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La patogenesi della MG con AChR-Ab ¢ stata studiata con 1’'uso di diversi modelli
sperimentali, indotti sia mediante immunizzazione attiva (inoculazione dell’antigene: MG
sperimentale autoimmune —EAMG) che passiva (iniezione di plasma o IgG da pazienti).
Gli studi animali hanno confermato il ruolo patogenetico del complemento, delle molecole
MHC e delle T cellule [4,10-11] ed hanno evidenziato la complessa interazione di citochine
Th1 e Th2 nell’induzione della malattia [4]. La EAMG viene inoltre utilizzata per valutare
I’efficacia di nuove immunoterapie quali I’induzione di tolleranza all’ AChR, I’eliminazione
di cellule B e T specifiche, I’interferenza con il riconoscimento dell’antigene [4, 12-13].
Nel 10-15% dei pazienti con MG generalizzata il dosaggio dell’AChR-Ab ¢ negativo.
In circa la meta di questi casi, sono presenti anticorpi sierici contro la tirosin-chinasi
muscolo-specifica (MuSK), che ha un ruolo cruciale nella formazione dei clusters di AChR
[14]. T MuSK-Ab sono prevalentemente IgG4 e non attivano il complemento [15]; il loro
meccanismo d’azione non ¢ ben definito, dal momento che studi di biopsia muscolare
dai pazienti non evidenziano significative alterazioni post-sinaptiche [16]. Tuttavia
I’immunizzazione con MuSK induce segni clinici ed elettrofisiologici di EAMG associati a
perdita di AChR e riduzione dell’area post-sinaptica [17]. L’osservazione che diversi gruppi
muscolari hanno una differente suscettibilita all’interferenza degli anticorpi con la funzione
di MuSK potrebbe rendere conto di queste discrepanze [18].

Sindrome miastenica di Lambert-Eaton (LEMS)

Gli anticorpi responsabili della LEMS sono diretti contro il canale voltaggio-dipendente
del calcio (VGCC) di tipo P/Q a livello della membrana pre-sinaptica della giunzione
neuro-muscolare e nei gangli autonomici. Il VGCC ¢ composto da una subunita al, che
costituisce il canale ionico vero e proprio, e diverse subunita ausiliarie con funzione
regolatoria: B (citoplasmatica), 20 e y. La subunita al,, che caratterizza il canale di tipo
P/Q, rappresenta il principale target antigenico nella LEMS [19]. Gli anticorpi causano un
incremento dell’aggregazione e degradazione dei VGCC (modulazione antigenica), mentre
il complemento non sembra avere un ruolo patogenetico [20].

Nel 50% dei casi il disturbo della trasmissione neuromuscolare si associa ad una neoplasia,
solitamente costituita dal microcitoma polmonare. La LEMS ¢ una tipica malattia
paraneoplastica, dal momento che il tessuto tumorale esprime 1’antigene (diversi tipi di
VGCC) a cui si legano le IgG presenti nel siero di soggetti affetti [21] ed il trattamento
tumorale migliora il decorso della malattia. Modelli di passive transfer hanno dimostrato
la patogenicita delle IgG prelevate dai pazienti a livello dell’assone motore e del sistema
nervoso autonomo [1].

Il trattamento immunosoppressivo delle sindromi miasteniche autoimmuni ¢ ancora
aspecifico, in quanto i nuovi approcci terapeutici, che si sono dimostrati efficaci nella
EAMBG, non hanno ancora applicazione nella patologia umana. Tuttavia, nella MG, sono
stati recentemente utilizzati nuovi farmaci, quali il rituximab e I’infliximab, che per quanto
ancora non specifici, sono sicuramente piu selettivi degli immunosoppressori tradizionali
[15,22].
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PATOGENESI, MODELLI SPERIMENTALI E NOVITA TERAPEUTICHE:
SINDROMI MIASTENICHE CONGENITE

R. Mantegazza

U.O. Malattie Neuromuscolari e Neuroimmunologia Fondazione Istituto Neurologico
“Carlo Besta”, Milano

Le sindromi miasteniche congenite (SMC) sono un gruppo di malattie genetiche da deficit
della trasmissione neuromuscolare. La prevalenza ¢ stimata in 1-2/500.000. I sintomi clinici di
solito diventano piu evidenti nel periodo neonatale, anche se 1’esordio puod presentarsi piu tardi
durante I’infanzia, I’adolescenza o persino nell’eta adulta. Queste sindromi sono caratterizzate da
debolezza muscolare che interessa i muscoli assiali e degli arti (con ipotonia nelle forme ad esordio
precoce), i muscoli oculari (con ptosi e oftalmoplegia) e la muscolatura bulbare e facciale (che
interessa la suzione e la deglutizione ed evolve in disfonia). Questi sintomi variano e peggiorano
con lo sforzo fisico. Sono spesso presenti segni durante la vita fetale (idramnios e artrogriposi). Le
forme gravi si associano ad una malattia respiratoria. Le SMC correlate alla mutazione di specifici
geni (50% dei casi) possono essere divise in tre sottotipi. Le forme pill frequenti sono le SMC
postsinaptiche dovute a mutazioni che causano una diminuzione quantitativa o piu raramente
anomalie cinetiche del recettore dell’acetilcolina (sindrome del canale lento e sindrome del canale
rapido), a mutazioni dei geni RAPSN, MuSK, Dok7 e a mutazioni del gene del canale del sodio
SCN4A. Le SMC sinaptiche sono dovute al deficit di acetilcolinesterasi, da mutazione della
subunita che codifica per la coda simile al collagene dell’enzima. Le SMC presinaptiche sono
forme rare dovute soprattutto a mutazioni del gene che codifica per la colina acetiltransferasi.
Le SMC piu frequenti sono secondarie a mutazioni del gene che codifica per la subunita epsilon
di AchR, la rapsina e Dok7. La trasmissione delle SMC ¢ autosomica recessiva, fatta eccezione
per la sindrome del canale lento, che viene ereditata come carattere autosomico dominante. La
strategia diagnostica comprende due fasi: 1) stabilire la diagnosi di una SMC basandosi sulla
ricorrenza familiare e ’esordio precoce; 2) identificare il sottotipo fisiopatologico della malattia
in base alle modalita di trasmissione, I’individuazione dell’aumento del CMAP dopo una singola
stimolazione all’elettromiografia (caratteristica del deficit di acetilcolinesterasi e della sindrome
del canale lento), la risposta agli anticolinesterasici, gli studi morfologici della placca motrice
e le analisi molecolari. La diagnosi differenziale si pone con le miopatie congenite, nel caso
delle forme ad esordio precoce, e con la miastenia siero-negativa autoimmune (senza anticorpi
anti-recettori dell’acetilcolina e anticorpi anti-Musk) nel caso delle forme ad esordio tardivo. La
consulenza genetica ¢ utile per definire la modalita di trasmissione e per la diagnosi prenatale.
Quando I’analisi molecolare identifica una SMC, ¢ possibile la diagnosi prenatale nel caso in
cui vi siano precedenti familiari di una forma grave della malattia. Gli anticolinesterasici sono
efficaci per tutte le SMC, fatta eccezione per la sindrome del canale lento e per le SMC da deficit
di acetilcolinesterasi o dovute a mutazioni di Dok7. La 3 ,4-diaminopiridina puo essere usata in
associazione con la terapia acetilcolinesterasica o da sola per il trattamento della maggior parte
delle SMC. La parossetina e la quinidina vengono raccomandate nella sindrome del canale lento.
L’efedrina puo dare benefici nei casi gravi di deficit di acetilcolinesterasi e nelle SMC associate a
Dok7. La prognosi ¢ difficilmente valutabile, indipendentemente dal gene implicato.
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LA DIAGNOSI ELETTROFISIOLOGICA NELLE MIASTENIE AUTOIMMUNI E
SINDROMI MIASTENICHE CONGENITE

D. De Grandis
Ospedale Di Rovigo, Divisione Di Neurologia, Rovigo

La caratterizzazione del tipo di coinvolgimento della trasmissione neuromuscolare ¢ una
prerogativa della neurofisiologia clinica ed ¢ indispensabile per indirizzare gli ulteriori
esami genetici o immunologici. Attraverso la stimolazione ripetitiva, 1’affaticamento,
I’esame del jitter da stimolo e da contrazione volontaria, insieme alle tecniche tradizionali
I’indagine elettromiografia ¢ in grado di evidenziare segni anche minimi di malattia e di
classificarli come presinaptici, sinaptici o postsinaptici.

E’ necessario impostare I’esame in base al sospetto di malattia e differenziarlo a seconda
della sintomatologia clinica. Una insorgenza acuta, un risparmio della muscolatura oculare,
un precoce coinvolgimento della muscolatura respiratoria risultano le situazioni nelle quali
la compromissione della trasmissione neuromuscolare non & prontamente ipotizzata e
I’esame puo non essere impostato correttamente.

Esplorare muscoli clinicamente affetti, quando ¢ possibile, pud risultare fondamentale dal
momento che un deficit di forza deve trovare un correlato nell’esame emg. Quando cid non
¢ possibile si cerca di esplorare muscoli “vicini o simili ” sia dal punto di vista anatomico
che funzionale.

Per evitare falsi positivi ¢ utile utilizzare piu test che in caso di convergenza rendono la
diagnosi piu certa.

La stimolazione ripetitiva viene in genera applicata per prima: sono numerose le sedi che
possono essere testate. Percentualmente la positivita ¢ maggiore quando vengono esaminati i
muscoli prossimali: perché piu coinvolti clinicamente e perché sono zone dove la temperatura
corporea ¢ piu alta. Spesso viene sensibilizzata con altre tecniche di affaticamento e con
ischemia. In questo caso sono fondamentali valori normali propri per evitare falsi positivi.
Normalmente viene testata a 3 Hz per diverse ragioni: maggiore tollerabilita, minore
incremento della ampiezza del MAP legato alla velocita di conduzione muscolare, discreta
sensibilitd a fenomeni di affaticamento dopo sforzo. In alcune patologie della trasmissione
neuromuscolare piu rare: vedi la sindrome di Lambert Eaton ed alcune patologie congenite
risulta indispensabile testare al risposta anche a stimolazioni piu basse o a frequenza elevata.
Nella intossicazione botulinica va sottolineato che non dobbiamo attenderci un incremento
della risposta, come frequentemente erroneamente riportato: la risposta M ¢ piccola e rimane
tale anche ad alte frequenze.

Oltre che dare una risposta al quesito diagnostico la stimolazione ripetitiva ¢ in grado di
fornirci informazioni sulla utilita e sensibilita alla piridostigmina, e di mettere in evidenza
un eccesso di dosaggio.

Se la stimolazione ripetitiva ¢ negativa risulta necessario procedere all’esame del Jitter
(da attivazione volontaria o da stimolo nei soggetti non collaboranti), o in alternativa la
variabilita nella forma del potenziale di unita motoria. Nel primo caso ¢ comprovata la
sensibilita del test sino al 96% nei muscoli sintomatici, I’alta sensibilita e compensata da una
scarsa specificita. Falsi positivi possono essere soggetti con altre patologie neuromuscolari
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o un incremento del tempo legato ad artefatti elettrici da noi creati. Jitter patologici possono
essere ottenuti da stimolo elettrico in seguito a danneggiamento della membrana neurale od
una polarizzazione dopo stimolazione protratta.

La variabilita della morfologia dei PUM ¢ piu facile da esplorare, risulta tuttavia difficile
quantificare il valore e stabilire un limite tra normale e patologico se il potenziale rilevato
¢ composto da numerose fibre.

In sintesi le differenti tecniche neurofisiologiche forniscono informazioni abbastanza
discriminanti sul tipo di coinvolgimento della trasmissione: forme presinaptiche o
postsinaptiche e da canale lento. Esse non sono tuttavia in grado di fornire dati peculiari per
le singole forme autoimmuni correlate ad ATC diversi. Unico dato riportato in letteratura
relativamente alle forme con ATC antiMUSK ¢ un riscontro di Jitter piu frequentemente nella
norma nei muscoli degli arti, nonostante un quadro clinico di interessamento extracranico.
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rTMS E TERAPIA DELLE EPILESSIE
R. Cantello, R. Tarletti, C. Varrasi
Clinica Neurologica, Universita del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara

La stimolazione magnetica transcranica (TMS) ¢ una tecnica indolore capace di attivare, a
cranio intatto, molteplici regioni corticali con i sistemi di connessione che ne derivano. Le
aree piu facilmente stimolate sono quelle poste sulla convessita telencefalica e, tra queste,
I’area eccitabile “per eccellenza”, ossia 1’area motoria primaria. Grazie a cio, la TMS ¢ stata
applicata fondamentalmente a scopi di indagine speculativa neurofisiologica. Essa possiede
tuttavia alcune definite applicazioni in campo diagnostico (revisione in Chen et al, 2008).
Inoltre, la modalita ripetitiva di TMS (rTMS) viene usata a scopo terapeutico in una serie
di affezioni neurologiche e psichiatriche, benché questo suo ruolo sia ampiamente dibattuto
(Ridding & Rothwell, 2007).

rTMS, erogando di treni di impulsi magnetici a frequenza e struttura determinate, ¢ infatti
capace di modificare I’eccitabilita corticale in modo piti 0 meno transitorio. Gli effetti di
questa modulazone dipendono in primis dalla frequenza di erogazione stessa. Per frequenze
superiori ad 1 Hz (c.d. “rTMS ad alta frequenza”) si assiste per lo pit ad un aumento
dell’eccitabilita corticale, che include proprieta proconvulsivanti. Al contrario la rTMS a
frequenze inferiori a 1 Hz (“rTMS a bassa frequenza™) ¢ in grado di deprimere 1’eccitabilita
corticale . Cid ha posto le premesse neurofisiologiche per 1’applicazione terapeutica della
rTMS in epilessia. Questa patologia presuppone infatti uno squilibrio tra fenomeni corticali
di tipo eccitatorio (aumentati) e fenomeni inibitori (diminuiti) . rTTMS a bassa frquenza nel
modello animale si ¢ dimostrata “protettiva” verso le crisi indotte da pentilentetrazolo. In
letteratura esistono circa 25 pubblicazioni su rTMS ed epilessia per un totale di circa 280
pazienti studiati. Di questi lavori, solo una frazione ha chiari propositi terapeutici. Secondo
una recente review sull’argomento, la rTMS si ¢ rivelata essere una metodica sicura nei
pazienti affetti da epilessia (Bae et al, 2007). Questi autori tentano anche un’ embrionale
“metanalisi” che suggerisce, globalmente, un possibile effetto terapeutico della rTMS,
capace di ridurre il numero di crisi in un periodo compreso tra le 2 e le 8 settimane post-
rTMS.

La prima applicazione terapeutica della rTMS a bassa frequenza in epilessia risale ad
autori tedeschi (Tergau et al., 1999) che, applicando “in aperto” una rTMS a 0,3 Hz,
evidenziavano una significativa riduzione della frequenza critica in 9 pazienti affetti da
epilessia farmacoresistente. Gli stessi autori concludevano che tali risultati preliminari
dovevano essere confermati da un successivo studio randomizzato e controllato con placebo
(c.d. 'TMS “sham”). I dati di questo studio, pubblicato con un’analisi ad interim, hanno
evidenziato una differenza di numero di crisi solo lievemente superiore alla significativita
statistica (p=0,06) a favore di rTMS attiva (0.3 Hz). Altri autori (Theodore et al., 2002),
in uno studio randomizzato con rTMS a 1 Hz, non evidenziavano differenze significative
nella riduzione della frequenza critica in un gruppo di 24 pazienti con epilessia focale.
Successivamente, Fregni et al. (2006) hanno applicato in uno studio randomizzato, controllato
e in doppio cieco, un protocollo di rTMS “focale” a 1 Hz in un gruppo di 21 pazienti affetti
da epilessia sintomatica di displasia corticale. Questi autori hanno evidenziato nel gruppo

93



$ING CONGRESSO NAZIONALE

di pazienti con rTMS “attiva” una significativa riduzione sia della frequenza critica sia
delle scariche epilettiformi evidenti all’EEG fino a 8 settimane post-rTMS. Infine, in uno
studio multicentrico italiano (Cantello et al, 2007) ¢ stato applicato lo stesso protocollo di
rTMS della descrizione originale di Tergau et al (1999)(0.3 Hz, coil rotondo al vertice) in
43 pazienti affetti da epilessia parziale farmacoresistente. Questo studio era randomizzato,
controllato e “cross-over”: tutti i pazienti venivano randomizzati a ricevere sia la rTMS
“attiva” sia quella “sham”. Gli autori, pur non evidenziando una differenza significativa
del numero di crisi tra rTMS “attiva” e “sham”, trovavano una riduzione significativa nel
numero di anomalie epilettiformi intercritiche dopo “attiva”. Analogo risultato era stato
peraltro messo in luce da un concomitante studio non controllato di autori coreani (Joo et
al, 2007). Considerandone I’ esiguo numero, gli studi che hanno applicato la rTMS a bassa
frequenza (= 1 Hz) in pazienti affetti da epilessia farmacoresistente non hanno evidenziato
una significativa riduzione del numero di crisi, tranne per un gruppo di pazienti con displasia
corticale. Gli studi invece concordano nel rilevare che la rTMS ha un significativo effetto
“biologico”, evidenziato dalla riduzione del numero di anomalie EEG intercritiche. Occorre
sottolineare che questi dati sono solo apparentemente in contraddizione, poiché il ruolo delle
anomalie EEG intercritiche nella epilettogenesi e nel determinismo della crisi risulta ancora
elusivo (Avoli et al, 2006).
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rTMS E NEURORIABILITAZIONE
A. Quartarone
Universita degli Studi di Messina

La stimolazione magnetica transcranica nasce come metodica di esplorazione dell’eccitabilita
della via cortico-spinale. Tuttavia recentemente tale metodica ¢ stata impiegata per modulare
artificialmente tale eccitabilita corticale con valenza anche terapeutica. Questa possibilita ha
aperto nuove frontiere in ambito riabilitativo.

Gli approcci terapeutici che utilizzano la stimolazione magnetica transcranica a fini
terapeutici si basano su un modello di rivalita interemisferica fra le aree motorie del lato
affetto e dell’emisfero sano in cui I’emisfero colpito dallo stroke ¢ doppiamente invalidato
sia dal proprio danno che dall’interferenza negativa da parte dell’emisfero sano attraverso
le fibre del corpo calloso.

In accordo con questa teoria la stimolazione ripetitiva a bassa frequenza (rTMS) ¢ stata
utilizzata in singola seduta per sopprimere 1’eccitabilita nell’emisfero intatto. D’altra parte
un’altra possibilita ¢ quella di aumentare 1’eccitabilita nell’emisfero affetto in sessioni
multiple di stimolazione.

Tuttavia questo modello di rivalita inter-emisferica per quanto efficace ¢ troppo semplicistico
e vi sono evidenze che in particolari circostanze anche 1’emisfero intatto possa contribuire
anziché ostacolare il controllo degli arti affetti. Ad esempio la distruzione funzionale
mediante TMS delle aree motorie controlesionali altera i moventi complessi eseguiti con la
mano paretica.

La stimolazione thetaburst ¢ un nuovo approccio di rTMS che utilizza una stimolazione a
bassa intensita ed elevata frequenza (50 Hz) per aumentare o ridurre I’eccitabilita corticale.
In un recente studio Talelli e collaboratori hanno dimostrato che il thetaburst eccitatorio a
livello dell’emisfero danneggiato migliora transitoriamente le performances motorie della
mano paretica.

Gli studi di neuroscienze di base compiuti negli ultimi anni hanno indotto un significativo
miglioramento delle conoscenze dei meccanismi alla base della plasticita nel sistema nevoso
centrale anche se in effetti I’impatto sulla riabilitazione clinica ¢ ancora piuttosto modesto.
Questo apparente paradosso puo essere chiarito considerando che solo un piccolo numero di
studi su modelli animali sono stati traslati in ambito clinico. E’ quindi auspicabile che in un
prossimo futuro questo gap fra le neuroscienze di base e la pratica clinica riabilitativa possa
essere colmato.
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STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA RIPETITIVA (rTMS) E
DISORDINI DEL MOVIMENTO

M. Inghilleri, F. Gilio, M. Gabriele, E. Giacomelli
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Roma “Sapienza”

I disturbi neurologici spesso derivano non solo da anomalie o lesioni di strutture strategiche,
ma anche da modificazioni dinamiche e cambiamenti plastici secondari ad insulti lesivi o
patologie degenerative. Queste modificazioni plastiche possono pero determinare condizioni
maladattative. Il trattamento ideale mira quindi a ripristinare la normale funzione di una
determinata struttura e soprattutto a correggere la disfunzione che causa uno specifico
disturbo, senza o con il minimo di effetti collaterali. Metodiche di stimolazione cerebrale
profonda o corticale mediante elettrodi epidurali o subdurali hanno mostrato una specifica
efficacia nel trattamento di alcune patologie quali la Malattia di Parkinson (PD) e il dolore
(Coffey 2001; Moro and Lang 2006; Fregni and Pascual-Leone 2007). Recentemente nuovi
approcci non invasivi di stimolazione cerebrale quale la stimolazione magnetica transcranica
ripetitiva (rTMS) hanno destato notevole interesse nel tentativo di modulare in modo
selettivo in soggetti integri determinate strutture corticali al fine di sopprimere processi
maladattativi o ripristinare una equilibrata funzione dei circuiti interneronali che sottendono
vari disturbi neurologici (Berardelli et al, 1998; Inghilleri et al, 2004, 2006).

Numerosi studi volti alla comprensione dei meccanismi con cui la rTMS ¢ in grado di
modulare I’eccitabilita corticale hanno evidenziato che gli effetti eccitatori ed inibitori a
breve e lungo termine indotti dalla rTMS dipendono dalla frequenza, intensita e durata dei
treni di stimoli utilizzati. Studi farmacologici hanno dimostrato che in particolare gli effetti
indotti dalla rTMS ad alta frequenza (>5Hz) sono assimilabili alle modificazioni plastiche
della trasmissione sinaptica mediata dal sistema glutamatergico note come potenzialmeto
sinaptico a breve termine e potenziamento sinaptico a lungo termine (Berardelli et al,
1998; Inghilleri et al, 2004, 2005). Ulteriore interesse nell’applicazione clinica di tale
metodica deriva dall’osservazione che la rTMS permette di modulare selettivamente circuiti
interneuronali anche a distanza dal sito di stimolazione, tale da ripristinare anche corrette
connessioni cortico-corticali e cortico-sottocorticali (Mir et al, 2005; Conte et al, 2007,
Suppa et al 2007).

Attualmente numerosi studi hanno mostrato un certo beneficio clinico nell’impiego
dell’rTMS in disturbi neurologici ed in particolare nei disturbi del movimento, tuttavia
ancora manca una evidenza di efficacia tale da consentirne I’impiego nella comune pratica
clinica (Cantello 2002).

Numerosi studi hanno evidenziato che nei pazienti con PD vi sono alterazioni dell’eccitabilita
delle aree corticali motorie, delle connessioni cortico-corticali e cortico-sottocorticali. La
rTMS ¢ stata quindi applicata al fine di modificare direttamente le anomalie corticali ed
influenzare indirettamente i circuiti glutamatergici cortico-striatali e cortico-subtalamici
(Strafella et al, 2001; Cunic et al, 2002). Una meta-analisi del 2005 ha dimostrato che
globalmente la rTMS determina un beneficio clinico superiore rispetto alla stimolazione
placebo (Fregni et al, 2005). Tuttavia I’entita dei risultati prodotti ed i parametri di
stimolazione utilizzati nei vari studi sono notevolmente variabili. Inoltre la variabilita clinica
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e terapeutica dei pazienti e I’evolutivita della patologia stessa rende 1I’'impiego della rTMS
nella clinica ancora limitato. Nonostante i primi incoraggianti risultati, sono ancora necessari
successivi studi che standardizzino la metodica.

Recenti studi hanno dimostrato che nella distonia vi ¢ una abnorme eccitabilita delle aree
corticali motorie ed una alterata integrazione sensori-motoria alla base della abnorme
plasticita sinaptica dimostrata mediante metodiche TMS (Quartarone et al, 2006; Gilio et al,
2007). Studi che hanno applicato la rTMS con parametri di tipo inbitorio (bassa frequenza,
intensita sottosogliare) (Siebner et al, 1999) hanno dimostrato una azione di modulazione in
senso inibitorio ripristinando la normale eccitabilita delle aree corticali motorie. Tuttavia la
possibilita di applicare la rTMS con scopi terapeutici nella distonia e tics richiede ulteriori
conferme (Cantello 2002).
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STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA IN PSICHIATRIA
E. Smeraldi
Fondazione San Raffaele del Monte Tabor, Milano

La stimolazione magnetica transcranica (TMS, Transcranial Magnetic Stimulation) ¢ un
metodo non invasivo che consente di modulare 1’eccitabilita della corteccia cerebrale. La
tecnica nasce nel 1985 da un gruppo di ricerca di Sheffield, che, messo a punto lo strumento,
ha avviato le prime ricerche stimolando aree cerebrali senza provocare dolore. Dal 1985 ad
oggi la tecnologia ¢ rimasta sostanzialmente invariata mentre si stanno individuando nuove
metodiche di utilizzo dello strumento e nuove applicazioni pratiche.

E stato riscontrato accidentalmente come pazienti affetti da patologia neurologica con
associato un disturbo dell’'umore che venivano sottoposti a stimolazione magnetica
transcranica a fini diagnostici potessero mostrare un miglioramento del quadro depressivo.
Questa evidenza ha dato avvio allo studio dell’utilizzo della rTMS in ambito psichiatrico a
scopo terapeutico.

Stimolazione Magnetica Transcranica nella Depressione

La Depressione Maggiore risulta essere la patologia mentale nella quale la Stimolazione
Magnetica Transcranica ¢ stata maggiormente applicata, in particolare come trattamento
aggiuntivo in pazienti resistenti alla terapia farmacologica. Nel nostro Dipartimento abbiamo
realizzato e pubblicato due trial randomizzati per valutare I’efficacia della TMS nella terapia
della depressione.

Nel primo studio (Rossini et al., 2005a) abbiamo trattato 54 pazienti farmaco-resistenti
con due intensita differenti (80% e 100% della soglia motoria) o con stimolazione sham,
ottenendo un miglioramento significativamente superiore nel gruppo stimolato al 100%
rispetto al gruppo di controllo. Nel secondo lavoro (Rossini et al., 2005b) abbiamo
somministrato la TMS (attiva o sham) associandovi fin dall’inizio un farmaco antidepressivo
(escitalopram, sertralina, venlafaxina). Il gruppo in trattamento attivo ha mostrato una
risposta antidepressiva significativamente piu rapida e sostenuta rispetto al gruppo di
controllo, indipendentemente dal farmaco utilizzato.

Sebbene molteplici studi mostrino una migliore risposta alla TMS attiva rispetto alla
stimolazione sham, I’efficacia puo variare da paziente a paziente. Non essendoci studi a
riguardo, abbiamo analizzato I’interazione tra due polimorfismi (il polimorfismo del gene
del promotore del trasportatore della serotonina, SERTPR, e del gene del promotore del
recettore serotoninergico 5-HT | ,, -1019C/G) e la risposta clinica alla rTMS (Zanardi et
al., 2007). Abbiamo riscontrato una influenza significativa del polimorfismo del SERTPR
sulla risposta, senza differenze tra stimolazione attiva e sham. Diversamente ¢ emersa una
significativa interazione tra il genotipo del 5-HT1A e il tipo di stimolazione; in particolare i
soggetti C/C mostrano una maggiore differenza tra rTMS attiva e sham, lasciando ipotizzare
che possano beneficiare maggiormente della tecnica rispetto ai soggetti C/G e G/G.

Gli studi fin’ora citati sono stati realizzati applicando la rTMS sulla corteccia dorsolaterale
prefrontale (DLPFC) sinistra. Tuttavia sia la stimolazione rapida sinistra che la stimolazione
lenta destra a livello della DLPFC sono risultate efficaci nel trattamento della Depressione
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Maggiore. La relazione che intercorre tra i parametri di stimolazione (per esempio sito di
applicazione e frequenza) e la risposta clinica non ¢ ancora chiarita. Abbiamo pertanto
analizzato I’efficacia della stimolazione rapida sinistra rispetto alla stimolazione lenta destra
in pazienti depressi, focalizzando la nostra attenzione su specifici sintomi come possibili
predittori di risposta a queste due tipologie di rTMS (lavoro spedito). Per quanto riguarda
la risposta alla rTMS non abbiamo rilevato differenze tra i due gruppi di stimolazione.
Considerando I’intero campione ¢ emersa una correlazione inversa tra la riduzione delle
attivita e 1’ansia psichica ed il miglioramento clinico, mentre valutando solamente il gruppo
sottoposto a stimolazione sinistra si ¢ osservata una correlazione inversa tra ansia psichica
e miglioramento. Questi risultati supportano 1’ipotesi di un’equiparabile efficacia delle due
modalita di stimolazione, rapida sinistra e lenta destra, potendo preferire la stimolazione
destra nei pazienti con maggiore componente ansiosa.

Stimolazione Magnetica Transcranica nella Dipendenza da Cocaina

I sistemi dopaminergici mesolimbici e mesocorticali sono classicamente associati al rinforzo
e all’addiction. Il circuito dopaminergico mesolimbico, comprendente Nucleo Accumbens,
amigdala e ippocampo ¢ legato agli effetti acuti di rinforzo delle sostanze, alla memoria e alle
risposte condizionate legate al craving; il circuito dopaminergico mesocorticale, comprendente
corteccia prefrontale, corteccia orbitofrontale e giro del cingolo anteriore, ¢ coinvolto
nell’esperienza dell’intossicazione, nel craving e nell’assunzione compulsiva della sostanza.
Il craving ¢ I’ incontrollabile impulso di assumere una sostanza di abuso ed & spesso
accompagnato da una serie di sintomi psichici e somatici; puo essere suscitato da stimoli
ambientali che rievocano 1’utilizzo della sostanza e di certo rappresenta la componente
principale per il rischio di ricaduta.

Nel primo lavoro, accettato dall’ American Journal On Addictions e in attesa di pubblicazione,
abbiamo ipotizzato che la Stimolazione Magnetica Transcranica, applicata all’area Dorsolaterale
della Corteccia Prefrontale Sx, potesse modulare il craving per la cocaina.

Lo studio ¢ stato condotto su 36 soggetti di entrambi i sessi che rispondessero ai criteri del
DSM 1V per Dipendenza da cocaina. Tutti i pazienti hanno inizialmente effettuato terapia
di disintossicazione e successivamente sono stati sottoposti a dieci sedute di Stimolazione
Magnetica Transcranica con i la seguente modalita: 20 treni di impulsi di due secondi ciascuno
sono stati somministrati quotidianamente alla frequenza di 15 Hz e al 100% della soglia
motoria per un totale di 600 impulsi giornalieri (intervallo tra i treni pari a 30 secondi).

I pazienti hanno compilato per ogni giorno di stimolazione un test di valutazione dell’intero
corteo sintomatologico del craving (ansia, irritabilita, insonnia, disforia, fantasie e pensieri
correlati all’utilizzo della cocaina e altri).

L’analisi statistica dei dati sottolinea una notevole riduzione del craving gia a partire
dalla prima seduta con un notevole cambiamento in concomitanza con la settima seduta
F(30,270)=4,96 p< 0,0004.

E’ attualmente in corso un altro studio che coinvolge un gruppo di controllo sottoposto a
stimolazione sham.

Stimolazione Magnetica Transcranica nel Disturbo Ossessivo Compulsivo

Studi di anatomia funzionale hanno identificato nel circuito neuronale cortico-striato-
talamo-corticale (CSTC) [FIG.1] la sede del difetto funzionale presente nel Disturbo
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Ossessivo Compulsivo (DOC) ed in particolare da studi di neuroimaging funzionale emerge
un’ipereccitabilita della Corteccia Orbitofrontale sinistra. Partendo da tali assunti abbiamo
testato ’efficacia della stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) a bassa
frequenza, applicata a livello orbitofrontale sinistro, in soggetti affetti da DOC secondo un
disegno sperimentale con placebo. L’efficacia della rTMS nel DOC ¢ stata documentata
in 6 studi precedenti, stimolando la corteccia prefrontale destra o sinistra o la corteccia
supplementare motoria e utilizzando paradigmi di stimolazione differenziati; tali studi
mostravano risultati non definitivi, ma incoraggianti.

Nel nostro protocollo di studio abbiamo incluso due gruppi differenti di pazienti con DOC:
pazienti che non avevano mai assunto una terapia anti-ossessiva e in concomitanza con
I’inizio della rTMS iniziavano terapia con Fluvoxamina; pazienti definiti farmacoresistenti,
in terapia stabile da almeno 3 mesi senza riduzioni della sintomatologia e tale terapia non
veniva modificata né durante la rTMS né nel successivo follow up. I pazienti sono stati
assegnati in modo random a rTMS attiva o sham; hanno eseguito 15 sedute di rTMS (1Hz,
intensita 80% della soglia motoria a riposo, durata 10 minuti, 600 stimoli). Una volta
terminata la rTMS, sono stati monitorati con visite ambulatoriali una volta ogni 2 settimane
per 3 mesi.

Nel campione dei pazienti drug naive (attualmente 22 pazienti; reclutamento in atto) non si
riscontra una differenza significativa in termini di riduzione del punteggio della YBOCS tra
coloro che ricevevano la stimolazione attiva rispetto alla sham.

Nel campione dei resistenti (16 pazienti; lavoro spedito) abbiamo invece ottenuto una
riduzione della YBOCS significativamente maggiore sia dopo la rTMS che durante il follow
up di 3 mesi in coloro che hanno ricevuto la stimolazione attiva, riscontrando peraltro
I’assenza di effetto placebo.

Sebbene si tratti di risultati preliminari, la stimolazione magnetica transcranica ripetitiva a
bassa frequenza a livello della Corteccia Orbitofrontale sinistra risulta essere efficace nel
ridurre la sintomatologia ossessivo-compulsiva in pazienti affetti da DOC, e pill precisamente
in pazienti definiti secondo i criteri della letteratura come farmacoresistenti.

