. Studi su animali suggeriscono, inoltre, che la 

modulazione dei neurotrasmettitori e l’induzione genica possano contribuire a 

spiegare alcuni degli effetti modulatori a lungo termine (Keck e coll., 2000). 

La possibilità fornita dalla rTMS di modificare, anche a lungo termine, 

l’eccitabilità di diverse aree della corteccia cerebrale ha dato una forte spinta 

innovativa nell’ambito delle neuroscienze per le possibili implicazioni terapeutiche 
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di questa metodica, potenzialmente utile per regolare livelli patologicamente 

aumentati o ridotti di attività corticale. Diversi studi sugli effetti terapeutici della 

rTMS in numerose patologie neurologiche psichiatriche stanno fornendo 

incoraggianti risultati (Berardelli e coll., 1998; Chen e coll., 1997; Fuggetta e coll., 

2008; Ridding and Rothwell 2007) ed i recenti sviluppi nella coregistrazione EEG-

rTMS hanno dato nuova luce allo studio della reattività EEG nell’uomo (Brignani 

e coll. 2008; Fuggetta e coll. 2008; Plewnia e coll., 2008; Manganotti e coll., 

2012). Ciononostante, la letteratura è priva o carente di studi che si sono 

focalizzati sull’uso della rTMS in pazienti con alterazioni della coscienza 

(Lapitskaya e coll., 2009; Louise-Bender Pape e coll., 2009). 

Generalmente, nei pazienti in SV, la rTMS è in grado di sincronizzare una 

semplice e locale risposta lenta, indicando una sorta di rottura dell’effettiva 

connettività, simile a quella osservata nel sonno inconscio o nei pazienti 

anestetizzati (Ferrarelli e coll., 2010; Massimini e coll., 2005, 2009). Al contrario, 

nei pazienti in SMC, che mostrano segni fluttuanti di comportamento non-riflesso, 

la rTMS sembra regolare attivazioni complesse che sequenzialmente 

coinvolgono aree corticali lontane ipsi- e controlaterali al sito di stimolazione. 

Evidenze da studi elettrofisiologici sulla stimolazione transcranica della 

corteccia motoria primaria (M1) suggeriscono un progressivo aumento 

dell’eccitabilità dei circuiti locali durante rTMS, ma non solo. Variazioni remote 

dell’attività corticale e sotto-corticale, incluse le aree associative, il talamo, il 

nucleo caudato ed il putamen possono essere coinvolti nella stimolazione. La 

natura dell’effetto a lungo raggio della rTMS non è a tutt’oggi ben compreso. Il 

presunto effetto facilitatorio sull’attività neuronale in regioni remote può essere 
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prodotto attraverso connessioni trans-sinaptiche o attivazione diretta cortico-

corticale o cortico-sottocorticale (Wu e coll., 2000). 

Su queste basi, abbiamo ipotizzato che la rTMS potesse essere utile per 

studiare la responsività comportamentale nei pazienti in SMC, con possibili 

implicazioni terapeutiche. Infatti, la maggior parte dei pazienti in SMC mostra la 

costante presenza di network residui che sottendono l’espressione di pattern 

comportamentali frammentari (Laureys e coll., 2002; 2005).  

Lo scopo del presente studio era di valutare la reattività 

elettroencefalografica e le risposte cliniche in un gruppo di pazienti con grave 

cerebro lesione e stato di alterata coscienza, prima e dopo un protocollo di 

stimolazione magnetica transcranica ad elevata frequenza. 

 

METODI 

 

Pazienti 

In un gruppo di 19 pazienti in SV e SMC, ricoverati presso il centro di 

riabilitazione S.Camillo di Venezia, furono selezionati 6 pazienti (5 uomini, 1 

donna; età media, 48±19.4 anni) che incontravano i seguenti criteri di inclusione: 

assenza di controindicazioni alla TMS (Wassermann, 1998), condizioni stabili dei 

parametri vitali, arruolamento dopo oltre 12 mesi dall’evento lesivo. Le 

caratteristiche demografiche e cliniche dei partecipanti sono mostrati in Tabella 

4.  

Tutti i pazienti furono valutati con la Disability Rating Scale (DRS) 

(Rappaport e coll., 1982) e con la JFK Coma Recovery Scale (JFK CRS-R) 

(Giacino e coll., 2004) (Allegato 2). La scala JFK CRS-R consiste in 23 items, 
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organizzati in maniera gerarchica, associati ai processi corticali, sottocorticali e 

del tronco encefalico e suddivisi in sei sotto-scale relative alle funzioni uditive, 

visive, motorie, oromotorie, di comunicazione e risvegliabilità. Gli items più bassi 

in ciascun sottogruppo rappresentano attività riflessa, mentre punteggi alti sono 

legati a comportamenti mediati cognitivamente. 

In ogni paziente fu eseguita una valutazione neurofisiologica e clinica prima 

della sessione di rTMS ed immediatamente dopo.  

 

 
Tab. 4. Dati clinici e demografici dei sei pazienti in SMC/SV sottoposti a protocollo di rTMS 
 

 

Procedura di stimolazione 

 

La rTMS fu eseguita usando uno stimolatore Magstim-Rapid2 (Magstim 

Company Ltd, London, UK) che è in grado di generare un campo magnetico fino 

a 2.2 Tesla. La rTMS fu erogata tramite una bobina (coil) a forma di otto così da 

indurre un flusso di corrente elettrica con direzione antero-posteriore sulla 

N. Età Sesso Diagnosi 
clinica Etiologia Correlate MRI Mesi dalla 

lesione DRS 

 
1 

 
70 

 
M 

 
SMC 

 
Emorragico 

 
Emorragia intraventricolare e 
talamica destra 
 

 
48 

 
27 

2 37 F SV Traumatico Lesioni corticali diffuse ed 
ematoma subdurale 
 

34 26 

3 67 M SMC Emorragico Lesioni bifrontali multifocali 
 

31 29 

4 29 M SMC Traumatico Lesioni bifrontali multifocali 
 

94 24 

5 38 M SV Traumatico Lesione ponto-mesencefalica  
 

36 23 

6 27 M SV Emorragico Ematoma centro-parietale 
 

12 28 
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corteccia motoria primaria di destra o sinistra, in base alla presenza di potenziali 

evocati motori (PEM). I PEM furono registrati dal muscolo abduttore breve del 

police con elettrodi di superfice in Ag/AgCl fissati alla pelle con un montaggio 

ventre muscolare-tendine. Il segnale elettromiografico fu amplificato e filtrato (50 

Hz to 20 kHz) tramite un’apparecchiatura EMG Medtronic ad una frequenza di 

campionamento di 5 KHz. Il coil fu posizionato tangenzialmente rispetto alla 

testa, con il manico puntato posteriormente e lateralmente con un angolo di 45° 

rispetto alla linea mediana. Il coil di stimolazione fu posto sopra il punto ottimale 

dello scalpo (hot-spot) ove si poteva ottenere il massimo potenziale evocato 

motorio, in corrispondenza del punto intermedio tra C3/C4 e P3/P4. L’intensità 

della soglia motoria (SM) fu determinata stimolando la corteccia motoria 

sovrasoglia e riducendo l’intensità a scalini di 1%. L’intensità di SM fu definita 

come l’intensità minore di output dello stimolatore in grado di indurre un PEM di 

ampiezza maggiore o uguale a 50 µV nel muscolo bersaglio in almeno la metà di 

10 treni di stimolo (Rossini e coll. 1994). 

Generalmente, il rumore associato alla scarica del coil si propaga attraverso 

aria ed ossa e può evocare un complesso acustico N100-P200 a latenza di 100-

200 ms (Nikouline e coll. 1999; Tiitinen e coll. 1999). In questo studio, abbiamo 

somministrato un rumore bianco a 90 dB attraverso cuffie acustiche per 

mascherare il click generato dal coil in tutti i pazienti per evitare qualsiasi effetto 

provocato dal suono nella modulazione delle attività oscillatorie corticali 

(Fuggetta e coll. 2005). 

Ogni paziente fu sottoposto ad una sessione di 1000 stimoli erogati in 10 

treni di rTMS a 20 Hz ad intensità liminale (Praamstra e coll., 1999). Ogni treno di 

stimoli durava 5 s con un intervallo interstimolo di 20 s. La stimolazione 
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magnetica venne somministrata seguendo le linee guida di sicurezza designate 

nel 1998 (Wassermann, 1998). 

 

Disegno sperimentale 

 

L’acquisizione dell’EEG a riposo e la stimolazione magnetica furono 

eseguite durante la stessa sessione sperimentale che consisteva in 5 condizioni:  

1. Acquisizione EEG di base (3 min) al tempo T0, registrazione della soglia 

motoria a riposo (rSM) e dell’hot-spot sull’area M1 di destra/sinistra (sinistra 

per i pazienti n. 1, 2, 3, e 6; destra per i pazienti n. 4 e 5), registrazione del 

PEM al 20% sopra la rSM. 

2. Stimolazione rTMS sull’area M1 di sinistra/destra: 5s di stimolazione seguiti 

da 20s di riposo, ripetuti 10 volte; registrazione della SM a riposo e del PEM 

al 20% sopra la SM. 

3. Acquisizione EEG (3 min) al tempo T1; 

4. Fase di riposo psicosensoriale del paziente per 35 min; 

5. Acquisizione EEG (3 min) al tempo T2. 

 
Fig. 4:  Rappresentazione schematica del protocollo di stimolo rTMS. 

 

10s 5s 20s 
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L’EEG fu monitorato durante tutti le fasi dello studio; il computer 

sincronizzava l’impulso magnetico inserendo un marker nella traccia EEG. I dati 

acquisiti ai tempi T0, T1 e T2 vennero usati per l’analisi di potenza. 

 

Registrazione dei dati EEG 

 

L’elettroencefalogramma fu acquisito utilizzando un amplificatore EEG 

compatibile con MRI (SD MRI 21, Micromed, Treviso, Italy) ed una cuffia 

costituita di 21 elettrodi posizionati in accordo con il sistema internazionale 10/20. 

Il surriscaldamento degli elettrodi nelle dirette vicinanze del coil magnetico fu 

minimizzato dall’uso di elettrodi Ag/AgCl TMS-compatibili (8mm di diametro, 

0.5mm di spessore) dotati di un rinforzo di 2mm per limitare la diffusione del 

flusso di corrente indotta. Il riferimento fu posizionato su FPz e la terra 

posteriormente ad Fz, come riportato da precedenti studi (Formaggio e coll., 

2008; Storti e coll. 2012). Oltre ai canali EEG, due canali furono dedicati alla 

registrazione del segnale elettrocardiografico (ECG) ed elettromiografico (EMG). 

L’elettrodo EMG fu posizionato sul muscolo abduttore breve del pollice (APB).  

I dati EEG venneno campionati alla frequenza di 2048Hz usando il software 

SystemPlus (Micromed, Treviso, Italy). L’amplificatore EEG era dotato di una 

risoluzione di 22 bits con un range di ±25.6 mV per evitare la saturazione del 

segnale. Per quanto riguarda il filtraggio, è stato utilizzato un filtro hardware 

passa-banda anti-aliasing compreso tra 0.15 e 269.5Hz. 
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Analisi dei dati EEG 

 

Le registrazioni EEG sono state ottenute tramite il calcolo della referenza 

media locale usando il software EEGLAB, strumento di Matlab (Delorme and 

Makeig, 2004). Sono stati applicati un filtro notch (50 Hz) ed una correzione della 

linea di base a tutti i canali, nonché un filtro passa-banda a 1-30 Hz mediante un 

filtro FIR (Finite Impulse Response). Le epoche EEG contenenti artefatti oculari, 

muscolari o di altra natura sono state identificate e successivamente eliminate. 

Furono selezionate tre condizioni per l’analisi offline: i dati EEG a riposo acquisiti 

prima (T0) e dopo la rTMS (T1) e 40 minuti dopo il termine (T2). Ogni canale è 

stato segmentato in epoche non sovrapposte della durata di 2 secondi ciascuna. 

Successivamente, è stata applicata una trasformata fast Fourier (FFT) ad ogni 

epoca, ciascuna contenente 2048 punti, con una risoluzione massima di 0.50 Hz 

e poi mediata alle altre epoche appartenenti alla stessa condizione (T0, T1 e T2). 

La densità dello spettro di potenza ( )fPx  (µV2/Hz) fu stimata per tutte le 

frequenze comprese tra 0 e 50 Hz, e la potenza relativa (%) per le bande di 

frequenza delta (1-4 Hz), teta (5-8 Hz), alfa (8-12 Hz) e beta (13-30Hz), secondo 

l’equazione (1): 
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È stata applicata un’analisi della varianza (ANOVA) a misure ripetute per le 

potenze relative, le soglie motorie ed i potenziali motori, con “tempo” (T0, T1, T2) 

come fattore “between subjects”. L’assunzione di sfericità fu valutata tramite il 

Mauchly’s test. La correzione epsilon di Greenhouse-Geisser per la non-sfericità 

fu adottata dove appropriato. Il t-test fu utilizzato come test post-hoc con 

correzione di Bonferroni. Per tutti i test statistici, un valore di <0.05 fu considerato 

significativo. 