FIG.1
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AUTOIMMUNE INFLAMMATORY MYOPATHIES

M.C. Dalakas
University of Athens Medical School, Department of Pathophysiology, Athens, Greece

The autoimmune myopathies include Polymyositis (PM), Dermatomyositis (DM), and
Inclusion Body Myositis (IBM). Other less common entities include fasciitis, (eosinophilic
or macrophagic) and acute necrotizing myopathy. Recent findings have confirmed that
Polymyositis is an uncommon but frequently misdiagnosed disorder especially when the
diagnosis is based on the old and never validated criteria that charactrize PM and IBM. New
diagnostic criteria were recently introduced emphasizing that the MHC/CD8 complex is a
specific immunopathologic marker because it distinguishes the antigen-driven inflammatory
cells that characterize PM and IBM from the non-specific, secondary inflammation seen in
other disorders, such as dystrophies. The presence of antigen-specific autoinvasive T cells
in PM and sIBM has been recently strengthened by proof-of-principle techniques involving
CDR3 spectratyping combined with laser microdisected single-cell PCR for amplification
of the T Cell Receptor genes in autoinvasive cells. The expanded T cell clones appear to
persist for years, even in different muscles in both PM and sIBM. The co-stimulatory mol-
ecules ICOS/ICOS-L and PD-L1 are strongly upregulated, indicating an immunological
synapse formation between cytotoxic T cells and muscle fibers. In s-IBM, it has become
clear that the inflammatory cells invade non-vacuolated fibers while the vacuolated fibers
are not invaded by T cells implying two independent processes a primary immune process
with antigen driven T cells identical to PM, and a degenerative process in which []-amyloid
and related proteins may participate in vacuolar degeneration. A possible interrelationship
between inflammation and amyloid based on recent findings, will be presented. Among the
other immune myopathies, DM is easily recognized as a complement-mediated miccroan-
giopathy affecting skin and muscle. A histologically distinct myopathy characterized by a
T cell-triggered macrophage hyperactivation has been also identified among patients with a
DM-like disease.

Patients with PM and DM respond to steroids and various immunosuppressant or immuno-
modulating drugs, such as IVIg, for a period of time. New agents currently on the market
will be discussed as promising new therapies for the treatment of inflammatory myopathies.
Among them include the monoclonal antibodies against: a) molecules associated with T-cell-
signaling pathways, such as Alemtuzumab (CAMPATH), currently tried in IBM; b) co-
stimulatory molecules such as Efalizumab (Rectiva) and Alefacept; ¢) B cells (Rituximab),
currently tried in DM and PM with promising results; d) Complement C5 (Eculizumab),
currently tried in DM; e) TNF-a such as Remicade, currently tried in DM and PM; and f)
the two FK-binding drugs Rapamycin and Tacrolimus which appear to offer benefit in dif-
ficult cases.
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DA GALVANIALLE MODERNE TECNICHE DIPOLARIZZAZIONE CEREBRALE:
VERSO UNA NUOVA NEUROFISIOLOGIA TERAPEUTICA?

A. Priori

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Milano Centro Clinico per le
Neuronanotecnologie e la Neurostimolazione, Fondazione IRCCS Ospedale Maggiore
Policlinico, Mangi Galli e Regina Elena, Milano

L’applicazione di correnti elettriche generate dal pesce elettrico allo scalpo di pazienti risale
all’epoca romana ed ¢ riportato da Scribonio Largo. Tuttavia ¢ con la scoperta della pila da
parte di Volta che iniziano le esperienze sistematiche sugli effetti delle correnti elettriche
continue nell’'uomo. Galvani e, piu tardi, specialmente suo nipote Aldini iniziarono lo studio
degli effetti dell’applicazione di correnti continue nell’'uomo. I risultati erano incoraggianti e
per tutto 1’800 ed il “900 I’interesse dei clinici per I’elettroterapia rimase estremamente vivo.
Molti padri della moderna neurologia, tra i quali Magendi in Francia, Purkinje in Germania
e Matteucci in Italia, valutarono nell’800 I’effetto terapeutico di correnti elettriche applicate
sullo scalpo in patologie psichiatriche e neurologiche. In neuropsichiatria le metodiche di
polarizzazione cerebrale sono state largamente impiegate fino agli anni 70 dello scorso
secolo quando i progressi raggiunti dalla farmacologia lasciarono progressivamente in ombra
I’elettroterapia. Tale oblio ¢ durato fino alla fine degli anni 90 quando si inizi0 a rivalutare
¢gli effetti delle correnti continue sul cervello con metodiche neurofisiologiche obiettive.
Negli ultimi anni poi un numero crescente di studi neurofisiologici, di neurimaging,
comportamentali e clinici documenta che 1’applicazione transcutanea di correnti continue
induce modificazioni funzionali prolungate della sottostante area dell’encefalo o del
midollo spinale anche offrendo attrattive possibilita terapeutiche per pazienti neurologici e
psichiatrici. La metodica di polarizzazione cerebrale (o stimolazione transcranica con correnti
dirette o transcranial Direct Current Stimulation, tDCS) & quindi uno strumento di ricerca e
terapeutico semplice, seppure molto potente, che sta avendo crescente diffusione e che deve
essere conosciuto specificatamente dal neurofisiologo clinico ampliando il suo orizzonte
interventistico e terapeutico e dando ulteriore importanza a tale figura specialistica.
Ringraziamenti: il relatore ringrazia il Dr Stefano Zago per il materiale storico.

111






Congresso Nazionale della
Societa Italiana di Neurofisiologia Clinica
Venezia, 15 — 17 maggio 2008

CORRELATI ANATOMO-FISIOLOGICI
DELLE DEMENZE

Moderatori:
L. Battistin (Padova), A. Mastrillo (Bologna)






CORRELATI ANATOMO-FISIOLOGICI DELLE DEMENZE 4@

NEUROANATOMIAIN VIVODELLAMALATTIADIALZHEIMERIN RISONANZA
MAGNETICA

M. Pievani, G.B. Frisoni
IRCCS Fatebenefratelli, Brescia

L’ippocampo ¢ una delle prime regioni a mostrare i marker neuropatologici della malattia
di Alzheimer (AD), cio¢ la deposizione di beta-amiloide e di gomitoli neurofibrillari [1].
Tali alterazioni patogene possono essere rilevate in maniera dettagliata e sottile con tecniche
avanzate di risonanza magnetica strutturale (RM), che permettono di localizzare siti specifici
di malattia. Studi patologici mostrano un coinvolgimento non omogeneo della formazione
ippocampale, ma un maggiore danno nelle regioni CA1l e del subiculum. Con una tecnica
recentemente sviluppata [2] abbiamo studiato i cambiamenti strutturali rilevabili sull’intera
formazione ippocampale in un gruppo di 28 soggetti con AD. La perdita tissutale piu
consistente (20% circa di riduzione rispetto ai controlli) ¢ stata rilevata nei settori CAl e
nel subiculum, mentre le regioni CA2-3 erano generalmente preservate (Figura 1). Questi
dati mostrano un coinvolgimento selettivo dell’ippocampo consistentemente con gli studi
patologici.

Le tecniche moderne di neuroanatomia permettono di individuare, oltre a regioni specifiche
di malattia, anche le aree di maggiore vulnerabilita associate a fattori clinici e genetici, che
sono noti modulare I’espressione della malattia.

L’allele €4 del gene che codifica per I’ Apolipoproteina E (APOE) ¢ il maggiore fattore di
rischio genetico ad oggi conosciuto per I’AD [3 4]. Precedenti studi di RM suggeriscono una
maggiore suscettibilita delle strutture temporali mesiali e dell’ippocampo nei portatori di &4
[5,6,7], anche se gli studi sono relativamente pochi. In uno studio recente abbiamo analizzato
il coinvolgimento della formazione ippocampale con la stessa tecnica di cui sopra in 15
soggetti AD portatori dell’allele €4 e 14 non portatori. A fronte di un simile deterioramento
cognitivo (MMSE: 2043 e 2045 in portatori e non portatori), e del coinvolgimento delle
stesse regioni (CA1 e subiculum), il volume ippocampale dei portatori era significativamente
ridotto rispetto ai non portatori, con un restringimento medio lungo la superficie del 18% e
13% rispettivamente nei portatori e non portatori (Figura 2). I portatori risultavano colpiti
piu severamente nella parte anteriore del subiculum e nel settore laterale del CA1 (Figura 2).
Sembra quindi essere confermata una maggiore vulnerabilita dell’ippocampo nei portatori
dell’allele €4 rispetto ai non portatori.

Meno noto ¢ ’effetto di APOE sul pattern di atrofia corticale. Gli studi finora pubblicati
indicano un effetto specifico dell’allele €4 sulla corteccia entorinale e una minore vulnerabilita
delle aree frontali [4,5]. Nello stesso campione analizzato nel lavoro precedente abbiamo
studiato la distribuzione topografica dell’atrofia corticale con una tecnica di neuroanatomia
avanzata ([8]). Entrambi i gruppi mostravano diffusa atrofia corticale, consistentemente con
i dati neuropatologici. Alcune aree risultavano relativemente risparmiate (sensomotoria,
corteccia del cingolato anteriore e orbitofrontale mesiale; Figura 3). La perdita di sostanza
grigia corticale era dell’ordine del 15% in entrambi i gruppi. Le aree di maggiore atrofia nei
portatori rispetto ai non portatori si distribuivano nella corteccia entorinale, mentre 1’effetto
opposto (maggiore atrofia nei non portatori) veniva individuato nella corteccia dorsolaterale
e retrospleniale, ma non era significativo (Figura 3). Questi studi quindi supportano I’ipotesi
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di un effetto regionale specifico di APOE sull’atrofia cerebrale nell’AD, con 1’allele
€4 associato a maggiore vulnerabilita delle strutture temporali (ippocampo e corteccia
entorinale) e relativamente preservate aree neocorticali.

Una variabile clinica che gioca un ruolo importante nello sviluppo e progressione dell’AD
¢ D’eta. Studi clinici infatti suggeriscono che I’AD ad esordio precoce (prima dei 65 anni,
EOAD) e tardivo (dopo i 65 anni, LOAD) presentano distinti profili neuropsicologici, essendo
associata la prima ad una maggiore compromissione delle funzioni neocorticali (afasia,
aprassia, funzioni esecutive) e la seconda a deficit d’apprendimento. In uno studio abbiamo
analizzato le basi strutturali di queste osservazioni cliniche in un campione di 15 pazienti
EOAD e 15 LOAD. L atrofia corticale ¢ stata misurata con la stessa tecnica di cui sopra [8]
e il volume ippocampale con il tracciamento manuale delle regioni di interesse. I pazienti
EOAD avevano una performance peggiore rispetto ai pazienti LOAD ai test visuospaziali,
di funzione esecutiva e d’apprendimento. L’analisi dell’atrofia corticale e ippocampale
ha rilevato che nei pazienti con esordio precoce la perdita di sostanza grigia interessava
principalmente il lobo occipitale (perdita del 24-25% rispetto ai controlli) e parietale (23%),
mentre i pazienti ad esordio tardivo erano colpiti principalmente nell’ippocampo (21-22%).
Viceversa I’atrofia ippocampale negli EOAD e I’atrofia parieto-occipitale nei LOAD erano
meno marcate (12-13% in media). Nei soggetti con AD ad esordio precoce 1’atrofia era di
grado moderato-severo (25% o maggiore) ed interessava estese aree corticali, risparmiando
solo parte della corteccia sensomotoria, del cingolato anteriore e della corteccia visiva e
orbitale (Figura 4). Nei pazienti LOAD [D’atrofia era meno severa (15-20%) ed era limitata
all’area temporo-parietale e retrospleniale, con danno moderato-severo solo in ristrette aree
del lobo temporale mesiale e del giro temporale superiore (Figura 4). La diversa distribuzione
topografica dell’atrofia nell’AD ad esordio precoce e tardivo sembra quindi suggerire che
diversi fattori di predisposizione o eziologici contribuiscono allo sviluppo delle due forme.
Grazie ai continui progressi nello sviluppo software e hardware, le tecniche di neuroimmagine
si stanno dimostrando uno strumento sempre piu utile nello studio delle malattie
neurodegenerative. Queste tecniche oggi permettono di rilevare sottili differenze nella
struttura cerebrale associate a distinte variabili cliniche o genetiche.
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POTENZIALI EVENTO-CORRELATI
A. Ragazzoni, D. Battista, E. Del Sordo
U.O. Neurologia, ASF, Firenze

Una corretta metodologia di registrazione dei potenziali evento-correlati (ERPs: Event-Rela-
ted Potentials) permette un loro proficuo impiego nella diagnostica clinica delle demenze.
Vengono esposti sinteticamente i principi di acquisizione di tali risposte a lunga latenza, con
enfasi particolare sulle possibili fonti di artefatti e le tecniche per eliminarli, le differenze
connesse alle diverse modalita di acquisizione del segnale, le misurazioni.

L’impatto clinico degli ERPs viene poi analizzato alla luce della personale esperienza e dei
dati presenti in letteratura.
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TECNICHE DI STIMOLAZIONE TRANSCRANICA

F. Pilato, P. Profice, M. Dileone, F. Ranieri, F. Capone, L. Florio, D. Tagliente, R. Di Iorio,
G. Minicuci, G. Musumeci, P.A. Tonali, V. Di Lazzaro

Institute of Neurology, Universita Cattolica, Roma

The role of cholinergic circuits has been implicated in specific forms of dementia: postmor-
tem studies show central cholinergic deficits in Alzheimer disease (AD) and diffuse Lewy
body disease, but not in frontotemporal dementia (FTD).

In vivo evaluation of some cholinergic circuits of the human brain has recently been intro-
duced using a transcranial magnetic stimulation (TMS) protocol based on coupling periph-
eral nerve stimulation with TMS of the motor cortex. Peripheral nerve inputs have an inhibi-
tory effect on motor cortex excitability at short intervals (short latency afferent inhibition,
SAI) that can be abolished by the blockade of muscarinic acetylcholine receptors. SAI is
reduced in Alzheimer’s disease (AD) and drugs enhancing cholinergic transmission increase
SAI On that basis, the test of SAI can be used to assess dysfunction of central cholinergic
circuits in dementias.

Moreover in some form of dementia some neurophysiological parameters like threshold,
intracortical inhibition and facilitation may be impaired.

This method can be used as a non-invasive test for the assessment of cholinergic pathways in
patients with dementia and may represent a useful additional tool for discriminating between
cholinergic and non-cholinergic forms of dementia.
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SELEZIONE PAZIENTI ED INDICAZIONI ALLA CHIRURGIA
G. Rubboli
Dipartimento di Neuroscienze, Ospedale Bellaria, Bologna

Lo scopo della chirurgia dell’epilessia ¢ quello di ottenere il massimo sollievo dalle crisi,
minimizzare gli effetti collaterali ed evitare gli effetti a lungo termine dovuti alla ricorrenza
degli episodi critici ed alla terapia (specie nell’eta dello sviluppo).

L’indicazione al trattamento chirurgico dell’epilessia deve tener conto dell’eventuale farma-
coresistenza, definita come la persistenza delle crisi nonostante 1’uso di di uno o piu farmaci
“primari” alla massima dose tollerabile. Tuttavia, in presenza di una lesione strutturale in
relazione con le crisi, occorre valutare 1’opportunita di un intervento risolutivo, che non
richieda necessariamente la presenza di farmacoresistenza. Pertanto, nei casi lesionali pos-
sono emergere “indicazioni all’intervento” che prescindono dall’accertamento di una reale
farmacoresistenza.

Nel processo di selezione del paziente da avviare alla terapia chirurgica dell’epilessia ¢
indispensabile una valutazione del paziente la piu completa possibile e finalizzata alla
definizione della Zona Epilettogena, da sottoporre ad intervento chirurgico. Per tale motivo
I’anamnesi e la valutazione clinica saranno di fondamentale importanza per fornire elementi
di localizzazione. Sulla base delle correlazioni anatomo elettrocliniche, questi elementi
unitamente alle neuroimmagini ed allo studio neurofisiologico, con o senza le indagini
invasive, potranno permettere di porre le indicazioni per I’intervento chirurgico.

L’indagine neurofisiologica essenziale per una corretta selezione del paziente idoneo al
trattamento chirurgico di una epilessia focale ¢ costituita dalle registrazioni video-EEG
prolungate allo scopo di registrate gli episodi critici. Infatti, la registrazione Video-EEG
consente di valutare le correlazioni elettro-cliniche delle crisi, grazie alla osservazione della
semeiologia critica e delle modificazioni elettroencefalografiche concomitanti. Tale indagine
diagnostica, oggi ampiamente diffusa, permette se correttamente utilizzata, di ottenere
molteplici e preziose informazioni sul singolo paziente, indispensabili per la definizione della
Zona Epilettogena e per pianificare la strategia chirurgica.

Nell’ambito dello studio pre-chirurgico delle epilessie parziali farmaco-resistenti, lo studio
di Risonanza Magnetica riveste un importanza essenziale. Le modalita di effettuazione di
tale esame non possono essere disgiunto dalla ricerca, realizzata in stretta collaborazione tra
epilettologo e neuroradiologo, della presunta Zona Epilettogena, che deve essere ipotizzata
sulla base dei dati elettro-clinici a disposizione.

In conclusione, I’insieme dei dati ottenuti con una corretta procedura di selezione dei pazien-
ti da avviare alla chirurgia deve: a) portare alla identificazione del lato e delle strutture
cerebrali da cui verosimilmente originano gli episodi critici; b) stabilire se esiste una sola o
piu aree epilettogene; c) valutare se la zona epilettogena coinvolge una o piu aree cerebrali
“nobili” (aree motorie, del linguaggio, strutture della memoria) rendendo in tal modo un
trattamento chirurgico controindicato o solo parzialmente efficace.
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MONITORAGGIO MULTIPARAMETRICO DEL DANNO CEREBRALE ACUTO:
L’ELETTROENCEFALOGRAMMA

C. Foresti
U.C. Neurofisiologia Clinica A.O. Ospedali Riuniti di Bergamo

Introduzione Tra le metodiche neurofisiologiche,tradizionalmente,l’Elettroencefalogramma
(EEG) rappresenta la prima ad essere utilizzata per la valutazione del danno nervoso centrale
acuto.

Anche se con I’avvento delle metodiche di neuro-imaging I’importanza cruciale, soprattutto
in senso diagnostico, della metodica ¢ passata progressivamente in secondo piano, piu
recentemente, grazie anche all’elaborazione di software dedicati ed alla evoluzione degli
apparecchi di registrazione, la possibilita di registrare in modo continuo o per sequenze
seriali I’attivita elettrica cerebrale, hanno fornito all’EEG un nuovo spunto di applicazione
pratica e di evoluzione dell’interpretazione nel paziente critico.

A cambiare nel tempo non ¢ stato tanto la modalita di registrazione dell’EEG, ma la diversa
lettura del segnale elettrico cerebrale, nella sua evoluzione dinamica ed integrata con i dati
della clinica e delle neuroimmagini.

La premessa indica come momento iniziale ed essenziale della valutazione strumentale, la
piena integrazione del neurofisiologo con i medici rianimatori (o comunque dell’area di
emergenza) a partire dalla valutazione clinica del paziente.

L’EEG quindi non piu (o non solo) come momento isolato e fornitore di dati “crudi”, ma
come parametro integrante nella globalita e complessita del paziente critico.

Questa nuova chiave di lettura ovviamente non prescinde da quelle che sono tradizionalmente
le peculiarita delle informazioni che 'EEG fornisce nel paziente acuto, ne arricchisce
invece I'utilita aggiungendo il parametro “tempo”, ovvero I’evoluzione del quadro clinico-
strumentale.

Danno metabolico L’EEG da sempre ¢ considerato strumento fondamentale per
I’inquadramento diagnostico del danno metabolico. A tutti sono noti i quadri suggestivi
dell’encefalopatia dismetabolica, soprattutto per epatopatia.

Recentemente e progressivamente I’EEG ¢ diventato uno strumento essenziale nel
monitorare 1’evoluzione dell’encefalopatia, frequentemente anticipando quella che sara
I’evoluzione del quadro clinico, a volte anche in modo indipendente con I’evoluzione dei
parametri bioumorali ed enzimatici.

Attualmente I’EEG, o meglio I’evoluzione del quadro EEG, ¢ entrato di diritto tra i parametri
che pill vengono considerati nella decisione cruciale di un trapianto di fegato.

Senza comunque dimenticare anche tutti gli altri quadri dismetabolici in cui I’EEG fornisce
misura diretta della sofferenza cerebrale acuta: la disuremia, la dieselettrolitemia, ma anche
il diabete, sia per I’ipoglicemia che per I’iperglicemia.

Danno anosso-ischemico L’EEG ¢ uno strumento estremamente sensibile nell’individuare

un deficit di apporto vascolare al cervello, sia esso parziale che totale.
Da oltre 30 anni questa peculiarita viene sfruttata nel monitoraggio intraoperatorio per gli
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interventi di disostruzione carotidea.

Pili recentemente, con la nascita delle Stroke Unit, il monitoraggio continuo dell’EEG
fornisce un parametro cruciale di valutazione soprattutto nei pazienti instabili o sottoposti
a trombolisi, con una capacita precocissima di individuare improvvisi ed inattesi deficit di
flusso.

Lo stesso vale in caso di spasmo arterioso per le emorragie subaracnoidee.

In caso invece di globale e protratta anossia del cervello, I’EEG rappresenta un buon indice
prognostico della futura evoluzione se il dato ¢ in senso positivo, pur presentando una scarsa
specificita (legata proprio alla sua estrema sensibilita) se il quadro ¢ negativo. In pratica
un pattern EEG precoce favorevole ¢ indice di buon outcome, un pattern sfavorevole non
sempre correla con un’evoluzione infausta.

Danno infettivo Ancora una volta I’EEG rappresenta una metodica di estrema sensibilita
nel diagnosticare una sofferenza encefalica su base infettiva. Spesso la diagnosi differenziale
tra meningite ed encefalite, o I’individuazione precoce dell’evoluzione della prima nella
seconda, ¢ squisitamente strumentale, specialmente nei pazienti in cui la valutazione clinica
non ¢ possibile o non agevole, come sempre avviene nei neonati e spesso nei bambini.

Esistono poi dei quadri peculiari in cui ’EEG fa diagnosi con quadri patognomonici, come
nell’encefalite herpetica e, soprattutto, fa diagnosi ad un livello di sofferenza tale da essere
ancora completamente reversibile, anticipando in questo le neuroimmagini anche di giorni.

Danno traumatico L’elettroencefalogramma non rientra tra le prime indagini strumentali
che si applicano al paziente con trauma cranico, anche se a volte puod essere necessario
identificare e quantizzare il rischio epilettogeno del trauma acuto.

Tuttavia il monitoraggio continuo o seriale dell’attivita EEG permette di identificare un
trend evolutivo efficace nell’individuare fenomeni di progressiva sofferenza (da edema per
esempio) o di rapida variazione per sanguinamento tardivo, vasospasmo o complicanza
epilettica, che sappiamo essere non necessariamente clinicamente individuabile.

Danno “elettrico” Lo stato di male epilettico costituisce la prima indicazione all’esecuzione
di EEG in urgenza.

Sembra ormai assodato che la condizione di stato di male sia di per sé causa di sofferenza
diretta delle strutture nervose cerebrali.

E altresi risaputo che solo una parte degli stati di male & associata ad una condizione clinica
di convulsioni continue.

L’EEG rappresenta 1’unico strumento atto a diagnosticare ed a seguire 1’evoluzione di uno
stato di male, consentendo quindi di monitorare 1’efficacia (o meno) della terapia.

Sia per I’adulto che per il bambino sono ormai state disegnate ed acquisite precise linee
guida di trattamento basate sull’esclusivo parametro strumentale dell’EEG.

Conclusioni Se la tecnologia negli anni ha fatto enormi passi avanti, consentendo anche alla
neurofisiologia un’evoluzione altrimenti non possibile, ¢’¢ perd da ricordare e sottolineare
che le risorse non sempre sono parimenti adeguate.

Il monitoraggio neurofisiologico richiede un continuo upgrading della strumentazione
(PC piu potenti, software dedicati, reti per trasmissione dei dati a distanza, wire-less per
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minor ingombro, etc) e ad esso deve corrispondere un continuo aggiornamento, non solo
neurofisiologico e non solo clinico, del personale ad esso dedicato.

Il monitoraggio in area critica ¢ oneroso per quanto riguarda le attrezzature utilizzate e
decisamente time consuming relativamente al personale impiegato.

L’integrazione tra le diverse figure specialistiche spesso non ¢ agevole ed il rischio di
sovrapposizione delle competenze ¢ sempre in agguato.

Tuttavia, anche con questi limiti, le informazioni acquisite e la loro reale e diretta implicazione
nella gestione del paziente “critico” ¢ tale da rappresentare una fonte di informazioni cui il
clinico dell’area critica non puo piu rinunciare nell’ottica moderna della medicina.
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MONITORAGGIO MULTIPARAMETRICO DEL DANNO CEREBRALE ACUTO:
POTENZIALI EVOCATI SOMATOSENSORIALI

A. Amantini
Dip. Scienze Neurologiche, AOUC Careggi, Firenze

Nonostante il vasto impiego dei potenziali evocati somatosensoriali (PES) nel monitoraggio
intraoperatorio e 1’evidenza sulla loro utilita nella prognosi precoce nel coma , vi sono
solo pochissimi studi in letteratura sul loro impiego nel monitoraggio continuo del danno
cerebrale acuto (DCA).

Abbiamo pertanto condotto un monitoraggio neurofisiologicorico in pz. degenti in
Neurorianimazione (NICU) combinando EEG e PES allo scopo di superare gli svantaggi di
ciascuna metodica e di ottenere maggior accuratezza nel rilevare il deterioramento della
funzione cerebrale in corso di DCA. L’integrazione EEG-PES permette di compensare
I’elevata variabilita dell’EEG e la sua sensibilita alla neurosedazione con la stabilita dei PES
e la loro facile confrontabilita in serie successive.

Abbiamo sottoposto a monitoraggio continuo EEG-PES 68 pz. con GCS<9 e monitoraggio
della pressione intracranica (PIC) : 20 traumi cranici (TBI), 20 emorragie subaracnoidee
(SAH), 14 emorragie intraparenchimali (IPH) and 5 stroke ischemici .

55 pz. sono risultati stabili o in miglioramento, considerando la GCS e TC cranio seriate: in
questo gruppo i PES non hanno mostrato modificazioni significative. 13 pz. hanno mostrato
un deterioramento neurologico: 5 SAH (25% di tutte le SAH), 3 IPH (21% di tutte le
IPH), 4 TBI (14% di tutti i TBI) and 1 stroke ischemico (20%). In tutti questi i PES hanno
mostrato variazioni significative (decremento di ampiezza >50%, spesso -10/13- fino allo
scomparsa mono- o bilaterale delle risposte corticali). La relazione temporale PES-PIC ¢
stata la seguente: nel 30% il deterioramento PES ha preceduto I’incremento PIC, nel 38% ¢
stato contemporaneo e nel 23% lo ha seguito.

Abbiamo inoltre confrontato i trend dei PES e della PIC in relazione all’outcome a breve
termine durante la degenza in NICU considerando tre differenti range di valori di PIC,
calcolati come media della PIC max giornaliera: “normale” per PIC minore di 20 mmHg,
“intermedio-elevato” per valori fra 20 e 40 mmHg and “elevato” oltre i 40 mmHg. Tutti
i pz. tranne uno con PIC < 20mmHg sono risultati stabili o in miglioramento sul piano
clinico e neurofisiologico; mentre i 3 pz. con PIC > 40 mmHg sono deceduti. Dei 26 pz
con PIC compresa fra 20 e 40 mmHg, 17 sono rimasti stabili o in miglioramento clinico
e neurofisiologico, mentre 9 hanno avuto un deterioramento clinico e neurofisiologico.
Pertanto vi ¢ un range di valori di PIC (20-40mmhg) nel quale I’incremento PIC &
scarsamente indicativo della comparsa di un deterioramento dello stato clinico, sono
piuttosto le modificazioni PES che sono in grado di identicare il deterioramento della
funzione cerebrale. A nostro avviso non ¢ rilevante solo in che percentuale le modificazioni
PES precedano I’incremento PIC, ma che essi costituiscono comunque una metodica
complementare di ausilio nell’interpretazione e nel trattamento dei trend della PIC.

E’ stato molto importante associare PES ed EEG: circa il 60% dei nostri pz. era profondamente
sedato e solo I'insensibilita dei PES agli anestetici ha permesso di seguire 1’evoluzione del
danno cerebrale in presenza di un EEG scarsamente valutabile. Abbiamo riscontrato uno
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stato epilettico non convulsivo nel 3% dei pz. in confronto al 19% di deterioramenti. Se lo
scopo di un monitoraggio neurofisiologico in corso di DCA ¢ di “detect and protect” questo
non puo essere limitato alla diagnosi delle crisi non convulsive, ma piuttosto dovrebbe
essere in grado di cogliere un deterioramento della funzione cerebrale, a questo scopo
riteniamo maggiormente indicato 1’impiego combinato EEG-PES.
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DANNO CEREBRALE ACUTO: NEUROIMAGING
E. Cagliari
Ospedale Umberto 1°, Dipartimento di Neuroradiologia, Venezia-Mestre

Nella valutazione del danno cerebrale acuto attualmente la metodica piu sensibile risulta
essere la risonanza magnetica. In particolare le tecniche di risonanza magnetica avanzate
forniscono informazioni sulla fisiologia e fisiopatologia del tessuto cerebrale e pertanto
risultano utili nel predire I’outcome del paziente e nel monitoraggio della risposta alla
terapia.

In particolare nella patologia ischemica la valutazione del “mismatch” diffusione-perfusione
¢ utile per identificare il tessuto cerebrale che puo beneficiare dalla terapia trombolitica.
Anche nella patologia traumatica una ridotta perfusione cerebrale in fase acuta ¢ indicativa
di un danno secondario e la quantificazione della ipoperfusione pud essere di aiuto nel
predire I’outcome del paziente.

Il tensore di diffusione (DTI) permette di quantificare il danno assonale diffuso. La
spettroscopia ha un ruolo nella quantificazione del danno neurornale e nel predire il
potenziale recupero.
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LE MALATTIE DEL MOTONEURONE: MECCANISMI PATOGENETICI E
POSSIBILI IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE

C. Gellera

U.O. Biochimica e Genetica, Fondazione IRCCS - Istituto Neurologico “Carlo Besta”
Milano

Le malattie del motoneurone sono un gruppo di malattie neurodegenerative clinicamente
eterogeneo sia dal punto di vista clinico che genetico.

Clinicamente si possono distinguere le forme del primo motoneurone che comprendono
le Paraparesi Spastiche Ereditarie (HSP), le forme che coinvolgono il primo e il
secondo motoneurone come la Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) e le forme del
secondo motoneurone come 1’Atrofia Muscolare Spinale (SMA) e le Neuropatie Motorie
Ereditarie (HMN). Ciascuna di queste entitd nosografiche ¢ determinata da cause diverse,
prevalentemente genetiche spesso ad alta eterogeneita (geni diversi concorrono per uno
stesso fenotipo). A tutt’oggi per le forme HSP sono stati descritti almeno 33 loci malattia e
fra questi sono stati identificati 15 geni malattia [1].

La SLA ha una incidenza di 1:100.000, ¢ una forma prevalentemente sporadica (80-90% de
casi) ad eziologia sconosciuta (Sporadic ALS; SALS). Una minoranza di casi (10-20%) ¢
invece geneticamente determinata con una prevalenza di forme a trasmissione autosomico-
dominante (Familial ALS; FALS). L’esordio della malattia avviene generalmente tra la
quinta e la sesta decade di vita e nella maggior parte dei casi progredisce verso la morte
entro 3-5 anni dall’esordio. Si ritiene che esista un gradiente latitudinale Sud — Nord nella
distribuzione della SLA con tassi di incidenza di malattia standardizzati per eta, variabili
tra 2 casi per 100.000 abitanti in Israele (32° parallelo) e 8 casi per 100.000 abitanti nella
Penisola Scandinava (> 60° parallelo) [2]. Recenti dati stimano il tasso annuale di incidenza
della SLA in Italia intorno a 2.5 casi per 100.000 abitanti [3].

Sono stati descritti almeno 12 loci malattia e fra questi sono stati identificati 4 geni malattia
(ALS1-SOD1, ALS2-Alsin, ALS4-SETX, ALS8-VAPB) e 2 geni di suscettibilita (DCTNI,
ANG1I).

ALS 1 (OMIM # 105400) ¢ la forma associata al cromosoma 21q22, ¢ la variante genetica
di SLA piu comune tra i casi familiari ed ¢ caratterizzata da mutazioni nel gene SODI,
codificante per la superossido dismutasi citoplasmatica (Cu/Zn SOD1). La malattia ha un
esordio nell’eta adulta ed ¢ trasmessa con modalita autosomica dominante. Ad oggi sono
state identificate piu di 100 mutazioni diverse associate al fenotipo malattia, la maggior parte
delle quali sono mutazioni missenso. Sebbene alcune di queste mutazioni si associno ad una
riduzione di attivita dell’enzima, molte evidenze sperimentali suggeriscono che la malattia
non sia dovuta ad un meccanismo di aploinsufficienza ma ad una acquisizione di funzione
tossica della proteina mutata. Mutazioni di questo gene sono presenti nel 10-20% dei casi
FALS nello stato eterozigote e occasionalmente in forma omozigote. Mutazioni nel gene
SODI1 sono state identificate anche in soggetti con presentazione sporadica in percentuale
variabile nelle varie casistiche. Studi di correlazione genotipo-fenotipo in pazienti con
mutazioni in SOD1 hanno permesso di dimostrare una certa correlazione tra alcune mutazioni
e un decorso piu grave della malattia, sebbene una certa variabilita di presentazione clinica
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sia stata osservata persino in soggetti che presentano la stessa mutazione all’interno di una
famiglia. Molta variabilita ¢ stata inoltre osservata nella percentuale e distribuzione delle
diverse mutazioni in popolazioni di etnia diversa [4, 5, 6].

ALS?2 (OMIM # 205400) ¢ una forma ad esordio giovanile trasmessa con modalita autosomico-
recessiva associata al cromosoma 2q33: mutazioni patogenetiche sono state identificate nel
gene che codifica per una proteina chiamata alsina. Il gene ¢ costituito da 34 esoni e codifica
per una proteina di 184 kD, contenente un dominio GTPasico, che si suppone sia coinvolta
nel trasporto vescicolare. La delezione di un nucleotide nell’esone 3 ¢ stata identificate in due
famiglie di origine tunisina che presentavano una forma associata a spasticita dei muscoli
facciali, paraplegia e amiotrofia distale principalmente degli arti inferiori [7, 8]. Mutazioni in
questo gene sono identificate anche in casi di paralisi spastica ereditaria ascendente ad esordio
infantile (IAHSP), e di sclerosi laterale primaria giovanile (JPLS) [9].

Nel gruppo ALS3 sono incluse le forme adulte, a trasmissione autosomico-dominante
in linkage al locus 18q21. Si tratta di una variante genetica di SLA riscontrata in alcune
famiglie europee, soprattutto francesi.

ALS4 (OMIM # 602433) ¢ una rara forma giovanile di SLA, trasmessa in forma autosomico-
dominante, associata al cromosoma 9q34, caratterizzata da debolezza e atrofia dei
muscoli distali e segni piramidali. L’eta media di esordio ¢ in genere inferiore ai 25 anni.
Recentissimamente, in pazienti che presentavano un linkage per questo locus malattia, sono
state trovate mutazioni dominanti e missenso nel gene SETX, codificante per una proteina di
circa 300 kD chiamata senatassina. La proteina contiene un dominio elicasico ed ¢ coinvolta
nei meccanismi di riparazione del DNA [10]. E’ interessante evidenziare che mutazioni
recessive e nonsenso nello stesso gene sono alla base del meccanismo patogenetico di una
rara forma di atassia recessiva con aprassia oculare (AOA?2).

ALSS ¢ anch’essa una forma ad esordio giovanile, associata al cromosoma 15q15 trasmessa
con modalita autosomico-recessiva. ALS6 e ALS7 sono entrambe forme trasmesse con
modalita autosomico-dominante e sono associate rispettivamente al locus 18q21 e 20p13.
ALSS ¢ una forma lentamente progressiva a trasmissione autosomica dominante ad esordio
in eta adulta associata ad un locus mappato sul cromosoma 20q13. Mediante lo studio di
geni candidati in questa regione Nishimura et al., hanno identificato una mutazione missenso
nel gene VAPB in una famiglia Brasiliana con SLA dominante. La stessa mutazione &
stata successivamente identificata anche in pazienti appartenenti a 6 famiglie diverse che
presentavano forme di atrofia muscolare spinale ad esordio tardivo o forme di SLA con
progressione molto rapida. Il gene VAPB codifica per una proteina citoplasmatica coinvolta
nel trasporto vescicolare.

DCTNI codifica per la subunita maggiore del complesso dynactina che agisce legandosi alla
dyneina come trasportatore retrogrado negli assoni dei motoneuroni nei microtubuli. E’ stata
descritta una mutazione missenso in una famiglia con HMN distale tipo 7B con danno alle
corde vocali. Altre mutazioni sono state descritte associate a SLA sporadica come fattori di
suscettibilita.

ANGI ¢ un nuovo gene implicato nella patogenesi della SLA, codifica per una proteina
(angiogenina) regolata dal grado di ipossia cellulare altamente espressa nei motoneuroni.
Esperimenti recenti hanno dimostrato che angiogenina ¢ coinvolta nella neuritogenesi.
Mutazioni missenso di ANG1 sono state identificate in pazienti SLA di origine Nord
Europea.
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In uno studio collaborativo tra due Istituti Neurologici Italiani di riferimento per la SLA
(Fondazione IRCCS - Istituto Neurologico Carlo Besta di Milano e IRCCS Istituto
Auxologico — Universita di Milano) abbiamo analizzato il DNA di 762 casi indice (149
FALS e 613 SALS) per la ricerca di mutazion in SOD1 e ANG1.

Abbiamo identificato mutazioni nel gene SOD1 in 18/149 (12%) casi FALS e in 7/613 (1%)
SALS. 11 55% dei casi FALS mutati (10/18), recavano mutazioni frequentemente descritte in
pazienti di etnie diverse (A4V, L84F, G93D, L144F). Abbiamo inoltre identificato mutazioni
rare mai descritte. Nel tentativo di evidenziare una possibile correlazione genotipo-fenotipo
nella nostra casistica, osserviamo che, ad eccezione dei casi con mutazion A4V, associata ad
una forma grave con progressione molto rapida, tutte le altre forme di FALS con mutazioni in
SOD1 sono associate ad una forma pit lenta e relativamente meno grave dei casi idiopatici.
Inoltre ¢ possibile ipotizzare che fattori genetici di suscettibilita siano coinvolti, non solo
nelle varianti SLA ad eziologia sconosciuta, ma anche nelle forme geneticamente determinate
dalla stessa mutazione SODI1 a penetranza incompleta e ad espressivita variabile.

Abbiamo identificato mutazioni ANGI in 8 casi SALS e 6 FALS: si tratta di 7 mutazioni
diverse, 5 delle quali non sono mai state descritte. 3 mutazioni sono localizzate nel peptide
segnale, 3 nella proteina matura e una nella regione 3’ non tradotta. Le mutazioni identificate
non sono state trovate in 1034 cromosomi di controllo. Pertanto nella nostra ampia
casistica abbiamo trovato una frequenza mutazionale di ANG1 di 1.2% con una maggior
rappresentazione nelle forme FALS (2.3%). I nostri risultati ci permettono di suggerire che
mutazioni in ANG1 siano associate ad un aumentato rischio di sviluppare la malattia e che ci
sia uno stretto legame tra i meccanismi di angiogenesi e la patogenesi dellla SLA [11].

E’ stata inoltre condotta 1’analisi del gene alsina in un sottogruppo di 75 pazienti con
esordio giovanile e del gene SETX in un sottogruppo di 44 pazienti FALS che presentavano
trasmissione dominante. Nessuna mutazione ¢ stata identificata nelle regioni geniche
precedente associate a variazioni patogenetiche.

I nostri risultati indicano che SODI rimane la determinante genetica piu forte nella
patogenesi della SLA familare e che ANG1 rappresenta un fattore di suscettibilita importante
sia per le forme familiari che per quelle sporadiche.

In considerazione del pitt noto meccanismo patogenetico della SLA (acquisizione di funzione
tossica di proteine mutate), molti approcci terapeutici sono stati sperimentati nel modello di
topo transgenico con mutazione SOD1-G93A che sviluppa grave atrofia muscolare e paralisi
in seguito a perdita di neuroni spinali motori. Iniezioni intramuscolari di vettori adenovirali
che esprimono CTF1 (citochina neurotrofica) in topi transgenici ritardano 1’esordio del
danno motorio dimostrato al rotarod test. Altri fattori di crescita, come IGF1, GDNF, VEGF,
analogamente espressi in vettori retrovirali hanno permesso un recupero del fenotipo malattia
nel topo transgenico. Piu recenti e stimolanti approcci terapeutici sono il silenziamento
genico mediante RNAI, la vaccinazione attiva con SOD1 mutata e la vaccinazione passiva
con anticorpi anti-SOD1 [12]. Risultati farmacologici interessanti sono stati ottenuti anche
con inibitori della cicloossigenasi 2 rivolti a bloccare il processo infiammatorio, riducendo
di conseguenzala produzione di radicali tossici e mediante trattamento con Litio [13]
come attivatore del processo autofagico, stimolatore della proliferazione mitocondriale e
soppressore della gliosi reattiva.

Fra le malattie del motoneurone, la forma ereditaria pit frequente ¢ 1’ Atrofia Muscolare
Spinale (SMA) a trasmissione autosomica recessiva con incidenza di 1:6.000 ed una frequenza
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di portatore di 1:40. Tale patologia ¢ caratterizzata dalla degenerazione dei motoneuroni O
dei nervi spinali e porta ad una progressiva paralisi amiotofica. In base alla severita dei
sintomi clinici e all” eta di esordio della malattia si differenziano tre tipi di SMA: SMA tipo
I (Werdnig-Hoffmann) ¢ la forma piu severa ad insorgenza estremamente precoce (entro i
6 mesi di vita), il paziente non riesce mai a stare seduto e a sollevare il capo e la malattia
¢ generalmente fatale entro i primi 2 anni di vita; SMA tipo II ¢ una forma intermedia con
insorgenza entro i 18 mesi di vita, il paziente ¢ in grado di stare seduto senza appoggio e il
periodo di sopravvivenza ¢ di circa 10 anni; SMA tipo III (Kugelberg-Welander) rappresenta
una forma di atrofia muscolare spinale piu lieve caratterizzata da insorgenza in eta infantile
o giovanile, i pazienti sono in grado di camminare senza aiuto per alcuni anni e I’aspettativa
di vita & molto piu lunga.

Nel 1990, il locus per tutte le forme di SMA ¢ stato mappato sul cromosoma 5q13, in una
regione caratterizzata da una elevata instabilita genomica con sequenze ripetute, pseudogeni,
delezioni e duplicazioni invertite. Il gene responsabile della SMA, SMN (Survival Motor
Neuron) ¢ presente infatti in due copie altamente omologhe: una telomerica, SMN1, e una
centromerica, SMN2 [14]. E’ stato ormai definitivamente chiarito che la patogenesi della
malattia ¢ riconducibile alla perdita in omozigosi della copia telomerica del gene SMN
(SMN1, OMIM #601627), deleto nel 95% dei soggetti con SMA a prescindere dal fenotipo
clinico. Inoltre, in soggetti affetti e non deleti in omozigosi, sono state identificate diverse
mutazioni puntiformi nel gene SMN1, a conferma del suo ruolo di gene malattia [15]. SMN2
differisce da SMNI solo per otto nucleotidi, cinque intronici e tre localizzati sugli esoni 7
ed 8 [14]. La differenza critica tra i due geni SMN ¢ il cambiamento di base in una sequenza
exonic splicing enhancer (ESE) che regola I’inclusione dell’esone 7 nei trascritti: la maggior
parte dei trascritti di SMN1 contiene infatti i 9 esoni del gene, mentre SMN2 produce per
1’80% circa diverse isoforme non funzionali mancanti degli esoni 5 o 7 [16] (Fig. 1). La
proteina SMN ¢ un polipeptide di 38 kDa espresso in maniera ubiquitaria, in particolare ad
elevati livelli nei motoneuroni spinali. Studi di immuno-citochimica hanno dimostrato che
SMN ¢ uno dei costituenti delle “gems”, una nuova classe di organelli sub-nucleari coinvolti
nel metabolismo degli RNA messaggeri [17].

La delezione in omozigosi del gene SMN2, in presenza di almeno una copia di SMNI1, non
determina il fenotipo dell’atrofia muscolare spinale ed ¢ presente infatti in circa il 5-10%
della popolazione generale. E’ stato tuttavia dimostrato che i pazienti SMA presentano un
numero variabile di copie di geni SMN2 (nella maggioranza dei casi 2-4 copie) e che esiste
una correlazione inversa, sebbene non assoluta, tra il numero di copie e la gravita fenotipica
[18]. La variabilita della malattia (tipo I, IT e III) dipende dal fatto che pur mancando sempre
una grossa parte del gene SMN1, nelle SMA di tipo II e III questa mancanza viene colmata
rispettivamente da una o due copie del gene SMN2 che si duplicano in regione telomerica.
Questo fenomeno, tecnicamente chiamato “gene conversion” ¢ la spiegazione delle forme
piu lievi di SMA.

Il numero di copie di SMN2 non influenza pero la variabilita clinica in coppie di fratelli
con fenotipo discordante, supportando 1’ipotesi della presenza di altri geni che modificano il
fenotipo dell’atrofia muscolare spinale [19].

E’ necessario sottolineare che la regione contenente SMN ed almeno altri 4 geni (tra cui
anche un gene chiamato NAIP che inizialmente sembrava essere coinvolto nella patogenesi
della SMA) puo essre duplicata sino a 4 volte. Il gene NAIP (Proteina Inibitrice dell’ Apoptosi
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Neuronale) ¢ presente in piul copie nella regione SMA, ma una sola di esse ¢ funzionale: le altre
sono pseudogeni, presenti in un numero di copie che varia da individuo a individuo. NAIP ¢
assente in circa la meta dei pazienti SMA, ma la frequenza di delezione ¢ significativamente
piu elevata nei soggetti affetti dalla forma acuta della malattia [20]. Il prodotto proteico di
NAIP presenta omologia con la proteina di baculovirus che inibisce I’apoptosi neuronale.
Inoltre, diversi esperimenti hanno confermato che NAIP sopprime 1’apoptosi nelle cellule
dei mammiferi [21].

Dalla regione SMA, ¢ stato successivamente isolato un terzo gene duplicato, p44, [22].
P44 codifica per una subunita del fattore di trascrizione TFIIH e la sua copia telomerica ¢
deleta in circa il 15% dei pazienti SMA. Il ruolo di questo gene nella patogenesi delle SMA
¢ ancora controverso, e saranno necessari ulteriori studi per chiarire la sua influenza sulle
manifestazioni cliniche della malattia.

Questo assetto cromosomico rende la diagnosi di portatore sano particolarmente difficile.
Il gene SMN2 differisce da SMN1 solo per 8 variazioni nucleotidiche, due delle quali (una
nell’esone 7 e una nell’esone 8) vengono utilizzate nel test diagnostico per discriminare i
due geni. Quindi un semplice test molecolare permette di differeziare i soggetti che recano
la delezione in omozigosi del gene SMNI1 (soggetti affetti) da quelli sani. La definizione
dello stato di portatore sano risulta pertanto tecnicamente difficile perché richiede di stabilire
quante volte ¢ duplicata la regione centromerica in un soggetto e quindi quanto contribuisce
il gene SMNI1 rispetto al totale dei geni SMN. Nel caso della diagnosi di portare non si
deve rilevare quindi una situazione presenza/assenza di un gene ma determinare la quantita
relativa di SMN1 (una copia nei portatori sani o due copie nei non portatori) rispetto al
gene SMN2 che anch’esso puo essere duplicato. Se poi un soggetto & privo per sua natura
del gene SMN?2 la diagnosi di portatore & praticamente impossibile se si usa una tecnica di
quantificazione relativa tra i due geni. Molti gruppi sia in Italia che all’estero che si occupano
di diagnostica molecolare di questa malattia stanno assiduamente lavorando nell’utilizzare
tecnologie avanzate per rendere il test di portare pili informativo possibile.

Una tecnica indiretta di identificazione dello stato di portatore sano, molto informativa
per i familiari dei soggetti affetti, ¢ I’analisi di linkage che utilizza marcatori polimorfici
fiancheggianti o intragenici. Tale tecnica permette di stabilire I’aplotipo dell’allele mutato
e quindi riconoscerlo in tutti i parenti del soggetto affetto. Il limite di questa tecnica ¢ che
richiede tempi di esecuzione piuttosto lunghi ed ¢ sempre necessario poter disporre del DNA
del soggetto affetto e dei suoi genitori. Questa tecnica non permette invece di identificare lo
stato di portatore nei partner di portator sani non imparentati con gli affetti.

Le tecniche dirette invece mirano proprio a stabilire lo stato di portatore mediante un’analisi
quantitativa dei due geni SMN1 e SMN2 e quindi possono essere utilizzati su qualsiasi
individuo della popolazione. Naturalmente il test di portatore viene proposto elettivamente ai
familiari di soggetti affetti con documentata delezione del gene SMNI e ai coniugi di coloro
che sono risultati portatori sani. La tecnica piu all’avanguardia e sensibile ¢ la “Real Time
PCR”.

Presso la U.O. di Biochimica e Genetica dell’Istituto Neurologico “Carlo Besta” offriamo la
diagnosi molecolare dal 1996 per i soggetti affetti e la diagnosi prenatale su villi coriali dal
1997 in famiglie a rischio genetico (30-40 diagnosi prenatali/anno). Attualmente la diagnosi
di portatore viene fornita utilizzando la tecnica RT-PCR ed ¢ sempre accompagnata da
appropriata consulenza genetica prima del test e all’interpretazione del risultato.
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La patogenesi molecolare della SMA orienta pertanto i possibili approcci terapeutici
all’utilizzo di attivatori dell’esppressione genica mediante stimolazione dell’espressione di
SMN?2 (Fenil-butirato, Acido Valproico, Idrossiurea)

Figura 1: Struttura genomica ed mRNAs trascritti dai geni SMN1 ed SMN2.
L’esone 8 (in grigio) non contiene sequenze codificanti.
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TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION IN ALS
S. Attarian
Department of Neurology and Neuromuscular DiseasesCHU La Timone, Marseille, France

Variable in clinical presentation, the diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) may
be difficult in the early stages. The potential for clinical overlap between ALS and treatable
immune-mediated motor neuropathies is also integral to the need for accurate early diagnosis
of ALS. Diagnosis of ALS depends on evidence of upper and lower motor neuron (UMN,
LMN) dysfunction. Evidence of UMN impairment in MND may be elusive, presumably
obscured by the effects of LMN loss. This explains the interest in of transcranial magnetic
stimulation (TMS) in ALS.

The sensitivity of TMS depends on the severity of UMN dysfunction in the patients and
the TMS parameters used. The triple stimulation technique (TST) is a sensitive method to
detect UMN involvement in ALS. The diagnostic sensitivity may be increased by combining
several parameters such as motor threshold and silent period with the TST. The sensitivity
of TMS in ALS patients may be also increased by studying several muscles and by adding
measurement of conduction to orofacial and trapezius muscles to limb muscle recordings
nearing 90%.

Other TMS methods, such as paired pulse TMS or motor unit studies may be used to improve
our understanding of the pathophysiology of ALS.
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VALUTAZIONE NEUROFISIOLOGICA PERIFERICA
F. Giannini
Dipartimento di Neuroscienze — Sezione di Neurologia Universita di Siena

Varie tecniche di indagine elettrofisiologica del sistema nervoso periferico sono utilizzate
nello studio delle malattie del motoneurone ed in particolare della Sclerosi Laterale Amio-
trofica (SLA). Diverso ¢ il ruolo che rivestono nella caratterizzazione della malattia.

1. Ruolo diagnostico

In assenza di un marker biologico di malattia, ’EMG e la neurografia convenzionali costi-
tuiscono uno strumento di supporto insostituibile per la diagnosi di SLA. Le alterazioni
riscontrabili riflettono gli effetti del processo patologico fondamentale di progressiva
degenerazione/perdita del II neurone di moto: la denervazione attiva e la conseguente rein-
nervazione collaterale cronica dei muscoli scheletrici. Caratteristicamente I'’EMG ad ago
mostra fibrillazioni/positivi, fascicolazioni di lunga durata spesso polifasiche e potenziali di
unita motoria (MUP) di morfologia instabile ed aumentati in ampiezza/durata che scaricano
a frequenza aumentata (> 10 Hz) in un pattern ridotto a massimo sforzo. L appendice 3 dei
criteri diagnostici di El Escorial rivisti nel 1998 stabilisce i requisiti minimi per la diagnosi
elettrofisiologica, piu inclusivi rispetto a quelli proposti da Lambert nel 1969 (WFN, 1998).
I segni di denervazione attiva e di denervazione cronica, entrambi richiesti, devono essere
dimostrati in almeno 2 delle 4 regioni anatomiche del SNC: tronco cerebrale (almeno un
muscolo alterato); midollo toracico (almeno un muscolo paraspinale a livello o sotto T6
oppure un muscolo addominale); midollo cervicale e lombo-sacrale (almeno due muscoli
innervati da due radici e da due nervi periferici diversi, per ciascuna delle due regioni). I
segni EMG sono piu evidenti sui muscoli ipostenici/ipotrofici dove si registrano anche MUP
polifasici e molto instabili con blocco di alcune componenti dovuto a conduzione compro-
messa lungo i nuovi sprouts assonali ed a giunzioni neuromuscolari immature di fibre atrofi-
che appena reinnervate. Questo fenomeno puo rendere conto della risposta decrementale del
CMAP (fino al 20%) osservabile a basse frequenze di stimolo. E’ stato infatti dimostrato che
il decremento totale alla stimolazione ripetitiva ¢ dovuto al decremento individuale di alcuni
MUP di superficie (SMUP) piuttosto che ad una mancata attivazione degli assoni motori piu
grandi (Henderson, 2004). Nei muscoli poco o non ancora coinvolti le alterazioni EMG sono
meno evidenti e talora rappresentate solamente da fascicolazioni monomorfe. In questo caso,
I’ iniziale instabilitd/rimaneggiamento della MU sara rilevabile con le piu sensibili tecniche
di EMG quantitativa: aumento del jitter, presenza di blocchi intermittenti ed incremento
della densita di fibra alla SFEMG; aumento dell’ampiezza e/o area alla MacroEMG; aumen-
to della durata, della incidenza di polifasici e della variabilita (jiggle) all’analisi quantitativa
dei singoli MUP (QMUPA); riduzione del peak-ratio all’analisi Turns/Amplitude; riduzione
del numero ed aumento dell’area media alla MUNE. Tuttavia, in casi ad evoluzione molto
rapida i segni di reinnervazione possono essere assenti e le modalita di reclutamento del
tracciato essere influenzate dal coesistente impegno del motoneurone superiore. Come cri-
terio aggiuntivo per la diagnosi definitiva (3 su 4 regioni anatomiche) viene sottolineata la
progressione di gravita in regioni gia colpite e la diffusione ad altre regioni precedentemente
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risparmiate. Per quanto la selezione dei criteri El Escorial sia basata esclusivamente sulla
opinione di un gruppo internazionale di esperti e non su meta-analisi di dati pubblicati e da
alcuni sia considerata troppo restrittiva, le successive proposte non hanno prodotto ad oggi
risultati altrettanto condivisi. Anche recentemente ¢ stata confermata ’elevata accuratezza
diagnostica di questi criteri sia per il numero di muscoli denervati/reinnervati necessario
per definire alterata una regione anatomica sia per il numero di regioni anatomiche alte-
rate necessario per definire la diagnosi di SLA (Makki, 2007a). E’ stata inoltre dimostrata
elevata specificita ( LR+ 10.5) per le alterazioni EMG dei muscoli paraspinali considerate
isolatamente, a fronte di una bassa sensibilita (LR- 0.28), cosi come quantificato il valore
diagnostico del rectus abdominis nella diagnosi di compromissione della regione toracica
((Makki, 2007b; Xu, 2007). Per quanto riguarda il distretto cranico alcuni studi hanno veri-
ficato I’utilita di muscoli alternativi per aggirare il problema del riconoscimento dell’attivita
di denervazione in muscoli difficili da rilasciare come i linguali. Accanto al massetere, com-
promesso precocemente solo in casi ad esordio bulbare, sono stati recentemente rivalutati o
proposti per la prima volta i muscoli sternocleidomastoideo, frontale, orbicolare dell’occhio
e trapezio superiore (Petajan, 2002; Bir, 2006; Cho, 2006). Al contrario ’EMG dei mm.
respiratori toracici e del diaframma ha avuto diffusione limitata nella diagnostica di routine
per difficolta tecniche, presenza di rischi e possibili errori di interpretazione. Piu rilevante
sembra il ruolo predittivo di insufficienza respiratoria in pazienti con spirometria ancora
normale (Stewart, 2001).

La conduzione nervosa motoria (MCV) & normale o poco ridotta nella SLA ed anche in fase
avanzata di malattia con CMAP molto piccolo la relativa MCV puo essere ridotta fino a non
< 70% dei limiti di normalita e comunque in misura sempre sproporzionata all’entita della
degenerazione assonale. Il rallentamento potrebbe essere dovuto ad una selettiva vulnera-
bilita dei motoneuroni spinali piu grandi da cui dipendono gli assoni di maggior calibro e
velocita di conduzione (ipotesi non univocamente confermata) oppure, pit probabilmente,
alla ridotta conduzione degli sprouts assonali rigeneranti, come sembrerebbe confermato
dal lieve aumento (fino a non >30% ) della latenza distale. La riduzione progressiva di
ampiezza/area del CMAP ¢ invece sempre presente nel corso della malattia. Sebbene in
condizioni di CMAP distale molto ridotto e disperso la stimolazione prossimale, attraverso
il meccanismo della cancellazione fase-dipendente, possa talora suggerire un blocco di con-
duzione, il vero blocco non ¢ un segno della malattia ed il suo riscontro deve far orientare
la diagnosi diversamente. Inoltre, a causa della intrinseca cronicita della patogenesi, anche
¢gli pseudo-blocchi transitori secondari a degenerazione assonale o walleriana acuta (per es.
neuropatie traumatiche o vasculitiche) non si osservano praticamente mai nella SLA. Per una
disamina dei diversi criteri di definizione elettrofisiologica del blocco di conduzione e del
suo ruolo diagnostico in altre patologie del SNP, alcune delle quali come la MMN spesso
in diagnosi differenziale con la SLA, si rinvia alla letteratura specifica sull’argomento. Le
anomalie dell’onda F sono piu inconsistenti in letteratura ed in parte contraddittorie. Vi ¢
un relativo consenso sul fatto che in forme cliniche di prominente motoneurone superiore
vi sia aumento di persistenza dell’onda F, destinata comunque a ridursi parallelamente alla
riduzione del CMAP e della forza muscolare. Deficit obiettivabili delle sensibilita non
fanno parte del quadro clinico della SLA e sintomi sensitivi, come dolore con caratteristiche
neuropatiche o parestesie anche di tipo urente agli arti inferiori, sono del tutto eccezionali e
descritti costantemente solo nella fase pre-paretica di rari casi di SLA familiare associata a
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mutazione omozigote D90A del gene SOD1. In realta, segni elettrofisiologici di un minimo
coinvolgimento delle fibre sensitive (riduzione SAP del surale), sono stati riportati in casi-
stiche di SLA sporadiche pur con valori di prevalenza molto diversi. Si tratta di studi per lo
piu trasversali, spesso con gruppi di controllo e screening per fattori confondenti inadeguati.
Tuttavia, il dato ¢ stato recentemente riconfermato da due studi di cui uno multicentrico e
longitudinale che conclude per la presenza (fino al 12% dei casi sporadici) di una variante
multisistemica della malattia coinvolgente, in misura subclinica e non progressiva, le cellule
del ganglio dorsale piuttosto che 1’assone sensitivo (Pugdahl, 2007).

2. Monitoraggio di gravita e progressione di malattia

La maggior parte degli studi sulla storia naturale della malattia e dei trial terapeutici utilizza-
no per il follow up misure di funzione che vanno da score della forza massimale isometrica,
a scale di attivita di vita quotidiana generali o patologia-specifiche, a misure di funzionalita
respiratoria e di qualita della vita. Si tratta di strumenti ampiamente validati e di facile uso,
ma che riflettono il decorso clinico globale del paziente piuttosto che il fattore patogenetico
principalmente responsabile della grave disabilita motoria del paziente fino all’exitus, cio¢
la progressiva perdita dei motoneuroni spinali. Il CMAP massimale, espressione del numero
e delle dimensioni di tutte le fibre costituenti un dato muscolo sarebbe il parametro neuro-
fisiologico piu adatto a questo scopo. Tuttavia, per il fenomeno della reinnervazione che
accompagna fin dall’inizio il processo di denervazione, MU abnormemente grandi reinte-
grano le dimensioni del CMAP e possono del tutto mascherarne la perdita nella prima fase
della malattia e mediamente fino ad una perdita di MU del 50%. Fin dalla prima proposta di
McComas nel 1971, la MUNE si ¢ candidata come la principale tecnica in grado di stimare
il numero di assoni innervanti un dato muscolo. Il calcolo si basa sul rapporto fra CMAP
massimale e MUP medio di superficie (SMUP) nei parametri di ampiezza picco-picco o
meglio picco negativo oppure area totale o meglio area negativa. Cio che varia sono i metodi
proposti negli anni per ottenere un campione di SMUP piu rappresentativo possibile della
reale ri-organizzazione anatomo-funzionale del sistema nervo-muscolo in esame. Alcune
recenti review sull’argomento nonché la consensus di un simposio internazionale del 2001
hanno affermato che, nonostante 1’elaborazione teorica, il miglioramento tecnoligico e
I’applicazione clinica per oltre 35 anni, molti problemi metodologici sono ancora irrisolti
e non si puo ad oggi ragionevolmente affermare che un metodo sia in assoluto superiore
agli altri (Shefner, 2001; Bromberg, 2003; Daube, 2006; Bromberg 2007). I metodi pil
riportati in letteratura sono: il metodo incrementale classico ed il modificato, che richiedono
mediamente il minor numero di stimoli; la stimolazione di punti multipli (MPS); il metodo
basato sull’onda F; lo spike-triggered averaging (STA) ed il suo sviluppo piu recente basato
sul metodo di decomposizione del segnale DQEMG (Boe, 2007), gli unici che richiedono
anche la registrazione ad ago e la misurazione della forza; i metodi statistici ed il metodo con
registrazione multicanale (Blok, 2005) che richiedono software e/o apparecchiatura dedicate.
Ciascuno ¢ caratterizzato da un proprio profilo, non sempre ancora definito, di tipologia di
MU reclutate, dati normativi, riproducibilita, sensibilita al cambiamento, rischio di errori od
artefatti, difficolta tecnica e dipendenza dall’operatore, tollerabilita, economicita di tempo
e di strumentazione. Nonostante le differenze anche rilevanti, tutti i metodi producono nei
soggetti normali risultati sottostimati ma ben correlati con i dati anatomici e sostanzialmente
simili fra loro. La situazione cambia in condizioni di patologia e, anche se i dati di confronto
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diretto fra metodi sugli stessi pazienti sono scarsi, i diversi risultati ottenuti su ampie casi-
stiche non sono spiegabili solo con un bias di popolazione (per es. diverso livello di gravita
di malattia). A tale proposito, ¢ stato creato e proposto come gold standard di confronto un
modello simulato comprendente diversi fattori come le dimensioni della MU e dell’assone,
la velocita di conduzione e 1’eccitabilita assonale, il reclutamento e le caratteristiche di con-
trazione delle MU (Major, 2005). In accordo con i dati empirici ed al contrario di quanto
generalmente ritenuto, ¢ stato dimostrato che 1’ordine di attivazione delle MU per stimoli
elettrici di intensita crescente non ¢ funzione del diametro dell’assone ma della profondita
dello stesso all’interno dei fascicoli nervosi. Dei 4 metodi messi a confronto (incrementale
classico, incrementale modificato, MPS e STA) solamente I’incrementale modificato ha
fornito un valore di MUNE pesantemente sottostimato, gli altri hanno mostrato una buona
attendibilita e riproducibilita.

Per le sue caratteristiche la SLA ha costituito il modello clinico ideale per 1’applicazione
della MUNE fin dai suoi esordi. I molti studi pubblicati negli anni hanno mostrato risultati
sostanzialmente consistenti e cosi riassumibili. Come gia detto, i parametri della MUNE
possono essere alterati rispetto ai controlli anche nei muscoli clinicamente non affetti, dimo-
strando che la denervazione cronica inizia ben prima della compromissione funzionale. La
riduzione della MUNE e I’aumento dello SMUP medio sono sicuramente pit marcati nei
muscoli deficitari e la distribuzione media fra muscoli pitt € meno colpiti alla diagnosi &
funzione della sede di esordio e dell’intervallo fra questo e la prima osservazione. L’incre-
mento compensatorio della dimensione media dello SMUP ¢ in grado di conservare il CMAP
e quasi interamente la forza negli stessi muscoli fino a valori di MUNE del 10%-20% per
i muscoli della mano. L’entita del fenomeno ¢ muscolo dipendente (non ¢ cosi marcato sui
muscoli prossimali) e solo in parte spiegato dall’aumento della forza di contrazione delle
MU ingrandite che studi di singolo twitch hanno dimostrato in < 50% di quelle esaminate.
Piu studi longitudinali hanno consistentemente dimostrato che il declino della MUNE ¢ pre-
coce e rapido con una perdita media dal 50% al 70%

circa nei primi 6-12 mesi di malattia durante i quali ¢ massimo anche I’incremento dello
SMUP medio. Segue una fase (2-3 anni) di declino molto piu lento, accompagnato da scarsa
o nulla capacita di reinnervazione. Questa possibilita di quantificare importanti modifica-
zioni patologiche nei primi 6 mesi di malattia, quando gli indicatori clinici di progressione
non si muovono, candida la MUNE come uno strumento di misura prezioso nei trial clinici
ed in grado, se sufficientemente validato, di modificare il disegno stesso degli studi (per es.
ridurne la durata o stratificare preliminarmente i pazienti in sottogruppi a rapida ed a lenta
evoluzione). Tuttavia, nei trial in cui la MUNE ¢ stata fino ad oggi utilizzata come endpoint
secondario queste premesse non sono state del tutto confermate. In particolare, il metodo
statistico ritenuto per molti aspetti quello piu idoneo a studi multicentrici ¢ stato impiegato
in due larghi trial di un consorzio statunitense, il primo sulla creatina, il secondo sul cele-
coxib. Entrambi gli studi hanno mostrato, accanto ad un atteso trend in decremento della
MUNE pari al 49% in 12 mesi, una inspiegabile stazionarieta del valore medio dello SMUP
per 7 mesi, costringendo gli autori ad una severa revisione dei dati. La causa ¢ da ricondurre
ad un artefatto del metodo che si basa sulla variabilita della risposta a stimoli ripetuti di
intensita costante con il presupposto che tale variabilita rifletta unicamente il numero di MU
rispondenti allo stimolo in maniera intermittente (fenomeno dell’alternanza). In realta, il
metodo non ¢ in grado di distinguere quanto nella SLA questa variabilita sia in gran parte
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dovuta alla nota variabilita intrinseca del singolo MUP. Gli autori concludono che, allo stato
attuale, il metodo statistico della MUNE non ¢ appropriato allo studio di patologie associate
ad instabilita della MU (Shefner, 2007). A tale proposito ¢ da ricordare come la FDA ritenga
che la MUNE non debba ancora essere utilizzata come misura di endpoint primario nei trial
clinici.