 

RISULTATI 

 

Effetti clinici e sulla reattività EEG 

 

Sui sei pazienti esaminati e sottoposti al protocollo di stimolazione solo un 

paziente in SMC ebbe una buona risposta clinica. Il caso verrà preso in esame 

separatamente nel successivo capitolo. Dopo la stimolazione magnetica, il 

paziente ebbe un notevole miglioramento della sua reattività: mostrò attivi 

meccanismi di risvegli abilità, con occhi focalizzati sull’esaminatore ed in grado di 

eseguire piccoli movimenti funzionali della mano e del braccio a comando. Gli 

effetti clinici durarono per 6 ore (Piccione e coll., 2011). Gli altri pazienti non 

riportarono alcuna risposta clinica significativa.  

 

Effetti neurofisiologici: reattività EEG  

 

In cinque pazienti fu riscontrabile una diminuzione di potenza, anche non 

significativa, per tutte le bande, immediatamente dopo la stimolazione e dopo 40 
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minuti, eccetto in C4 ed F3 dove la potenza della banda delta aumentò in T2, e 

per F3 dove la potenza beta aumentò al tempo T1 (Fig. 5 e 7). 

Viceversa, nel paziente con miglioramento clinico (paziente 1) fu osservata 

una buona reattività EEG: immediatamente dopo la rTMS vi fu un aumento di 

ampiezza del segnale mantenuto anche dopo 40 minuti (Fig. 6 e 8). Inoltre, si 

osservò un aumento persistente della potenza di tutti i ritmi, in particolare del 

ritmo delta, al tempo T1 e T2 (Fig. 8).  

 

Effetti neurofisiologici: soglia motoria e ampiezza dei PEM  

 

In tutti i sei partecipanti la soglia motoria, misurata prima della rTMS per 

determinare l'intensità di stimolazione, si ridusse in modo significativo dopo la 

stimolazione cerebrale (F (1.007,4.028) = 34,801, p <0,05), parallelamente ad un 

incremento significativo dell’ampiezza dei PEM (F (2,10) = 7,964, p <0.05). La 

diminuzione della soglia motoria fu statisticamente significativa tra T0 e T1 (p 

<0,05) e tra T0 e T2 (p <0,05), mentre l'aumento dei PEM risultò significativo solo 

tra T0 e T2 (p <0,05). 

In sintesi, la diminuzione della SM e l'aumento di ampiezza dei PEM furono 

osservabili a T1, dopo la rTMS, e T2, dopo 40 minuti. L'aumento di eccitabilità 

motoria si notò anche nei cinque pazienti che non presentarono alcuna reazione 

clinica ed elettroencefalografica alla stimolazione cerebrale. 



____________________________________________________________Esperimento 2  
 

 

55 
 

 

Fig. 5. Tracciati EEG del paziente n.6 che non mostrò una variazione del quadro 
clinico dopo rTMS: (A) EEG durante condizione di riposo T0; (B) immediatamente 
dopo rTMS, T1 e (C) 40 minuti dopo, T2. (Ampiezza EEG: 70 µV/cm; Ampiezza EMG: 
100µV/cm; Ampiezza ECG: 300 µV/cm). 
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Fig. 6.  Tracciati EEG del paziente n.1 che mostrò una variazione del quadro clinico 
dopo rTMS: (A) EEG durante condizione di riposo T0; (B) immediatamente dopo 
rTMS, T1 e (C) 40 minuti dopo, T2. (Ampiezza EEG: 70 µV/cm; Ampiezza EMG: 
100µV/cm; Ampiezza ECG: 300 µV/cm). 
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Fig 7.  Paziente n.1. potenze relative delle bande di frequenza delta, teta, alfa 
e beta (%) agli intervalli T0, T1, T2. Sotto, valori dei PEM (µV) e della soglia 
motoria (%) a T0, T1, T2. 

 
Fig. 8. Sopra, grand average (5 pazienti non reattivi) delle potenze relative (%) 
di delta, teta, alfa e beta al tempo T0, T1, T2 per gli elettrodi posti sopra M1. 
Sotto, valori medi dei PEM (µV) e della soglia motoria (%) agli intervalli T0, 
T1, T2. 
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CASE REPORT 

 

Tenendo conto della mancanza di cambiamenti clinici per un lungo periodo 

di tempo in un paziente diagnosticato essere in SMC, abbiamo deciso di studiare 

gli effetti della stimolazione magnetica transcranica ripetitiva sul suo 

comportamento e sull'attività elettroencefalografica. 

Babiloni e coll. hanno dimostrato che esiste una relazione tra attività alfa 

elettroencefalografica e consapevolezza cosciente (Babiloni e coll., 2009). La 

banda di frequenza alfa è predominante sulle regioni posteriorI (ritmo alfa) e 

rolandiche (ritmo mu). È modulata da input sensoriali ed efferenze motorie e 

quindi è pensata riflettere il ritmo spontaneo delle aree sensoriali e sensori-

motorie (Manshanden e coll., 2002). Entrambi i ritmi alfa e mu indicano un 

sistema inibitorio integro, necessario per bloccare le informazioni irrilevanti 

durante meccanismi di attenzione focalizzata e di memoria (Pfurtscheller e Lopes 

da Silva, 1999; Klimesch, 1999) 

L’EEG è un metodo ampiamente accettato per ottenere informazioni 

specifiche sul livello di elaborazione corticale delle informazioni e le modificazioni 

che si verificano durante la perdita di coscienza ed i diversi stati di 

consapevolezza (Leon-Carrion e coll., 2008). In generale, più appare grave il 

danno cerebrale, maggiore sarà la presenza di bande lente all’EEG. Gli spettri di 

potenza e l’analisi di coerenza, generalmente, mostrano una riduzione della 

potenza EEG regionale per quasi tutte le frequenze, in relazione alla lesione 

cerebrale sottostante (Kobylarz e Schiff, 2005). Perciò esiste un ampio spettro di 

caratteristiche EEG patologiche che coinvolge numerosi network cerebrali. 

Tenendo in considerazione i dati di cui sopra, si può dedurre che un aumento 
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della banda di frequenza alfa sia correlato con un miglioramento della funzione 

del paziente. 

Nel presente studio, abbiamo utilizzato la rTMS sulla corteccia motoria 

primaria. Questo sito di stimolazione è stato scelto sulla base di precedenti studi 

che hanno applicato la TMS ripetitiva alla corteccia motoria ed osservato un 

aumento transitorio di oscillazioni neuronali nelle bande di frequenza alfa e beta 

(Tamura e coll., 2005; Fuggetta e coll., 2005; Brignani e coll., 2008). Gli studi di 

coregistrazione TMS-EEG finora presenti in letteratura hanno riscontrato che la 

sincronizzazione dell’attività neuronale mostra specificità topografica (Van Der 

Werf e Paus, 2006). Così, la reattività alfa e beta è più evidente dopo la 

stimolazione magnetica della corteccia sensoriale o motoria che dopo 

stimolazione della corteccia dorsale premotoria. La stimolazione con rTMS della 

corteccia dorsale premotoria è più spesso associata a variazioni della potenza 

delle bande di frequenza più basse, teta e delta (Okamura e coll., 2001; Griskova 

e coll., 2007). Infine, M1 è l'unico sito che garantisce uno strumento di sicurezza 

per controllare l'eccitabilità della corteccia "in tempo reale" al fine di evitare 

possibili effetti epilettogeni (Wassermann, 1998). 

Come controllo per la stimolazione magnetica corticale, più diretta, 

abbiamo utilizzato una stimolazione del nervo periferico poiché la maggior parte 

dei suoi parametri di stimolo e la condizione sperimentale sono paragonabili a 

quelle utilizzate nella rTMS. Inoltre, la stimolazione periferica è in grado di 

attivare il sistema motorio centrale e può favorire il recupero negli stati di 

compromissione della coscienza (Cooper e coll., 1999). 

Nel presente studio è stato descritto un paziente maschio di 70 anni che nel 

2008 soffrì di un’improvvisa perdita di coscienza ed emiplegia sinistra causata da 
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una vasta emorragia talamica ed un ictus ischemico a livello dei gangli della base 

a sinistra. Un mese dopo l’insulto, il paziente presentava un livello minimo di 

coscienza: apriva gli occhi spontaneamente od in risposta alla stimolazione 

dolorosa, volgeva gli occhi verso la sorgente dei suoni e seguiva con lo sguardo 

un oggetto in movimento. La comunicazione verbale e scritta erano assenti. 

Una registrazione prolungata EEG mostrava un ritmo di veglia alternato ad 

attività lenta intermittente generalizzata. L’alternanza di questi due stati indicava 

un preservato ciclo sonno/veglia. La Glasgow Outcome Scale (GOS) indicava un 

punteggio di 2, con una diagnosi di SMC. Nei quattro anni successivi, il 

punteggio della GOS del paziente, valutata ad intervalli di sei mesi, rimase 

invariata. 

A distanza di quattro anni dall’evento lesivo, il paziente è stato ricoverato 

presso il nostro istituto, per la sperimentazione sul recupero di coscienza 

associato all’utilizzo di stimolazione magnetica transcranica, precedentemente 

descritta. 

Dal punto di vista clinico, le funzioni residue del paziente sono state 

valutate tramite la scala JFK CRS-R. Il paziente presentò un punteggio di 14. 

Apriva gli occhi spontaneamente, localizzava gli stimoli sonori e nocicettivi 

ritirando l'arto vicino alla fonte del dolore, seguiva visivamente oggetti in 

movimento e vocalizzava senza utilizzare parole comprensibili. 

Per tale progetto sperimentale è stato utilizzato un protocollo di 

stimolazione A-B-A. Il paziente partecipò a tre diverse sessioni intervallate l’una 

dall’altra di tre giorni. Nella prima sessione (condizione A), il paziente è stato 

sottoposto a 10 treni di stimolazione magnetica transcranica a 20 Hz erogati 

attraverso un coil a forma di otto collegato ad uno stimolatore magnetico Rapid2 
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® (massima potenza 2,2 Tesla) per 10 minuti. L'intensità dello stimolo è stata 

fissata al 10% al di sotto della soglia motoria a riposo del partecipante con il coil 

posto sopra la corteccia motoria primaria sinistra (M1). Nella seconda sessione 

(condizione B), è stata eseguita una stimolazione elettrica periferica come 

condizione di controllo. Il paziente è stato sottoposto a stimolazione del nervo 

mediano al polso per un periodo di 10 minuti. L'intensità dello stimolo era 

valutata essere quella necessaria per evocare un movimento periodico del pollice 

con una frequenza di 3 Hz. La stimolazione del nervo mediano è stata utilizzata 

come condizione di controllo, poiché è noto favorire il risveglio di alcuni pazienti 

in stato di coma, in particolare da stato vegetativo e SMC. Inoltre, la stimolazione 

del nervo mediano può evocare sensazioni somatosensoriali e risposte ripetitive 

muscolari periferiche paragonabili a quelle avvertite durante rTMS e, quindi 

creare una condizione di controllo sovrapponibile. Infine, il terzo blocco di 

stimolazione (condizione A) consisteva in una seconda sessione di rTMS per 

replicare la stabilità degli effetti ottenuti precedentemente. 

Ogni sessione di stimolo veniva preceduta e seguita da 30 minuti di 

registrazione elettroencefalografica. Successivamente, sono stati eseguiti venti 

minuti di EEG a riposo ogni ora per otto ore al fine di poter osservare la durata di 

eventuali variazioni cliniche del paziente dopo la stimolazione. A sei mesi dalla 

sperimentazione, è stato eseguito un follow-up. 

La metodica di acquisizione ed analisi EEG è ampiamente descritta nel 

precedente capitolo.  

La valutazione clinica dello stato di coscienza è stata eseguita utilizzando la 

scala JFK CRS-R. Due valutatori in cieco esaminarono il paziente 

immediatamente prima e dopo ogni seduta di stimolazione e ad intervalli regolari 
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di un'ora (fino a otto) per evidenziare eventuali modificazioni del quadro clinico. Il 

monitoraggio EEG è stato eseguito dopo ogni valutazione clinica del paziente. 

I dati elettrofisiologici furono analizzati nelle varie condizioni (A, B, A) con 

un’analisi delle varianze (ANOVA) a misure ripetute (fattore principale 

‘stimolazione’ p <0,05). L’analisi post-hoc fu testata mediante il t-test corretto 

secondo Bonferroni. 