Sulla base di alcuni parametri neurografici motori frequentemente alterati nella SLA ¢ stato
proposto un Indice Neurofisiologico (NI), registrato dal muscolo abduttore del mignolo ed
espresso come: ampiezza CMAP/ latenza distale motoria X frequenza onda F (su 20 sti-
moli). Si tratta di misure caratterizzate da una elevata consistenza (correlano bene fra loro
e con molti test clinici) e riproducibilita (de Carvalho, 2000). In uno studio prospettico ne
¢ stato testato il comportamento a 3, 6 e 12 mesi verso la MUNE (metodo incrementale) e
verso la forza isometrica misurate dallo stesso muscolo, e verso altre misure validate (score
MRC, scala ALS-FRS, capacita vitale forzata). E’ stata confermata la buona consistenza
interna e riproducibilita del NI e dimostrata una elevata correlazione con tutte le altre misure,
sebbene con una variazione al cambiamento lievemente inferiore alla MUNE (de Carvalho,
2005). Se questi risultati venissero confermati il NI potrebbe candidarsi come un marker di
progressione sostitutivo della MUNE perché derivato da parametri neurofisiologici conven-
zionali facilmente e rapidamente acquisibili in ogni laboratorio, senza bisogno di speciali
apparecchiature o particolare expertise.
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M.C. Mantovan
ULSS 12, O. Umberto 1, Dipartimento Scienze Neurologiche, U.O. Neurologia, Mestre (VE)

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) ¢ una patologia degenerativa che coinvolge il primo
e secondo neurone di moto. Sebbene il complesso sintomatologico tipico della malattia non
include per definizione I’alterazione delle funzioni cognitive, I’associazione SLA e demenza
¢ riconosciuta. Le descrizioni di pazienti dementi con SLA familiare o sporadica sono nume-
rose e il profilo dementigeno piu rappresentato ¢ del tipo “fronto-temporale” (DFT). Esso si
manifesta con alterazioni comportamentali e cambiamenti della personalita e minimi deficit
mnesici (Gentileschi et al., 1999; Lomen-Hoerth et al., 2002). Piui raramente la demenza ha
caratteristiche alzheimeriane (Cavalleri e De Renzi, 1994). Infine & stata descritta I’associa-
zione di SLA e demenza ad esordio focale con afasia progressiva (Caselli et al., 1993) e di
SLA con demenza talamica (Deymeer et al., 1989).

Recenti studi hanno dimostrato la presenza di deficit cognitivi in pazienti affetti da SLA in
assenza di demenza. Questi deficit riguardano comunemente le capacita attentive ed ese-
cutive frontali, la fluenza verbale e la “working memory” (Strong et al., 1996; Massman et
al., 1996; Abrahams et al., 2000; Mantovan et al., 2003). Allo stato attuale la prevalenza dei
disturbi cognitivi nella SLA non ¢ definita e varia da 1% a 70% (Ringholz et al., 2005). La
scarsita degli studi epidemiologici e I’eterogeneita dei dati neuropsicologici non consentono
di definire la prevalenza dei deficit cognitivi nella SLA, ma da un’analisi della letteratura
emerge chiaramente che il coinvolgimento cognitivo in questa malattia ¢ stato a lungo sot-
tostimato (TAB. I).

11 profilo cognitivo della SLA senza demenza non ¢ definito. Di piu frequente riscontro sono
la caduta ai test frontali e attentivi e la riduzione della fluenza verbale (Abrahms, 1997).
Altre osservazioni riguardano alterazioni della memoria a breve e lungo termine, la memo-
ria visiva ed emotiva (TAB. II). Studi recenti riportano una scadente abilita dei pazienti con
SLA senza demenza nel riconoscere le espressioni emotive di volti e di intonazioni vocali
(Zimmerman et al., 2007). Pochi studi hanno indagato la natura dei deficit cognitivi dei
pazienti con SLA senza demenza (Miinte et al., 1998; Raggi et al., 2007). Mantovan et al.
(2003) hanno utilizzato un paradigma di studio costruito ad hoc per valutare la memoria
di 20 pazienti con SLA classica. Gli autori hanno confrontato la prestazione dei pazienti
nell’apprendimento di liste di parole in due condizioni: “facilitazione semantica” in fase di
apprendimento e “facilitazione semantica” in fase di richiamo (“semantic encoding” e “post-
encoding”). I risultati di questo studio suggeriscono la presenza di un difetto dei processi di
recupero della traccia mnesica nei pazienti con SLA senza demenza, possibilmente sostenuto
da una patologia del lobo frontale.

Le caratteristiche neuropsicologiche della SLA con e senza demenza trovano una corrispon-
denza nel riscontro di alterazioni istopatologiche a carico del giro frontale, della regione
temporale e nella sostanza bianca sottocorticale frontale (Lowe et al., 1994). Recenti studi
riportano la presenza di inclusioni neuronali ubiquitina-positivi nel giro cingolato e spon-
giosi nello strato superficiale della corteccia frontale dei pazienti con SLA senza demenza
(Wilson et al., 2001). La presenza di patologia a carico del lobo frontale ¢ confermata da
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studi di neuroimaging morfologico (Kiernan et al., 1994; Poloni et al., 1986; Frank et al.,
1997; Mezzapesa et al., 2007) e studi SPECT-PET (Abe et al., 1993; Kew et al., 1993). Que-
sti dati sono comuni a forme di DFT e suggeriscono I’ipotesi di un continuum patologico
fra SLA e DFT.

La valutazione dei pazienti con SLA definita non prevede I’utilizzo sistematico di test di
screening neuropsicolgico. Spesso cambiamenti di personalita e impairment cognitivo ven-
gono segnalati dai cargivers dei pazienti anche senza che essi siano stati sottoposti a test
cognitivi standardizzati (Mosnik et al., 2006). L’utilizzo di batterie di test neuropsicologici
sensibili per la detezione dei deficit cognitivi nella SLA in fase precoce e nel follow-up per-
metterebbe di: a) definire il profilo cognitivo dei pazienti con SLA; b) individuare eventuali
sottogruppi di pazienti; ¢) informare correttamente i cargivers su aspetti cognitivi-compor-
tamentali presentati dai pazienti, comunemente non attribuiti alla malattia e di difficile
gestione; d) individuare i pazienti che hanno una compromissione delle capacita di critica e
giudizio e che non sono in grado di prendere decisioni che riguardano I’intubazione e altri
tipi di cure. Infine, la natura di eventuali deficit cognitivi dovrebbe essere sistematicamente
approfondita, anche con prove costruite da hoc, per orientare il clinico verso una SLA con
correlato anatomopatologico a prevalente espressione frontale e sottocorticale (SLA con
deficit cognitivi senza demenza) o con coinvolgimento temporale e ippocampale (SLA con
demenza). Quest’ultimo aspetto ha risvolti anche prognostici: pazienti con SLA associata a
DFT hanno una sopravvivenza mediamente inferiore a quella dei pazienti con SLA senza
demenza, indipendentemente dall’esordio di malattia e dalla presenza di sintomi bulbari
(Olney et al., 2005).

TAB I - SLA con deficit cognitivi

Autori Prevalenza
Brownell et al. (1970) 1 %
Jokelainen et al. (1977) 4 %
Abe et al. (1977) 55 %
Massman et al. (1996) 36 %
Frank et al. (1997) 70 %
Lomen-Hoerth t al. (2002) 52 %
Strong et al. (2003) 50 %
Ringholz et al. (2005) 51 %
Mosnik et al. (2006) 63 %
Rippon et al. (2007) 30 %

TAB II - Difetti di memoria nella SLA

Difetto di memoria Autore

Memoria verbale a breve termine Iwasaki et al. (1990)

Memoria verbale a lungo termine Iwasaki et al. (1990); Mantovan et al. (2003)
Hartikainen et al. (1993); Abraham et al. (1996);

Riconoscimento Mantovan et al. (2003)

A i " Iwasaki et al. (1990); Miinte et al. (1998) Mantovan et
pprendimento al. (2003)

Memoria visiva Strong et al. (1999); Abrahams et al. (1997)

Memoria emotiva Papps et al. (2005)

149



$ING CONGRESSO NAZIONALE

Bibliografia

Abe K, Fujimura H, Toyooka K et al. Cognitive function in amyotrophic lateral sclerosis. J
Neurol Sci 1977; 148: 95-100.

Abrahams S, Goldestein LH, Al-Chalabi A et al. Relation between cognitive dysfunction
and pseudobulbar palsy in amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1997; 62: 464-472

Abrahams S, Leigh PN, Harvey A, Vythelingum GB, Grise¢ D, Goldstein LH. Verbal fluency
and executive dysfunction in amyotrophic lateral sclerosis. Neuropsychologia 2000; 38:
734-747. et al., 2000

Brownell B, Oppenheimer DR, Hughes JT. The central nervous sysem in motor neurone
disease. J Neurol Neurosurg Psyciatry. 1970 ; 33: 338-35.

Caselli RJ, Windebank AJ, Petersen RC et al. Rapidly progressve aphasic dementia and
motor neuron disease. Ann Neurol. 1993; 33: 200-207.

Cavalleri F, De Renzi E. Amyotrophic lateral sclerosis with dementia. Acta Neurol Scand
1994; 89: 391-394.

Deymeer F, Smith TW, De Girolami U, Drachman DA. Thalamic dementia and motor neu-
ron disease. Neurology. 1989; 39: 58-61.

Frank B, Haas J, Heinze HJ et al. Relation of neuropsychological and magnetic resonance
findings in amyotrophic lateral sclerosis: evidence of subgroups. Clin Neurol Neurosurg
1997; 99: 79-86.

Gentileschi V, Muggia S, Poloni M, Spinnler H. Fronto-temporal dementia and motor neuron
disease: a neuropsychological study. Acta Neurol Scand. 1999, 100: 341-349.

Hartikainen P, Helkala EL, Soininen H, Riekkinen P. Cognitive and memory deficits in
utreated Parkinson’s disease and amyotrophiclateral sclerosis patients: a coparative
study. J Neural Transm Park Dis Dement Sect. 1993, 6: 127-137.

Iwasaki Y, Kinoshita M, Ikeda K, Takamiya T, Shiojima T. Cognitive impairment in amyo-
trophic lateral sclerosis an its relation to motor disabilities. Acta Neurol Scand 1990, 81:
141-143.

Jokelainen M. Amyotrophic lateral sclerosis in Finland. I: an epidemiologic study. Acta
Neurol Scand 1977; 56: 185-193.

Kew JIM, Goldstein LH, Leigh PN et al. The relationship between abnormalities of cogni-
tive function and cerebral activation in amyotrophic lateral sclerosis: a neuropsychologi-
cal and positron emission tomography study. Brain. 1993; 116: 399-423.

Kiernan JA, Hudson AJ. Frontal lobe atrophy in motor neuron disease. Brain. 1994; 117:
747-757.

Lomen-Hoerth C., Anderson T., Miller B. The overlap of amyotrophic lateral sclerosis and
frontotemporal dementia. Neurology 2002; 59: 1077-1079.

Lowe J. New pathological findings in amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Sci. 1994, 124
(suppl): 38-51.
Mantovan MC, Baggio L, Dalla Barba G, Smith P, Pegoraro E, Sorart G, Bonometto P,

150



UPDATE NELLE MALATTIE DEL MOTONEURONE 4@

Angelini C. Memory deficits and retrieval processes in ALS. European Journal of Neu-
rology, 2003; 10: 221-227.

Massman PJ, Sims J, Cooke N et al. Prevalence and correlates of neuropsychological deficits
in amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1996, 61: 450-455.
Mezzapesa DM, Ceccarelli A, Dicuonzo F, Carella A, De Caro MF, Lopez M, Samarelli V,
Livrea P, Simone IL. Whole-brain and regional atrophy in amyotrophic lateral sclerosis.

American Journal of Neuroradiology. 2007; 28: 255-259.

Mosnik DM, Witgert M, Bradshaw M, Schulz PE. Behavioral changes in ALS and their
relationship to cognitive changes. Neurology. 2006, 66: A135.

Miinte TF, TRoger M, Nusser I et al., Recognition memory deficits in amyotropic lateral
sclerosis assessed with event-related brain potentials. Acta Neurol Scand 1998; 98: 110-
115.

Olney RK, Murphy J, Forshew RN et al. The effects of executive and behavioral dysfunction
on the course of ALS. Neurology. 2005, 65: 1774-1777.

Papps B, Abrahams S, Wicks P, Leigh PN, Goldstein LH. Changes in memory for emotional
material in amyotrophic lateral sclerosis. Neuropsychologia. 2005; 43: 1007-1014.

Poloni M, Mascherpa C, Faggi L, Rognone F, Bozzoli L. Cerebral atrophy in motor neuron
disease evaluated by computed tomography. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1982, 45:
1102-1105.

Raggi A, Consonni M, Iannaccone S, Perani D, Zamboni M, Sferruzza B, Cappa S. Audi-
tory event-related potentials in non-demented patients with sporadic amyotrophic lateral
sclerosis. Clin Neurophysiol 2007, 3: 18055257

Ringholz GM, Apple SH, Bradshaw M, Cooke NA, Mosnik DM, Schulz PE. Prevalence and
patterns of cognitive impairment in sporadic ALS. Neurology 2005; 65: 586-590

Rippon GA, Scarmeas N, Gordon PH, Murphy PL, Albert SM, Mitsumoto H, Marder K,
Rowland LP, Stern Y. An observational study of cognitive impairment in amyotrophic
lateral sclerosis. Arch Neurol. 2006; 63: 319-320.

Strong MJ, Grace GM, Orange JB, Leeper HA. Cognition, language, and speech in amyo-
trophic lateral sclerosis: a review. J Clin Exp Neuropsychol 1996; 18: 291-3003.

Wilson CM, Grace GM, Munoz DG, He BP, Strong MJ. Cognitive impairment in ALS.
Neurology. 2001, 57: 651-657.

Zimmerman EK, ESlinger PJ, Zachary S, Barrett AM. Emotional perception deficits in
amyotrophic lateral sclerosis. Cogn Behav Neurol. 2007, 20: 79-82.

151






Congresso Nazionale della
Societa Italiana di Neurofisiologia Clinica
Venezia, 15 — 17 maggio 2008

COMUNICAZIONI ORALI
I SESSIONE

Moderatori:
L.G. Bongiovanni (Verona), C. Messina (Messina)



154



COMUNICAZIONI ORALI — | SESSIONE 4@

VALUTAZIONE NEUROFISIOLOGICA (EMG) NELLE NEUROPATIE
POST-TRAUMATICHE: STUDIO PROSPETTICO COLLABORATIVO ITALIANO
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SUOD Neurofisiologia Clinica, Divisione di Neurochirurgia, ASO CTO, Torino

INTRODUZIONE: Le neuropatie post-traumatiche costituiscono un’evenienza frequente
e spesso a prognosi severa, nonostante i progressi nelle tecniche chirurgiche. Gli studi
elettrofisiologici sono indispensabili per la localizzazione del sito lesionale, per determinare
e quantificare il grado di severita (perdita assonale) della lesione e per contribuire alle
decisioni terapeutiche, anche di tipo chirurgico.

ENDPOINT: 1) quantificare numero lesioni, livello lesionale, gravita; 2) identificare il
parametro elettromiografico (EMG) con piu alto potere predittivo diagnostico (diagnosi
neurofisiologica vs reperto operatorio) e prognostico (miglioramento elettrofisiologico vs
miglioramento alle scale cliniche).

MATERIALI E METODI: in un anno sono stati selezionati consecutivamente lesioni
traumatiche nervose periferiche; i pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica (scale
motorie, sensitive, disabilita) e neurofisiologica (EMG/ENG), pre e post-chirugica. Riguardo
al timing di valutazione neurofisiologico-clinico I pazienti sono suddivisi in due gruppi:
GRUPPO A (indicazione a chirurgia secondaria): valutazione ai tempi TO (3-4 settimane
dopo il trauma, pre-chirugica), T1 (4-6 mesi dopo il trauma, pre-chirurgica), T2 (6 mesi dopo
I’intervento, se chirurgia, oppure 12 mesi dopo il trauma, se recupero spontaneo); GRUPPO
B (indicazione a chirurgia primaria): valutazione ai tempi TO (3 mesi dopo ’intervento), T1
(6 mesi dopo I’intervento), T2 (12 mesi dopo ’intervento).

RISULTATI: sono stati arruolati nello studio 126 pazienti consecutivi (82 maschi, 44
femmine; eta media 45 anni, range 7-87) e identificate 218 lesioni nervose traumatiche
periferiche. I livelli di lesione piu frequentemente individuati agli arti superiori sono le
plessopatie brachiali e le neuropatie radiali; agli arti inferiori le neuropatie del peroneale e
dello sciatico. Attualmente continua 1’arruolamento dei nuovi pazienti, mentre prosegue il
follow up di quelli gia selezionati, per la valutazione a distanza del miglioramento clinico-
elettrofisiologico spontaneo o post-intervento chirurgico, secondo il timing programmato.
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AXONAL REFLEX EVOKED BY LOCAL HEATING: A VALUABLE TOOL FOR
ASSESSING OF C-FIBRE FUNCTION

G. Devigili, J.G. Capone, R. Quatrale, M. Sensi, V. Tugnoli

U.O. di Neurologia Sezione di Clinica Neurologica, Azienda Ospedaliera Universitaria S.
Anna, Ferrara

AIM OF STUDY To evaluate the neurogenic-dependent vasodilatation due by local heating
(LH) in healthy subjects in three territory at the lower limb in basal condition and after C
fiber blockade by local anaesthesia.

METHODS 8 healthy subjects underwent skin blood flow (SkBF) recording by Laser
Doppler Flowmetry (LDF). Two protocols: 1) basal recording in dorsal foot, distal leg and
proximal thigh, of the following parameters: skin temperature; basal SkBF; vasodilatation
induced by rapidly rising LH (to 44°C for 20 minutes) using a recording-heating laser
Doppler probe and an adjacent recording probe; 2) the same protocol after local anaesthesia
(EMLA®). To verify the efficacy of the block we assessed clinical evaluation, Thermal QST
and pinprick stimuli using neodymium Laser (Nd:YAP) stimulator (79-119 mJ/mm?, 5 ms,
4 mm).

RESULTS In basal condition, SkBF rose to an initial peak (30 sec), followed by a brief
nadir and a secondary progressive rise to a plateau after LH. At foot and limb levels, after
EMLA® blockade, the initial peak delayed of 2.2+06 min and decreased the Peak amplitude
of 75%. The axonal reflex was almost abolished. At the proximal thigh, we found a relatively
conserved axonal reflexes after EMLA® .

CONCLUSION The axonal reflexes induced by LH are a valuable tool to assess the C-fibre
function at the lower limb, and the early phase of SkBF vasodilatation is useful to evaluate
the neurogenic vasodilatation. The different responses after local anesthesia in distal and
proximal sites, should be related to C-fibre different receptive fields and suggest that this
technique should be more reliable in distal areas.
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STIMOLAZIONE MUSCOLARE DIRETTA NELLA NEUROMIOPATIA DEL
PAZIENTE CRITICO: ESPERIENZA SU 17 CASI

F. Melani, A. Grippo, F. Fiesoli, R. Carrai, S. Fossi, S. Scarpelli, F. Pinto, A. Amantini

SOD Neurofisiopatologia, DAI Scienze Neurologiche e Psichiatriche, Azienda Ospedaliera
Universitaria Careggi, Firenze

SCOPO DELLO STUDIO: La neuromiopatia del paziente critico (CRIMYNE) ¢ la piu
comune forma di ipostenia diffusa acquisita nelle Unita di Terapia Intensiva (UTI). Col
solo esame clinico o con tecniche neurofisiologiche tradizionali non ¢ possibile distinguere
tra forme a solo interessamento neuropatico (critical illnesss polyneuropathy -CIP) o
miopatico (critical illnesss myopathy -CIM). Riportiamo la nostra esperienza nell’utilizzo
della stimolazione muscolare diretta (DMS) per valutare la percentuale di forme con
interessamento muscolare.

METODI: Tra marzo 2007 e marzo 2008 sono stati valutati 31 pazienti ricoverati in UTI con
ipostenia diffusa acquisita durante la degenza: 20 maschi e 11 femmine, eta media 59,8 £15
anni. E’ stato effettuato esame ENG/EMG standard e, ove possibile, ¢ stata effettuata la DMS
sul m. Tibiale Anteriore, ottimizzando la sede di stimolazione al fine di ottenere la risposta
di massima ampiezza, con stimolatore monopolare posizionato sul terzo distale del ventre
muscolare e derivazione bipolare mediante aghi subdermici monofilari (esplorante sul ventre
muscolare e referente sul tendine).

RISULTATI: In 27 dei 31 casi ¢ stato confermato il sospetto diagnostico di CRIMYNE. In
13 I’interessamento era solo motorio, 14 avevano una compromissione motoria e sensitiva. Il
tempo medio di esecuzione dell’esame ¢ stato di 21 giorni dall’ingresso in UTI. La DMS sul
m. Tibiale Anteriore ¢ stata effettuata in 17 casi: in 9 forme ad interessamento motorio ed 8
motorio e sensitivo. Il valore della mediana del rapporto neCMAP/dmCMAP ¢ risultato 1,2,
IQR=0,6; il valore medio dell’ampiezza del dmCMAP ¢ risultato 2,5+2,1 mV (8,8 mV-5°
percentile del gruppo di controllo).

CONCLUSIONI: E’ ben definito in letteratura come il valore del rapporto di ampiezza ne
CMAP/dmCMAP rifletta I’eccitabilita delle fibre muscolari. I valori ottenuti mediante DMS
hanno evidenziato un quadro di ridotta eccitabilita muscolare in tutti i pazienti esaminati,
mostrando un interessamento muscolare sia nei casi con alterazioni solo motorie all’esame
ENG/EMG, sia in quelli con alterazioni sensitivo-motorie.
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NUOVI RILIEVI SULLA FISIOPATOLOGIA DEI CRAMPI MUSCOLARI
DALL’ANALISI DI ONDE M DURANTE IL CRAMPO

M.A. Minetto '?, A. Botter?, R. Ravenni 3, D. De Grandis 3, R. Merletti 2

'Division of Endocrinology, Dept. Internal Medicine, University of Turin

*Laboratory for Engineering of the Neuromuscular System (LISiN), Dept. Electronics,
Polytechnic of Turin

*Division of Neurology, Dept. Neuroscience, Civile Hospital Santa Maria della Misericordia,
Rovigo

Abbiamo recentemente sviluppato un nuovo metodo per 1’induzione di crampi del muscolo
abduttore dell’alluce, attraverso stimolazione elettrica del punto motore del muscolo
(Minetto et al., Muscle Nerve 2008). Obiettivi del presente studio erano: 1) valutare se
differenti frequenze di stimolazione elettrica inducessero crampi muscolari di diversa entita;
2) analizzarne il comportamento EMG nel dominio del tempo e della frequenza.

Su 15 soggetti sani, sono stati applicati al punto motore principale treni di stimolazione da
150 impulsi rettangolari monofasici di durata 152 us. La frequenza ¢ stata incrementata a
partire da 4 pps con steps di 2 pps sino a comparsa di crampo muscolare (recupero tra treni
successivi: 1 min). L’intensita di corrente era del 30% maggiore del livello di corrente in
grado di evocare una onda M massimale. Dopo 30 minuti dal termine del primo crampo, &
stato indotto un secondo crampo, utilizzando una frequenza di stimolazione incrementata
del 50% rispetto alla frequenza che aveva indotto il primo crampo. I due crampi saranno
di seguito indicati come crampo soglia e crampo sovra-soglia. La registrazione EMG di
superficie ¢ stata realizzata sia durante la stimolazione sia durante il crampo con una schiera
lineare da 8§ elettrodi.

Nell’intero gruppo di soggetti abbiamo osservato una maggiore ampiezza del segnale EMG e
una compressione dello spettro di potenza del segnale EMG per campi sovra-soglia rispetto
ai crampi soglia. Sia nel caso di crampi soglia che per crampi sovra-soglia sono state inoltre
osservate, durante i treni di stimolazione, variazioni di ampiezza dell’onda M (da minime
riduzioni di ampiezza sino alla completa scomparsa dell’onda M). Sono state inoltre ottenute
correlazioni positive significative tra I’ampiezza del segnale EMG durante il crampo e le
riduzioni di ampiezza dell’onda M.

La nostra interpretazione dei presenti rilievi sperimentali ben si adatta con I’ipotesi che
durante il crampo i potenziali d’azione nascano a livello delle branche terminali degli assoni
motori.
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IL DISTURBO SPECIFICO DEL LINGUAGGIO: STUDIO NEUROFISIOLOGICO
INTEGRATO DELLA VIA ACUSTICA IN BAMBINI IN ETA’ PRESCOLARE

B. Molteni*, S. Curzi**, G. Mantegazza*, G. Airaghi*, S. Magazu*, D. Sarti*, V. Scaioli**

* UO di Neurologia dello Sviluppo, Sezione Linguaggio e Apprendimento
** UO di Neurofisiologia Clinica. Fondazione IRCCS C Besta Milano, Italia

Testo. Il disturbo specifico del linguaggio ¢ un gruppo di condizioni cliniche proprie dell’eta
evolutiva caratterizzate da una compromissione significativa dell’acquisizione del linguaggio.
Le cause non sono note; ¢ ipotizzata la presenza di un deficit nel processamento uditivo
centrale, incerto il difetto cognitivo. Studi neurofisiologici in eta scolare-preadolescenziale
hanno evidenziato la presenza di alterazioni a carico dei potenziali lenti al vertice, in
particolare ¢ stato ipotizzato un ritardo maturativo. Il limitato numero di studi sistematici
effettuati in eta prescolare non ha consentito fino ad ora di meglio caratterizzare il profilo
neurofisiologico della sindrome e la sua evoluzione temporale. Scopo del nostro contributo
¢ quello di presentare i risultati elettrofisiologici di uno studio integrativo della via uditiva
in bambini in eta prescolare affetti da disturbo specifico del linguaggio.

Metodo. A) Soggetti. Sono stati studiati 12 bambini (eta media 3,3 anni; range 2,6-4,1 anni)
un con ritardo espressivo del linguaggio di tipo globale (sia del livello fonetico-fonologico
che lessicale e morfosintattico), la comprensione verbale risultava integra. Tutti, con
obiettivita neurologica e sviluppo psicomotorio normali, sono stati sottoposti ad una visita
neuropsichiatrica e valutazione cognitiva e logopedica.

B) Studio Neurofisiologico. a.-potenziali evocati uditivi del tronco (BAEP); b-potenziali
evocati uditivi a media latenza 40 Hz (ML40HZ); c-potenziali evocati uditivi lenti al vertice
mediante toni puri (SVP); d-SVP mediante un paradigma odd-ball 80-20% con toni puri, per
lo studio della mismatch negativity (MMNt); e-SVP medinate coppie di fonemi (ba/da; ta/
ka) secondo un paradigma obb-ball 80-20%, per lo studio della MMNT.

Risultati. a- BAEP: la latenza della I onda ha evidenziato valori nel range inferiore; in
3 soggetti la I e V onda e I'IPLI-V sono risultati abbreviati. b-ML40Hz: in 6/12 ¢ stata
rilevata una desincronizzazione e scarsa riproducibilita; c-SVP: 7/12 soggetti presentavano
una alterata organizzazione, con accentuata componente PO frontale, dispersione della N1
ed/o assenza di P2. d-SVP con toni puri (paradigma odd-ball) ha evidenziato la assenza della
MMNTt in quattro soggetti ed una risposta dubbia in tre; in 8/12 soggetti era ben evidente,
indipendentemente dalla MMNt, una modulazione “cognitiva” con organizzazione della
P3a. e-SVP con coppie di fonemi (effettuati i sei soggetti) ha evidenziato in 4/6 soggetti la
presenza di MMNIT, assente in due, con differenze significative rispetto alle risposte con toni
puri ed anche differenze tra le due coppie Globalmente, le alterazioni a carico della P3a
sono risultate meno significative.

Commento. I risultati del nostro studio hanno evidenziato alterazioni a tutti i livelli della via
acustica, maggiormente espresse a carico dell’SVP e MMNt/MMNT( in particolare. Meglio
conservata la risposta cosidetta cognitiva P3a. Il nostro studio a) conferma quanto segnalato
circa la risposta SVP caratterizzata da accentuata componente PO frontale, b) hanno
evidenziato una certa eterogeneita di patterns di alterazione, con importanti differenze tra i
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dati ottenuti con i toni puri rispetto agli stimoli fonologici. ¢) suppotano la validita globale
dell’impianto metodologico da noi utilizzato finalizzato alla caratterizzazione piu raffinata
e precisa degli aspetti psico-neurofisiologici del processing uditivo e del profilo cognitivo
dei bambini con disturbo specifico del linguaggio.
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M. Valeriani!, C. Del Percio?, R. Miliucci!, A. Brancucci®, L. De Armas*, C. Babiloni?,
P.M. Rossini’, D. Le Pera*

! Dipartimento di Neurologia, OPBG, Roma

2 Istituto di Medicina e Scienza dello Sport, CONI-Servizi, Roma

? Dipartimento di Fisiologia Umana e Farmacologia, Universita La Sapienza, Roma
* Dipartimento di Neurologia, IRCCS S. Raffaele Pisana, Tosinvest-Sanita, Roma

3 Clinica Neurologica, University Campus Bio-Medico, Roma

nocicettivi, ma il livello di tale inibizione non & conosciuto. Lo scopo del nostro studio ¢
stato quello di valutare possibili modificazioni dei potenziali evocati laser (LEPs) provocate
da stimoli elettrici cutanei non dolorosi, separati dagli impulsi laser da intervalli interstimolo
(ISI) diversi.

METODI. I LEPs sono stati registrati in 10 soggetti normali da 31 elettrodi posti sulla
superficie del cuoio capelluto, dopo stimolazione dei dermatomeri C6-C7 sul dorso della
mano destra. Gli stimoli elettrici condizionanti venivano dati medianti elettrodi ad anello
sulla cute del secondo dito della mano destra. Gli ISI fra lo stimolo laser (precedente) e
quello elettrico (successivo) erano di +50 ms, +150 ms, +200 e +250 ms. I LEPs registrati in
assenza di stimolo elettrico condizionante sono stati usati come baseline.

RISULTATI. Rispetto alla baseline, la stimolazione elettrica non-dolorosa condizionante
determinava una riduzione di ampiezza delle componenti LEP N1 ed N2/P2 agli ISI di +150
ms e +200 ms, mentre non vi era alcuna modulazione dei LEPs agli ISI di +50 ms e +250
ms.

CONCLUSIONI. Una eventuale interazione tra stimoli laser dolorosi ed elettrici non
dolorosi ad un ISI di +50 ms ¢ probabile che avvenga ad un livello sottocorticale, mentre
agli IST di +150 ms e +200 ms gli impulsi somatosensoriali non nocicettivi raggiungono la
corteccia dopo quelli nocicettivi. Pertanto, i nostri risultati, che evidenziano una riduzione
dell’ampiezza dei LEPs solo agli ISI di +150 ms e +200 ms ISIs, sono indicativi di una
interazione a livello corticale fra impulsi nocicettivi e non nocicettivi. Al contrario, nel
nostro studio non vi ¢ evidenzia che la modulazione degli inputs dolorosi da parte di quelli
non dolorosi avvenga anche a livello midollare.
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STIMOLAZIONE ASSOCIATIVA TRANSCALLOSALE: EFFETTI SULLE
PERFORMANCES MOTORIE DELLA MANO

R. Allegra, V. Rizzo, C. Mastroeni, A. Naro, F. Morgante, C. Messina, P. Girlanda,
A. Quartarone

Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Universita di
Messina

OBIETTIVO: Abbiamo recentemente dimostrato che la stimolazione transcranica associativa
di due aree corticali omologhe (cc-PAS) puo produrre modificazioni a lungo termine della
connettivita interemisferica tra le corteccie stimolate.

Scopo del presente studio ¢ stato quello di valutare se il protocollo di condizionamento
cc-PAS possa modificare le performances motorie della mano.

METODI: In 8 soggetti sani abbiamo valutato il tempo di reazione di un semplice compito
motorio, misurato prima e dopo trenta minuti dalla fine del protocollo di condizionamento
cc-PAS (sinistra-vs-destra). Il compito motorio era costituito dalla semplice abduzione del dito
indice di destra e di sinistra, effettuata in due trials separati. Il protocollo di condizionamento
consisteva in 90 coppie di stimoli magnetici erogati in entrambe le corteccie motorie, con un
intervallo interstimolo di 8 ms, alla frequenza di 0.05 Hz per trenta minuti.

RISULTATTI: 11 protocollo di condizionamento cc-PAS (sinistra-vs-destra) riduceva
significativamente il tempo di reazione valutato nella mano sinistra ma non nella mano
controlaterale. .

CONCLUSIONI: I risultati del presente studio dimostrano che il protocollo cc-PAS puo
indurre una significativa riduzione del tempo di reazione nei soggetti di controllo e potrebbe
essere utilizzato per migliorare le funzioni motorie nella mano paretica in pazienti con
stroke.
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RIDOTTA SPECIALIZZAZIONE CORTICALE MOTORIA ETA’-CORRELATA:
STUDIO TMS

R. Chieffo, L. Straffi, A. Inuggi, F. Spagnolo, G. Comi, L. Leocani
Neurofisiologia Clinica Hosp. S. Raffaele, Milano

SCOPO: Valutare I’effetto dell’invecchiamento sulla rappresentazione motoria corticale e
sull’inibizione interemisferica mediante stimolazione magnetica transcranica (TMS).
METODI: In 16 soggetti destrimani, 7 giovani (eta 25.5+2.3) e 9 adulti (eta 61.3x11) ¢
stata mappata la rappresentazione corticale dei potenziali evocati motori (PEM) di 4 muscoli
dell’arto superiore mediante TMS. E stato inoltre valutato il periodo silente ipsilaterale (iSP)
del muscolo abductor pollicis brevis (APB) in 7 giovani (eta 26 + 4) e in 6 adulti (eta 62+10).
Di tutti i soggetti ¢ stata valutata la presenza di movimenti mirror durante contrazione
volontaria massimale isometrica mediante registrazione elettromiografica.

RISULTATI: Gli adulti presentavano una soglia motoria nell’emisfero destro
significativamente maggiore rispetto all’emisfero sinistro (p=0.01 paired T test) con una
differenza interemisferica maggiore rispetto ai giovani (P=0.03 paired T test). Rispetto ai
giovani, gli adulti presentavano inoltre una maggior differenza interemisferica di densita
delle mappe (p=0.021 ANOVA) (somma delle ampiezze medie/numero dei punti). Nei
giovani, I’iSP dal lato dominante era maggiore sia rispetto al controlaterale che rispetto al
rispettivo iSP degli adulti (p<0.19). Durante la contrazione volontaria massimale dell’APB
destro, gli adulti mostravano una maggiore coattivazione del muscolo abductor digiti minimi
(ADM) ipsilaterale ed una maggiore attivita EMG mirror (P<0.025).

CONCLUSIONI: I’invecchiamento ¢ associato ad un relativo decremento dell’eccitabilita
corticale dell’emisfero non dominante. Nei soggetti adulti, laridotta selettivita dell’esecuzione
del movimento e la maggiore tendenza ad eseguire movimenti mirror potrebbe essere
espressione di una ridotta efficienza dei circuiti inibitori intracorticali.
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LA DEPRIVAZIONE DELI’ATTIVITA’ AD ONDE LENTE DURANTE IL SONNO
ALTERA IL CONSOLIDAMENTO DELL’APPRENDIMENTO MOTORIO

D. Crupi', E. Landsness?, R. Huber?, A. Quartarone?®, G. Tononi?>, M.F. Ghilardi'

"'Cuny Medical School, New York, USA
2 University of Madison, Wisconsin, USA
? University of Messina, Italy

Obiettivi: In molti compiti di apprendimento motorio, la performance migliora
significativamente dopo una notte di sonno. Sebbene i meccanismi alla base non siano
ancora chiari, sempre pil numerose evidenze suggeriscono che 1’attivita ad onde lente (SW)
(0.5-4.5 Hz) ha un ruolo importante nel consolidamento della memoria. In questo studio
abbiamo valutato gli effetti della deprivazione delle SW(SWD) sul consolidamento di un
apprendimento visuomotorio che coinvolge la corteccia parietale destra. Metodi: Dopo una
notte di adattamento e una di controllo, dodici soggetti hanno appreso come adattarsi ad
una rotazione la sera e sono stati ritestati il mattino seguente. Abbiamo registrato il sonno
con high-density EEG. I soggetti imparavano due tipi di rotazione in due sessioni separate:
nella sessione SWD abbiamo utilizzato stimoli acustici per sopprimere le SW (diminuzione
di SWA e numero di SW: 30% e40%); nella sessione di controllo con stimolazione acustica
(CASS), I’abolizione delle SW e’ stata ridotta al minimo. Risultati: In entrambe le sessioni,
il tempo totale e la continuita del sonno non sono stati alterati. Tutti i soggetti hanno
raggiunto lo stesso livello di apprendimento in entrambe le sessioni. Cio nonostante, al
mattino la performance motoria non ha registrato alcun miglioramento nelle sessioni SWD
(-0.74£0.9%), mentre e’ migliorata del 5.7+0.9% nella CASS. Tale miglioramento e’ stato
leggermente inferiore a quello ottenuto in un diverso gruppo di soggetti (N=17) sottoposti
allo stesso test senza stimolazione acustica (11.1+1.0%). Conclusioni: Le variazioni della
performance correlavano positivamente con quelli della SWA nella corteccia parietale
di destra (p<0.05), suggerendo una relazione causale tra SW and consolidazione della
memoria.
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MODULAZIONE DELL’ECCITABILITA CORTICALE NEI PAZIENTI CON
ISCHEMIA CEREBRALE IN FASE ACUTA: UNO STUDIO CON RTMS

M. Dileone, P. Profice, F. Pilato, F. Ranieri, F. Capone, G. Musumeci, D. Tagliente,
L. Florio, G. Minicuci, R. Di lorio, P.A. Tonali, P. Pasqualetti, A. Cianfoni, V. Di Lazzaro

Universita Cattolica del S. Cuore- Istituto di Neurologia- Largo A. Gemelli, Roma

Sono stati descritti dei cambiamenti dell’eccitabilita corticale dopo ischemia cerebrale e
tali cambiamenti sono considerati rilevanti per il recupero della funzione. La stimolazione
magnetica ripetitiva del cervello ¢ in grado di modulare I’eccitabilita corticale e, quando
la r'TMS ¢ erogata con il protocollo della theta burst stimulation (TBS), puo indurre dei
fenomeni di long term potentiation (LTP) o long term depression (LTD). Lo scopo di questo
studio ¢ stato quello di valutare gli effetti della TBS sull’eccitabilita corticale dei pazienti
con ischemia cerebrale in fase acuta.

Abbiamo osservato gli effetti della TBS facilitatoria (intermittent TBS), applicata sull’emisfero
leso, e della TBS inibitoria (continuous TBS), applicata sull’emisfero sano, sull’eccitabilita
corticale di entrambi gli emisferi, valutando bilateralmente le soglie motorie e I’ampiezza dei
potenziali evocati motori. Gli effetti prodotti dalla TBS nei pazienti con ischemia cerebrale
sono stati, quindi, comparati con quelli osservati in un gruppo di soggetti sani, paragonabile
per eta al gruppo dei pazienti.

Nel gruppo dei pazienti, sia la iTBS dell’emisfero leso che la ¢cTBS dell’emisfero sano
producevanoun aumento significativo dell’ampiezza dei MEPs evocati dalla stimolazione
magnetica dell’emisfero leso. Gli effetti osservati nel gruppo dei pazienti erano paragonabili
a quelli osservati nel gruppo di controllo.

La TBS facilitatoria applicata sull’emisfero leso e la TBS inibitoria applicata sull’emisfero
sano nella fase acuta dell’ischemia cerebrale ¢ in grado di incrementare 1’eccitabilita
dell’emisfero colpito dall’ictus. In conclusione, la TBS potrebbe essere utile nella promozione
dei fenomeni di plasticita corticale nei pazienti colpiti da ischemia cerebrale.
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MODIFICAZIONI DELLE CARATTERISTICHE FRATTALI DELL’EEG NEL
MILD COGNITIVE IMPAIRMENT (MCI)

M. Osio', E. Mailland', P. Castiglioni?, A. Vanotti', C. Bana', C. Nascimbene ', C. Mariani'

"'Clinica Neurologica Universita degli Studi Di Milano, Azienda Ospedaliera Luigi Sacco,
Milano
2 Centro di Bioingegneria Politecnico di Milano - Fondazione Don Gnocchi, Milano

E noto che le dinamiche EEG presentano proprieta indipendenti dalla scala di osservazione
(frattali), e che modificazioni di tali proprieta sono state descritte in numerose patologie tra
cui la depressione, la sindrome delle apnee notturne e la malattia di Alzheimer (AD).
OBIETTIVO: quantificare le proprieta frattali dell’EEG in pazienti MCI ed AD nei
confronti dei soggetti normali.

METODO: Gli EEG di 39 MCI, 18 AD el5 soggetti sani omogenei per eta sono stati
analizzati mediante Detrended Fluctuation Analysis: ¢ stato calcolato il coefficiente alpha
da segmenti di segnale di 16” di durata privi di artefatti selezionati dalle derivazioni F3, F4,
C3,C4,T3,T4,P3,P4,T5 e T6.

RISULTATI: I coefficienti alpha ottenuti indicano la presenza di dinamiche indipendenti
dalla scala di osservazione in tutta la popolazione osservata. I pazienti MCI ed AD mostrano
un coefficient alpha piu basso rispetto ai soggetti normali sulle derivazioni F3, C3, C4 e
T5. I soggetti con MCI avevano un coefficiente alpha piu basso rispetto ai soggetti normali
anche sul canale T6 (p<0,05). La stratificazione dei soggetti MCI per la presenza di deficit
di memoria o delle funzioni esecutive ha permesso di mostrare che solamente i soggetti
con compromissione delle funzioni esecutive hanno un valore del coefficiente alpha
significativamente piu basso rispetto ai controlli sani sui canali F3, C3, C4, T3, T4, TS e
Té6.

CONCLUSIONE: rispetto ai soggetti sani gli MCI con deficit delle funzioni esecutive
mostrano modificazioni delle proprieta frattali delle dinamiche EEG simili a quelle
presentate dai pazienti AD.
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CRONOMETRIA DELL’ENCODING EPISODICO NELLA CORTECCIA
DORSOLATERALE PREFRONTALE. UNO STUDIO INTERFERENZIALE CON
rTMS

S. Rossi', 1. Innocenti’, N.R. Polizzotto?, A. De Capua®, M. Ulivelli!, S. Bartalini',
V. Falzarano?, S. Cappa®

! Dipartimento di Neuroscienze, Sezione Neurologia, University of Siena, Italy
2 Dipartimento di Neuroscienze, Sezione Psichiatria, University of Siena, Italy
3 Universita Salute-Vita S. Raffaele, Milano, Italy

Background: La corteccia dorsolaterale prefrontale (DLPFC) sinistra ha un ruolo causale
nei processi di encoding episodico in tutte le eta della vita. Tuttavia, le dinamiche temporali
del coinvolgimento della DLPFC nell’encoding sono ancora scarsamente conosciute, € non
ancora affrontate in modo causale.

Metodi: 12 soggetti sani destrimani sono stati sottoposti ad un compito standardizzato di
memoria episodica visuospaziale (paradigma interni/esterni), che consiste in una fase di
encoding seguita da una di retrieval dopo circa un’ora. I blocchi di encoding differivano per
tipo di rTMS (attiva o sham, 20 Hz, 90% della soglia motoria) —comunque effettuata sempre
sulla DLPFC sin- e per il timing della stimolazione: nel primo blocco (E, ), i 100 ms iniziali
erano liberi dalla rTMS, che veniva applicata per i successivi 900 ms della presentazione
della figura (durata totale del cue 1000 ms). Nei blocchi successivi, I’inizio della rTMS (900
ms) veniva progressivamente ritardato in step di 100 ms (E,,, E, ., E, . E,,,)- Un ulteriore
blocco di stimolazione sham serviva da condizione di riferimento. Nessuna stimolazione
veniva applicata nel retrieval.

Risultati: un soggetto non ha portato a termine 1’esperimento a causa di una soglia motoria
troppo elevata. Tutti i rimanenti soggetti hanno consistentemente compiuto un numero di
errori pit elevato nel blocco di retrieval corrispondente ad E_,. La media degli errori in
questo blocco era di circa il 60% sulle immagini test, e differiva significativamente dalla
frequenza di errore nei blocchi rimanenti (range 12.5%-30%).

Conclusioni: I risultati mostrano che I’interferenza prodotta dalla rTMS sulla DLPFC
sinistra in encoding &€ massima circa 300-500 ms dopo la scomparsa dell’immagine test dallo
schermo, una dinamica temporale compatibile con I’esistenza di un buffer di working memory
che trasferisce e consolida il materiale da ricordare nella traccia mnesica episodica.
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VALUTAZIONE DELLA DIFFUSIONE LOCALE DI DIVERSE PREPARAZIONI
FARMACEUTICHE DI TOSSINA BOTULINICA DI TIPO A NEL TRATTAMENTO
DELI’IPERIDROSI PALMARE

M. Bizzarini, L. Semenzato, M. Zanchi', F. Favot!

U.O. Neurologia
"U.0. Dermatologia Ospedale Civile “SS Giovanni e Paolo”, Venezia

Viene confrontata la capacita’ di diffusione muscolare di diverse preparazioni famaceutiche
di Bont A registrando le variazioni di ampiezza del potenziale d’azione composto muscolare
(CMAP).

Sono stati selezionati 20 pazienti affetti da iperidrosi severa palmare: 10 sono stati trattati
con Botox Allergan® 0,51 U/cm? e 10 con Dysport Ipsen® 1,79 U/em? utilizzando
un rapporto di conversione di 1: 3.5. La diffusione a livello muscolare ¢ stata valutata
registrando il CMAP dei nervi mediano ed ulnare prima del trattamento e dopo 1-3-6-8
mesi. Lefficacia del trattamento e’ stata valutata con test gravimetrico e con scala VAS.
Successivamente 5 pazienti del gruppo Dysport e 5 pazienti del gruppo Botox sono stati
sottoposti ad un secondo trattamento invertendo il tipo di tossina con dosaggi equivalenti.
CMAP, Test gravimetrico e VAS sono stati eseguiti con le stesse modalita’.

La prima fase dello studio ha dimostrato 1’alta capacita’ di diffusione a livello muscolare di
entrambe le preparazioni farmaceutiche con riduzioni media del CMAP superiore al 50%
per il CMAP mediano e superiore al 40% per CMAP ulnare. La riduzione del CMAP e’
piu’ evidente nei pazienti trattati con Dysport che ha dimostrato anche maggiore efficacia.
La seconda fase ha confermato quanto evidenziato dal primo trattamento.
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STUDIO DELLA FUNZIONE VEGETATIVA RESIDUA NELLI’IPOTENSIONE
POSTURALE SU BASE DEGENERATIVA

L.G. Bongiovanni, G. Amen, G. Covi, F. Paluani, G. Cacici, A. Cevese, N. Rizzuto
Dipartimento di Scienze Neurologiche e della Visione, Universita di Verona

L esordio di sincopi recidivanti al mattino costituisce uno dei sintomi principali della PAF
(Pure Autonomic Failure) e si osserva anche nei pazienti con MSA (Multi System Atrophy),
nei quali, tuttavia, la disfunzione vegetativa rappresenta una complicanza nell’ evoluzione
di una malattia degenerativa con sintomatologia motoria all’esordio.

Scopo del lavoro ¢ definire la funzione vegetativa residua per differenziare il coinvolgimento
pre e post-gangliare in un quadro di ipotensione posturale su base degenerativa in 10
soggetti con PAF o MSA, affetti da sincopi ricorrenti al mattino.

Tutti sono stati sottoposti a scintigrafia miocardica con MIBG. Il coinvolgimento del
Simpatico ¢ risultato concomitante con quello del Parasimpatico senza riscontro di
disfunzioni qualitativamente diverse fra i gruppi studiati. Pure la Risposta Simpatica Cutanea
(RSC) plantare presentava un comportamento omogeneo nel tempo e, dove la stessa era
ancora evocabile , scompariva successivamente. L’ Analisi Spettrale ha confermato I’estesa
riduzione del controllo vegetativo sul sistema cardiovascolare, mostrando una attivita
oscillatoria spontanea residua, sporadica e caratterizzata da una coerenza estremamente
bassa fra oscillazioni della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa . Non ¢ stato
possibile discriminare un modello di comportamento caratteristico per i due gruppi. E’
probabile che solo in condizioni meno compromesse possano distinguersi differenti gradi di
disautonomia con differente compromissione pre e post gangliare. Il relativo risparmio della
componente simpatica adrenergica cutanea nei pazienti con MSA potrebbe essere spiegato o
dal mancato coinvolgimento dei nuclei del rafe o dal non ancora completo coinvolgimento
delle strutture simpatiche postgangliari nell” ambito di una degenerazione trans - sinaptica.
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LA IPERIDROSI COMPENSATORIA NEI PAZIENTI CON SINDROME DI ROSS
G. Devigili, J.G. Capone, R. Quatrale, V. Tugnoli
Dipartimento Neuroscienze - Riabilitazione, Azienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara

Introduzione La sindrome di Ross presenta progressiva anidrosi, areflessia, pupilla tonica
e iperidrosi focale. Tale aspetto, non ancora ben caratterizzato, ¢ ritenuto: fenomeno
compensatorio e/o espressione di iperattivita da denervazione post-sinaptica (Nolano et al
2006) o secondario a perdita di autorecettori M2 inibitori presinaptici (Sommer et al 2002).
Scopo del lavoro Verificare le caratteristiche morfo-funzionali delle aree di iperidrosi in
pazienti affetti da sindrome di Ross.

Materiali e Metodi In 2 pazienti con iperidrosi localizzata all’emitorace, in aree cutanee
simmetriche con anidrosi (AS) ed iperidrosi (HS), sono stati valutati: risposta simpatico
cutanea (SSR); flussimetria cutanea (FC), riflessi in vasocostrizione (VC da respiro) e
vasodilatazione (VD da riscaldamento locale) mediante Laser Doppler (LDF), densita di
innervazione cutanea (IENF in 1 paziente), mediante anticorpi anti-PGP 9.5. Entrambi i
pazienti sono stati trattati con iniezioni sottocutanee di Tossina Botulinica (BoNT/A).
Risultati Sono stati osservati: assenza di SSR in AS, risposte multiple e riduzione di
adattamento in IS; riduzione di FC e di temperatura in IS rispetto a AS; nella norma VC e
VD in IS, ridotti in AS; evidente riduzione di IENF in AS, numerosi aspetti predegenerativi
in IS; anidrosi e normalizzazione di FC e temperatura, in assenza di modificazioni della
termoregolazione dopo BoNT/A.

Discussione La valutazione morfo-funzionale nelle aree AS dei pazienti ha confermato il
coinvolgimento multisistemico delle fibre di piccolo calibro cutaneo. Nelle aree IS gli aspetti
di iperattivita delle fibre (vasocostrizione, riduzione termica focale, iperidrosi), la normale
risposta al trattamento con BoNT/A (simile a quella delle iperidrosi idiopatiche), il mancato
peggioramento della termoregoalzione sono probabile espressione di alterata regolazione
delle fibre cutanee in condizioni predegenerative, e della possibile perdita di meccanismi di
inibizione.
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ATROFIA MULTISISTEMICA ED INSUFFICIENZA AUTONOMICA PURA:
VALUTAZIONE DEL SITO DI LESIONE AUTONOMICA ATTRAVERSO UNO
STUDIO MICRONEUROGRAFICO

V. Donadio, P. Montagna, P. Cortelli, M. Elam', E. Bugiardini, R. Liguori

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Bologna, Italia
! Department of Clinical Neurophysiology, Goteborg University, Sweden

OGGETTO. Stabilire il sito di lesione autonomica ¢ spesso difficile anche se questo potrebbe
contribuire a differenziare patologie neurologiche con diversa prognosi e severita. In questo
studio abbiamo indagato, attraverso la microneurografia e la biopsia di cute, pazienti affetti
da Atrofia Multisistemica (MSA) ed Insufficienza Autonomica Pura (PAF) per stabilire il sito
di lesione autonomica.

METODI. Abbiamo investigato tre pazienti affetti da MSA e quattro pazienti con PAF. Tutti
i pazienti sono stati sottoposti ai seguenti esami: 1) microneurografia dal nervo Peroneo
per analizzare 1’attivita simpatica cutanea (SSNA) e simpatica muscolare (MSNA); 2)
biopsia di cute per lo studio dell’innervazione cutanea autonomica utilizzando la tecnica
dell’immunofluorescenza.

RISULTATI. Nei pazienti con MSA la microneurografia non mostrava attivita simpatica
mentre I’analisi con immunofluorescenza evidenziava una normale innervazione adrenergica
e colinergica simpatica cutanea suggerendo la presenza di una disfunzione simpatica di tipo
pre-gangliare. Nei pazienti con PAF la microneurografia non evidenziava attivita simpatica
e I’innervazione simpatica cutanea era scarsa e disorganizzata dimostrando una disfunzione
autonomica di tipo post-gangliare.

CONCLUSIONI. L’esame microneurografico e la biopsia di cute rappresentano test
diagnostici affidabili per stabilire il sito della lesione autonomica nella MSA e PAF.
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VALUTAZIONE DEL SISTEMA SIMPATICO ATTRAVERSO LA MICRO-
NEUROGRAFIA NELLA SINDROME DI ROSS

V. Donadio, P. Cortelli, F. Falzone, C. Misciali!, E. Bugiardini, P. Montagna, A. Baruzzi,
R. Liguori

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Bologna, Italy
!Dipartimento di Dermatologia, Universita di Bologna, Italy

OGGETTO. La Sindrome di Ross (RS) ¢ una rara malattia degenerativa caratterizzata da
pupilla tonica, areflessia ed anidrosi. Il disturbo autonomico ¢ presumibilmente determinato
da una lesione delle fibre simpatiche post-gangliari. In questo studio abbiamo valutato,
attraverso la microneurografia, I’attivita simpatica in pazienti con RS allo scopo di determinare
I’estensione del coinvolgimento autonomico.

METODI. Tre pazienti con segni clinici di RS (eta media 46+5 annui) sono stati sottoposti ai
seguenti esami: 1) il test termoregolatorio di sudorazione (TST); 2) I’esame microneurogafico
dal nervo Peroneo per valutare ’attivita simpatica cutanea (SSNA) e D'attivita simpatica
muscolare (MSNA); 3) la biopsia di cute per studiare I’innervazione autonomica cutanea
attraverso immunofluorescenza utilizzando dei markers specifici per le fibre autonomiche
colinergiche (vasoactive intestinal peptide-VIP) e noradrenergiche (dopamine beta
hydroxylase- DBH).

RISULTATI. Nei pazienti indagati il TST evidenziava un’anidrosi generalizzata. L’esame
microneurografico non ha permesso di registrare bursts di SSNA mentre ’'MSNA ¢ stata
registrata e presentava normali caratteristiche. L’analisi dell’innervazione cutanea evidenziava
una ridotta innervazione adrenergica e 1’assenza dell’innervazione VIP positiva intorno alle
ghiandole sudoripare.

CONCLUSIONI. La valutazione microneurografica in associazione con la biopsia di cute
ha confermato che nella RS la disautonomia ¢ determinata da una lesione delle fibre post-
gangliari simpatiche cutanee. Inoltre i nostri dati hanno escluso nella RS un piu esteso
coinvolgimento del sistema nervoso autonomico.
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ALTERATA PROCESSAZIONE DEGLI INPUT SENSITIVI NELLA SINDROME
DOLOROSA REGIONALE COMPLESSA TIPO I (CRPSI)

A. Naro', M. Russo', V. Rizzo!, C. Terranova', G. Risitano?, P. Girlanda', A. Quartarone!,
F. Morgante'

'Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Universita di
Messina
? Dipartimento delle Specialita Chirurgiche, Universita di Messina

OBIETTIVO:Scopo del nostro studio ¢ stato quello di valutare, mediante Stimolazione
Magnetica Transcranica (TMS), i circuiti inibitori intracorticali, la plasticita della corteccia
motoria e I’integrazione sensori-motoria nei pazienti affetti da Sindrome Dolorosa Regionale
Complessa (CRPS) di tipo I che avevano sviluppato una postura fissa della mano destra.
Infatti precedenti studi di neuroimaging funzionale hanno evidenziato alterazioni nella
processazione dello stimolo sensoriale e fenomeni di riorganizzazione delle aree motorie
nella CRPS di tipo I.

METODI:In 10 pazienti con CRPS I e 10 soggetti di controlli (comparabili per sesso ed eta)
sono stati valutati: I’inibizione intracorticale (ICI); I’integrazione sensori-motoria tramite la
tecnica dell’inibizione afferente a breve (SAI) e lunga (LAI) latenza; la plasticita sinaptica
della corteccia motoria tramite il protocollo di stimolazione associativa (PAS). Tali parametri
sono stati testati nell’arto affetto e non affetto dalla CRPS.

RISULTATI:Nell’arto affetto, I’ICI, la SAI e la LAI erano significativamente ridotte
rispetto ai soggetti sani. Non vi erano invece differenze significative con i soggetti sani nei
parametri di eccitabilita corticale registrati dall’arto non affetto dei pazienti con CRPS. Lo
studio della plasticita sinaptica della corteccia motoria ¢ risultato comparabile nei pazienti
con CRPS e nei soggetti sani.

CONCLUSIONI:I nostri dati dimostrano un’alterazione dei circuiti inibitori intracorticali
e dell’integrazione sensori-motoria nell’emisfero che controlla 1’arto affetto dei pazienti
con CRPS di tipo I. Tali modificazioni sono espressione di una ri-organizzazione cortico-
corticale correlata al mantenimento di una postura fissa e ad un’alterata processazione delle
afferenze sensitive.
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SINDROME DI ROSS: STUDIO NEUROFISIOLOGICO E MORFOLOGICO DI UN
CASO

M. Romano', R. Di Leo?, F. Morgante?, V. Provitera®, L. Pastore', M. Nolano?, G. Vita?,
P. Girlanda?

1. U.0. di Neurologia Azienda Ospedaliera Villa Sofia CTO Palermo

2. Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Universita di
Messina

3. Divisione di Neurologia, Fondazione “Salvatore Maugeri” I.R.C.C.S. Centro Medico di
Telese Terme (BN)

La sindrome di Ross ¢ una rara patologia degenerativa caratterizzata da ipo-anidrosi,
areflessia osteotendinea e pupilla tonica.

Riportiamo il caso di una donna di 37 anni con disturbi della sudorazione iniziati circa 13
anni prima e caratterizzati all’esordio da iperidrosi all’arto inferiore sinistro e all’emivolto
destro.

Da circa 5 anni la paziente ha sviluppato intolleranza al caldo con impossibilita ad esporsi
al sole e necessita di docce fredde frequenti durante 1’estate. Da circa tre anni veniva notata
anisocoria con OS>OD. A 36 anni ha presentato, in ortostatismo, episodio di perdita di
coscienza transitoria, preceduto da dolore a carico dei muscoli paraspinali cervicali. Dallo
stesso periodo riferisce disestesie urenti generalizzate accompagnate dal fenomeno della
pelle d’oca ed esacerbazione della sintomatologia con gli stimoli caldi; livedo reticularis;
pallore delle mani piu accentuato a destra. L’esame neurologico ha evidenziato anisocoria
con midriasi non responsiva allo stimolo luminoso a sinistra ¢ minima reattivita a destra,
areflessia osteotendinea.

Lo studio neurofisiologico ha mostrato normali velocita di conduzione sensitive e motorie,
mentre la risposta simpatico-cutanea ed il riflesso H risultavano assenti. Lo studio dei riflessi
vegetativi cardiovascolari ha mostrato una lieve disfunzione vegetativa parasimpatica ed
ortosimpatica

Lo studio dell’innervazione cutanea ha evidenziato un marcato impoverimento del plesso
nervoso sudomotorio con assenza delle fibre colinergiche, un coinvolgimento delle fibre
autonomiche pilomotorie e vasomotorie ed una modesta sofferenza delle fibre somatiche
amieliniche e mieliniche. Il caso descritto conferma che la malattia di Ross non compromette
solo la funzione sudomotoria, ma coinvolge progressivamente altre popolazioni di fibre
nervose, autonomiche e somatiche.

1. Hedges TR, Gerner EW. Ross’ syndrome (tonic pupil plus).Br J Ophthalmol. 1975
Jul;59(7):387-91.

2. Perretti A, Nolano M, De Joanna G, Tugnoli V, lannetti G, Provitera V, Cruccu G,
Santoro L. Clin Neurophysiol. 2003 Jan;114(1):7-16. Is Ross syndrome a dysautonomic
disorder only? An electrophysiologic and histologic study.

3. Nolano M, Provitera V, Perretti A, Stancanelli A, Saltalamacchia AM, DonadioV,
Manganelli F, Lanzillo B, Santoro L. Ross syndrome: a rare or a misknown disorder of
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thermoregulation? A skin innervation study on 12 subjects. Brain. 2006 Aug;129(Pt 8):2119-
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CORRELATI NEUROFISIOLOGICI DELLA PERFORMANCE COGNITIVA IN
ADULTI CON LA SINDROME DI DOWN

S. Baltadzhieva Velikova, C. Arcari, G. Magnani, M. Falautano, M. Franceschi, G. Comi,
L. Leocani

Dipartimento di Neurologia, Neurofisiologia Clinica e Neuroriabilitazione, IRCCS
San Raffaele, Milano

Obiettivo: Ricerca di una correlazione fra la performance dei test cognitivi e i dati EEG in
adulti con la sindrome di down (DS).

Soggetti: venticinque soggetti adulti con DS sono stati sottoposti a registrazione mediante 32
canali dell’EEG quantificato (QEEG) a riposo e della P300 da paradigma oddball acustico,
e a batteria di test neuropsicologici per correlazioni non parametriche (Spearman rank test).
Il confronto statistico fra le sorgenti dell’attivita qEEG fra soggetti DS e di controllo ¢ stato
effettuato mediante LORETA.

Risultati: 11 MMSE correlava negativamente con la latenza della P200 [r:-0.417(p:0.038)].
WAIS-totale: ¢ stata riscontrata una correlazione positiva con 1’ampiezza del N100 [r:0.592
(p:0.003)] e una negativa con la massima potenza assoluta nelle regioni occipitali [r: -0.452
(p: 0.023)]. 1l test di Rivermead correlava positivamente con I’ampiezza della P300 [r,
=0.450 (p:0.024)] e negativamente con la massima potenza assoluta [r = -0.442 (p:0.027)].
La massima potenza assoluta correlava negativamente con I’ampiezza della P300 [r = -0.402
(p:0.047)]. L’ampiezza della N100 si ¢ rivelata predittiva della performance WAIS [ANOVA
8,527 (p:0.008)] e dell’ampiezza della P300 [6,145 (p:0,021)]. LORETA: i soggetti DS
presentavano eccesso di theta frontale destro (BA 44), temporale (BA21,22) nell’ippocampo
e occipitale, e ridotto Beta-1 ridotto temporale sinistro (BA 22).

Conclusioni: I risultati possono essere interpretati in una direzione con I’ipotesi che vede la
P300 come risultato di un processo di inibizione dell’attivita basale. Si pud ipotizzare che
una maggiore attivita di fondo (specialmente nelle regioni frontale, temporale ed occipitale),
correlata a una piu debole performance cognitiva, possa essere in relazione a una minore
espressione della P300.
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MODIFICAZIONI DELLA LATENZA DEL POTENZIALE N400 IN RISPOSTA
A STIMOLI SEMANTICI RARI E FREQUENTI NEL MILD COGNITIVE
IMPAIRMENT (MCI)

C. Bana, M. Osio, A. Vanotti, E. Mailland, C. Nascimbene, P. Gambaro, F. Clerici,
S. Pomati, V. Cuccumo, C. Mariani

Neurologica Universita degli Studi di Milano, Azienda Ospedaliera Luigi Sacco, Milano

N400 ¢ un potenziale evocato evento correlato elicitato da incongruenze semantiche. Un
allungamento della latenza della N400 ¢ stato descritto in pazienti con MCI e Malattia di
Alzheimer.

OBIETTIVO: analizzare la latenza N400 in risposta a stimuli verbali di differente
frequenza di utilizzo in 13 pazienti con MCI e 21 controlli sani, e confrontare i parametri
neurofisiologici della N40O con le performance a tests neuropsicologici.

METODO: la N400 ¢ stata evocata mediante un paradigma verbale scritto, in cui lo stimolo
era costituito da una breve frase contenente un’incongruita semantica. Le parole utilizzate
sono state selezionate a seconda della frequenza d’uso nella lingua italiana. Tutti i soggetti
sono stati valutati mediante una batteria di tests neuropsicologici comprendente il Mini
Mental State Evaluation (MMSE) e tests per valutare velocita e attenzione, apprendimento e
memoria, abilitd visuospaziali, linguaggio e funzioni esecutive.

RISULTATI: la latenza della N40O ¢ allungata in pazienti con MCI rispetto ai controlli nel
protocollo costituito da parole d’uso frequente su tutte le derivazioni analizzate (Fz, Cz,
Pz, T3, T4, P3, P4), mentre nel protocollo costituito da parole rare risulta allungata solo
sulla derivazione T3. Nei pazienti MCI la latenza N400 risulta inversamente correlata al
punteggio del test di riconoscimento di parole di Rey e ha una correlazione diretta con il
punteggio ottenuto al MMSE in entrambi i gruppi in studio.

CONCLUSIONI: i soggetti con MCI presentano alterazioni significative della latenza della
N400, probabilmente a causa di una compromissione dell’accesso al serbatoio semantico, che
puo condurre alla perdita della facilitazione indotta nel soggetto normale dalla presentazione
di stimoli verbali di frequente utilizzo. Il nostro studio conferma 1’osservazione che la N400
¢ modificata dalle caratteristiche dello stimolo.
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POTENZIALI EVOCATI EVENTO-CORRELATI CON PARADIGMA STROOP:
CONFRONTO FRA UN GRUPPO DI SOGGETTI ED UN GRUPPO DI PAZIENTI
CON MILD COGNITIVE IMPAIRMENT

R. Carrai', S. Padiglioni?, S. Scarpelli', C. Liotti', V. Bessi?, G. Martinenghi?, S. Sorbi?,
F. Pinto', L. Bracco?, A. Grippo'

!SOD di Neurofisiopatologia Clinica, Firenze
Clinica Neurologica DAI Scienze Neurologiche - Azienda Ospedaliera Universitaria Careggi,
Firenze

OBIETTIVO: Valutare se in soggetti con Mild Cognitive Impairment (MCI) i potenziali
evocati evento correlati (ERP) sono in grado di evidenziare alterazioni delle funzioni
esecutive, normalmente preservate se valutate con test neuropsicologici.

MATERIALI E METODI : sono stati studiati 12 soggetti MCI (5 maschi e 7 femmine; eta
media 70+5; istruzione:10+4) diagnosticati secondo i criteri di Peterson — e in 13 controlli
sani (6 maschi e 7 femmine; age media:73+6, istruzione:11+4). Per evocare gli ERP ¢ stato
utilizzato un paradigma di Stroop modificato.

Sono state utilizzate quattro parole (giallo, verde, blu, rosso) scritte in uno dei quattro colori.
Il 50% erano congrui (stesso colore e significato della parola), ed il 50% incongrui. Ogni
parola era presentata per 300 ms con un ISI di 2500 -2700ms. Erano presentati 72 stimuli.
Ai soggetti veniva richiesto di di decidere il piu rapidamente ed accuratamente possibile se il
colore nel quale era scritta la parola era congruo (pressione di pulsane mano dx) o incongruo
(pulsante mano sinistra). EEG era registrato da 19 elettrodi (sistema 10/20). L’epoca di
analisi includeva 200-ms pre-stimolo e 2000 secondi post stimolo. Nei grand Average
venivano identificate le finestre di interesse nelle quali veniva eseguita la valutazione
dell’ampiezza media. Le differenze fra i due gruppi ed in relazione al tipo di stimolo sono
state valutate mediante ANOVA per misure ripetute.

RISULTATI: Non abbiamo trovate differenze significative fra i due gruppi nei parametri
comportamentali, sia per I’accuratezza delle risposte (controlli: 0,81+0,16 vs MCI 0,72+0,17)
che per il tempo di reazione (controlli 70767 ms vs MCI 791125 ms). Con gli ERP, nei
soggetti sani si sono evidenziate differenze nel processo di elaborazione di stimoli congrui
ed incongrui a carico di componenti presenti su regioni frontali e centrali, mentre i soggetti
MCT non presentavano alcuna una modulazione tra i due tipi di stimoli. Rispetto ai controlli,
nei pazienti MCI si ¢ osservata una significativa riduzione dell’ampiezza delle componenti
frontali (elettrodi F3, Fz, F4) degli ERP, comprese nell’intervallo di tempo 200-250 ms, e di
quelle presenti su regioni centrali (elettrodi C3, Cz, C4) nella finestra temporale di 150-250
ms sia per gli stimoli congrui che incongrui [F(1,23) 8.8, p=0.01].