La registrazione EEG a riposo eseguita prima della stimolazione con rTMS 

metteva in evidenza un diffuso rallentamento dei tracciati (nel range di frequenze 

teta e delta) e l’assenza di reattività del ritmo posteriore dominante. L’analisi 

spettrale della potenza EEG evidenziava una riduzione in potenza di tutte le 

frequenze, più marcata nell’emisfero destro.  

Dopo stimolazione del nervo mediano (condizione B), il paziente non 

mostrò nessun cambiamento clinico-comportamentale e l’EEG non variò 

significativamente (Fig. 9D). 

Immediatamente dopo la prima sessione di rTMS (condizione A), 

tuttavia, il punteggio della scala JFK CRS-R passò da 13 a 19 (funzione uditiva: 

4; funzione visiva: 5; funzione motoria: 5; funzione oro motoria/verbale: 2; 

risvegliabilità: 3). Il paziente si mostrò in grado di mantenere gli occhi aperti e di 

eseguire compiti complessi su comando verbali, come ad esempio afferrare un 

bicchiere e portarlo alla bocca per bere. Dopo sei ore dalla stimolazione, il 

paziente continuava a presentare segni di un’aumentata risvegliabilità e 

coscienza, studiava il campo intorno a sé e manteneva abilità di manipolazione 

degli oggetti. Questi cambiamenti comportamentali dopo una sessione di rTMS 

suggeriscono che il paziente aveva riacquisito, in qualche modo, la capacità di 

comprendere comandi semplici e di riconoscere, raggiungere ed usare oggetti. Il 
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miglioramento comportamentale, confermato dalla valutazione clinica, ripetuta 

ogni ora, durò sino a sei ore dopo la sessione di rTMS. Successivamente, a sette 

ore dalla valutazione iniziale, il paziente appariva meno reattivo, non più in grado 

di eseguire comandi vocali. La scala JFK CRS-R mostrava uno score di 14. 

La seconda sessione di rTMS (seconda condizione A) fu somministrata due 

giorni dopo e portò a simili risultati. Il paziente manifestava alcuni cambiamenti 

comportamentali come stringere la mano a comando e seguire l’esaminatore con 

lo sguardo. La scala JFK CRS-R mostrò, ancora una volta, un miglioramento da 

14 a 19 punti. 

Il miglioramento clinico del paziente nelle prime sei ore fu accompagnato da 

significativi cambiamenti degli spettri di potenza EEG. Le Figure 9A, 9B e 9C 

illustrano le mappe topografiche dell’attivazione corticale legata alla rTMS, 

distinte in quattro range di frequenza (0.5-4 Hz, 4-8 Hz, 8-13 Hz, 13–20 Hz).  

Le differenze tra prima e immediatamente dopo la stimolazione magnetica 

apparivano significative nella banda alfa (8-13 Hz), nella banda beta bassa ed 

alta (13-20 Hz) e nelle frequenze delta (0.5-4 Hz) (p<0.01). In banda alfa, il 

risultato principale fu un significativo aumento dell’attività, che si estendeva dalla 

regione centrale alle aree posteriori e frontali. In banda delta, si potevano 

osservare risultati più variabili ed un globale aumento dell’attivazione corticale 

sulle regioni centrali, frontali e pre-frontali. La frequenza beta mostrava 

un’attivazione diffusa, più marcata sulle regioni centrali. A 4-8 Hz (banda teta) 

non furono trovate differenze statisticamente significative.  

Simili caratteristiche spettrali all’EEG furono osservate fino a sei ore dalla 

stimolazione. Dalla settima ora, non fu più presente alcuna significativa 
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attivazione corticale. Le modificazioni EEG osservate nella prima sessione di 

rTMS furono sostanzialmente replicate nella seconda. 

Clinicamente, alla settima ora, il paziente appariva esausto: a tratti apriva 

gli occhi, difficilmente a comando, e non poteva svolgere alcun ordine semplice. 

La valutazione clinica alla JFK CRS-R registrò un punteggio di 11. 

Ad un follow-up a sei mesi, le condizioni cliniche e neurofisiologiche 

apparivano le stesse che il paziente aveva presentato prima dell’esperimento. 

La rTMS, caratterizzata da correnti transcraniche indotte da stimolazione 

ripetitiva superiore a 5 Hz, depolarizza i neuroni al di sotto della sonda di 

stimolazione ed influisce indirettamente sulle aree deputate alle funzioni 

cognitive e comportamentali (Guse e coll., 2009). 

Una singola sessione di rTMS erogata sull’area motoria primaria fu in grado 

di indurre un temporaneo miglioramento comportamentale ed un aumento dei 

pattern corticali oscillatori (ritmi alfa e beta) e probabilmente sotto-corticali 

(attività delta) in un paziente in stato di minima coscienza. Sebbene la 

stimolazione con rTMS fosse focale su M1, gli effetti osservati furono diffusi e 

coinvolsero molti siti di registrazione. Questo potrebbe essere spiegato grazie 

alla conduzione di volume dovuta alla bassa risoluzione spaziale dell’EEG o di 

un arousal generalizzato da parte del paziente. La vicinanza e l’interconnessione 

tra le aree di stimolazione M1 e dorso laterale prefrontale (DLPF) potrebbe 

spiegare l’aumento della banda delta. Infatti, Okamura e Griskova trovarono un 

aumento in potenza delle bande di frequenza più lente dopo stimolazione con 

rTMS dell’area dorsolaterale prefrontale (Okamura e coll., 2001; Griskova e coll., 

2007). 
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L’aumento dell’attività oscillatoria in banda alfa può essere dovuta alle 

maggiori interazioni cortico-talamiche (Laureys, 2005). I cambiamenti diffusi nella 

potenza delta accompagnati dall’aumento delle altre bande di frequenza 

potrebbero rappresentare una modificazione dell’attività metabolica cerebrale. 

Come riportato in altri studi, l’applicazione della rTMS ad alta frequenza sembra 

favorire un aumento del rilascio di dopamina che modula l’attività delta. Mentre 

solitamente la dominanza di attività delta indica una compromissione della 

coscienza e consapevolezza, il correlato miglioramento delle bande di frequenza 

più rapide potrebbe indicare una relativa normalizzazione della condizione 

metabolica (Guse e coll., 2009). 

Variazioni dell’attività cerebrale nei pazienti in SMC o stato vegetativo 

potrebbero indicare la presenza di funzioni cognitive parzialmente conservate. Le 

regioni implicate in queste funzioni, tuttavia, non sono integrate in un network 

completo di elaborazione delle informazioni a causa della presunta interruzione 

tra queste aree ed il talamo (Schiff e coll., 2002). Dai dati descritti finora, non 

possiamo concludere inequivocabilmente che la rTMS induca un miglioramento 

della coscienza nei pazienti in SMC. Tuttavia, il caso da noi esaminato getta le 

prime basi verso un primo approccio terapeutico non invasivo dei pazienti con 

alterazioni della coscienza, anche a distanza di anni dalla lesione. I miglioramenti 

clinici osservati nel presente studio sono simili a quelli riportati in un paziente in 

SMC che fu trattato con stimolazione elettrica cerebrale profonda bilaterale nel 

talamo centrale usando frequenza di 50-100 Hz (Schiff e coll., 2007). La DBS, 

tuttavia, è un intervento invasivo e non appropriato per essere un trattamento di 

routine poiché non è ancora chiaro quali pazienti possano beneficiarne. Rischi e 

costi possono scoraggiare dall’uso di questa metodica. Inoltre, il caregivers o il 
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rappresentante legale spesso non danno il loro consenso per l’impianto degli 

elettrodi per DBS, come accaduto nel nostro caso. La moglie del paziente, infatti, 

rifiutò ulteriori stimolazioni rTMS a causa della marcata non responsività del 

paziente dopo sette ore dalla stimolazione. 

I risultati ottenuti nel presente studio suggeriscono che l’effetto terapeutico 

della rTMS su cervelli parzialmente disconnessi o lesi potrebbe essere associato 

allo ristabilimento dell’attività ritmica dei neuroni nel pacemaker talamico e di 

conseguenza migliorare le connettività funzionali (Kotchoubey e coll., 2005; 

Sharova e coll., 2007). La rTMS sembra essere utile nell’identificare un 

sottogruppo di pazienti in SMC che potrebbero beneficiare di tecniche di 

stimolazione più invasive come la DBS. I pazienti che rispondono alla rTMS 

eccitatoria potrebbero essere i candidati ideali per l’impianto permanente di DBS. 

Non escludiamo la possibilità che la stimolazione transcranica possa anche 

avere un ruolo terapeutico nei pazienti con disordini di coscienza, 

promuovendone un recupero cognitivo.  
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Fig. 9. Spettri di potenza EEG. L’attivazione corticale, intesa come variazione indotta 
dalla rTMS, rispetto all’attività a riposo (in percentuale con segno positivo), è indicata 
con il colore rosso. Il risultato principale fu un significativo aumento dell’attività in banda 
alfa che si estendeva dalle regioni centrali alle posteriori ed alla corteccia frontale e 
prefrontale. La frequenza beta mostrò una attivazione diffusa, più evidente sulle regioni 
centrali. A 4-8 Hz, non furono osservate significative variazioni. Questi correlati furono 
osservati immediatamente dopo la rTMS (A) e fino a sei ore più tardi (B). Dopo sette ore 
dalla stimolazione, non furono osservate significative variazioni dell’attivazione corticale 
(C). La (D) non mostra differenze significative tra prima e dopo stimolazione elettrica 
periferica. 
Il lato destro di ogni mappa corrisponde al lato destro del cervello. 
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ESPERIMENTO 3 

PRIMA FASE: Localizzazione dell’area di stimolazion e 

 

INTRODUZIONE 

 

Numerosi trattamenti sono stati sperimentati per cercare di promuovere il 

recupero di coscienza dal coma o dallo stato vegetativo. Riuscire a riconoscere i 

cambiamenti che precedono e caratterizzano il recupero della coscienza è 

fondamentale per instaurare un giusto programma di riabilitazione e cura del 

paziente.  

I primi studi di stimolazione elettrica del sistema nervoso risalgono alla fine 

degli anni ’60. Nello stato vegetativo si è tentato il recupero della coscienza 

mediante la stimolazione encefalica profonda e del midollo spinale previo 

intervento chirurgico. La maggior probabilità di avere un quadro di recupero 

funzionale è prevista nei primi 3-4 mesi di stimolazione. Tuttavia le condizioni 

cliniche dei pazienti esaminati non sono sempre state descritte in dettaglio e le 

casistiche appaiono molto limitate. Generalmente, i pazienti inclusi nel 

programma di stimolazione elettrica profonda sono accuratamente selezionati e 

mostrano alcuni segni di comportamenti coscienti, come l’inseguimento visivo 

sostenuto, che pongono dubbi sulla reale efficacia della metodica rispetto alla 

naturale evoluzione della patologia (Verlicchi e Zanotti, 2000) 

Dall’esperienza osservata e precedentemente descritta, dopo una singola 

applicazione di rTMS ad elevate frequenze, il passo successivo fu di costruire un 
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protocollo più complesso di stimolazioni che comprendesse stimolazioni 

somatosensoriali aspecifiche, stimolazioni magnetiche transcraniche e elettriche 

a correnti continue (tDCS). 

L’introduzione della tDCS fu fatta, in primo luogo, per permettere 

l’arruolamento di un numero più consistente di soggetti. Infatti, per quanto la 

rTMS possa risultare efficace nel modulare l’eccitabilità corticale, a causa dei 

campi magnetici prodotti, non può essere utilizzata su pazienti portatori di 

impianti metallici, pacemaker e pompe di perfusione di Baclofen. Ancora, la 

metodica è controindicata in presenza di pazienti con pregresse crisi epilettiche 

poiché favorisce l’insorgenza di ulteriori episodi convulsivi. In secondo luogo, la 

tDCS ha un semplice utilizzo ed il costo è molto ridotto rispetto alla stessa TMS. 

La stimolazione elettrica a correnti continue, diversamente dalla magnetica, 

non induce potenziali d’azione. I meccanismi di azione della tDCS non sono 

ancora completamente chiari, ma sembra coinvolgano una combinazione di 

modificazioni della funzione sinaptica e di iper/depolarizzazione assonale. Gli 

effetti prodotti hanno molte caratteristiche dell’induzione di processi di 

neuroplasticità sinaptica, tra cui la durata degli effetti, che dipende dall’intensità 

di stimolazione, l’origine intracorticale e la sua dipendenza dall’attività dei 

recettori-NMDA (Paulus, 2004). Da alcune indagini sui molluschi Helix pomatia 

and Helix lucorum sembra che l’effetto della stimolazione elettrica sia associato 

al ristabilimento dell’attività ritmica dei neuroni dovuta ad un generatore 

endogeno. Anche se i modelli esaminati non sono del tutto sovrapponibili 

all’uomo, questi risultati potrebbero comunque rappresentare una risposta al 

modo di agire della stimolazione (Sharova e coll., 2007). 
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Per quanto riguarda l’efficacia terapeutica della tDCS si trovano, in 

letteratura, alcuni incoraggianti studi. Molti ricercatori hanno evidenziato come la 

tDCS possa migliorare la memoria di lavoro, modificare la percezione del dolore 

ed influire sull’umore in base alle specifiche aree stimolate. Nel 2007 Sharova e 

coll. pubblicarono uno studio sulle modificazioni dell’attività elettrica cerebrale 

spontanea durante stimolazione elettrica transcranica ritmica (Sharova e coll., 

2007). Lo studio fu eseguito su 6 pazienti in stato vegetativo post-traumatico e 

prevedeva la stimolazione del lobo frontale, adottata in base alla correlazione in 

precedenza osservata tra il livello dell’attività funzionale dello stesso ed il buon 

outcome cognitivo dei pazienti. Il trattamento diede esiti positivi in cinque dei sei 

pazienti, con la comparsa di reazioni emozionali e del riflesso di fissazione. Alle 

modificazioni cliniche si accompagnò un riarrangiamento fasico dell’EEG e della 

sua coerenza (Sharova e coll., 2007). 

Solo recentemente, grazie al lavoro di Polania e coll. (2012), si è potuto 

dimostrare che la tDCS applicata su M1 induce modificazioni sulla 

sincronizzazione del tracciato EEG e sulla organizzazione topologico-funzionale 

dei soggetti sani, modificando in maniera significativa le coerenze in tutte le 

bande di frequenza studiate (teta, alfa, beta, gamma ). 

L’efficacia della tDCS è stata testata anche sulla corteccia parietale. In 

condizioni fisiologiche, l’elaborazione sensoriale rappresenta un interscambio 

dinamico tra diverse aree della corteccia parietale – il network ventrale facilita 

l’orientamento verso il cambiamento o la salienza dell’ambiente circostante, e il 

sistema parietale dorsale dirige, nel contempo, le altre risorse verso specifici 

obiettivi pre-selezionati (Corbetta e Shulman, 2002). 
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Alcuni ricercatori si sono concentrati sull’applicazione della tDCS nel sonno. 

In particolare, Roizenblatt e coll. (2007) condussero uno studio sul sonno e sul 

dolore nei pazienti affetti da fibromialgia stimolando le cortecce DLPF e M1. I 

risultati dimostrano che la stimolazione delle due aree comporta effetti opposti 

sulla struttura del sonno. Il trattamento su M1 sembrerebbe aumentare 

l’efficienza del sonno e diminuire il numero di arousal mentre la stimolazione di 

della corteccia DLPF si associa a un calo di efficienza del sonno, ad un aumento 

di movimenti rapidi oculari (REM) e della latenza del sonno. 

La letteratura sembra concordare sul fatto che la stimolazione elettrica a 

correnti dirette aumenti la coerenza dei ritmi cerebrali, e che ci sia una relazione 

tra gli effetti funzionali della tDCS e l’aumento di interazioni inter- ed intra-

emisferiche.  

Lo scopo primario del presente studio fu valutare se l’applicazione di 

stimolazioni sensoriali aspecifiche, della tDCS ed rTMS sulle aree cerebrali 

coinvolte nei processi coscienti, possa avere degli effetti sulla reattività 

elettroencefalografica (in termini di coerenza EEG) e sul quadro clinico di un 

gruppo di pazienti in stato vegetativo versus un gruppo di controlli sani. 

In secondo luogo, quale area corticale (area dorso laterale prefrontale, area 

motoria primaria, area parietale versus stimolazione placebo) correlata con 

l’arousal poteva maggiormente essere influenzata dalla stimolazione a correnti 

continue. 

 

METODI 
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Protocollo di stimolazione e registrazione EEG 

 

Ogni soggetto fu esaminato in quattro sessioni da 40 minuti, ad intervalli di 

7 giorni per consentire un wash-out dalla precedente stimolazione.  

Ogni sessione consisteva in un’acquisizione del segnale EEG in condizioni 

di riposo per dieci minuti, seguito da 20 minuti di stimolazione transcranica a 

correnti continue e da ulteriori 10 minuti di registrazione elettroencefalografica al 

termine della tDCS. 

Nel gruppo dei pazienti, all’inizio e alla fine di ogni sessione di stimolazione, 

venne effettuata la valutazione clinica attraverso tre scale (DRS, JFK, WNSSP). 

Le scale di valutazione furono eseguite da un medico tenuto in cieco riguardo 

all’area corticale stimolata. 

Le registrazioni furono eseguite con il soggetto posto su una sedia o sulla 

propria carrozzina con gli occhi chiusi, in riposo, in una stanza con bassa 

luminosità ed isolata acusticamente. 

La stimolazione elettrica fu eseguita tramite lo stimolatore programmabile a 

corrente continua Eldith DC-stimulator (Neuro Conn, Germany) ad intensità di 

1000 µA per una durata di 1200 s. La corrente veniva fornita da una coppia di 

elettrodi (anodo e catodo) rivestiti da una spugna di ampia superficie (35 cm2) e 

coperti da soluzione salina per aumentarne la conduttività. Per evitare ustioni al 

paziente è stato fissato un limite di 0.1 mA/cm2 per le applicazioni di corrente 

continua. L’utilizzo di elettrodi con un’area di superficie di 35 cm2 con una 

corrente di 1000 µA applicava una densità di corrente di 0.02857 mA/cm2.  

La stimolazione elettrica anodale fu somministrata in tre siti diversi secondo 

il Sistema internazionale 10-20: C3, per l’area M1; P3, per la corteccia parietale; 
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F3, per la corteccia dorso-laterale prefrontale, F3) ed in una sessione fu utilizzata 

una stimolazione sham come condizione di controllo. L’ordine delle aree cerebrali 

stimolate venne controbilanciato tra soggetti. 

 

Analisi EEG 

 

L’acquisizione del segnale EEG venne eseguita tramite 19 elettrodi in 

Ag/AgCl disposti secondo sistema internazionale 10-20 ad una frequenza di 

campionamento di 256 Hz. Il segnale è stato sottoposto ad un primo filtraggio 

mediante l’utilizzo di una Banda Passante (BP) di 1,6-70 Hz. 

L’analisi dei tracciati è consistita in un ulteriore filtraggio passa-banda tra 

0,5 e 30 Hz. Successivamente, è stata applicata una trasformata Fast Fourier su 

epoche di 2 sec per ogni registrazione EEG.  

Per ogni sito di stimolazione, si è osservato se la rete cerebrale funzionale 

presenta una struttura di connettività funzionale, in tutte le bande di frequenza 

EEG: delta (0,5-3,5 Hz), teta (4-7,5 Hz), alfa (8-12,5 Hz), e beta (13-30 Hz), 

significativamente diversa rispetto ad una configurazione completamente casuale 

(random). I pattern stimati di connettività funzionale furono caratterizzati da due 

parametri globali secondo la teoria dei grafi: l'efficienza globale (Eg) della rete, 

capace di descrivere l'integrazione dei flussi di informazione tra le diverse aree 

cerebrali, e la modularità misura quanto un network è organizzato in moduli con 

elevato grado di clustering di alto livello. Tale struttura modulare, si costituisce 

prevalentemente di diversi gruppi di regioni cerebrali funzionalmente simili fra 

loro. 
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Le analisi statistiche furono separate per i due gruppi (sani e SV) e per sito 

di stimolazione effettiva. 

Per ogni banda di frequenza e sito di stimolazione effettiva (F3, C3, P3), è 

stata eseguita un'analisi della varianza a misure ripetute (ANOVA) su ogni 

misura del grafo, utilizzando “stimolazione” (due livelli: sito effettivo versus Sham) 

e “tDCS” (due livelli: Pre versus Post) come fattori d’analisi. Nel caso in cui 

venisse riscontrata un’interazione significativa, verrà utilizzato il t-test a coppie 

per localizzare in quale sito vi è differenza tra le misure prima e dopo la 

stimolazione. 

 

RISULTATI 

 

L’ANOVA a misure ripetute calcolata sulla modularità nella banda di 

frequenza alfa ha rivelato una interazione significativa tra i fattori “stimolazione” e 

“tDCS” (p=0,035), quando veniva applicato lo stimolatore sull’area DLPF nel 

gruppo di soggetti sani. Le analisi post-hoc mostrarono un aumento significativo 

della modularità dei network cerebrali (tDCS pre: 0,16±0,007; tDCS post: 

0,21±0,014) per la stimolazione in DLPF (p=0,009) rispetto alla Sham (p=0.76) 

(Fig. 10 e 11). Nessun effetto significativo fu osservato sulle altre bande di 

frequenza e sito di stimolazione nei due gruppi di partecipanti. 
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Fig. 10. Modularità dei network cerebrali, prima e dopo stimolazione 
con tDCS della corteccia dorso laterale prefrontale rispetto alla 
stimolazione Sham. 
 
 

 
Fig. 11.  Mappe di coerenza EEG delle frequenze alfa elaborate mediante l’applicazione della 
teoria dei grafi. Prima (sinistra) e dopo (destra) la molazione con tDCS sull’area dorso 
laterale prefrontale. Si evidenzia un aumento significativo delle coerenze (in rosso) frontale e 
fronto  
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DISCUSSIONE 

 

Le modificazioni indotte dalla tDCS sulle coerenze in banda alfa dopo 

stimolazione della corteccia DLPF potrebbero indicare che il range alfa sia 

fondamentale per la trasmissione delle informazioni tra le aree corticali nei 

soggetti sani. La maggior modularità suggerisce che l'attività alfa possa essere 

coerentemente sincrona in diverse aree cerebrali modulari che appaiono 

sostanzialmente indipendenti l'una dall'altra. Questo meccanismo sembra essere 

assente o carente nei pazienti in SV. 

La stimolazione con tDCS, ma non la stimolazione placebo, eleva la 

potenza EEG alfa e dimostra la capacità della tDCS di modulare specifiche 

attività oscillatorie del cervello. La stimolazione a corrente continua potrebbe 

essere considerata un potenziale strumento per la diagnosi/prognosi nei pazienti 

in stato di alterata coscienza. 
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SECONDA FASE: Progetto Regionale RSF 288/08 

 

INTRODUZIONE 

 

Attualmente, la pratica clinica si basa principalmente su stime, derivate da 

tecniche di imaging standard e valutazioni comportamentali, per la valutazione 

dello stato di coscienza, senza considerare i possibili fattori confondenti ed i 

meccanismi alla base della disfunzione cerebrale. Tuttavia, vi è un crescente 

consenso che la valutazione dei pazienti con alterato stato di coscienza debba 

includere tecniche che non dipendono da esplicite risposte motorie. 

Diverse tecniche sono state usate nel tentativo di aumentare la 

comprensione dello SV e di prevedere il suo decorso. Recentemente, Schiff et al. 

(2002) hanno dimostrato che la combinazione di Tomografia ad Emissione di 

Positroni (PET), risonanza magnetica funzionale e magnetoencefalografia (MEG) 

sono in grado di valutare l'elaborazione cerebrale cognitiva nei pazienti non-

responsivi. Gli autori hanno identificato alcuni moduli cerebrali isolati che 

conservano parziali rappresentazioni sensoriali in cinque pazienti in stato 

vegetativo. Gli autori suggerivano che definiti circuiti, tra cui le connessioni 

cortico-striato-pallido-talamo-corticali o corticotalamiche, possono essere alla 

base di network funzionali proencefalici. 

Tuttavia, l'uso del neuroimaging è spesso ostacolato da artefatti di 

movimento che si riscontrano comunemente in pazienti con stato di coscienza 

alterato. Inoltre, la presenza di impianti metallici, comunemente utilizzati in molti 

pazienti con grave cerebrolesione, escludono completamente l'uso dei campi 
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magnetici. Questi aspetti rendono l'analisi e l'interpretazione dei dati difficili, con 

un conseguente alto tasso di drop-out. 

L’elettroencefalogramma rappresenta una scelta adatta per superare gli 

ostacoli derivati dagli artefatti da movimento e la presenza di clips metalliche 

chirurgiche. Inoltre, tecniche quantitative di EEG, tra cui l'analisi spettrale e la 

coerenza, consentono di misurare le relazioni funzionali tra due o più regioni 

corticali e sembrano essere strettamente correlate con le capacità cognitive o 

comportamentali (Srinivasan e coll., 2007, Van der Hiele e coll., 2007). 

L’analisi quantitativa dell’EEG è stata spesso applicata in molti disturbi 

neurologici per stabilire la prognosi e monitorare l’outcome (Hallett, 1999; 

Fonseca e coll., 2011). Tuttavia, relativamente pochi studi hanno esplorato la 

coerenza EEG nei pazienti in stato vegetativo o di minima coscienza. Davey e 

coll. (2000) riportarono una coerenza ridotta relativamente all’attivazione talamo-

corticale in un paziente che non mostrava alcuna evidenza di coscienza di sé o 

di un comportamento intenzionale. Gli autori sostennero che un permanente 

stato di incoscienza potrebbe essere il risultato di un danno dei circuiti cortico-

sottocorticali. Infatti, l'attività dei sistemi talamo-corticali media i meccanismi 

neurali della percezione (Schiff e Plum, 2000). D’altra parte, Laureys e coll. 