CONCLUSIONI: i nostri risultati indicano la presenza, in soggetti MCI, di un deficit sub
—clinico nell’elaborazione di stimoli contenenti informazioni in conflitto non evidente alle
performance comportamentali del test di Stroop. Probabilmente, nelle fasi iniziali, i pazienti
MCT usano delle strategie di compenso nell’esecuzione di task cognitivi cosi che le differenze
rispetto ai soggetti sani sono evidenziabili solo attraverso la valutazione neurofisiologica.
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EFFICACIA DELLA DIETA NORMOPROTEICA VEGETARIANA VS DIETA
NORMOPROTEICA ANIMALE IN PAZIENTI AFFETTI DA ENCEFALOPATIA
EPATICA. DATI NEUROPSICOLOGICI E NEUROFISIOLOGICI. RISULTATI
PRELIMINARI

R. Carrai', A.Tozzi’>, G. Lami* S. Scarpelli', C. Liotti', S. Milani?, L. Biagini?, F. Pinto',
A. Amantini', A. Grippo'

ISOD Neurofisiopatologia, DAI Scienze Neurologiche
280D Gastroenterologia, DAI Fisiopatologia Clinica, AOU Careggi, Firenze

INTRODUZIONE: La dietoterapia ¢ uno dei cardini della terapia della Encefalopatia
Epatica (EE) ma discusso ¢ ancora il ruolo della dieta normoproteica vegetariana rispetto a
quella animale.

SCOPO: confrontare I’efficacia della dieta normoproteica vegetariana vs dieta normoproteica
animale in pazienti affetti da EE persistente o ricorrente.

MATERIALI E METODI: E’ stato effettuato uno studio randomizzato controllato cross-
over (T1 reclutamento; T14 cross-over; T28 fine seconda dieta). Gli end point di efficacia
erano Neuropsicologici (Trail Making Test (TMT)-A, B, G; Line Trait Test; Digit Symbol,
DST) e neurofisiologici (EEG quantitativo, Potenziali Evocati Evento Correlati, ERP). Per
I’EEG quantitativo sono stati analizzati nelle derivazioni T3-O1,T4-O2 (Amodio et al 1999)
la frequenza media dominante, la frequenza mediana, la potenza totale, il picco di frequenza
dominante , la potenza relativa delle bande delta, theta, alfa, beta. Gli ERPs sono stati
ottenuti secondo il paradigma odd-ball uditivo, in modalita: passiva, attiva con conteggio
e con tempo di reazione, e sono state valutate latenza ed ampiezza delle componenti N1 e
P300.

RISULTATTI: sono stati reclutati 11 pazienti (6F, 5SM; range eta 60/80 aa) con cirrosi epatica,
9 con grado 1 e 2 pz di Grado 2 secondo West-Haven. Si ¢ osservato un miglioramento
significativo del TMT-G (p<0.03) e DST (p<0,02) sia durante la dieta animale che vegetariana
tra T1 e T14. Nell’EEG si osservava una riduzione significativa della potenza relativa theta
(p<0.04) tra T1 e T14. Per quanto concerne gli ERP si otteneva un aumento dell’ampiezza
della N1 in risposta ai toni frequenti durante la modalita tempo di reazione tra T1 e T14 senza
ulteriori variazioni a T28. Non si ¢ osservata nessuna variazione statisticamente significativa
della latenza ed ampiezza della P300.

CONCLUSIONI: La dieta vegetariana non offre vantaggi significativi rispetto alla
dieta animale. Infatti 14 giorni di regime dietetico adeguato in termini proteico-calorici,
indipendentemente dalla qualita di proteine assunte inducono un miglioramento del quadro
neuropsicologico, e la riduzione della potenza relativa della banda theta. Le variazioni
riscontrate nella componente N1 esprimerebbero il miglioramento dell’attenzione. Per
quanto concerne la P300 Nandini et al., (2001) hanno dimostrato 1’utilita della P300
diagnosi, stadiazione e follow up delle EE epatica minima,ma nella nostra casistica, forse
anche per la limitata numerosita del campione, non abbiamo confermato I’utilita della
P300 nell’individuare modifiche del profilo cognitivo del paziente sottoposto a trattamento
dietetico.
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STUDIO DELI’ATTIVITA’ OSCILLATORIA CORTICALE DURANTE
MOVIMENTO DELLA MANO DESTRA: COREGISTRAZIONE EEG/EMG ED
FMRI

E. Formaggio'*, S F. Storti', M. Avesani', R. Cerini %, F. Milanese', A. Gasparini’>, M. Acler’,
R. Pozzi Mucelli?, A. Bertoldo*, G.M. Toffolo *, A. Fiaschi'-4, P. Manganotti'
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OBIETTIVO: In questo studio viene utilizzata la coregistrazione fra elettroencefalogramma
e risonanza magnetica funzionale (EEG-fMRI) durante movimento del dito della mano
destra per valutare la correlazione fra le variazioni dell’attivita oscillatoria EEG registrata
sullo scalpo e I’effetto blood oxygen level dependent (BOLD) nelle aree motorie.
METODI: L’EEG ¢ stato acquisito mediante un’ apparecchiatura MR compatibile con un
campo magnetico (32 elettrodi) durante acquisizione fMRI all’interno di un magnete da
1.5T. Si sono acquisiti anche il segnale elettromiografico ed elettrocardiografico, utili per
la rimozione degli artefatti. Per I’analisi EEG ¢ stato usato ’approccio event-related-power
per individuare in quali elettrodi 1’esecuzione del movimento produce un decremento di
potenza nelle bande alfa e beta (event related desynchronization). Per I’analisi statistica delle
immagini ¢ stato usato il metodo del general linear model (GLM).

RISULTATI: Abbiamo trovato una correlazione significativa fra il picco del segnale BOLD
e il valore di desincronizzazione negli elettrodi al di sopra della regione di attivazione.
CONCLUSIONI: Questo studio mette in evidenza la possibilita di valutare 1’attivita
oscillatoria cerebrale usando uno scanner RM e le variazioni dei segnali EEG ed EMG
possono essere utili per trovare le possibili sorgenti di attivazione legate all’effetto BOLD.
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EFFETTO DEL CAMPO MAGNETICO (1.5 T) SULL’ATTIVITA’ OSCILLATORIA
DEL CERVELLO IN UNA CONDIZIONE DI RESTING STATE
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OBIETTIVO: Lo scopo di tale studio ¢ quello di confrontare il segnale elettroencefalografico
(EEG) registrato all’esterno e all’interno di un magnete da 1.5 T.

METODI: L’EEG ¢ stato acquisito durante le condizioni di occhi aperti e di occhi chiusi
mediante una apparecchiatura MR compatibile con un campo magnetico. Al fine di capire
come il campo magnetico statico influenza I’attivita oscillatoria, il dato EEG ¢ stato elaborato
utilizzando come analisi in frequenza la Fast Fourier Transform (FFT).

RISULTATI: Per quanto riguarda la banda alpha non & stata trovata alcuna differenza
significativa fra esterno ed interno del magnete, durante la condizione di occhi chiusi. Al
contrario per la condizione di occhi aperti, abbiamo trovato un incremento della potenza
associata all’onda alpha all’interno del magnete rispetto all’esterno.

CONCLUSIONI: La variazione della potenza associata alla banda alpha in relazione alle
condizioni di occhi aperti e di occhi chiusi, pud essere inversamente correlata allo stato di
mancata attenzione del soggetto ed essere dovuta a cambiamenti fisiologici piuttosto che
all’effetto del campo magnetico. Tale fatto ¢ da tenere in considerazione quando vengono
fatti studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI).
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RESPIRO PERIODICO DURANTE IL SONNO IN ALTA QUOTA: DIFFERENZE
CORRELATE AL SESSO

C. Lombardi’, P. Castiglioni*, M. Bartesaghi®, G. Bilo?, G. Caldara', M. Revera', A. Giglio',
E. Colamartino', A. Faini®, F. Gregorini®, G. Mancia, G. Parati

!Istituto Auxologico Italiano, Milano

2 Istituto Auxologico Italiano and I Dept. of Cardiology and Hypertension, Jagiellonian
Univ., Milano

3Univ. Milano-Bicocca, Ist. Auxologico It, Milano

“Polo Tecnologico Biomedical Technology Department, IRCCS “S. Maria Nascente”,
Fondazione Don Gnocchi ONLUS, Milano

SCOPI: La respirazione periodica durante il sonno in alta quota ¢ legata all’alternanza
tra stimolo ventilatorio da ipossia e successiva inibizione da ipocapnia iperventilazione-
indotta.

La ventilazione pud inoltre essere influenzata dagli ormoni sessuali. Obiettivo del nostro
studio ¢ quello di analizzare le eventuali differenze nel pattern respiratorio durante il sonno
tra uomini e donne durante esposizione acuta ad ipossia in alta quota. METODI. In 18
soggetti sani, 11 maschi e 7 femmine ¢ stata eseguita una polisonnografia notturna (Embletta,
Flaga Medical Devices) durante la seconda notte di permanenza alla Capanna Margherita
(Monte Rosa, 4559 m s. 1. m.). E’ stato inoltre eseguito un monitoraggio 24h della pressione
arteriosa (ABPM) con sistema validato TM 2430 sia a livello del mare che durante i primi tre
giorni in quota. I valori di pressione arteriosa sistolica, diastolica e frequenza cardiaca sono
stati calcolati nelle 24 ore e distintamente nelle ore notturne e diurne.

RISULTATTI: Durante la notte in quota 1I’AHI ¢ risultato di 44.6+ 35.1 nei maschi e 8.3+5.7
nelle femmine (p<0.05). La differenza ¢ risultata essere soprattutto legata alla differenza nel
numero di apnee ed ipopnee centrali (96.1+99.1 vs 11.0+17.1 , p<0.05). Questi dati sono
risultati associati ad un valore piu basso di media pressione arteriosa sistolica nelle donne
in quota durante le 24 ore (123,5 + 12.1 vs 133,5+ 7.2 mmHg, p<0.05) e nelle ore diurne
(128,0+ 14.1 vs 1408+ 8.9 mmHg, p<0.05), mentre i corrispondenti valori a livello del mare
non evidenziavano significative differenze.

CONCLUSIONI: Durante esposizione ad ipossia in alta quota la respirazione periodica
durante il sonno appare piu frequente negli uomini rispetto alla donne in eta fertile. Questi
dati supportano il concetto di un ruolo protettivo svolto dagli ormoni sessuali femminili sulla
funzionalita respiratoria; inoltre insieme ai corrispondenti valori pressori ridotti, potrebbero
suggerire che le donne in eta fertile risultino protette nei confronti delle potenziali
complicanze dell’ipossia in alta quota; possono avere implicazioni per la prevenzione
dell’edema polmonare in alta quota e per la gestione dei pazienti ipossia cronica a livello del
mare. Inoltre tali reperti potrebbero contribuire a spiegare la differente prevalenza di SRBD
nella popolazione maschile ed in quella femminile.
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LE EMISSIONI DEL TELEFONO CELLULARE MODULANO L’ACCOP-
PIAMENTO FUNZIONALE DEI RITMI EEG ALFA IN MANIERA DIFFERENTE
NEI SOGGETTI ANZIANI RISPETTO AI GIOVANI

F. Vecchio'?, C. Babiloni'??, F. Ferreri >4, G.Curcio*’, P. Buffo!, PM. Rossini**#

'Department of Physiology, University La Sapienza, Rome

2AFaR, Department of Neuroscience, H. Fatebenefratelli, Isola Tiberina, Rome
JIRCCS Centro S. Giovanni di Dio, Hosp. Fatebenefratelli, Brescia

* Clinical of Neurology, University Campus Biomedico, Rome

3 Department of Psychology, University La Sapienza, Rome

L’ipotesi di lavoro ¢ che campo energetico erogato dal telefono cellulare ¢ in grado di
modulare la sincronizzazione inter-emisferica in modo diverso in soggetti giovani o anziani.
20 soggetti (10 giovani, 20-36 anni, e 10 anziani, 56-84 anni), svolsero 2 sessioni. I soggetti
indossavano un casco con due telefoni, uno sempre spento. I cellulari erano orientati in
posizione normale. In una sessione il segnale era acceso per 45 ‘(GSM), nell’altra sessione
i cellulari erano spenti entrambi (Sham). La connettivita funzionale inter-emisferica EEG ¢
stata valutato attraverso la coerenza spettrale alle seguenti bande (basate sul picco alfa (IAF)
individuale): delta (IAF-8 a IAF-6), theta (IAF-6 a IAF-4), alfal (IAF-4 a IAF-2), alpha2
(IAF-2 a IAF), alpha3 (IAF a IAF 2).

Una statistica ha indicato che I’interazione GSM induce un cambiamento nella spettrale
coerenza inter-emisferica dei ritmi EEG negli anziani rispetto ai soggetti piu giovani. In
particolare, in soggetti giovani, si ¢ verificata una riduzione della coerenza spettrale inter-
emisferica, nella banda alfa (8-12 Hz), nelle aree frontali e un aumento di quelli temporali,
mentre nei soggetti anziani si ¢ verificato il contrario.

Questi risultati suggeriscono che i campi GSM di telefonia mobile influiscono in modo
diverso nella connettivita funzionale inter-emisferica prefrontale nei ritmi alfa secondo il
processo di invecchiamento.
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LESIONI DELLA MATERIA BIANCA LUNGO LE VIE COLINERGICHE SONO
CORRELATE CON LE SORGENTI CORTICALI DEI RITMI EEG IN SOGGETTI
CON LIEVE DANNO COGNITIVO AMNESICO

F. Vecchio'?, C. Babiloni'?*?, G.B. Frisoni*?, M. Pievani®, C. Geroldi?, F. Eusebi!#”,
C. Fracassi®, E. Fletcher®, C. De Carli®, M. Boccardi®, PM. Rossini
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2A.Fa.R., Dip. Neurosci. Osp. FBF; Isola Tiberina, Rome
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Il deterioramento dei sistemi colinergici rappresenta un fattore importante per lo sviluppo
di un lieve danno cognitivo amnesico (aMCI), come stadio preclinico della malattia
di Alzheimer (AD)? L’ipotesi era che ritmi elettroencefalografici (EEG), modulati dal
sistema colinergico, possono essere influenzati nei pazienti aMCI con lesioni lungo le vie
colinergiche della materia bianca.

Dati EEG in condizioni di riposo ad occhi chiusi sono stati registrati in 28 soggetti anziani
sani (Nold) e 57 pazienti aMCI. Le lesioni lungo le vie colinergiche della materia bianca
sono state rilevate con la FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) su immagini di
risonanza magnetica. La stima della lesione colinergica ¢ stata effettuata con un validato
algoritmo di pipeline dopo la registrazione a un modello stereotassico, I’integrazione di
immagini con maschere stereotassiche delle vie colinergiche, e la normalizzazione del
volume intracranico. I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi aventi elevato (Ch +) e
basso (Ch-) danno colinergico. I ritmi EEG, stimati mediante il software LORETA, sono
stati: delta (2-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa 1 (8-10.5 Hz), alpha 2 (10.5-13 Hz), beta 1 (13-20
Hz), e beta 2 (20-30 Hz).

La potenza delle sorgenti di alpha 1 e theta nelle regioni occipitale, parietale, temporale e
limbica era massima negli Nold, intermedia negli MCI Ch-, e bassa nei pazienti MCI Ch+.
Questi risultati confermano che il danno al sistema colinergico ¢ associato ad alterazioni
delle sorgenti EEG nei soggetti aMCI.
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EPILESSIA MIOCLONICA BENIGNA RIFLESSA DELI’INFANZIA. POSSIBILE
CORRELAZIONE TRA POTENZIALI EVOCATI E DATI NEURORADIOLOGICI

C.M. Ministeri', A. Modica', E. Vanadia?, D. Buffa?, F. Vanadia®>, M.P. Pappalardo?®,
C. Rizzo*

'U.0. di Neurofisiopatologia, ARNAS Osp. Civico, G. Di Cristina, M. Ascoli, Palermo
2U.0. di Neuropsichiatria Infantile, ARNAS Osp. Civico, G. Di Cristina, M. Ascoli, Palermo
’Dipartimento di Scienze Radiologiche, ARNAS Osp.Civico,G.Di Cristina, M.Ascoli, Palermo
‘U.0. di Audiologia, A.O. Policlinico “P. Giaccone”, Universita di Palermo

Riportiamo un caso di Epilessia mioclonica benigna dell’infanzia, rara sindrome epilettica a
esordio nei primi due anni di vita, caratterizzata da crisi miocloniche generalizzate, scatenate
elettivamente da uno stimolo acustico improvviso, in bambini con normale sviluppo
psicomotorio.

Verranno discussi i risultati dello studio neurofisiologico (EEG in veglia e sonno, video-
EEG, BAEP, PES, potenziali acustici corticali) e neuroradiologico.

Si cerchera di mettere in relazione le diverse risposte ottenute con i dati anatomici rilevati
dalla RMN encefalo di ispessimento della corteccia del polo temporale di dx.
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ASPETTI NEUROFISIOLOGICI NELLA “STIFF MAN E STIFF LEG SYNDROME”

L.G. Bongiovanni, A. Rosati', M.D. Benedetti, M. Ferlisi, M. Vianello?, N. Rizzuto,
A. Padovani', B. Giometto®

'Neurologia Clinica - Universita’ di Brescia
*Unita di Neurologia - Treviso, Neurologia Clinica - Universita di Verona

Le sindromi da iperattivita muscolare sono caratterizzate clinicamente da rigidita e da spasmi
con evidenza elettromiografica di una continua attivita di Unita Motorie a riposo, causante
co- contrazione di muscoli agonisti ed antagonisti. Aspetti clinici ed elettromiografici simili a
quelli descritti nella classica “Stiff Man Syndrome” (SMS) sono stati definiti come “Stiff Man
Plus Syndrome or Variants” fra le quali la “Stiff Leg Syndrome” (SLS). La presenza di Ac anti
GAD indica il coinvolgimento del sistema GABA - ergico, il pill importante neurotrasmettitore
inibitorio del Sistema Nervoso Centrale, coinvolto pure nell’ induzione e nel mantenimento
del sonno. Allo scopo di analizzare i differenti fenomeni clinici indotti dalla riduzione della
funzione inibitoria, abbiamo condotto uno studio elettrofisiologico e poligrafico in 4 pazienti
affette da SMS (3) e da SLS (1).Risultati normali sono stati ottenuti dagli studi di conduzione
centrale e periferica. La mancata inibizione del riflesso H durante stimolo condizionante
vibratorio si associava ad un quadro polisonnografico sovrapponibile in tutte le pazienti,
caratterizzato da frequenti risvegli, da assenza dello stadio III e IV NREM e da una riduzione
totale del periodo di sonno e della fase REM. Tali reperti, indipendenti dalla presenza di
mioclonie agli arti e da patologie ostruttive respiratorie, sembrano indicare un disturbo di
induzione e mantenimento del sonno come quello rilevato nelle disfunzioni della trasmissione
GABA-ergica.
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STUDIO NEUROFISIOLOGICO SULL’EFFETTO A LUNGO TERMINE DELLA
TOSSINA BOTULINICA NEI PAZIENTI CON EMISPASMO FACCIALE

C. Butera, R. Guerriero, O. Vimercati, D. Ungaro, V. Di Stefano, S. Amadio, G. Comi,
U. Del Carro

Dipartimento di Neurologia, Neurofisiologia e Neuroriabilitazione, IRCCS San Raffaele,
Milano

OBIETTIVO: che la tossina botulinica tipo A (TB-A) riduca I’ampiezza del potenziale
d’azione motorio composto (CMAP) del nervo facciale in pazienti affetti da emispasmo
facciale (HFS) ¢ stato provato da precedenti studi, in cui la determinazione del CMAP era
stata eseguita non oltre 40 giorni dal trattamento. Ci siamo pertanto proposti di valutare se
il potere rigenerativo del nervo facciale permetta un completo ripristino dell’ampiezza del
CMAP al termine dell’effetto farmacologico della TB-A.

METODI: abbiamo determinato retrospettivamente 1I’ultima dose e la dose totale di tossina
iniettata nell’ultimo anno per 71 pazienti affetti da HFS, sottoposti a multiple iniezioni di
TB-A nella porzione pretarsale del muscolo orbicolare dell’occhio (OO) (media di follow-up
7.1 £ 4.3 anni; range 0-16). L’ampiezza media del CMAP del muscolo OO trattato ¢ stata
valutata almeno 12 settimane dopo 1’ultimo trattamento e comparata con il lato non trattato.
Sono state inoltre indagate correlazioni tra dosi di TB-A, durata del trattamento e ampiezza
del CMAP.

RISULTATI: I’ampiezza media del CMAP del lato trattato risulta essere lievemente ma
significativamente ridotta rispetto al lato non trattato (1.7 + 0.8 vs 2.1 + 0.7; p < 0.0001); &
stata travata una correlazione tra ampiezza del CMAP e I’ultima dose di TB-A somministrata
(r=0.40), mentre non ¢ stata osservata alcuna correlazione tra I’ampiezza del CMAP e la dose
cumulativa annua e durata globale del trattamento.

CONCLUSIONI: la TB-A puo determinare una riduzione dell’ampiezza del CMAP per
pit di 4 mesi, e tale effetto dipende dall’ultima dose di TB-A. Comunque, la riduzione
dell’ampiezza del CMAP ¢ lieve e non significativamente influenzata da trattamenti ripetuti
nel lungo termine; il muscolo puo infatti esprimere un pieno potenziale rigenerativo con un
recupero per lo pitt completo anche dopo molti anni di trattamento.
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VALUTAZIONE CLINICO-STRUMENTALE DELLA SPASTICITA’ POST-ICTALE
DELL’ARTO INFERIORE IN PAZIENTI EMIPARETICI PRIMA E DOPO
TRATTAMENTO CON TOSSINA BOTULINICA DI TIPO A: VALUTAZIONE
DEGLI EFFETTI SUI PARAMETRI QUANTITATIVI DEL CAMMINO

C. Cesaretti'-?, R. Carrai*?, A. Grippo*?, C. Falsini®, C. Bandinelli?, C. Liotti?, F. Pinto'-?,
A. Pizzi®

!Centro di Riferimento Regionale di Chemodenervazione, Firenze

2SOD Neurofisiopatologia “Azienda Ospedaliera Careggi”, Firenze

*U.O Riabilitazione Neurologica Fondazione Don Carlo Gnocchi IRCCS Centro S. Maria
agli Ulivi —Pozzolatico, Firenze

INTRODUZIONE: Fra le malattie cerebrovascolari I’ictus costituisce la principale
causa di handicap e invalidita soprattutto per le conseguenze che determinano nei pazienti
emiparetici”? Il recupero della del deambulazione rappresenta quindi uno dei principali
obiettivi della riabilitazione™. Lo scopo del nostro lavoro ¢ stato quello di valutare 1’effetto
della tossina botulinica di tipo A (BT-A) sui parametri quantitativi del cammino, in
pazienti con spasticita degli arti inferiori ad eziologia post-ictale, prima e dopo trattamento
riabilitativo.

METODI: In un gruppo di 30 pazienti, sono stati selezionati i soggetti da inserire nello
studio in base ai seguenti criteri di inclusione: 1) almeno 12 mesi dall’evento acuto, 2)
deambulazione autonoma con o senza ausili, 3) Scala di Ashworth modificata (MAS) = 2 in
almeno due muscoli dell’arto inferiore. Sono stati esclusi soggetti con presenza di blocchi
articolari o di pregresse fratture agli arti inferiori. E’ stata effettuata una valutazione clinica
della spasticita mediante la Scala di Ashworth modificata ed una misurazione dell’escursione
articolare mediante passive Range of Motion (ROMp) all’anca, al ginocchio e alla caviglia.
Lo studio del cammino ¢ stato effettuato utilizzando il sistema Myolab Clinic, un sistema
telemetrico per I’acquisizione e 1’elaborazione dei segnali elettromiografici (EMG) durante
la deambulazione e le fasi del passo sono state analizzate con 1’utilizzo di due footswitches.
Sono stati analizzati i seguenti parametri: tempo di percorrenza (sec), velocita (m/sec),
numero dei passi (N°), durata del passo, durata fase di appoggio e di sospensione, durata
appoggio iniziale, finale, totale e appoggio singolo (msec). Come gruppo di controllo sono
stati valutati 10 soggetti volontari sani con lo stesso range di eta. La registrazione EMG ad
8 canali ¢ stata effettuata seguendo un protocollo standard sui muscoli dell’arto inferiore
affetto. Sulla base dei tracciati EMG dinamici sono stati identificati i muscoli da infiltrare con
BTX-A. singolarmente o in associazione (m. gemello laterale e mediale, m. tibiale posteriore,
m. soleo e m. retto femorale). Ad un mese di distanza, dopo un ciclo di riabilitazione
ambulatoriale della durata di un’ora per 3 volte la settimana, i pazienti sono stati sottoposti ad
una valutazione clinico-strumentale di controllo. I parametri quantitativi ottenuti dall’analisi
del cammino pre e post-trattamento sono stati analizzati mediante t-test per dati non appaiati
e sono stati considerati significativi i confronti con il livello di p < 0,05.

RISULTATTI: Su un campione di 30 pazienti affetti da ipertono spastico dell’arto inferiore
ad eziologia post-ictale, sono stati reclutati 24 pazienti affetti da esiti di stroke ad eziologia
ischemica ed emorragica.
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A distanza di un mese dal trattamento con BTX-A alcuni parametri quantitativi del cammino
si sono modificati in modo statisticamente significativo (p < 0,05). E’ stata evidenziata
una riduzione del tempo di percorrenza da 36,20 a 26,05 sec e del numero dei passi da
15,60 a 12,61. La velocita del cammino ¢ aumentata da 0,22 a 0,28 m/sec. Dall’analisi dei
tracciati delle footswitches inoltre, si ¢ evidenziata una riduzione del tempo intercorrente fra
I’appoggio della pianta e quello del tallone. In 4 pazienti si € osservato il ripristino di una
sequenza fisiologica delle fasi del passo nel quale I’appoggio del tallone precede quello della
pianta.

DISCUSSIONE:II trattamento dell’arto inferiore con tossina botulinica di tipo A (BTX-A)
nei pazienti emiparetici rappresenta un’utile opportunita terapeutica per migliorare lo
schema del passo con conseguente buona ricaduta anche sul piano funzionale. La velocita
del cammino potrebbe essere considerata un possibile indicatore di predittivita dell’efficacia
di tale terapia,soprattutto nel gruppo di pazienti che presentavano marcate alterazioni del
cammino.
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MIOCLONO RITMICO ISOLATO DELLA LINGUA: QUADRO DI PRESEN-
TAZIONE ATIPICO DI SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA

C. Civardi, A. Collini, L. Mazzini, L. Test, D. Mittino, F. Monaco, R. Cantello
Clinica Neurologica. Universita del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara

Introduzione. Il mioclono isolato della lingua ¢ una entita nosologica eccezionalmente rare e
scarsamente studiata. Descriviamo il un caso di mioclono ritmico isolato della lingua come
quadro di presentazione di sclerosi laterale amiotrofica (SLA).

Paziente metodi. Donna di 45 anni con movimenti continui e ritmici della lingua associate
a eloquio disartrico. Si obiettivavano movimenti ritmici e continui della lingua —sia protrusa
che a riposo— senza il coinvolgimento di altri. All’esordio non si osservavano altri segni
neurologici. EEG, BAEP SEPs RMN encefalo erano normali. La registrazione EMG
evidenziava una contrazione ritmica e continua -1 2 Hz- dei mm genioglossi. A distanza di
circa sei mesi la paziente iniziava a manifestare altri segni di coinvolgimento motorio diffusi
tipici di SLA.

Conclusioni. A nostra conoscenza questa rappresenta la prima descrizione di questo rara forma
di mioclono come sintomo di esordio della SLA. L alterato equilibrio neurotrasmettitoriale
descritto nelle fasi pre-cliniche della malattia potrebbe rappresentare il substrato delle
mioclonie.
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NEUROPATIAPERIFERICAED AUTONOMICANELI’INSUFFICIENZA EPATICA
TERMINALE: STUDIO CLINICO ED ELETTROFISIOLOGICO PRE E POST
TRAPIANTO DI FEGATO
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Sono stati valutati prospetticamente 34 pazienti con insufficienza epatica avanzata di eta
compresa tra i 25 e i 68 anni (etd media 54.3+8.9 ), di cui 7 femmine (20.5 %) e 27 maschi
(79.5 %). 1 pazienti sono stati sottoposti a uno studio elettrofisiologico completo ai quattro
arti, a test di funzionalita autonomica e ad una valutazione neurologica prima del trapianto
(TO) e a sei mesi dopo (T1).

Al TO Anormalita elettrofisiologiche suggestive di neuropatia periferica sono state
riscontrate in 18 pazienti (53 %), di eta compresa tra 37 e 68 anni (eta media 559 + 7,2
anni). Sono stati sottoposti ai test di funzione autonomica solo 25 pazienti: una neuropatia
autonomica ¢ stata osservata in 9 dei pazienti esaminati ( 36 %).

Al T1 prevalenza dei pazienti con anormalita neurofisiologiche suggestive di neuropatia
periferica era del 38.8 % (7/18); si era verificato un miglioramento dei parametri nel 61.2
% circa dei casi (11/18). La prevalenza di coinvolgimento del sistema autonomico era del
20 % (5/25).

Gli scores di valutazione elettrofisiologica, indici delle variazioni complessive dei parametri
per ogni paziente, hanno documentato un miglioramento statisticamente significativo nella
popolazione dei pazienti con neuropatia periferica sia per quanto riguarda la conduzione
nervosa (NCV index) che I’ampiezza dei potenziali sensitivi ¢ motori (SAS e MAS).
Analogamente, si ¢ verificato un miglioramento dei test di funzionalita autonomica in una
elevata percentuale di pazienti.

Il nostro studio ha evidenziato come il trapianto di fegato risulti avere un effetto terapeutico
anche sul danno nervoso, in pazienti con insufficienza epatica terminale.
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STUDIO DELLA DIFFUSIONE MUSCOLARE DELLA TOSSINA BOTULINCA DI
TIPO A IN BAMBINI AFFETTI DA PIEDE EQUINO DINAMICO
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Divisione di Neurologia, Ospedale Civile, ULSS15, Cittadella, Padova
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INTRODUZIONE: Abbiamo studiato la diffusione della tossina botulinica di tipo A
(BoNT-A) nei muscoli adiacenti non iniettati in bambini affetti da piede equino varo e
I’abbiamo correlato con I’andamento clinico.

Soggetti e metodi Sono stati studiati 12 pazienti affetti da piede equino dinamico unilaterale
da esiti di PCI (eta media 6.5 anni, range 9.6-11.6). E’ stata iniettata BONT-A (Dysport,
dose 10-20 MU/Kg) nel muscolo gastrocnemio del lato affetto, valutato il CMAP (area)
dei muscoli gastrocnemio laterale e tibiale anteriore del lato trattato e del lato non trattato
prima del trattamento TO, dopo dieci giorni, T10 e dopo 30 giorni , T30 dal trattamento con
BoNT-A. E’stata inoltre eseguita un’analisi mediante scale di valutazione clinica e video
analisi del cammino prima e dopo il trattamento con tossina botulinica.

RISULTATTI: In tutti i pazienti il CMAP del muscolo gastrocnemio trattato con BoNT-A
era ridotto ai tempi T10 (p<0.05) e T30 (p<0.05 ). Il CMAP del muscolo tibiale anteriore
del lato trattato era ridotto ai tempi T10 (p <0.05 ) e T30 (p <0.05); tale riduzione correlava
in modo significativo con la circonferenza del polpaccio (<20cm). L’analisi clinica a T30
ha evidenziato una significativa riduzione del tono muscolare, un aumento dell’escursione
articolare del piede ed un miglioramento funzionale della marcia.

CONCLUSIONE: I nostri dati evidenziano in tutti i pazienti una diffusione della BONT-A
nei muscoli adiacenti non trattati e suggeriscono che sia possibile ottimizzare il trattamento
in base alle caratteristiche cliniche dei bambini affetti da piede equino.
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ATYPICAL BILATERAL HEMIFACIAL SPASM RELATED TO UNILATERAL
NEURO-VASCULAR CONFLICT: A CASE REPORT

E. Gastaldo, R. Quatrale, V. Tugnoli, A. De Vito, L. Piccolo, S. Mautone, E. Granieri
Dipartimento Neuroscienze-Riabilitazione, Azienda Ospedale-Universita Ferrara

Case report

We report on a 69-year-old man presenting with left hemifacial spasm (HS), that in the last
year spread to the controlateral side, mainly in the lower facial district. The neurological
examination on admission was normal except for the HS. Magnetic resonance imaging
demonstrated a neurovascular conflict at the root entry zone of the left facial nerve. The
EMG record showed a co-activation of the facial muscles on the left, a co-activation of
the right facial muscles, but with a marked predominant activation in the lower district.
The trigemino-facial reflexes and their recovery curves demonstrated a diffusion of the R1
and R2 at the orbicularis oris and an increased excitability of the reflexes in particular with
stimulation of the left side. Other neurophysiological evaluation such as somatosensory,
motor and acoustic evoked potentials resulted normal.

Bilateral HS is very rare, in the majority of cases the periocular muscles are firstly affected
and the lower part of the face is then involved, contrary to what occurs in our patient.