(2006) e Leon-Carrion e coll. (2008) hanno sottolineato l'importanza delle 

cortecce associative prefrontale-parietali nel determinare il livello di 

consapevolezza. Gli autori osservarono che, nonostante alcuni stimoli esterni 

possano ancora indurre significative attivazioni neuronali nei pazienti vegetativi, 

queste attivazioni sembrano essere limitate alle aree primarie e non si diffondono 

alle regioni associative di ordine superiore. 
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Al contrario, altri autori hanno ipotizzato che i pazienti in SV possono, in 

qualche modo, percepire e di elaborare inizialmente le informazioni (Coleman e 

coll., 2007; Kotchoubey e coll., 2005). Ciò implicherebbe la presenza di funzioni 

corticali risparmiate facenti parte alcuni moduli di elaborazione specializzati, 

anche se indipendenti dall’esperienza cosciente (Schiff e coll., 2000). 

I risultati ottenuti sui sei pazienti in stato vegetativo e di minima coscienza 

hanno dato la spinta per proporre un progetto di ricerca finalizzata alla Regione 

Veneto per un finanziamento biennale. Lo studio è stato ampliato ad un numero 

di pazienti più rappresentativo coinvolgendo i centri di Verona, Negrar (Vr), 

Vicenza, Venezia e Treviso ed è tutt’oggi in corso. 

Il progetto così designato prevede l’uso delle stimolazioni somatosensoriali 

non strutturate, della stimolazione magnetica transcranica e della stimolazione 

elettrica diretta continua transcranica, per migliorare la diagnosi e la prognosi e 

per proporre un approccio terapeutico innovativo nei pazienti in stato vegetativo 

e di minima coscienza. L’area prescelta per le stimolazioni è stata l’area dorso 

laterale prefrontale sulla base del precedente studio che ha dimostrato come 

quest’area fosse la più suscettibile alle stimolazioni transcraniche. 

 

METODI 

 

Pazienti 

 

Il disegno sperimentale prevede uno studio pilota, controllato, randomizzato 

in singolo cieco condotto su 30 pazienti con riferita diagnosi di stato vegetativo o 

minima coscienza ricoverati consecutivamente presso i centri partecipanti. Di tali 
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pazienti, tutti parteciparono al protocollo di stimolazione neurosensoriale, 15 a 

quello di stimolazione tDCS e quattro a quello di stimolazione con rTMS, a causa 

della mancanza del consenso informato da parte dei tutori legali o della presenza 

di criteri di esclusione che li esoneravano dallo studio. Dieci volontari sani, 

bilanciati per sesso ed età, sono stati arruolati come gruppo di controllo.  

I partecipanti sono stati sottoposti a: 

- Stimolazione neuro-sensoriale (stimoli non strutturati acustici, visivi e 

nocicettivi); 

- Stimolazione a 2mA di tDCS; 

- Stimolazione Sham tCDS (placebo); 

- Stimolazione ad alta frequenza di rTMS; 

- Stimolazione Sham rTMS (placebo). 

L’arruolamento dei pazienti è stato condotto nel rispetto dei seguenti criteri 

di inclusione: (i) Diagnosi di stato vegetativo o stato di minima coscienza definiti 

attraverso la Disability Rating Scale (di cui si allega copia) con punteggio 

compreso tra 17 e 29; (ii) età compresa tra 18 e 65 anni; (iii) tempo intercorrente 

tra lesione ed arruolamento allo studio non inferiore a 4 mesi; (iv) condizioni 

cliniche stabilizzate da almeno 3 mesi; (v) presenza del modulo di consenso 

sottoscritto da persona legalmente autorizzata a tale atto, con allegata copia del 

provvedimento attestante l’autorizzazione. E dei seguenti criteri di esclusione: (i) 

presenza di alterazioni epilettogene all’elettroencefalogramma e/o pregresse crisi 

comiziali; (ii) presenza di emorragia cerebrale (o ischemia) in atto; (iii) presenza 

di impianti intracranici di materiale metallico; (iv) presenza di peacemaker e 

pompe di Baclofen; (v) presenza di farmaci condizionanti lo stato di coscienza-

vigilanza; 
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Nel disegno sperimentale, ogni paziente arruolato nello studio, ricevette 

entrambi gli interventi in studio: tDCS (reale e sham) ed rTMS (reale e sham) con 

sequenza differente definita dalla randomizzazione. Ai pazienti non è stato reso 

noto se la stimolazione a cui venivano sottoposti era reale o sham. 

Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono state valutate tramite la 

Disability Rating Scale (DRS), la JFK Coma Recovery Scale (JFK CRS-R) e la 

Western Neuro Sensory Stimulation Profile (WNSSP) (Allegato 2 e 3). 

La scala WNSSP è stata sviluppata per valutare le funzioni cognitive di 

pazienti con gravi lesioni cerebrali e per monitorare e predire i cambiamenti nei 

pazienti con alterati stati di coscienza. La scala consiste in 32 items che valutano 

l’attenzione/risvegli abilità del paziente, la comunicazione espressiva, e la 

risposta a stimolazione acustica, visiva,tattile ed olfattiva. Si allega copia di tali 

scale. 

 

Trattamento 

 

Ogni paziente è stato valutato per un arco di tempo di 13 settimane. 

La prima settimana è stata dedicata allo studio anamnestico del paziente, 

alla prima valutazione clinica ed elettroencefalografica ed alla stimolazione 

neurosensoriale (Fase A del protocollo sperimentale). 

Stimolazione sensoriale (A) 
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I pazienti sono stati sottoposti a tre blocchi di stimolazione (visiva, acustica 

e somatosensoriale), così ripartiti: 

1 minuto di stimolazione -visiva non strutturata (flash di luce a 15Hz). 

 -acustica (click a polarità alternata, 10 Hz, 90dB) 

-somatosensoriale (stimolazione elettrica sovra 

massimale del nervo Mediano al polso di destra) 

1 minuto di registrazione EEG a riposo post-stimolo. 

Prima dell’inizio ed alla fine del protocollo di stimolazione, è stato valutato lo 

stato di coscienza dei pazienti tramite le tre scale di valutazione (DRS, JFK CRS, 

WNNS) descritte precedentemente. 

 

Stimolazione elettrica a correnti continue (B) 

 

I pazienti sono stati sottoposti a dieci sedute, cinque a settimana, per due 

settimane di tDCS. Ogni sessione consisteva in 10 minuti di stimolazione. 

I partecipanti furono sottoposti a stimolazione tDCS sull’area dorso laterale 

prefrontale dell’emisfero di destra. La tDCS è stata applicata con tecnica 

T pre E E G  pre S TIM E E G  S TIM E E G S TIM E E G

m inuti 20' 10' 1' 1' 1 ' 1 ' 1 ' 1 '

T pre E E G  pre S TIM E E G  S TIM E E G S TIM E E G

m inuti 20' 10' 1' 1' 1 ' 1 ' 1 ' 1 '

T pre E E G  pre S TIM E E G  S TIM E E G S TIM E E G

m inuti 20' 10' 1' 1' 1 ' 1 ' 1 ' 1 '

Stim. visiva 
 
 
 
Stim. acustica 
 
 
 
 
Stim. elettrica 

T1 pre T1 post T2 pre T2 post

EEG1 pre EEG1 post ... EEG2 pre EEG2 post

tDCS1    Sham
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anodica, con elettrodo attivo posto sopra DLPF e l’elettrodo di rifermento posto in 

sito extracefalico sul braccio di destra. Intensità di corrente: 2 mA. 

Prima dell’inizio ed alla fine del protocollo di stimolazione tDCS, è stata registrata 

l’attività elettrica cerebrale per 5 minuti. Una valutazione clinica seguì il termine 

delle sedute di stimolazione. 

Al termine delle due settimane, i pazienti furono lasciati a riposo per una 

settimana per permettere il wash-out dagli eventuali effetti della stimolazione 

tDCS. 

Seguì una stimolazione sham (placebo) della durata di 10 minuti (cinque 

sedute alla settimana per due settimane). Durante la stimolazione sham, gli 

elettrodi furono posti nelle stesse aree della stimolazione reale, ma lo stimolatore 

fu tenuto spento. 

Prima dell’inizio ed alla fine del protocollo di stimolazione Sham, fu eseguita 

la valutazione clinica ed una registrazione elettroencefalografica di 5 minuti. 

Successivamente, i pazienti furono lasciati a riposo per due settimane per 

permettere il wash-out dalla stimolazione elettrica transcranica. 

 

Stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (C) 

 

 

 

 

I pazienti furono sottoposti ad rTMS che consisteva in 10 minuti di 

stimolazione, due volte alla settimana, per due settimane. 

T pre T post T1 pre T1 post

EEG pre EEG post ... EEG1 pre EEG post

Giorni 714 14

rTMS1  Sham 

10 10 
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Durante una delle due sessioni, è stata applicata una stimolazione magnetica 

reale sopra l’area DLPF di destra. Gli impulsi magnetici venivano erogati tramite 

uno stimolatore con coil a forma di farfalla di 70-mm ed un’intensità di stimolo al 

10% sotto la soglia motoria a riposo dell’abduttore breve del pollice. La soglia 

motoria veniva definita, in accordo con gli standard internazionali, come la 

minore intensità di stimolo in grado di elicitare un potenziale evocato motorio di 

ampiezza superiore a 50uV nell’abduttore breve del pollice controlaterale al lato 

stimolato. 

La frequenza di stimolazione fu impostata a 20Hz in treni di stimolo di 5 secondi, 

con intervallo inter-treno di stimoli di trenta secondi. Il numero totale di stimoli per 

sessione fu di 300. 

La stimolazione magnetica sarà applicata in accordo con le linee di 

sicurezza di Wassermann, 1998. 

Prima dell’inizio ed alla fine del protocollo di stimolazione rTMS è stata 

eseguita una valutazione clinica ed elettrofisiologica di ogni paziente. 

Dopo una settimana di pausa, per permettere il wash-out dagli eventuali  

effetti della stimolazione rTMS. 

Nelle due settimane successive, i pazienti furono sottoposti ad una 

stimolazione sham (placebo) di 10 minuti cinque volte alla settimana per due 

settimane. Durante la stimolazione sham, il coil collegato allo stimolatore veniva 

posto nelle immediate vicinanze del paziente, mentre un coil non collegato 

all’apparecchiatura veniva posto sullo scalpo del paziente.  

Prima dell’inizio ed alla fine del protocollo di stimolazione tDCS, ogni paziente 

veniva sottoposto a valutazione clinica ed elettroencefalografica. 
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Registrazione EEG 

 

L’elettroencefalogramma è stato acquisito seguendo le modalità descritte 

nella prima fase del terzo esperimento.  

Per l’analisi dei dati raccolti, il segnale EEG è stato filtrato con filtro passa-

banda 1.6 – 50 Hz ed in seguito suddiviso in epoche di due secondi.  

Sono state rimosse le aree chiaramente rappresentanti artefatti di natura 

bioelettrica (EOG, EMG), tramite la scomposizione delle componenti indipendenti 

(ICA). 

Per ogni soggetto, è stata eseguita l’analisi spettrale di potenza basata sulla 

trasformata di Fourier (FFT) tramite periodogramma di Welch (smoothing 

temporale tramite finestra di Blackman Harris; sovrapposizione temporale: 1 

sec).  

La lunghezza dei periodi usati come input per l’FFT sono stati di 2 sec. La 

sincronizzazione/desincronizzazione (ERD) delle bande di frequenza EEG è 

stata ottenuta utilizzando la seguente formula: 

ERD = (E – R)/Rx100 

dove E indica la densità di potenza dopo tDCS ed R la densità di potenza a 

riposo. La coerenza, una misura della sincronia tra due diverse attività neuronali, 

è stata calcolata come segue: 

 

in cui Gxy(f) è il cross-spettro delle due serie temporali, Gxx e Gyy sono invece 

gli auto-spettri. 
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Nel caso in esame, le due serie temporali sono i segnali registrati da due 

differenti elettrodi. Per tale motivo, la coerenza è stata calcolata rispetto tutte le 

possibili coppie di elettrodi per le seguenti bande in frequenza: delta (< 4 Hz), 

theta (4 – 7 Hz), alpha (8 – 12 Hz), beta (13 – 30 Hz) ed infine gamma (> 30 Hz).  

Al fine di discriminare tra connessioni a breve e lunga distanza, sono stati 

mediati un network anteriore che comprendeva gli elettrodi Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, 

F7 ed F8 ed un network posteriore che comprendeva T5, T6, P3, Pz, P4, O1 and 

O2 per ottenere due gruppi di connessioni a breve distanza (frontale e parietale) 

ed uno a lunga distanza (fronto-parietale). 

È stata implementata una trasformata Z di Fisher dei valori di coerenza di 

ogni banda per ogni derivazione per normalizzare la distribuzione dei valori di 

coerenza.  

La differenza tra gruppi è stata valutata attraverso un’analisi della varianza 

(ANOVA) a misure ripetute per ogni tipo di stimolazione e di banda di frequenza, 

ed includeva i seguenti fattori: “condizione” (reale vs sham); “tempo” (prima vs 

dopo la stimolazione); “localizzazione” (frontale vs parietale vs fronto-parietale).  

Le variazioni delle scale di valutazione clinica tra prima e dopo le stimolazioni 

tDCS e Sham verranno analizzati tramite il t-test a misure ripetute. 

La correlazione tra misure elettrofisiologiche e scale cliniche è stata 

eseguita tramite un test di correlazione di Pearson. 

Sono state considerate statisticamente significative le differenze aventi un 

valore di p<0.05. 
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RISULTATI  

 

Correlati clinici 

 

Dal punto di vista clinico, i pazienti non presentavano alcuna variazione 

statisticamente significativa delle scale utilizzate per la valutazione dello stato di 

coscienza né dopo stimolazione somatosensoriale né dopo protocollo tDCS. 

Ciononostante, i caregivers osservarono una riduzione della fluttuazione 

della coscienza da parte dei pazienti dopo stimolazione con tDCS, al contrario 

della stimolazione Sham in cui non veniva riportata alcuna variazione del quadro 

clinico. I familiari non riportavano un miglioramento della reattività del paziente, 

bensì una maggior stabilità in termini di vigilanza e reattività. 

Per quanto riguarda le correlazioni tra scale di valutazione cliniche e dati 

neurofisiologici di coerenza EEG, non è stata trovata una correlazione tra la 

gravità dello stato vegetativo e le variazioni nella coerenza, sia prima che dopo 

stimolazione con tDCS e Sham. 

 

Correlati elettrofisiologici dopo stimolazione somatosensoriale 

 

(i) Coerenza EEG in stato di riposo 

 

I valori di coerenza EEG a riposo nei controlli sani e nei pazienti in stato 

vegetativo non hanno mostrato significative differenze di gruppo in tutte le bande 

di frequenza. 
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(ii) Coerenza EEG dopo stimolazione 

 

Le variazioni significative di coerenza EEG dopo stimolazione sensoriale 

per i due gruppi sono rappresentate in Fig. 12. 

Sommariamente, sono state riscontrate differenze significative delle 

coerenze EEG nelle bande di frequenza più basse nei controlli sani, mentre i 

pazienti in stato vegetativo hanno mostrato una maggiore coerenza EEG nelle 

frequenze rapide alfa e gamma. 

 

 
Fig. 12.  Schematizzazione delle variazioni statisticamente significative delle coerenze 
EEG nei pazienti in stato vegetativo e nei controlli sani prima e dopo stimolazione 
sensoriale.  
 
 

Pazienti in SV (banda di frequenza alfa) 

Controlli sani (banda di frequenza theta) 

Stimolazione acustica          Stimolazione visiva         Stimolazione elettrica 

Stimolazione acustica          Stimolazione visiva         Stimolazione elettrica 
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a. Stimolazione visiva 

L'analisi della varianza a misure ripetute ha rivelato effetti di gruppo 

significativi per le coerenze in banda alfa (F1,8=8.5, p=0.011), gamma (F1,8=5.5, 

p=0.03) e delta (F1,8=8.0, p=0.015). L’analisi post-hoc ha indicato che i pazienti in 

SV avevano coerenze EEG significativamente più elevate nelle coppie di 

elettrodi F4-T5, T5-C4 e C4-O1 in banda alfa (p=0.03, p=0.03 e p=0.02, 

rispettivamente). Inoltre, sono stati rilevati valori di coerenza più elevati in F4-Cz, 

Pz-F4 e F8-T5 (p=0.03, p=0.04 e p=0.04, rispettivamente) per la banda gamma. 

Il gruppo di controllo ha mostrato una coerenza EEG significativamente più alta 

in Fz-O1, F4-T5, F4-P3, F4-O1, O2-F4 (p=0.03, p=0.03, p=0.04, p=0.01, p=0.02 

rispettivamente) per banda delta. 

 

b. Stimolazione acustica 

Dopo stimolazione acustica, le differenze di gruppo significative sono state 

osservate nelle bande di frequenza alfa (F1,4=5.3, p=0.03) e delta (F1,4=7.0, 

p=0.04). Un successivo t-test ha dimostrato che i pazienti in SV avevano una 

coerenza significativamente maggiore per le bande di frequenza alfa in F3-T6 e 

F4-T6 (p=0,04). Il gruppo di controllo aveva una più alta coerenza nella banda di 

frequenza delta per le coppie di elettrodi FP1-T5, T3-F3, F3-T5 e T5-P3 (p=0.04, 

p=0.03, p=0.04, p=0.03). 

 

c. La stimolazione elettrica 

Dopo stimolazione elettrica periferica, si sono osservate differenze 

significative tra i due gruppi per le frequenze theta (F1,4=6.2, p=0,03), alfa 

(F1,4=6.9, p=0.04) e gamma (F1,4=8.7, p=0.01). Le analisi post-hoc hanno 
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mostrato che i pazienti in SV avevano una coerenza significativamente più alta 

dopo stimolazione elettrica in F3-F7, F8-F3, F3-T3, T4-F3, F3 e-P3 (p=0.01, 

p=0.02, p=0.04, p=0.03 , e p=0.04) per la banda alfa. Le frequenze in gamma 

erano significativamente inferiori nei pazienti rispetto al gruppo di controllo in F7-

T5, F4-Cz, F4-C4, F4-Pz, F4-P4, C3-T5, e C3-Pz (p=0.05, p=0.01, p=0.03, 

p=0.03, p=0,03, p=0,04 e p=0,03, rispettivamente). Infine, i controlli hanno 

mostrato una maggiore coerenza EEG che è stata osservata nelle coppie di 

elettrodi F3-Cz, Pz-F3, Fz-Pz, Fz-P4, e C3-Cz (p=0,03, p=0,03, p=0,02, p=0,01, 

e p=0.04) per la banda theta. 

 

Correlati elettrofisiologici dopo stimolazione a corrente elettrica continua 

 

Dal punto di vista elettroencefalografico, si è riscontrato un significativo 

aumento delle coerenze elettroencefalografiche a seguito di stimolazione con 

tDCS. L’analisi della varianza ha rivelato una interazione ‘condizione’ x ‘tempo’ x 

‘localizzazione’ (F392,10976=5.50, p=0.015). Come evidenziato dalla figura 13, le 

frequenze rapide Beta e Gamma hanno mostrato un aumento della coerenza nel 

network frontale dopo stimolazione con tDCS (p= 0.02 e p=0.01, 

rispettivamente). Per quanto riguarda le connessioni fronto-parietali a lungo 

raggio, si è osservato un aumento delle coerenze in banda Beta e Gamma dopo 

tDCS (p= 0.03 e p=0.015, rispettivamente). 

La stimolazione Sham non ha indotto alcuna variazione significativa nelle 

coerenze a breve e lunga distanza.  
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Fig. 13  Schematizzazione della variazione delle coerenze EEG per ogni 
banda di frequenza dopo la stimolazione con tDCS nel gruppo di pazienti e 
di pazienti in stato.  
 

STIMOLAZIONE tDCS 

STIMOLAZIONE Sham 
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Correlati elettrofisiologici dopo stimolazione magnetica transcranica 

 

A causa delle controindicazioni relative all’applicazione della stimolazione 

magnetica transcranica, solo tre pazienti poterono seguire il protocollo rTMS. In 

uno dei tre casi potè essere descritta l’insorgenza di una crisi epilettica a 

distanza di tre ore dalla stimolazione ripetitiva transcranica. 

Lunghi periodi di stimolazione con rTMS in giorni consecutivi si presume 

comportare ad un accumulo di effetti comportamentali cumulativi (Baumer et al., 

2003). Numerosi studi hanno dimostrato tali duraturi cambiamenti attraverso 

misure elettrofisiologiche e metaboliche (Valero-Cabre e Pascual-Leone, 2005). 

Infatti, la registrazione di attività bioelettrica cerebrale durante e dopo la 

stimolazione transcranica ha permesso di quantificare la durata dell’after-effect in 

termini di aumento della desincronizzazione o della potenza/coerenza del 

segnale, anche in assenza di cambiamenti comportamentali. 

D'altra parte, studi sull’after-effect hanno sottolineato come la rTMS possa 

potenzialmente indurre anomalie epilettiformi persistenti all’EEG, dopo la fine 

della stimolazione. Infatti, la rTMS può comportare un aumento dell’eccitabilità 

neuronale locale ed una maggiore suscettibilità alle convulsioni. Una volta che le 

modificazioni neurali sono in atto, possono persistere per settimane. Questo 

effetto duraturo probabilmente riflette modificazioni a lungo termine dei circuiti 

neuronali. 

In genere, l’insorgenza di figure epilettiformi dopo stimolazione è 

improbabile si verifichi in soggetti sani ed è stato raramente descritto in pazienti 

affetti da diversi disturbi neurologici o psichiatrici. Tuttavia, è noto che pazienti 
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con storia di lesioni cerebrali potrebbero avere un potenziale aumentato rischio di 

convulsioni durante o immediatamente dopo rTMS (Rossi et al., 2009). 

Dopo l’inizio del trattamento con rTMS, un paziente di 31 anni ebbe una 

crisi parziale secondariamente generalizzata, tre ore dopo la quarta seduta di 

rTMS a 20Hz applicata alla corteccia dorso-laterale prefrontale (DLPFC). 

Otto mesi prima, il paziente era stato ricoverato urgentemente in un reparto 

di terapia intensiva per una grave cerebrolesione traumatica. La risonanza 

magnetica in fase acuta aveva rivelato un ematoma diffuso nel corpo calloso con 

effetto massa sul quarto ventricolo ed idrocefalo a monte. Il paziente presentava 

uno stato di coma con alternanza di posture in decerebrazione e decorticazione 

ed un punteggio alla Glasgow Coma Scale di 4. Dopo due settimane dall’evento, 

iniziò ad aprire gli occhi spontaneamente ed eseguire comandi semplici, come ad 

esempio lo stringere la mano dell’esaminatore. La MRI mostrava l'assorbimento 

dell’ematoma ed una riduzione dell’idrocefalo e rileveva lievi lesioni contusive 

frontali e parietali.  

Dopo essere stato trasferito al nostro centro di Neuroriabilitazione, il 

paziente, mostrando stabilità delle condizioni cliniche e compatibilità con i criteri 

di inclusione ed esclusione, fu arruolato nello studio di stimolazione transcranica. 

Una valutazione accurata indicava che né il paziente né la sua famiglia 

avevano una storia di epilessia. L’elettroencefalogramma registrato in fase di 

arruolamento non mostrava alcuna attività epilettiforme o parossistica, ma un 

quadro di rallentamento diffuso (Fig.14A). 

Tre ore dopo la quarta seduta di rTMS, il paziente ebbe una crisi avversiva 

seguita da una crisi generalizzata secondaria, della durata di circa tre minuti. 

L'attacco è stato inizialmente caratterizzato da una torsione della testa verso 
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destra, l'estensione tonica dell'arto superiore destro seguita da una completa 

perdita di coscienza. Dopo la crisi, il paziente non fu in grado di eseguire 

comandi semplici per le due ore successive. L'EEG, registrato circa un'ora dopo 

l’evento, mostrò un rallentamento diffuso con focali scariche di punte e poli-punte 

prevalentemente nelle regioni fronto-centrali di sinistra (Fig.14B). Due giorni dopo 

la crisi, un secondo EEG non mostrò alcuna attività epilettiforme ed un ripristino 

dell'attività elettrica cerebrale del paziente (Fig.14C). In seguito, i familiari 

riferirono che il ragazzo non ebbe ulteriori crisi e cambiamenti clinici.  

Questo caso ci suggerì alcune importanti questioni riguardo i parametri di 

sicurezza della rTMS. In genere, le convulsioni sono causate dall’induzione di 

una iper-sincronizzazione di gruppi di neuroni durante o immediatamente dopo 

rTMS. L'insorgenza di crisi epilettiche nel periodo di after-effect dovuto alla 

modulazione dell'eccitabilità corticale non è ancora mai stata confermata. 