The possibility that the left neurovascular conflict gave an alteration of the excitability that
spread controlaterally is supported by the neurophysiological results and will be discussed.
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STUDIO ULTRASONOGRAFICO DEL NERVO ULNARE AL CANALE DI GUYON
PRE E POST RESEZIONE DEL LEGAMENTO TRASVERSO DEL CARPO

F. Ginanneschi', P. Milani', G. Filippou?, F. Reale?, M. Galeazzi’, A. Rossi'

"Unita di Neurofisiologia Clinica, Dipartimento di Scienze  Neurologiche e del
Comportamento, Universita di Siena

2 Dipartimento di Medicina Clinica e Scienze Immunologiche, Sezione di Reumatologia,
Universita di Siena

3 Unita 1 di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera-Universitaria Senese, Siena

SCOPO: Evidenziare modificazioni morfologiche del nervo Ulnare al polso in pazienti con
sindrome del tunnel carpale (STC) dopo resezione del legamento traverso del carpo (CTR).
METODI: Tramite esame ultrasonografico (US) abbiamo seguito le modificazioni dell’area
cross sezionale (CSA) del nervo Ulnare al canale di Guyon in 18 pazienti con STC, dopo
CTR. Abbiamo inoltre studiato le modificazioni elettrofisiologiche e cliniche susseguenti.
RISULTATI: Prima dell’intervento, la CSA media era 3.8 + 1.02 mm?, dopo il primo mese
era 3.6 = 1.1 mm? e dopo sei mesi era 4.27 + 0.73 mm?. Dopo sei mesi dall’intervento, era
evidente un incremento statisticamente significativo della CSA. Sempre a sei mesi, era
presente un miglioramento significativo della conduzione sensitiva del nervo Ulnare. Dopo
CTR le curve di reclutamento degli assoni motori e sensitivi del nervo Ulnare mostravano
un significativo miglioramento. Post CTR, tutti i pazienti (4 casi) con distribuzione delle
parestesie al di fuori del territorio del nervo Mediano, erano liberi da sintomi.
CONCLUSIONI: La novita di questo studio ¢ la dimostrazione di un incremento della
CSA del nervo Ulnare dopo CTR. Tale risultato assume particolare interesse alla luce dei
dati riguardanti la presenza di una neuropatia del nervo Ulnare al polso nella STC e lo
spontaneo sollievo dei sintomi in territorio del nervo Ulnare, descritto dopo intervento di
decompressione del canale del carpo.
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LE RISPOSTE RIFLESSE ALLE PERTURBAZIONI POSTURALI SONO
ALTERATE GIA NELLE FASI INIZIALI DELLA MALATTIA DI PARKINSON

M. Grasso', M. Galante', A. Nardone', C. Pasetti', M. Schieppati?

"Laboratorio di Postura e Movimento, Istituto Scientifico di Veruno, Fondazione Salvatore
Maugeri (IRCCS), Veruno

?Centro Studi Attivita Motorie, Istituto Scientifico di Pavia, Fondazione Salvatore Maugeri
(IRCCS), Universita di Pavia

Durante la stazione eretta una rotazione in basso della base d’appoggio stira il muscolo tibiale
anteriore (TA) ed evoca una risposta riflessa mediata da un circuito spinale plurisinaptico.
La risposta ¢ fortemente modulata dall’atteggiamento posturale: se la perturbazione
viene indotta mentre i soggetti appoggiano le mani ad un sostegno, la risposta ¢ ridotta di
ampiezza. Questa modulazione ¢ compromessa nella malattia di Parkinson (P). A differenza
della risposta monosinaptica, le vie nervose che mediano la risposta plurisinaptica sono
organizzate bilateralmente. La risposta compare in entrambe le gambe anche in seguito ad
una perturbazione unilaterale. In questo studio abbiamo saggiato 1’ipotesi che 1’eccitabilita
di queste risposte e la loro modulazione siano alterate gia nelle fasi iniziali della P.

In 10 pazienti con P iniziale e compromissione unilaterale (Pu) (durata < 2 anni, Hoehn-Yahr
<1,5) e 12 soggetti normali (N) sono state indotte rotazioni in basso di una pedana mobile
durante la stazione eretta. Le rotazioni sono state evocate: 1, con entrambi i piedi sulla
pedana, senza appoggio (controllo); 2, con entrambi i piedi sulla pedana, con appoggio; 3,
con un solo piede sulla pedana (lato non colpito per Pu) e I’altro a terra, senza appoggio.
In condizioni di controllo, le risposte nel TA erano presenti sia nei N che nei Pu ed erano di
ampiezza simile. L’ ampiezza si riduceva sia in condizioni di appoggio sia quando un solo
piede si trovava sulla pedana. In questo caso la risposta era ulteriormente ridotta dal lato non
stimolato. In particolare, durante 1’appoggio la risposta nei Pu era ridotta al 62% e al 42%
rispettivamente dal lato colpito e sano, ed al 39% nei N; durante la perturbazione unilaterale,
la risposta dal lato non stimolato (colpito per P) si riduceva in modo significativamente
maggiore nei N (raggiungendo il 16% del controllo) che nei Pu (42% del controllo).

I risultati indicano che gia nelle fasi iniziali di P I’eccitabilitd dei circuiti che mediano
le risposte posturali ¢ aumentata, mentre la capacita di modulare le risposte in base
all’atteggiamento posturale ¢ ridotta. Il fatto che I’alterazione sia presente anche sul lato
non stimolato testimonia un’alterazione dell’eccitabilita degli interneuroni che mediano il
trasferimento dell’ingresso propriocettivo dai muscoli stirati ai motoneuroni dell’emisoma
opposto.
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EFFETTI DELLA TOSSINA BOTULINICA SULLA SPASTICITA DELL’ARTO
INFERIORE DA SCLEROSI MULTIPLA

R. Guerriero, S. Ferrari, O. Vimercati, P. Elia, C. Butera, S. Amadio, M. Comola, G. Comi,
U. Del Carro

Dipartimento di Neurologia, Neurofisiologia e Neuroriabilitazione, IRCCS San Raffaele,
Milano

OBIETTIVO: stabilire, con uno studio open-label, I’efficacia di una seduta di iniezioni di
tossina botulinica di tipo A (TB-A) in pazienti affetti da sclerosi multipla (SM) progressiva
con spasticita dell’arto inferiore.

METODI: sono stati reclutati consecutivamente 8 pazienti, deambulanti con assistenza
(EDSS </=7), affetti da spasticita cronica (>6 mesi) invalidante dell’arto inferiore, con
nessuno o scarso effetto dalla terapia antispastica orale. Ciascun paziente & stato trattato in
una sola seduta con iniezioni intramuscolari di TB-A (Botox, range 200-400 U) secondo il
pattern individuale di spasticita (adduzione delle cosce, flessione/estensione del ginocchio,
piede equinovaro) seguite da ciclo di FKT. Ciascun paziente ¢ stato valutato prima del
trattamento, 6 e 12 settimane dopo per il tono muscolare (Modified Ashworth Scale-MAS),
frequenza degli spasmi (Spasm Frequency Scale), dolore (VAS Pain), velocita del cammino
(GV, m/s) misurata su un percorso di 10 m, disabilita legata alla mobilita (Rivermead Motor
Assessment- RMA), livello soggettivo di soddisfazione per il proprio cammino (VAS Gait
Function).

RISULTATI: ¢ stata osservata una significativa (p<0.05) riduzione dei punteggi alla MAS,
Spasm Frequency Scale e VAS Pain e un parziale miglioramento della GV e della VAS Gait
Function sia a 6 che a 12 settimane. Non si sono osservate invece modificazioni significative
alla RMA, ma cio ¢ da porre in relazione verosimilmente al fatto che la disabilita motoria
nel paziente con SM riconosce altre cause oltre alla spasticita e che il trattamento con TB in
una sola seduta puo essere diretto solo verso pattern focali di spasticita.

CONCLUSIONI: in pazienti affetti da SM con spasticita dell’arto inferiore la TB-A si ¢
dimostrata efficace nel ridurre il tono muscolare, gli spasmi e il dolore e nel migliorare i
parametri del cammino.
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EFFETTI DEL TARGETING E DELLA STIMOLAZIONE DEL NUCLEO
PEDUNCOLOPONTINO (PPN) SUL BLINK REFLEX IN PAZIENTI CON
MALATTIA DI PARKINSON
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OBIETTIVI: Investigare gli effetti conseguenti all’impianto ed alla stimolazione del PPN
sul blink reflex in Pazienti affetti da Malattia di Parkinson (PD).

METODI: Abbiamo studiato due gruppi di Pazienti con PD, ciascuno costituito da
5 soggetti, impiantati nel PPN per il trattamento con Deep Brain Stimulation (DBS).
Nel primo gruppo le risposte EMGrafiche sono state registrate dai muscoli orbicolari
dell’occhio, bilateralmente, e sono state ottenute mediante stimolazione elettrica del nervo
sopraorbitario; lo stimolo elettrico ¢ stato preceduto da un breve, intenso click acustico (pre-
stimolo acustico) con un intervallo inter-stimolo di 110 msec. Nel secondo gruppo lo stimolo
elettrico ¢ stato preceduto da un singolo stimolo elettrico (pre-stimolo elettrico) erogato a
bassa intensita attraverso il macroelettrodo impiantato nel PPN, con intervalli inter-stimolo
di 110, 30 e 5 msec.

RISULTATI: Nei nostri Pazienti la componente R2 del blink reflex non risultava inibita
prima dell’intervento stereotassico. Dopo I’impianto nel PPN la normale inibizione causata
dal pre-stimolo risultava ripristinata, cosi come dopo la stimolazione diretta dell’area del
PPN attraverso un singolo stimolo di breve durata e di bassa intensita.

CONCLUSIONI: Il ripristino della inibizione pre-stimolo ¢ stato osservato in tutti i Pazienti
studiati, e puo essere attribuito al semplice inserimento meccanico dell’elettrodo nel PPN
(primo gruppo) ed agli effetti inibitori delle correnti applicate nell’area del PPN (secondo
gruppo). Il PPN risulta percio una struttura fondamentale nel circuito della inibizione pre-
stimolo.
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RISPOSTE POSTURALI INDOTTE DALLA STIMOLAZIONE ELETTRICA
VESTIBOLARE: UNO STUDIO IN PAZIENTI AFFETTI DA VERTIGINI E
POLINEUROPATIA DEMIELINIZZANTE

N. Accornero', A.M. Cipriani?, M. Serafini?, F. Gilio?, S. Rinalduzzi®

'Dpt Scienze Neurologiche, Universita di Roma “Sapienza”, Roma
2UOC Neurologia e Neurofisiopatologia Ospedale S.Pertini, Roma

OBIETTIVI: Studi nell’'uomo hanno dimostrato che la stimolazione con corrente elettrica
costante (DC) applicata a livello mastoideo durante mantenimento della stazione eretta
produce un’oscillazione del corpo. Nel presente lavoro abbiamo valutato i cambiamenti
posturali indotti dalla DC anodica e catodica erogata a livello bimastoideo in 23 pazienti
affetti da vertigini oggettive, 10 affetti da CIDP ed in 20 soggetti di controllo.

METODI: La DC (0.7mA, 1s, polarita randomicamente alternata) ¢ stata erogata con i
soggetti ad occhi aperti (OA) e occhi chiusi (OC) durante mantenimento della stazione
eretta a piedi uniti. La risposta posturale ¢ stata registrata mediante trackers elettromagnetici
in grado di riprodurre la traiettoria delle oscillazioni del capo nei tre piani dello spazio
conseguenti la stimolazione DC. Sono stati misurati latenza, ampiezza, velocita ed indice di
simmetria delle risposte posturali ed i dati analizzati mediante statistica ANOVA tra gruppi.
RISULTATI: E’ stata evidenziata una significativa differenza di ampiezza, velocita e
simmetria nei tre gruppi studiati sia nella condizione OA che OC. La latenza, ampiezza e
velocita erano simili nei tre gruppi di soggetti studiati in OA. La DC erogata nella condizione
OC invece produceva nei pazienti con CIDP risposte posturali simmetriche ma di ampiezza
e velocita aumentata. I pazienti con vertigini presentavano nella condizione OC una
asimmetria delle risposte rispetto ai soggetti sani e pazienti con CIDP.

CONCLUSIONI: 11 presente studio conferma I’integrazione dei sistemi vestibolare,
somatosensoriale e visivo nel mantenimento della postura, e la sensibilita del sistema
periferico vestibolare a deboli correnti costanti con effetti sulla postura correlati alla polarita
applicata. I dati ottenuti nei pazienti affetti da CIDP suggeriscono che la perdita delle
afferente propriocettive e la deprivazione visiva determinano una aumentata sensibilita del
sistema vestibolo spinale. La asimmetria delle risposte posturali osservata nei pazienti affetti
da vertigini suggerisce una alterazione funzionale lateralizzata del sistema vestibolare.
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CORRELATI NEUROFISIOLOGICI DELLA FATICA CENTRALE PRIMA E
DURANTE TERAPIA CON AMANTADINA IN PAZIENTI AFFETTI DA SCLEROSI
MULTIPLA

S. Bartalini, S. Rossi, M. Ferro, M. Malentacchi, M. Ulivelli
Dipartimento di Neuroscienze, Sezione Neurologia, Universita di Siena

Obiettivi: esistono dati discordanti sulla identificazione di parametri neurofisiologici per la
misura della fatica centrale in pazienti affetti da Sclerosi Multipla (SM-f). Scopo dello studio
¢ verificare se le modificazioni del periodo silente corticale (CSP), prima e durante esercizio
fasico di affaticamento, possano rappresentare un possibile marker neurofisiologico di fatica
centrale, verificandone anche la correlazione con la percezione soggettiva del sintomo
misurata attraverso scale specifiche validate.

Metodi: in 9 volontari sani ed in 7 pazienti SM-f ¢ stato registrato il CSP dall’FDI e ADM
destri in 3 condizioni sperimentali: Basale, dopo tapping pollice-indice di 90” nei sani vs
60” nei pazienti (Postl) e dopo 180”vs 90” (Post2); la diversa durata del task assicurava
un livello paragonabile di affaticamento. La stessa procedura ¢ stata ripetuta nei pazienti
durante terapia cronica con amantadina. La TMS su M1 sinistra ¢ stata effettuata al 120%
della soglia motoria a riposo individuale con coil focale. All’inizio di ogni seduta venivano
somministrate scale per la valutazione della fatica (FIS, FSS), depressione ed ansia (HAM-D
ed A), sonnolenza (ESS).

Risultati e Conclusioni: I.’amantadina migliora i punteggi alle scale della fatica. Al basale il
CSP da FDI nei pazienti ¢ accorciato rispetto ai sani. Il test di affaticamento (che coinvolge
solo I’FDI) induce accorciamento del CSP nei sani ed allungamento nei pazienti, in entrambi
i muscoli; tali differenze, sia al tempo basale che durante affaticamento, sono annullate dalla
terapia. L’amantadina, tramite effetto NMDA antagonista, potrebbe aver riportato i pool
neuronali responsabili del CSP ad un funzionamento piu fisiologico, ribilanciando i livelli
GABA/glutammato.
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DIFFERENZE DI ECCITABILITA’ CORTICO-SPINALE DEI MUSCOLI
INTRINSECI DELLA MANO NELL’UOMO

A. Biasella, F. Dominici, F. Ginanneschi, C. Scarselli, A. Rossi, R. Mazzocchio

Unita di Neurofisiologia Clinica, Dipartimento di Scienze Neurologiche e del Comportamento,
Universita di Siena

Obiettivo: Dimostrare se le differenze di eccitabilita cortico-motoneuronale tra i muscoli
Abduttore del quinto dito (ADM) e I Interosseo Dorsale della Mano (FDI) siano anche
dovute a meccanismi spinali o periferici.

Metodi: Sono stati ottenuti i MEPs dall’ADM e dall’FDI della mano destra di sei soggetti
sani a riposo, applicando una stimolazione magnetica transcranica (TMS) sulla corteccia
motoria controlaterale.

E’ stata poi ottenuta la risposta motoria M dagli stessi muscoli stimolando il nervo ulnare
al polso ed in un soggetto & stato anche registrato il riflesso H da ADM e FDI durante
attivazione volontaria. Sono poi state costruite le curve stimolo-risposta per MEPs, risposta
M e riflesso H, normalizzando e paragonando i dati per entrambi i muscoli.

Risultati: Sono state rilevate differenze significative nelle curve di reclutamento dei MEPs
ma non nelle curve M ed in quelle del riflesso H tra i due muscoli (ADM, FDI).
Conclusioni: Le differenze di eccitabilita cortico-spinale dimostrate tra i muscoli intrinseci
della mano nell’'uomo sono verosimilmente attribuibili alle diverse competenze funzionali
dell’ADM e dell’FDI.
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DIMPIEGO DI UN NEURONAVIGATORE OTTICO FAVORISCE LA STABILITA’
DEL POSIZIONAMENTO MANUALE DI UN COIL FOCALE: STUDIO MEDIANTE
MISURAZIONE DEL CAMPO ELETTRICO INDOTTO DALLA STIMOLAZIONE
MAGNETICA
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M.P. Viggiano®, S. Rossi*, M. Cincotta'
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Scopo dello studio. Valutare la stabilita del posizionamento di un coil focale per
stimolazione magnetica transcranica (TMS) guidato da un sistema di neuronavigazione
rispetto alla stabilita del posizionamento convenzionale. Metodi. Hanno effettuato il test
nove operatori destrimani con esperienza di TMS variabile da 0 a 18 anni, nessuno dei quali
aveva precedentemente utilizzato un sistema di neuronavigazione. Il coil 8-shaped veniva
applicato su una riproduzione in polistirolo dello scalpo umano, di grandezza naturale,
nella quale era inserito un dipole probe per la misurazione del campo elettrico indotto dallo
stimolo magnetico. Il dipolo era in corrispondenza della corteccia motoria primaria (M1)
destra, 20 mm al di sotto della superficie per simulare la profondita alla quale la M1 ¢
approssimativamente attivata dalla TMS. A ciascun operatore era richiesto di posizionare e
mantenere manualmente il coil centrato sul dipole probe, con il manico orientato postero-
lateralmente (parallelo alla linea di giunzione delle due estremita del dipole probe), in due
diverse condizioni: 1) con la guida di un sistema di neuronavigazione SofTaxic con digitizer
ottico; 2) senza la guida del neuronavigatore. In ciascuna condizione venivano erogati 10
impulsi magnetici monofasici d’intensita pari al 46% del massimo output dello stimolatore.
11 voltaggio indotto nel dipole probe da ciascuno stimolo ¢ stato misurato dall’inizio al picco
della deflessione massima. Per ciascun soggetto, la stabilita del posizionamento del coil in
ciascuna condizione ¢ stata stimata calcolando la deviazione standard (DS) ed il coefficiente
di variazione (CV: DS/media*100) dei voltaggi. Queste misure sono state confrontate
mediante #-test per campioni appaiati. Risultati. Nella condizione di stimolazione assistita
dal neuronavigatore sia la DS sia il CV erano significativamente inferiori rispetto alla
condizione di stimolazione convenzionale (DS: 1.13+0.29 mV vs 1.58+0.27 mV, P = 0.001;
CV: 0.96+0.54% vs 1.32+0.44%, P = 0.031). Conclusioni. Questi dati suggeriscono che
I'utilizzo di un sistema di neuronavigazione puo migliorare la stabilita del posizionamento
manuale del coil focale.
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ASIMMETRIE EMISFERICHE DI ECCITABILITA’ CORTICALE IN PAZIENTI
CON DISTURBO POST-TRAUMATICO DA STRESS, NON TRATTATI, E
CORRELAZIONE CON LE VARIABILI CLINICHE
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Scopo: Studi di neuroimaging e neurofisiologici riguardanti la patofisiologia del Disturbo
Post Traumatico da Stress (PTSD) sottolineano I’'importanza patogenetica di una possibile
riduzione dei meccani inibitori corticali GABA dipendenti. Scopo del nostro lavoro ¢ quello
di valutare, in un campione di soggetti drug-free, affetti da PTSD, eventuali disfunzioni
riguardanti i meccanismi inibitori e facilitatori corticali in entrambi gli emisferi cerebrali.
Metodi: Sono stati reclutati 15 soggetti drug-free affetti da PTSD e 15 soggetti sani appaiati
per eta e sesso. In entrambi i gruppi ¢ stata valutata I’eccitabilita cotico-spinale in entrambi
gli emisferi cerebrali, attraverso l'utilizzo della Stimolazione Magnetica Transcranica
(SMT), utilizzando la tecnica del singolo e del doppio stimolo e registrando dal muscolo FDI
di destra e di sinistra. Sono state valutate le seguenti variabili: soglia motoria a riposo (RMT,
che testa la funzionalita dei canali ionici), periodo silente corticale (CSP, che riflette ’attivita
GABA-b mediata), inibizione e facilitazione intracorticale (SICI e SICF, rispettivamente
ritenuti indici dell’attivita GABAa mediata e dei meccanismi Glutamatergici) ed inibizione
afferente a breve latenza (SAI, probabilmente dipendente da meccanismi colinergici). A
tutti i soggetti sono state somministrate la SCID I, SCID II, HAM-A e HAM-D. Inoltre, ai
pazienti affetti da PTSD, ¢ stata somministrata la Clinician Administered Post-Traumatic
Stress Disorder Scale (CAPS) per la valutazione dei sintomi specifici del PTSD.
Risultati:E’ stata osservata una riduzione bilaterale o un’inversione della SICI ed un
aumento della SICF nei soggetti affetti da PTSD, quest’ultima con netta prevalenza per
I’emisfero destro. Sembra emergere inoltre una correlazione positiva tra I’incremento del
SICF ed alcuni domini psicopatologici.

Conclusioni: Questo studio conferma i dati di letteratura riguardanti una riduzione del tono
GABAergico in pazienti affetti da PTSD. Suggerisce pero la possibilita di una disregolazione
anche del tono glutammatergico, prevalente nell’emisfero dx, come substrato patofisiologico
del PTSD.
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EFFETTO DELLA TOSSINA BOTULINICA SULL’INIBIZIONE INTRA-
CORTICALE NELLA SPASTICITA’ DELLA SCLEROSI MULTIPLA

S. Ferrari, H. Tesfaghebriel, I.P. Urban, R. Guerriero, C. Butera, P. Rossi, S. Amadio,
G. Comi, U. Del Carro

Dipartimento di Neurologia, Neurofisiologia e Neuroriabilitazione, IRCCS, San Raffaele,
Milano

OBIETTIVO: data la scarsita di dati in letteratura, abbiamo impostato un protocollo di
trattamento della spasticita con tossina botulinica A (BTX-A) nella Sclerosi Multipla (SM),
il cui end-point primario sono scale cliniche. Il parallelo studio neurofisiologico ha lo scopo
di valutare se I’effetto della BTX-A sia associato, nel sistema nervoso centrale (SNC), ad
una modificazione dell’eccitabilita della corteccia motoria ed della inibizione intracorticale
(short interval cortical inhibition, SICI).

METODI: abbiamo valutato 2 pazienti affetti da SM secondariamente progressiva,
con spasticita di grado moderato (Ashworth Scale > 3) ad un arto superiore, con scale
cliniche prima e dopo infiltrazione con BTX-A. L’insorgenza della spasticita datava poche
settimane nel primo caso, pitt di un anno nel secondo. E’ inoltre stato eseguito lo studio
della eccitabilita corticale mediante stimoli magnetici appaiati (paired pulse Transcranial
Magnetic Stimulation: ppTMS).

RISULTATI: nel primo caso abbiamo osservato la ricomparsa del potenziale evocato
motorio, assente al test basale, con una accentuazione della SICI rispetto ai controlli. Nel
secondo caso, I'infiltrazione si ¢ associata ad un incremento dell’eccitabilita, con assenza
della SICI, forse riferibile a fatica. Tali dati si associavano a una riduzione della spasticita
nel primo ed ad una stazionarieta nel secondo caso.

CONCLUSIONI: tali risultati dimostrano che I’effetto della BTX-A ¢ associato ad una
modificazione della eccitabilita corticale. La terapia possiede quindi un effetto anche a
livello del SNC. Le modificazioni della SICI sembrano differire a seconda della durata
della spasticita, ma sembrerebbero indicare un aumento longitudinale della eccitabilita nella
terapia.
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STUDIO DELLA PLASTICITA’ CORTICALE MEDIANTE STIMOLAZIONE
MAGNETICA TRANSCRANICA RIPETITIVA IN UN PAZIENTE CON APRASSIA
PRIMARIA PROGRESSIVA

M. Gabriele, E. Giacomelli, F. Gilio, A. Conte, E. Iacovelli, V. Frasca, C. Marini Bettolo,
A. Trebbastoni, M. Prencipe, A. Berardelli, M. Inghilleri

Dipartimento di Scienze Neurologiche - Universita degli Studi “La Sapienza”, Roma

OBIETTIVI: Scopo del presente studio ¢ stato valutare 1’eccitabilita della corteccia motoria
primaria (M1) dell’emisfero destro e dell’emisfero sinistro mediante applicazione della
metodica di stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) in un paziente (72 anni)
con aprassia primaria progressiva della mano sinistra insorta da circa sei mesi e lentamente
ingravescente. La valutazione neuropsicologica ha evidenziato solo una aprassia ideomotoria
della mano sinistra, I’esame clinico generale, gli accertamenti di laboratorio, neurofisiologici
(EEG, potenziali evocati somatosensoriali ¢ motori ai quattro arti, riflessi di lunga latenza)
e di immagine (RM) cerebrale sono risultati nella norma. L’esame SPECT con tecnezio-
99m ECD (20 mCi iv) ha documentato una atrofia corticale iniziale ed una riduzione della
perfusione della corteccia fronto-parietale destra. Valutazioni cliniche e neuropsicologiche nei
12 mesi successivi allo studio hanno evidenziato un peggioramento del disturbo prassico.
METODI: 5Hz-rTMS (7 treni di 10 stimoli, 120% soglia motoria a riposo, RMT) ¢ stata
erogata in sulla M1 per il muscolo I interosseo dorsale. La stimolazione ¢ stata effettuata con
il paziente a riposo ed entrambi gli emisferi sono stati studiati. Sono state valutate la RMT
e le modificazioni dell’ampiezza del potenziale evocato motorio (PEM) durante il corso dei
treni.

RISULTATI: La rTMS erogata sulla M1 sinistra ha prodotto un normale incremento di
ampiezza del PEM durante il treno (facilitazione del PEM). La rTMS erogata sulla M1 destra
ha evidenziato una riduzione dell’ampiezza del PEM durante il treno di stimoli. La RMT ¢
risultata simile nei due emisferi.

CONCLUSIONI: Poiche la rTMS modula I’eccitabilita dei circuiti corticali mediante
meccanismi di plasticita sinaptica a breve termine, i nostri risultati suggeriscono la presenza
di una alterazione della plasticita corticale nell’emisfero affetto. Nel caso in esame, tale
alterazione correla con la lateralizzazione della manifestazione clinica dell’aprassia.
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EFFETTI DELLA STIMOLAZIONE TRANSCRANICA CON CORRENTE
CONTINUA SULL’ECCITABILITA’ DELI’AREA MOTORIA PRIMARIA
NELL’UOMO: UNO STUDIO CON RTMS

E. Giacomelli, M. Gabriele, F. Gilio, E. Iacovelli, P. Li Voti, A. Conte, M. Prencipe,
A. Berardelli, N. Accornero, M. Inghilleri

Dipartimento di Scienze Neurologiche - Universita degli Studi “La Sapienza” Roma

OBIETTIVI: Studi nei soggetti normali hanno dimostrato che la stimolazione con corrente
continua (tDCs) induce cambiamenti persistenti dell’eccitabilita (in senso inbitorio o
facilitatorio) dell’area motoria primaria (M1). La stimolazione magnetica transcranica
ripetitiva (rTMS) erogata alla frequenza di SHz produce nei soggetti sani una facilitazione
dell’ampiezza del potenziale motorio evocato (MEP) attraverso meccanismi di potenziamento
sinaptico a breve termine. Nel presente studio abbiamo valutato in un gruppo di soggetti sani
(2 uomini; eta media 35+4.5 anni) gli effetti della tDCs anodica e catodica sull’eccitabilita
della M1 testata mediante la SHz-rTMS.

METODI: La tDCs (1 mA, 20’) anodica e catodica ¢ stata erogata randomicamente sulla M 1
di sinistra in 2 sessioni diverse. Prima, durante e dopo 10 minuti dalla fine della tDCs, ¢ stata
effettuata la SHz-rTMS (6 treni di 10 stimoli, 120% soglia motoria a riposo, RMT) a livello
della M1. Sono stati analizzati gli effetti della tDCs anodica e catodica sulla facilitazione del
MEP, ampiezza del primo MEP del treno e RMT.

RISULTATI: L’ANOVA ha mostrato che la tDCs anodica produceva una significativa
riduzione della facilitazione del MEP sia durante che dopo 10 minuti dalla fine della
stimolazione. Al contrario la tDCs catodica tendeva ad aumentare il fenomeno di facilitazione.
La RMT e I’ampiezza del I MEP nel treno erano simili nelle due sessioni.
CONCLUSIONI: T nostri dati dimostrano che la tDC modifica ’eccitabilita corticale
probabilmente agendo sui meccanismi coinvolti nella plasticita sinaptica a breve termine che
sottendono il fenomeno di facilitazione del MEP durante SHz-rTMS.
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ALTERAZIONE DELLE CONNESSIONI FUNZIONALI FRA AREE DEL
LINGUAGGIO E CORTECCIA MOTORIA PRIMARIA NEL MILD COGNITIVE
IMPAIRMENT

F. Giovannelli!, A. Borgheresi!, V. Bessi?, A. Di Tullio?, A. Ragazzoni', G. Zaccara',
S. Sorbi?, L. Bracco?, M. Cincotta'

'Unita Operativa di Neurologia, Azienda Sanitaria di Firenze
’Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, Universita di Firenze

SCOPO DELLO STUDIO: Recenti dati di neuroimaging funzionale ed EEG quantitativo
suggeriscono che ’alterazione delle connessioni funzionali fra aree corticali, gia dimostrata
nella malattia di Alzheimer, possa essere presente anche nel Mild Cognitive Impairment (MCI).
Nel soggetto normale 1’esecuzione di compiti linguistici modifica 1’eccitabilita dell’area
di rappresentazione della mano nella corteccia motoria primaria (M1, ) dell’emisfero
dominante, valutata mediante stimolazione magnetica transcranica (TMS). In questo studio
abbiamo utilizzato la TMS per esplorare la connettivita funzionale fra aree del linguaggio e
M1,  nel MCIL

METODI: Abbiamo studiato 10 pazienti affette da MCI amnesico e 10 donne sane di
eta comparabile. Tutti i soggetti erano destrimani. Nel primo esperimento le condizioni
sperimentali erano la lettura ad alta voce, I’osservazione passiva di forme astratte (baseline)
ed i movimenti non verbali della bocca. Il secondo esperimento comprendeva quattro
condizioni: nessun compito linguistico (baseline) e tre differenti compiti di searching/
matching visivo per i quali erano utilizzati come stimoli lettere, forme geometriche e
numeri. In ciascuna condizione sperimentale venivano somministrati 12 impulsi magnetici a
ciascuna M1, . L attivita EMG di superficie era registrata dal muscolo I interosseo dorsale
e l'intensita della TMS focale era tale da ottenere potenziali evocati motori (MEP) di 0.5-1
mV in condizioni basali.

RISULTATTI: Nel gruppo di controllo I’ampiezza del MEP da stimolazione della M1,
sinistra era significativamente maggiore durante la lettura ad alta voce (170% della baseline)
rispetto all’osservazione di forme astratte mentre per stimolazione della M1, . destra
non vi erano differenze. Analogamente, il MEP da stimolazione della M1, sinistra era
significativamente pit ampio durante i compiti di searching/matching per lettere e forme
geometriche (rispettivamente 166% e 156% della baseline) rispetto al compito di searching/
matching per i numeri. Nelle pazienti con MCI, invece, i suddetti compiti linguistici
non determinavano una significativa modulazione dell’ampiezza del MEP, nonostante la
valutazione neuropsicologica avesse dimostrato normali capacita di lettura.
CONCLUSIONI: Questi dati supportano I’ipotesi di una precoce alterazione della
connettivita funzionale nella rete neuronale correlata alle funzioni linguistiche nel MCI.

221



$ING CONGRESSO NAZIONALE

RUOLO DELLA CORTECCIA PARIETALE DESTRA NELL’APPRENDIMENTO
PERCETTIVO (EFFETTO “EUREKA”). DATI PRELIMINARI DI UNO STUDIO
MEDIANTE rTMS

F. Giovannelli', A. Borgheresi!, D. Silingardi?, M. Feurra?, G. Zaccara'!, M.P. Viggiano?,
T. Pizzorusso?, N. Berardi?, M. Cincotta'

'Unita Operativa di Neurologia, Azienda Sanitaria di Firenze
’Dipartimento di Psicologia, Universita degli Studi di Firenze

SCOPO DELLO STUDIO: L’ apprendimento percettivo ¢ il miglioramento nell’esecuzione
di specifici compiti percettivi indotto dalla pratica. Una forma di apprendimento percettivo
molto rapido ¢ quella in cui il riconoscimento di una immagine degradata, assente quando
I’immagine viene vista per la prima volta, diventa possibile dopo una singola esposizione
ad una versione non degradata della stessa immagine (effetto “Eureka”). I meccanismi
responsabili di questo rapido apprendimento sono tuttora oggetto di studio. E stata ipotizzata
un’interazione tra i sistemi neuronali deputati all’analisi delle caratteristiche fisiche dello
stimolo e quelli coinvolti nei processi di attenzione, integrazione spaziale, memoria e
immaginazione visiva. Dati di neuroimaging funzionale indicano un’attivazione di aree
infero-temporali e parietali mediali e laterali, soprattutto dell’emisfero destro. In questo
studio abbiamo utilizzato la rTMS come tecnica di interferenza per valutare il ruolo della
corteccia parietale (PC) laterale destra nei processi responsabili dell’effetto “Eureka”.
METODI:Sei volontari sani sono stati sottoposti a un compito di identificazione di
immagini degradate. Nella fase di apprendimento ogni stimolo degradato veniva presentato
prima ed immediatamente dopo 1’esposizione alla sua versione non degradata. Tre blocchi
di 11 immagini erano presentati con sequenza random in 3 diverse condizioni sperimentali:
1) baseline (senza rTMS); 2) rTMS focale a 10 Hz di intensita pari al 90% della soglia
motoria a riposo, erogata in corrispondenza di P4 (Sistema Internazionale EEG 10-20)
simultaneamente alla presentazione dell’immagine non degradata (500 ms); 3) stimolazione
sham di P4. Dopo 30 minuti (fase di verifica dell’apprendimento) venivano ripresentate le
immagini della fase di apprendimento assieme a 8 immagini nuove, solamente nella versione
degradata.