Nel paziente che abbiamo descritto, abbiamo potuto osservare una tardiva 

crisi avversiva dopo quattro sessioni di rTMS. La sommazione di sessioni 

quotidiane di stimolazione, pur essendo nei parametri di sicurezza, sembra 

provocare un duraturo effetto fisiologico cumulativo. Questo processo può 

consistere sia nella riorganizzazione degli assoni eccitatori che nella 

modificazione delle proprietà intrinseche di membrana, come una modificazione 

della funzione dei recettori del glutammato o dell’inibizione recettore-mediata del 

GABA A. Inoltre, studi preliminari hanno dimostrato che la stimolazione della 

corteccia DLPF può influenzare i livelli di glutammato corticale vicino al sito di 

stimolazione e in regioni remote del cervello, e contribuire efficacemente 

all’epilettogenesi. 



_______________________________________________Esperimento 3 – Seconda fase  
 

 

97 
 

Nonostante l’insorgenza di crisi epilettiche sia rara utilizzando stimolazioni 

ad intensità sotto soglia, la somministrazione giornaliera di rTMS potrebbe 

eventualmente produrre attività parossistiche, convulsioni e crisi epilettiche. I 

parametri di stimolazione scelti per il nostro studio, considerati "sicuri" secondo le 

linee guida del 1998 sulla sicurezza nell’utilizzo della rTMS, potrebbero non 

operare entro standard di sicurezza nei pazienti con disturbi cerebrali, seppur 

con anamnesi negativa di pregresse crisi convulsive. D'altra parte, Wassermann 

si riferì alla massima durata di singoli treni di TMS, ma non menzionò le 

procedure di sicurezza relative agli intervalli inter-treno od il numero massimo di 

treni di stimolazione ripetitiva in un trattamento. Alcune indicazioni relative all'uso 

di sicurezza sulla rTMS possono essere trovate nelle più recenti linee guida, in 

cui gli autori hanno dichiarato che treni di rTMS sono potenzialmente in grado di 

aumentare il rischio di convulsioni in pazienti con lesione cerebrale, anche in 

assenza di storia di epilessia, e senza farmaci anticonvulsivanti (Rossi et al ., 

2009). Il beneficio clinico, in questo caso, dovrebbe sempre prevalere sul rischio 

del paziente sottoposto ad rTMS. Nel nostro caso, abbiamo ritenuto che la 

potenziale possibilità di migliorare la coscienza nei pazienti in SV o SMC possa 

controbilanciare gli effetti avversi dell'uso della rTMS. Tuttavia, un attento 

monitoraggio del paziente sarebbe sempre consigliato. Per ridurre il rischio di 

insorgenza di crisi epilettiche nei successivi pazienti arruolati nello studio, è stato 

rivalutato il protocollo di stimolazione rTMS utilizzando dei parametri di stimolo 

più cauti. Le sessioni di rTMS furono eseguite a giorni alterni, con una frequenza 

di stimolo di 10 Hz ed aumentando l’intervallo inter-treno di un minuto. Dopo la 

successivamente arruolati nel protocollo di studio. 
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Fig. 14. Segmenti di tracciato elettroencefalografico. (A) Prima dell’inizio 
del trattamento con stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS). 
La traccia EEG mostra un rallentamento diffuso dei ritmi. (B) dopo la 
quarta seduta di rTMS a 20 Hz, i marker mostrano punte onda a 
distribuzione diffusa e predominanza frontale, in corrispondenza della zona 
di stimolazione. (C) Due giorni dopo la crisi epilettica, l’EEG non mostra 
attività epilettiforme e un ripristino dell’attività elettrica di base. 
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DISCUSSIONE 

 

L'approccio utilizzato nel presente studio consiste nel confrontare le 

caratteristiche cliniche dei pazienti in stato vegetativo con l’organizzazione 

temporo-spaziale dell’attività elettroencefalografica spontanea al fine di 

individuare e valutare i cambiamenti funzionali derivati dalla stimolazione 

sensoriale e transcranica dell’encefalo.  

In questa direzione, numerosi studi hanno utilizzato misure funzionali 

dell'attività cerebrale, come la f-MRI. Tuttavia, il rumore della risonanza ed i 

movimenti spontanei del paziente possono rendere la registrazione difficoltosa 

ed interferire con i risultati. In alternativa, l’analisi quantitativa dell’EEG può in 

parte superare questo ostacolo. Tra le altre, la coerenza EEG rappresenta una 

tecnica innovativa per misurare quantitativamente la dipendenza lineare tra due 

regioni cerebrali fisicamente lontane e perciò può essere espressione delle 

transizioni funzionali dinamiche tra i segnali cerebrali (Shaw e coll., 1978).  

Alte coerenze tra segnali EEG provenienti da diverse aree cerebrali 

indicano un’aumentata interazione funzionale tra diversi network neuronali. 

Alcuni studi hanno utilizzato l’analisi quantitativa EEG nel tentativo di 

definire le basi strutturali dello stato vegetativo o discriminare tra diversi livelli di 

coscienza (Leon-Carrion e coll., 2008; Adams e coll., 2000). Nei casi sopra 

elencati, l’attività cerebrale veniva registrata in condizioni di riposo. Nel presente 

studio, invece, ci siamo posti l’obiettivo di osservare e valutare le variazioni dello 

stato di coscienza dopo stimolazione sensoriale e transcranica sia da un punto di 

vista clinico che della dinamica dell’attività bioelettrica cerebrale. 
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I pazienti con stato di coscienza alterato possono essere spesso risvegliati 

o girare i loro occhi o la testa in risposta a stimoli importanti. Questa capacità può 

essere spiegata con la mediazione di sistemi corticali e del tronco encefalico 

(Laureys e coll., 2000). L'uso dell’analisi di coerenza EEG può rilevare la 

possibile persistenza di attività parzialmente integra nei network neuronali, 

permettendo di valutare le proprietà che sono alla base dell'espressione dei 

comportamenti frazionati osservati in VS. 

Qui, l'analisi quantitativa EEG ha mostrato che l'impatto delle attività theta e 

delta nei soggetti sani è stata significativamente più alta rispetto ai pazienti in 

stato vegetativo. In tutte le modalità sensoriali, è stato osservato un 

miglioramento considerevole della coerenza a lungo raggio fronto-parietale nelle 

frequenze lente nei controlli sani. Viceversa, i pazienti hanno mostrato un 

aumento locale di connettività alfa. In particolare, le connessioni a breve raggio 

alfa aumentarono nelle regioni fronto-temporali dopo stimolazione uditiva e nelle 

regioni centro-posteriori dopo gli stimoli visivi. Tuttavia, la stimolazione elettrica 

periferica ha evocato un miglioramento della coerenza fronto-parietale in banda 

alfa ed una riduzione della connettività fronto-centrale in gamma. 

L’informazione sensoriale è noto essere propagata lungo diversi canali di 

ingresso alla corteccia. Per essere utilizzati in modo efficiente, tali informazioni 

devono essere integrate con altre informazioni sensoriali e vincoli interni, come 

ad esempio aspettativa e ricordi recenti. Questa integrazione segue un processo 

di elaborazione top-down che evolve con dinamiche temporale nel campo delle 

basse frequenze (Schürmann, 1994). Infatti, le oscillazioni teta sono correlate a 

risposte coordinate che indicano l’arousal e la prontezza ad elaborare le 

informazioni (Başar e coll., 2001). L'aumento della coerenza fronto-parietale a 
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lungo raggio nelle frequenze teta nei controlli sani potrebbe essere positivamente 

correlata con la capacità di codificare nuove informazioni riflettendo l'attivazione 

di loop ippocampo-corticali (Klimesch e coll., 1999). Infatti, nell'ippocampo, la 

ritmicità teta domina l’EEG selettivamente durante la veglia e può giocare un 

ruolo importante nell’accoppiamento funzionale di strutture separate e 

fisicamente lontane responsabili di diverse fasi del processo di costruzione della 

memoria (Vanderwolf, 1969) 

Pertanto, l'aumento di coerenza fronto-parietale trovato in frequenza teta 

potrebbe rappresentare l'interazione tra la corteccia associativa posteriore, dove 

si ritiene le informazioni sensoriali vengano memorizzate, e la corteccia 

prefrontale, dove si tiene che le informazioni correnti pertinenti vengano 

continuamente aggiornate. 

D'altra parte, i pazienti in SV hanno mostrato un aumento locale di 

coerenza alfa dopo le stimolazioni visive e uditive. La connettività a breve raggio 

sembra riflettere il “viaggio” del ritmo alfa o delle onde più rapide che possono 

essere un correlato funzionale di attività strettamente locale (von Stein e 

Sarnthein, 2000). Questo potrebbe ulteriormente confermare l'ipotesi che i 

pazienti in stato vegetativo accertato possano attivare cortecce somatosensoriali 

primarie, ma non aree multimodali di ordine superiore, che appaiono scollegate 

(Boly e coll., 2004; Laureys e coll., 2000). I network fronto-parietali sembrano 

essere un requisito necessario per la coscienza e l'elaborazione sensoriale. 

Infatti, l'interazione dinamica tra la corteccia dorsolaterale prefrontale e la 

corteccia parietale, vicino o lungo il solco intraparietale, è stato costantemente 

dimostrato essere reclutata da compiti che coinvolgono processi di controllo top-

down dell'attenzione e durante processi di elaborazione dello stimolo bottom-up 
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(Corbetta e Shulman, 2002). Una disconnessione funzionale della corteccia 

sensoriale primaria dai network associativi corticali suggerisce una mancanza di 

integrazione delle informazioni e l'assenza di una percezione cosciente (Boly e 

coll., 2005) 

Comportamenti differenti sono stati osservati dopo la stimolazione elettrica 

del nervo mediano. I pazienti in SV hanno mostrato un aumento di coerenza alfa 

tra le regioni frontali di sinistra e le zone ipsi- e controlaterali fronto-temporali e 

posteriori. Secondo Cooper e coll. (2005), la stimolazione nervosa elettrica 

sembra agire come un cancello di entrata periferico al sistema nervoso centrale 

attraverso sinapsi tra la componente spino-reticolare del nervo mediano ed i 

neuroni del sistema reticolare ascendente. I meccanismi di azione centrale 

includono un aumento del flusso ematico cerebrale e livelli più elevati di 

dopamina e noradrenalina (Moriya e coll., 2000). 

Nello stato vegetativo, la stimolazione elettrica periferica potrebbe servire 

da catalizzatore per migliorare temporaneamente le funzioni del sistema nervoso 

e migliorare le connessioni cortico-corticali fronto-parietali. In generale, è noto 

che i pazienti in SV perdono la loro capacità di elaborare e differenziare gli stimoli 

a causa della limitata selezione di informazioni sensoriali che arrivano dal talamo 

al proencefalo. Il rilascio di dopamina dopo stimolazione elettrica periferica 

potrebbe consentire una modulazione inibitoria transitoria sulla elaborazione 

sensoriale che può essere mediata da connessioni corticali fronto-parietali 

(Yamaguchi e Knight, 1990). 

Dopo stimolazione con corrente elettrica continua sull’area dorso-laterale 

prefrontale di sinistra, si è notato un marcato aumento delle coerenze delle 

frequenze rapide. Fuster e coll (1982) trovarono che alcuni neuroni della 
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corteccia prefrontale aumentano la loro attività quando viene presentato al 

soggetto un segnale e continuano a “scaricare” anche una volta che il segnale 

cessa. Immagini di risonanza magnetica funzionale e PET indicano che la 

corteccia prefrontale gioca un ruolo cruciale durante compiti di memoria di lavoro. 

La memoria di lavoro si riferisce all’immagazzinamento temporaneo ed alla 

elaborazione delle informazioni necessarie per eseguire compiti più complessi 

come la comprensione del linguaggio, l’apprendimento ed il ragionamento. La 

corteccia DLPF è inoltre fortemente connessa con molte aree corticali e 

sottocorticali. In particolare, sono state documentate interazioni anatomiche e 

funzionali con la corteccia prefrontale mediale, inclusi il cingolo anteriore e la 

corteccia orbito frontale. Tali strutture sono strettamente correlate con funzioni 

psichiche come emotività, comportamento e memoria a lungo termine. 

L’influenza positiva della tDCS sullo stato di coscienza nella maggior parte 

dei pazienti in Stato Vegetativo arruolati nello studio conferma che la 

stimolazione apportata sulla corteccia prefrontale di sinistra ha effetti anche sui 

circuiti neuronali deputati alla coscienza. 

Quello che si è riscontrato dopo la stimolazione a corrente continua è stato 

un aumento della coerenza EEG per le alte frequenze nelle regioni frontali e 

nelle regioni fronto-parietali.  

La coscienza è concepita come un sistema globale dinamico in cui nuove 

esperienze vengono costruite su rilevanti elementi pre-costituiti. Questo punto di 

vista è coerente con l’idea che la coscienza è principalmente caratterizzata da 

dinamicità, selettività, ed esperienza soggettiva (Tononi, 2004). L’esperienza 

sarebbe così definita dall'integrazione dominante di neuroni funzionalmente 

interconnessi tra loro in un dato momento. Qualsiasi processo richiederebbe 
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continui e complessi riarrangiamenti di popolazioni neurali appartenenti a diverse 

regioni corticali, un compito che è stato attribuito a tipiche dinamiche oscillatorie. 

Da numerosi studi, sembra che la sincronizzazione in banda gamma (30 Hz a 50 

Hz) tra diversi gruppi neurali rappresenti un meccanismo di integrazione 

funzionale dinamica nel cervello ed è stato suggerito essere la base biologica 

dell’esperienza percettiva. La sincronizzazione dei ritmi rapidi consente una 

transitoria integrazione funzionale tra specifici gruppi neurali, poiché vi è un 

costante scambio di potenziali d’azione da parte delle membrane dei neuroni 

riceventi, rafforzando in tal modo la comunicazione tra le popolazioni neuronali 

che oscillano sincronamente (Fries, 2005).  

Lo studio delle frequenze gamma ha sempre portato un elevato interesse 

nel mondo delle neuroscienze, associandola a meccanismi di elaborazione 

percettiva, ed altre funzioni cognitive come l’attenzione, il riconoscimento degli 

oggetti, la percezione del linguaggio e la coscienza. 

La sincronizzazione in banda beta/gamma si è ipotizzato essere alla base 

della consapevolezza cosciente attraverso l’attività integrata di network neuronali 

tra diverse aree cerebrali. Sebbene studi su animali e uomini abbiano fornito 

qualche forma di supporto a questa ipotesi, la relazione tra coerenza della banda 

gamma e compiti cognitivi che richiedono una percezione cosciente rimane 

ancora controversa. La percezione cosciente è uno stato soggettivo intrinseco. 

Studi sulla coerenza gamma durante compiti percettivi è stata valutata in uno 

studio usando EEG associato a magnetoencefalografia (MEG) (Joliot et all, 1994; 

Rodriguez e coll., 1999). Tuttavia i risultati non rappresentano un pattern 

uniforme. Esistono marcate differenze topografiche che non riescono ad essere 

spiegate dai diversi compiti utilizzati nei protocolli di sperimentazione. Per 
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esempio, alcuni studi MEG hanno riportato attività gamma continua durante lo 

stato di veglia, diffusa su tutto lo scalpo, con una fase antero-posteriore, ma un 

tale risultato non si è riscontrato negli studi che hanno impiegato l’EEG.  

Recenti ricerche hanno impiegato l’uso di registrazioni elettrocorticografiche 

ed hanno riscontrato differenze tra stati comportamentali e risposte gamma in 

risposta a diversi compiti cognitivi. La banda gamma può dissociarsi dalle altre 

bande di frequenza EEG ed ha una distribuzione topografica più costante.   

Sebbene la coerenza gamma si sia maggiormente riscontrata in popolazioni 

neuronali distanti tra loro, alcuni studi hanno trovato un aumento di coerenza 

solo tra neuroni molto vicini (Menon e coll., 1996; Gross and Gotman, 1999). 

Nel nostro studio, la presenza di un aumento di coerenza nella banda 

beta/gamma nelle regioni frontali (a breve raggio) sarebbe ad indicare 

l’attivazione della corteccia che si trova nelle immediate vicinanze dello 

stimolatore elettrico. Più interessante invece risulta l’incremento della coerenza 

EEG della banda beta/gamma dopo tDCS tra le regioni frontali e parietali.  

L’informazione sensoriale è risaputo propagarsi lungo vari canali afferenti 

alla corteccia. Per essere efficacemente utilizzata, l’informazione dovrebbe 

essere integrata con altre informazioni sensoriali e filtri interni, quali l’aspettativa 

e la memoria a breve termine. Questa integrazione segue un’elaborazione top-

down che si sviluppa con dinamiche temporali nel range delle frequenze rapide. 

Infatti, le attività beta e gamma sono correlate a risposte coordinate volte a 

meccanismi di risveglio o prontezza a processare l’informazione. 

L’aumento della coerenza beta e gamma fronto-parietale a lungo raggio 

potrebbe correlare positivamente con l’abilità del paziente di codificare nuove 

informazioni e riflettere l’attivazione di circuiti di feedback cortico-ippocampali 
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(Klimesch e coll., 1996). Infatti, nell’ippocampo, l’attività rapida domina l’EEG 

selettivamente durante l’esplorazione dell’ambiente e può giocare un ruolo 

importante nell’integrazione funzionale tra strutture lontane responsabili delle 

diverse componenti deputate ai processi di memoria. 

Perciò, l’aumento della coerenza fronto-parietale da noi trovato potrebbe 

rappresentare l’interazione della corteccia associativa posteriore, dove le 

informazioni sono immagazzinate, e la corteccia frontale, dove le attuali 

informazioni rilevanti vengono trattenute e continuamente aggiornate.  

Un aumento della coerenza fronto-parietale nei nostri pazienti indicherebbe 

una maggior interazione delle strutture deputate alla percezione cosciente a 

seguito della stimolazione elettrica transcranica. Dal punto di vista clinico, 

sebbene non si sia riscontrata una variazione significativa delle scale di 

valutazione dopo il trattamento, è stata riportata da parte dei caregivers 

un’aumentata stabilità del contatto del paziente con l’ambiente esterno. C’è da 

ricordare che, per quanto attendibili, le scale da sommistrare al paziente sono 

delle misure puntuali del quadro clinico del paziente in uno specifico momento. 

Questo fa sì che spesso la scala non sia un fedele riflesso dello stato effettivo del 

soggetto esaminato. L’attenta e costante osservazione dei familiari o degli 

operatori è sicuramente un parametro più indicativo, seppur soggettivo, del 

cambiamento del paziente dopo stimolazione con tDCS.  
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CONCLUSIONI 

 

I dati precedentemente citati nell'introduzione hanno dimostrato che i 

pazienti in stato vegetativo possono conservare un certo livello di elaborazione 

cognitiva corticale. I risultati da noi ottenuti in questo progetto di studio replicano 

ed estendono tali conclusioni.  

Dopo aver osservato che l’onda P300 ha un elevato valore prognostico nel 

recupero di coscienza (Cavinato e coll.,2009), l’utilizzo di paradigmi di 

complessità crescente, ha permesso di enfatizzare come, anche nei pazienti 

cognitivamente più compromessi, fosse possibile evocare risposte corticali 

complesse. Per la corretta interpretazione di tali risultati dovrebbe innanzitutto 

essere preso in considerazione il fatto che i pazienti non furono divisi in base alla 

loro attività EEG di background. Kotchoubey e coll. (2005) osservarono come i 

pazienti in SV con attività elettroencefalografica in banda teta o alfa lento 

potessero presentare un’onda P300 o altri potenziali cognitivi rispetto a pazienti il 

cui quadro elettroencefalografico era maggiormente alterato. Ancora, l'alta 

frequenza di risposte corticali in pazienti in SV riscontrata in questo studio può 

essere concepito come indicazione di eventuali errori diagnostici (in linea con 

Andrews e coll., 1996) o come prova che isolati circuiti talamo-corticali possano 

essere attivati, indicando una funzione risparmiata di alcuni moduli specializzati 

di elaborazione, anche se questi non sono correlati all'esperienza cosciente. Da 

evidenze neurofisiologiche e di neuroimaging (Kampfl e coll., 1998), risulta che le 

lesioni tipicamente associate allo stato vegetativo sono assonali diffuse o del 

corpo calloso e coinvolgono solo parzialmente la materia grigia. Ciò lascerebbe 

dedurre che, nei pazienti con alterato stato di coscienza, alcuni circuiti corticali 
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possano operare come isole funzionali, separate dai network in cui sono 

normalmente integrate in condizioni di normalità. Tuttavia, questa ipotesi 

“modulare” dovrebbe specificare quale livello di attività corticale dovrebbe essere 

sufficiente per assumere la presenza di attività cognitiva. Dai dati ottenuti 

nell’esperimento 1, è stato osservato come anche processi semantici possano 

avvenire in mancanza di percezione conscia. Tuttavia l’elaborazione semantica 

appare, in qualche maniera, frutto di un processo quasi automatico e non 

integrato come invece traspare nei pazienti in stato di minima coscienza e nei 

soggetti sani. 

L'ipotesi dell’elaborazione “gerarchica” non è supportata dai dati da noi 

ottenuti. L'assunto che l’elaborazione di stimoli semplici sarebbe più semplice di 

quella relativa a stimoli fisici complessi, non è stata confermata. Toni musicali 

complessi o toni dal significato saliente sono in grado di evocare componenti 

ERP (MMN, P300) più frequentemente e di maggior ampiezza rispetto a semplici 

toni sinusoidali. Un altro assunto dell’elaborazione “gerarchica” dello stimolo è 

che operazioni di elaborazione semplice siano prerequisiti necessari per 

operazioni più complesse. I nostri dati sembrano essere compatibili con questa 

ipotesi. Come regola, le risposte dei pazienti a paradigmi di stimolo più semplici 

erano più frequenti rispetto alle risposte a paradigmi più complessi. Tuttavia, 

questa “regola” è stata spesso violata dai nostri pazienti. Queste eccezioni 

possono essere spiegate attraverso le numerose fluttuazioni dell’arousal dei 

pazienti. 

Indipendentemente dall’interpretazione dei risultati, i dati ottenuti 

dimostrano chiaramente la necessità di utilizzare una batteria di test funzionali a 

vari livelli di complessità in ogni paziente con gravi lesioni cerebrali. Non è 

sufficiente ottenere un esito negativo, ad esempio da un paradigma di stimolo 
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con due toni puri, e dichiarare che un paziente non risponde corticalmente, 

poiché potrebbe comunque dimostrare risposte significative dopo stimoli più 

complessi. 

Il set di paradigmi di stimolo utilizzato nel nostro esperimento può essere 

considerato come un primo esempio di batteria di stimolazione nei pazienti in SV. 

Negli esperimenti 2 e 3 abbiamo utilizzato diverse tecniche di stimolazione 

sensoriale e transcranica per misurare la connettività corticale nei pazienti in 

stato vegetativo e di minima coscienza. Lo scopo era di sviluppare un nuovo 

approccio per individuare i primi segni e favorire il recupero della coscienza in 

pazienti non comunicanti. 

Questo approccio non si basa sulla capacità di un soggetto di elaborare 

stimoli sensoriali, per capire ed seguire le istruzioni o comunicare, bensì ha lo 

scopo di valutare direttamente la capacità dei moduli talamocorticali di interagire 

tra loro, una condizione considerata critica per il recupero della coscienza 

(Tononi e Koch, 2008; Laureys, 2005). Tale approccio può essere importante 

perché la capacità di pazienti cerebrolesi di interagire con l'ambiente esterno può 

essere ostacolata da lesioni delle cortecce sensoriali / motorie, da difficoltà di 

comprensione del linguaggio e può fluttuare significativamente nel corso del 

tempo (Monti et al., 2010).  

Per esplorare la capacità dei moduli talamo corticali di interagire, abbiamo 

stimolato un sottoinsieme di neuroni corticali (dapprima nella corteccia motoria 

primaria e, successivamente, nella corteccia dorso laterale prefrontale) con rTMS 

ed analizzato quantitativamente i tracciati EEG per rilevare la cascata di effetti 

innescati nel cervello dalla perturbazione della stimolazione. Studi recenti hanno 

dimostrato che con l’impiego rTMS/EEG è possibile rilevare schemi di 

connettività efficaci. D’altra parte, poiché la rTMS tende ad attivare un grande 



______________________________________________________________Conclusioni 
 

110 
 

insieme di assoni corticali in un modo che è difficile da controllare 

completamente, questa tecnica è più probabile fornisca una grossolana piuttosto 

che una fine stima della connettività. Tuttavia, molti studi suggeriscono che la 

coscienza non dipende tanto da alcuni circuiti specifici, ma piuttosto dalla 

capacità di regioni distribuite nel cervello di interagire attraverso connessioni 

cortico-corticali e cortico-talamo-corticali. 

L’impiego della stimolazione transcranica elettrica e magnetica potrebbe 

rappresentare un nuovo approccio terapeutico per promuovere il recupero di 

coscienza in pazienti non responsivi. Queste metodiche relativamente giovani 

potrebbero essere specificatamente utili nei pazienti in stato di minima coscienza 

fornendo un biomarcatore oggettivo del loro grado di elaborazione cognitiva 

fondamentale per monitorare e guidare il loro trattamento riabilitativo. 

 

Questo nostro studio è stato una piccola goccia in un vasto mare, ma con 

l’unione di forze orientate verso lo stesso obiettivo, molta strada ancora si riuscirà 

a percorrere verso la piena comprensione della coscienza e delle sue alterazioni. 
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Scala di valutazione JFK CRS-R (JFK Coma Recovery Scale) 
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ALLEGATO 3 
 
Scala di valutazione JFK CRS-R (JFK Coma Recovery Scale) 
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