RISULTATI: Nella fase di apprendimento la rTMS di P4 non interferiva con il
riconoscimento dell’immagine degradata. Al contrario, nella fase di verifica, la percentuale
di riconoscimento delle immagini apprese era significativamente inferiore nella condizione
con rTMS (57.1 = 8.6%) rispetto alla baseline (73.2 £ 12.2%). La stimolazione sham non
determinava differenze significative rispetto alla baseline.

CONCLUSIONI: Questi dati preliminari supportano ’ipotesi che la PC laterale destra
possa avere un ruolo nell’apprendimento percettivo, in particolare nei processi di
consolidamento.
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PLASTICITA CORTICALE DELL’INIBIZIONE INTEREMISFERICA NEI
PIANISTI: STUDIO TMS

L. Straffi, R. Chieffo, A. Inuggi, F. Spagnolo, G. Comi, L. Leocani
Neurofisiologia Clinica Hosp. S. Raffaele, Milano

OBIETTIVI: valutare nei pianisti gli effetti a lungo termine dell’apprendimento motorio
sull’inibizione interemisferica, mediante TMS.

METODI: hanno partecipato 18 volontari sani (9 pianisti: 4F, eta 27.1 +4; 9 controlli
naive: S5F, eta 26.7+2). Per ogni soggetto sono stati misurati: il periodo silente ipsilaterale
(iSP) del muscolo abduttore breve del pollice (APB); la presenza di movimenti mirror
durante contrazione volontaria massimale dell’APB; la destrezza manuale mediante il
NineHolePegTest (NHPT).

RISULTATI: Nel gruppo di controllo, I’iSP era significativamente maggiore per il lato
dominante rispetto al non dominante (p< 0.05; paired T test), mentre non vi erano asimmetrie
significative nel gruppo dei pianisti. Nei pianisti, I’iSP per stimolazione dell’emisfero non
dominante era maggiore rispetto ai controlli (p< 0.05; paired T test). La mano dominante
era significativamente piu rapida della non dominante nei soggetti naive (p<0.05; paired T
test), ma non nei musicisti. I movimenti mirror sono stati evidenziati in 4 controlli e solo per
movimento volontario della mano non dominante, con una significativa maggiore frequenza
(p<0.05; sign test) rispetto ai pianisti, evidenziati in una singola occasione in un unico
soggetto. L’entita dell’iSP era inoltre inversamente proporzionale al tempo di esecuzione
del NHPT della stessa mano (Pearson’s r=0.431, p=0.015).

CONCLUSIONI: L”asimmetria dell’inibizione interemisferica nei soggetti naive destrimani,
piu efficiente per stimolazione dell’emisfero dominante sul non dominante, corrisponde a
un’asimmetria della performance motoria e della tendenza a compiere movimenti mirror,
maggiore per movimento della mano non dominante. Nei pianisti, la maggiore simmetria
nella performance motoria corrisponde a una maggiore simmetria nell’inibizione transcallosa,
con migliore soppressione dei movimenti mirror e maggiore inibizione interemisferica da
parte dell’emisfero non dominante. L’esercizio bimanuale potrebbe dunque potenziare il
sistema inibitorio transcalloso ribilanciando I’asimmetria interemisferica in favore del lato
non dominante.

223






Congresso Nazionale della
Societa Italiana di Neurofisiologia Clinica
Venezia, 15 — 17 maggio 2008

MONITORAGGIO

Moderatori:
A. Polo (Piove di Sacco - PD), F. Sartucci (Pisa)



226



MONITORAGGIO €N>

SIGNIFICATO PROGNOSTICO DELL’EEG IN PAZIENTI IN STATO VEGETATIVO
S. Bagnato', C. Boccagni', C. Prestandrea’, A. Sant’Angelo', M. Romano?, G. Galardi'

'UO di Riabilitazione e Servizio di Neurofisiopatologia, Fondazione Istituto “San Raffaele-G.
Giglio”, Cefalu, Palermo
? Azienda Ospedaliera “Villa Sofia”, Palermo

OBIETTIVO:Correlare il pattern di alterazione EEG e I’evoluzione del livello di coscienza
in pazienti in stato vegetativo ricoverati presso la nostra “Unita di Risveglio”.
METODI:Lo studio ¢ stato effettuato in 31 pazienti in stato vegetativo (18 uomini, eta
media 56,5+18,2 aa; eziologia: vascolare (18), anossica (7), traumatica (6); distanza
dall’evento acuto: 1-3 mesi) ammessi presso la nostra “Unita di Risveglio” dal gennaio
2006 al dicembre 2007. Sulla base di un EEG standard, effettuato all’ingresso in reparto,
sono stati identificati differenti patterns EEG (gradi 0-5), in accordo con la classificazione di
Synek (1). Le funzioni cognitive dei pazienti sono state quantificate in 8 livelli utilizzando
la scala LCF (Levels of Cognitive Functioning), all’ingresso ed a distanza di 3 mesi. Al fine
di valutare il valore prognostico dell’EEG, ¢ stata effettuata una correlazione tra il pattern
EEG presente all’ingresso e la variazione del punteggio LCF a distanza di tre mesi. L’analisi
statistica ¢ stata effettuata utilizzando il test di Spearman.

RISULTATI:All’ingresso il punteggio LCF era compreso tra I e IV ed il pattern EEG tra i
gradi 1 e 5 della classificazione di Synek. Al follow-up a 3 mesi 19 pazienti miglioravano
il loro punteggio LCF e 12 rimanevano stabili. Il pattern EEG all’ingresso risultava
significativamente correlato con 1’evoluzione del quadro cognitivo dei pazienti (R: 0,47 p
= 0,000).

CONCLUSIONI:I dati del presente lavoro dimostrano 1’utilita di sottoporre i pazienti
in stato vegetativo in fase post-acuta ad una valutazione EEGrafica al fine di ottenere
indicazioni circa I’evoluzione del loro livello cognitivo.

BIBLIOGRAFIA

1) Synek VM. Prognostically important EEG coma patterns in diffuse anoxic and traumatic
encephalopaties in adults. J Clin Neurophysiol 1988;5(2);161-74.
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MONITORAGGIO CONTINUO DELL’ELETTROENCEFALOGRAMMA E DEI
POTENZIALI EVOCATI SOMATOSENSITIVI (CEEG-PES) NEI PAZIENTI IN
COMA CON EMORRAGIA SUBARACNOIDEA (ESA)

E. Bosco, A. Zamperoni, P. Zanatta, C. Sorbara

Dipartimento di Anestesiologia e Rianimazione, Ospedale Regionale S.M. dei Battuti,
Treviso

Scopo dello Studio. Le attuali tecnologie permettono 1’utilizzo del monitoraggio
neurofisiologico continuo (CEEG-PES) in Terapia Intensiva per molti giorni.Le tecniche
neurofisiologiche sono sensibili alla ipossia-ischemia ed hanno un valore prognostico nei
pazienti con insulto cerebrovascolare. L'utilizzo di tali metodiche potrebbe consentire di
riconoscere e trattare precocemente le complicanze ischemiche nei pazienti con ESA
Materiali e Metodi. Abbiamo utilizzato un innovativo sistema di monitoraggio CEEG-
PES (Belight/MMS EBNeuro,Italy).Tale tecnologia permette la registrazione di cicli
alternati EEG-PES programmabili in durata e.visualizzabili contemporaneamente sia in
modalita “raw” che “trends”. 12 pazienti in coma (CGS<8) con ESA sono stati sottoposti
a monitoraggio CEEG-PES in associazione al monitoraggio multiparametrico standard.
Risultati. Tutti i pazienti sono stati monitorizzati entro 2 giorni dall’ESA per una durata
minima di 7 giorni (7-16giorni). Lo Stato Epilettico Non Convulsivo (SENC) ¢ stato
diagnosticato in 4 pazienti. Abbiamo osservato 3 casi di deterioramento neurofisiologico dei
PES prima della diagnosi di vasospasmo con il Doppler Transcranico (DTC) e dell’evidenza
di aree ischemiche alla TAC cerebrale. Le variazioni piu significative dell’ampiezza del PES
sono avvenute 36-48 ore prima della diagnosi di vasospasmo.

Conclusioni I dati preliminari suggeriscono che il monitoraggio CEEG-PES nell’ESA possa
contribuire ad individuare precocemente i pazienti che andranno incontro al vasospasmo. L’
instabilita dell’ampiezza del PES nel monitoraggio continuo sembra un utile strumento
di allerta. Le informazioni fornite dal’EEG hanno permesso una precoce diagnosi e
trattamento dello SENC.
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VALORE PREDITTIVO DEI PARAMETRI CLINICI E NEUROFISIOLOGICI
SUL RECUPERO DI COSCIENZA DALLO STATO VEGETATIVO POST-
TRAUMATICO

M. Cavinato, A. Merico, U. Freo, FX. Priftis, S. Casson, L. Piron, F. Piccione

I.R.C.C.S. Ospedale San Camillo, Lido-Venezia
Dipartimento di Psicologia Generale, Universita di Padova
Dipartimento di Rianimazione ed Anestesiologia, Universita di Padova

OBIETTIVI: La predizione del recupero di responsivita influenza significativamente la
pianificazione del trattamento riabilitativo del paziente in stato vegetativo (SV). L’obiettivo
del presente studio ¢ verificare il valore predittivo di parametri clinici e neurofisiologici sul
recupero di coscienza dallo SV.

METODI: 34 pazienti in SV post-traumatico (eta media 26:+14) furono ricoverati presso il
Dipartimento di Neuroriabilitazione dopo 50 giorni di degenza in Unita Intensiva.
Registrazioni BAEPs, PESS ed ERP furono effettuate a 2 mesi dal trauma. La P300 fu
evocata utilizzando il nome del paziente presentato con paradigma odd-ball passivo. Furono
valutate la Disability Rating Scale (DRS) e la Level of Cognitive Function (LCF).
RISULTATI: All’ingresso, si osservo una P300 in 23 pazienti che presentarono un
successivo recupero della responsivita. Si riscontro 1’assenza della P300 in 11 soggetti dei
quali 3 recuperarono coscienza entro un anno dal trauma ed 8 non ebbero variazioni del
quadro clinico (sensibilita 100%, specificita 89%).

Lo score della DRS e la presenza della P300 correlano significativamente con la probabilita
del recupero della responsivita (P<0.006).

CONCLUSIONI: P300 e DRS sembrano predire il recupero di coscienza dallo SV
post-traumatico. Tuttavia, la non completa specificita giustifica un prolungamento
dell’osservazione di tali pazienti oltre i sei mesi dal trauma.
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MONITORAGGIONEUROFISIOLOGICO CONTINUO DELDANNO CEREBRALE
ACUTO IN TERAPIA INTENSIVA NEUROCHIRURGICA

S. Fossi!, A. Amantini', A. Grippo', C. Nardini', C. Cossu, P. Innocenti?>, A. Amadori?,
L. Bucciardini?, F. Pinto!

'Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, U.O. Neurofisiopatologia, Firenze
Terapia intensiva Neurochirurgica, A.O. Careggi, Firenze

BACKGROUND: per monitorare il danno cerebrale acuto (ABI) in neurorianimazione
(NICU) abbiamo usato in combinazione EEG e PES allo scopo di superare gli svantaggi
di cisascuna tecnica e di ottenere maggior accuratezza nel rilevare il deterioramento della
funzione cerebrale.

METODI: abbiamo sottoposto a monitoraggio continuo EEG-PES 76 pz. (traumatici ed
emorragici) con GCS<9 e monitoraggio PIC.

RISULTATI: 62 pz. sono risultati stabili o in miglioramento, considerando la GCS e la
TC cranio: in questo gruppo i PES non hanno mostrato modificazioni significative. 14
pz. hanno avuto un deterioramento neurologico e in tutti i PES hanno mostrato variazioni
significative (i.e. decremento di ampiezza >50%). Nel 36% di tali pazienti il deterioramento
PES ha preceduto I’incremento PIC, nel 36% ¢ stato contemporaneo e nel 21% lo ha
seguito. Considerando i PES e la PIC in relazione con I’outcome a breve termine tutti i pz,
tranne uno, con PIC<20mmHg, sono risultati stabili mentre tutti e 3 i pz. con PIC>40 sono
deteriorati. Tra i 38 pz. con PIC tra 20-40 mmHg, 28 sono stati stabili e 10 hanno mostrato
un deterioramento clinico e neurofisiologico.

CONCLUSIONI: Prendendo in esame la correlazione PES e PIC abbiamo osservato che vi ¢
un range di valori (20-40 mmHg) in cui la PIC ¢ scarsamente indicativa di un deterioramento
clinico, sono piuttosto le modificazioni PES a cogliere tale deterioramento. Riteniamo
non sia importante solo in che percentuale le modificazioni PES abbiano preceduto
I’incremento PIC ma piuttosto che i PES costituiscano uno strumento complementare per
I’interpretazione ed il trattamento della PIC. Circa il 60% dei nostri pz. era profondamente
sedato e solo I’insensibilita dei PES agli anestetici ha permesso di seguire 1’evoluzione del
danno cerebrale in presenza di un EEG scarsamente valutabile. Abbiamo riscontrato uno stato
epilettico non convulsivo nel 4% dei pz. a fronte di un 18% di deterioramenti neurologici . Se
lo scopo di un monitoraggio neurofisiologico ¢ di “detect and protect” questo non puo essere
limitato alla diagnosi delle crisi epilettiche in corso di ABI, ma piuttosto dovrebbe essere in
grado di rilevare un deterioramento della funzione cerebrale; a tale scopo proponiamo 1’uso
combinato EEG-PES.
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NEUROPHYSIOLOGICAL INTRAOPERATIVE MONITORING OF ELOQUENT
AREAS IN BRAIN TUMORS’ SURGERY

R. Quatrale, E. Diozzi, E. Gastaldo, E. Sette, M. Cavallo, V. Tugnoli

Dipartimento Neuroscienze - Riabilitazione, Azienda Ospedaliera - Universitaria di
Ferrara

OBJECT : Brain surgery in areas known as “eloquent” areas presents a high risk of inducing
a new or increased neurological deficit. Intraoperative localization of the sensorimotor
cortex using the somatosensory evoked potentials (SEP) “phase reversal” and continuous
motor evoked potentials (MEP) after high-frequency repetitive electrical cortex stimulation
with motor mapping are essential tools for these surgical procedures. Repetitive electrical
stimulation of language areas and speech mapping are also crucial to avoid speech disorders.
We describe our neurophysiological experience during gliomas surgery in or around speech
areas compared with functional neuronavigation, in order to assess feasibility and clinical
value of neurophysiological intraoperative monitoring (IOM).

METHODS: Between January 2006 and January 2008, 62 right-handed patients were
surgically treated for brain gliomas located in the precentral gyrus (18, 4 rt — 12 It), in the
postcentral gyrus (30, 12 rt — 18 1t), or anterior to the precentral gyrus (14, 3 rt — 11 It). The
interventions were performed under local anesthesia. After sensorimotor system IOM, speech
mapping of left cortex was performed using inhibitory bipolar stimulation with different
current amplitudes and maximal train duration of 4 s at 60 Hz, under ECoG recording. These
procedures were performed and co-registered with MRI data to demonstrate the topographical
relationship between language function and the tumour margins.

RESULTS: Direct brain speech mapping detected the essential cortical language areas
accurately in 34 patients (83%), unclearly in 7 patients (17%), with different sensitivity to
current amplitudes levels. 4 patients with postcentral and 6 anterior to precentral gliomas
presented a moderate to severe speech disorders during tumour removal and 4 exhibited
postoperative language impairment. Functional neuronavigation indicating the tumour
boundaries and the motor and sensory evoked fields was possible in all patients. No major
complications were observed, except for intraoperative generalized seizure occurred during
speech monitoring, in eleven patients. Twenty-nine patients experienced neurological
improvement or unchanged status immediately while twelve of them experienced worsening
following the surgical procedure. Clinical outcome improved further on for thirty patients at
3 month follow-up.

CONCLUSION: This study demonstrates that IOM techniques are feasible, reliable and
represent an essential tool for surgery within eloquent areas. The local anesthetic technique is
effective and safe for craniotomy with awake functional brain mapping, mainly for language
areas detection. Finally, MRI and functional data are highly concordant and represent a
desirable tool for both preoperative surgical planning and intraoperative use during surgery
of perirolandic tumours. Brain mapping improves clinical outcome at short term follow-up.
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LANEUROFISIOLOGIAE’FONDAMENTALE PER UN OUTCOME FAVOREVOLE
NELLA CHIRURGIA DEI PLESSI

G. Squintani', G. Stevanato?, S. Rinaldo', C. Lettieri', A. Critelli', M.C. Mantovan', S.
Biguzzi' G. Trincia?, R. Eleopra'

! Unita’ Operativa Neurologia Dipartimento di Scienze Neurologiche, Venezia Mestre
2 Unita’ Operativa Neurochirurgia Dipartimento di Scienze Neurologiche, Venezia Mestre

OBIETTIVI: Le lesioni traumatiche dei plessi fino a pochi anni fa venivano trattate
con approccio non chirurgico e conservativo, ma recentemente, una accurata valutazione
neurofisiologica preoperatoria, e piu’ specificamente 1’introduzione del monitoraggio
intraoperatorio, hanno favorito un atteggiamento piu’ interventistico, dimostrando che
in casi selezionati una chirurgia mirata migliora ’outcome rispetto al trattamento
conservativo tradizionale. Il nostro obiettivo e’ stato quello di evidenziare I’importanza della
neurofisiologia a vari livelli decisionali, a livello preoperatorio (per localizzare sede e tipo
di danno, intraoperatorio (per decidere la strategia di intervento piu’ indicato) ed in modo
particolare per evidenziare 1I’outcome favorevole dei pazienti sottoposti a trapianti di nervo
da donatore (innesti omologhi).

PAZIENTI E METODI: Nove pazienti con lesione traumatica del plesso brachiale, sono
stati sottoposti a ENG-EMG del plesso entro i tre mesi dal trauma. In presenza di lesioni
assonotmesiche o neurotmesiche con scarsi o assenti segni di reinnervazione sono stati
quindi sottoposti ad intervento chirurgico. La strategia chirurgica e’stata decisa in base
ai risultati della neurofisiologia intraoperatoria: se il NAP era presente veniva eseguita la
neurolisi, se il NAP era assente veniva eseguita neurotizzazione nervosa o muscolare, con
eventuale innesto omologo da banca.

RISULTATI: Tranne in un paziente con lesione assonotmesica del n. ascellare, dove la
presenza del NAP intraoperatorio ha imposto una neurolisi esterna, per gli altri otto pazienti
e’ stato eseguito intervento chirurgico complesso con 1’'utilizzo di diverse metodiche: 2
neurolisi, 3 neurotizzazioni muscolari, 4 anastomosi latero-terminali e 6 innesti nervosi.
CONCLUSIONI: Una corretta valutazione neurofisiologica pre e intraoperatoria migliora
I’outcome di pazienti con lesione traumatica del plesso brachiale sottoposti a chirurgia,
anche se altre variabili quali I’estensione ed il tipo di lesione, la localizzazione ed il tempo
intercorso dal trauma giocano un ruolo fondamentale. Nel nostro caso 'EMG post-
operatoria ha inoltre evidenziato un buon recupero funzionale in pazienti sottoposti ad
innesti omologhi.
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ALTERAZIONI DEL CAMMINO IN PAZIENTI CON LEUCOENCEFALOPATIA
VASCOLARE CRONICA: UTILITA DELLA GAIT ANALYSIS

A. Gagliardo, R. Carrai, S. Ermini, C. Falsini, A. Grippo, M. Martini, C. Miotti, S. Verdesca,
A. Pizzi

U.O. Neurologia Riabilitativa, Fondazione Don Gnocchi IRCCS, Centro Santa Maria agli
Ulivi, Pozzolatico Firenze

Introduzione: le alterazioni della sostanza bianca sotto-corticale identificate con le tecniche
di neuroimaging sono riscontrabili con maggior frequenza nei pazienti anziani, in particolare
in quelli con fattori di rischio vascolare. Tali alterazioni sono associate a deficit cognitivi
selettivi o globali, depressione e ad alterazioni motorie e del cammino (Inzitari D. et al.
2000)

Obiettivo:

elaborare un protocollo di studio per questi pazienti, per valutare le caratteristiche distintive
della malattia e la sua applicabilita in neuroriabilitazione

Metodi:

pazienti con leucoencefalopatia vascolare cronica identificata alla TC o RM sono stati
reclutati nel reparto di Neurologia Riabilitativa della fondazione Don Gnocchi di Pozzolatico
(Firenze).

I pazienti sono stati valutati tramite Mini Mental State Examination (Folstein MF et al.,
1975, Measso G et al., 1993) per il livello cognitivo globale; Geriatric Depression Scale
(Brink TL et al., 1982) per lo stato timico; Functional Indipendence Measure (Guide for the
Uniform Data Set for Medical Rehabilitation) per il livello di disabilita e 1’outcome finale;
scala di Nevitt (Nevitt et al, 1989) e Berg Balance Scale (Berg K et al., 1989 e 1992) per
la valutazione delle capacita deambulatorie e dell’equilibrio posturale. Per la valutazione
strumentale delle performance motorie durante il cammino abbiamo utilizzato un sistema
optoelettronico (BTS) di Gait Analysis (Protocollo Davis) capace di rilevare i dati cinematici
e dinamici durante la deambulazione.

Risultati:

abbiamo reclutato 10 pazienti (SM, 5F; eta media 80,8 anni, range 78-84) con i suddetti
criteri di inclusione.

In tutti i pazienti abbiamo osservato una alterazione sia dei dati cinematici (angoli delle
articolazioni del ginocchio e dell’anca), sia dei parametri spazio-temporali (aumento della
fase di appoggio, riduzione della fase di volo, riduzione della velocita del cammino, marcato
incremento della larghezza del passo) rispetto ai dati normativi.

Conclusioni:

La Gait Analysis ¢ in grado di quantificare le alterazioni della funzione deambulatoria in
pazienti con leucoencefalopatia vascolare cronica. Sara interessante vedere se ¢ anche in grado
di identificare alterazioni del pattern del cammino dopo un ciclo di neuroriabilitazione.
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MONITORAGGIO NEUROFISIOLOGICO INTRAOPERATORIO IN UN CASO
DI GANGLIOGLIOMA SPINALE: DESCRIZIONE DI UN CASO E REVISIONE
DELLA LETTERATURA

C. Minardi, R. Donati*, S. Cerasoli**, A M. Mauro, M. Frattarelli*

UO Neurologia, Ospedale Bufalini, Cesena
*UO Neurochirurgia, Dipartimento di Neuroscienze, Ospedale Bufalini, Cesena
**Servizio di Anatomia Patologica, Ospedale Bufalini, Cesena

Descriviamo il caso di un ragazzo di 12 anni di eta affetto da dorsalgia in assenza di deficit
neurologici focali con una lesione intramidollare D9 alla RMN spinale. E’ stato sottoposto ad
asportazione della lesione con monitoraggio neurofisiologico costituito da potenziali motori
(MEP) registrati ai 4 arti da stimolazione elettrica transcranica secondo la metodologia
a treno di stimolo, potenziali somatosensoriali (SEP) da stimolo ai 4 arti e registrazione
della onda D epidurale da singolo stimolo elettricotranscranico (Deletis 2006). Durante la
registrazione ¢ stata osservata una riduzione di ampiezza con scomparsa dei MEP a carico
dell’arto inferiore destro senza modificazioni dell’onda D. L’outcome postoperatorio ha
presentato una lieve paresi all’arto inferiore destro (4/5 alla MRC) transitoria della durata
di alcuni giorni con un completo recupero funzionale e un Numrick grade modificata: O
(nessun segno di patologia spinale). Tali dati neurofisiologici e clinici risultano in accordo
con quanto descritto in letteratura (Deletis 2006). Allo studio anatomopatologico la lesione
¢ risultata essere un ganglioglioma di grado I secondo OMS.

Il ganglioglioma ¢ un raro tumore benigno che interessa 1’eta giovanile, costituisce 1,1 % di
tutte le neoplasie spinali. Sono stati descritti circa 124 casi in letteratura (Amini 2007, Jallo
2004 ,Park 2000, Hamburger 1997, Lang 1993). La prognosi ¢ correlata, non all’istologia,
ma alla estensione della lesione e alla radicalita chirurgica mentre la radioterapia aumenta la
trasformazione maligna ed ¢ indicata solo nelle resezioni subtotali (Park 2000).L’asportazione
radicale ¢ quindi 1’opzione primaria del trattamento chirurgico e la diagnosi precoce implica
I’assenza di deficit neurologici.

Il monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio permette una asportazione il pill possibile
radicale con I’assenza di deficit postoperatori permanenti. E’ necessario in tutti le asportazioni
di lesioni spinali intramidollari. Risulta necessario nei casi di lesioni spinali intramidollari.
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ANORMALITA DELLA GIUNZIONE NEUROMUSCOLARE IN 10 PAZIENTI
AFFETTI DA DISTROFIA MIOTONICA DI TIPO 1 (DM1)

A. Petrucci, L. Lispi, F. Bombelli, C. Scoppetta
UOC Neurologia e Neurofisiopatologia, Ospedale San Camillo - Roma

La distrofia miotonica di tipo 1 (DM1) ¢ la patologia muscolare pitt comune dell’eta adulta.
L’EMG documenta un ampio spettro di attivitd spontanea, comprendente tipiche scariche
miotoniche e un pattern miopatico; lo studio della conduzione motoria e sensitiva evidenzia
una lieve neuropatia; diversi studi documentano un decremento alla stimolazione ripetitiva,
ma in minor grado rispetto ai pazienti miastenici.

Con lo scopo di studiare la giunzione neuromuscolare, abbiamo eseguito su 10 pazienti
affetti da DM1, una stimolazione ripetitiva e uno studio EMG di singola fibra.

Materiali e metodi: 10 pazienti con DM1 diagnosticata tramite analisi del DNA sono
stati sottoposti a stimolazione ripetitiva del nervo ascellare e studio EMG di singola fibra
nell’estensore comune delle dita.; la RNS ¢ stata considerata alterata in presenza di un
decremento maggiore del 10% e lo studio di singola fibra se si ottenevano valori di jitter
superiori a 40 microsec in almeno 2 su un campione di 20 coppie di fibre esaminate.
Risultati: in 5 pazienti ¢ stato evidenziato un decremento, pill accentuato nei muscoli
maggiormente affetti. Tutti i muscoli hanno mostrato valori di jitter patologici in piu di tre
coppie di fibre.

Conclusioni: i risultati sono indicativi di una alterazione della trasmissione neuromuscolare
nella DM1. Questa pud dipendere da disfunzione della placca o da patologia da patologia
pre-giunzionale.
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BLOCCO DEL NERVO PUDENDO SOTTO GUIDA ELETTROMIOGRAFICA PER IL
TRATTAMENTO DEL DOLORE PELVICO CRONICO: NOTE TECNICHE E RISUL-
TATI CLINICI

L. Maderna'?, C. Fornara?, A. Cattelan®, A. Aquino?, F. Cappellano®

" Dept. of Neurology, IRCCS Istituto Auxologico Italiano-University of Milan, Italy
2 U.F. of Neurophysiology, IRCCS Policlinico Multimedica, S.S. Giovanni, Milan, Italy
3 U.F. of Neurourology, IRCCS Policlinico Multimedica, S.S. Giovanni, Milan, Italy

INTRODUZIONE: Tra il 12 e il 20% delle donne soffre di dolore pelvico cronico e piu del
33% delle donne ha un dolore pelvico cronico (DPC) che perdura da lungo tempo. Questo
problema occorre sporadicamente negli uomini con un rapporto maschi/femmine di 1:3.

I sintomi di DPC includono dolore vaginale, dolore acuto, sensazione di bruciore e stiramento
nell’area rettale, dell’ano, dell’uretra e del perineo che avvolge i genitali maschili e femminili.
Le cause riconosciute di questa sintomatologia sono la nevralgia del pudendo da danno
meccanico e/o infiammatorio del nervo e frequentemente da intrappolamento del nervo
pudendo.

Da diversi anni ¢ stata utilizzata come trattamento d’elezione di tale patologia il blocco del
nervo eseguito sotto guida fluoroscopica, CT, ecografica utilizzando i punti di repere anatomici.
Ad oggi non vi sono descritti lavori in letteratura dell’utilizzo della guida elettromiografica per
il blocco del nervo pudendo.

MATERIALI E METODI: Da marzo 2006 a dicembre 2007 abbiamo eseguito il blocco
selettivo del nervo pudendo con guida elettromiografica, utilizzando il c-MAP derivato dalla
sfintere striato esterno dell’ano (SEA) in 32 pazienti (8 maschi e 24 femmine) con eta media
di 46 anni. La durata di malattia era variabile da minimo di 6 mesi ad un Massimo di 15 anni e
tutti non erano responsivi alle usuali terapia conservative normalmente utilizzate.

In tutti i pazienti ¢ stata valutata I’integrita funzionale del nervo Pudendo bilateralmente con
con lo studio dell’attivita elettromiografica del SEA e del riflesso pudendo-anale, dei Potenziali
Evocati Somatosensoriali del pudendo (P-SSEPs).

L’intensita del dolore ¢ stata valutata alla prima visita e 15 giorni dopo il blocco utilizzando la
scala VAS (Visual Analogue pain Score).

Il blocco selettivo del nervo ¢ stato eseguito iniettando una miscela di 6 cc di Naropina
e 1 cc/4mg di desametasone utilizzando un ago-cannula collegata con lo stimolatore
dell’ellettromiografo: Iinfiltrazione veniva effettuata quando otteneva un c-MAP dal SEA con
uno stimolo monopolare della durata di 50 mcs e di 2-4 mA.

RISULTATTI: 25 pazienti dei 32 sono stati valutati con un follow-up di 11.5 mesi La VAS
media prima della procedura era di 7.8 (10-2) con una durata media del dolore di 36.4 mesi
(6-180). Il numero medio di infiltrazioni ¢ stato di 2.12 (1-6). La VAS media al follow-up ¢
stata di 3.48 (0-9)

E’ stato considerato, come descritto in letteratura, un risultato positivo una riduzione della
VAS di almeno il 50% e un risultato intermedio una riduzione di 2 punti dello score della
VAS iniziale ed una riduzione dell’uso di farmaci analgesici nei tre mesi successivi. Il 60%
dei pazienti ha avuto un risultato positivo, il 24% un risultato intermedio e solo il 16% nessun
risultato.
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CONCLUSIONI: Tale metodica ¢ risultata quindi di facile attuabilita, ben tollerata e con
risultati terapeutici a breve ed a lungo termine sicuramente migliori rispetto a quanto descritto
fino ad oggi in letteratura.
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NEUROPATIA MOTORIA MULTIFOCALE A ESORDIO ACUTO CON
COINVOLGIMENTO DEI NERVI CRANICI: SEGNALAZIONE DI UN CASO

P. Morana, M. Rodegher, S. Gerevini, G. Taliano, L. De Toni Franceschini, S. Amadio,
G. Comi, U. Del Carro

Dipartimento di Neurologia, Neurofisiologia e Neuroriabilitazione, IRCCS San Raffaele,
Milano

La neuropatia motoria multifocale (NMM) ¢ caratterizzata da una syndrome del motoneurone
inferiore (ipotrofia, amiotrofia, crampi e fascicolazioni) e dal riscontro elettrofisiologico di
blocchi di conduzione motori (BCM). Il decorso ¢ cronico e le segnalazioni di coinvolgimento
dei nevi cranici occasionale. Segnaliamo il caso di un paziente, che, alcuni giorni dopo
una malattia febbrile, ha sviluppato deficit motori a distribuzione multifocale nel distretto
cranico (con disfagia e disfonia) ed agli arti, prevalentemente prossimali agli arti di sinistra.
L’elettroneurografia ha rivelato BCM multifocali, localizzati nel tratto gomito-polso di
entrambi i nervi mediani ed il segmento ascella-gomito del nervo ulnare sinistro. L’ ampiezza
del potenziale d’azione composto muscolare (CMAP) del nervo ascellare sinistro e del
nervo femorale di ambo i lati erano marcatamente ridotti d’ampiezza. L’elettromiografia ha
evidenziato un diffuso aumento della durata e dell’ampiezza dei potenziali di unita motoria,
come se un quadro di tipo neurogeno cronico preesistesse alla manifestazione acuta. Un
ciclo di immunoglobuline e.v. ha migliorato drammaticamente la forza muscolare, sia nel
distretto cranico, con pronto recupero della disfagia e della distonia, e della deambulazione.
Nello stesso tempo sono stati osservati significativi recuperi dell’ampiezza del CMAP dei
nervi femorali ed ascellare di sinistra, come probabile effetto di una resincronizzazione
del potenziale indotta dalla remielinizzazione, mentre i BCM risultavano persistenti. In
conclusione, I’analisi di questo caso mostra un profilo elettrofisiologico del tutto congruo
con una NMM; tuttavia gli aspetti clinici (esordio acuto post-infettivo, coinvolgimento dei
nervi cranici) sono senz’altro atipici, suggerendo piuttosto una variante di poliradicolonevrite
acuta o una riacutizzazione nel contesto di una neuropatia cronica subclinica.
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I’ONDA A NELLE POLIRADICOLONEUROPATIE: INCIDENZA E SIGNIFICATO

F. Sartucci'?, F. Manfredonia', D. Borghetti', R. Calabrese', T. Bocci', G. Orlandi’,
L. Murri!, F. Giannini®, A. Rossi?

'Dipartimento di Neuroscienze, Unita di Neurologia, Universita di Pisa, Facolta di Medicina
e Chirurgia, Pisa

2Istituto di Neuroscienze, CNR, Pisa

’Dipartimento di Neuroscienze, Unita di Neurologia, Universita di Siena, Facolta di
Medicina e Chirurgia, Siena

RAZIONALE ED OBIETTIVI: I’onda A (OA) ¢ una risposta motoria tardiva di piccola
ampiezza, che mantiene le stesse caratteristiche di latenza, ampiezza e morfologia ad ogni
stimolo elettrico somministrato ad una adeguata intensitd. Un’OA pud essere elicitata
durante la ricerca dell’onda F e si colloca temporalmente tra le risposte M e 1’onda F. E
piu probabile osservarla allorché viene indagato il nervo tibiale posteriore con intensita
sottomassimali e generalmente scompare con 1’aumento dell’intensita di stimolazione. Tra
le varie neuropatie, la presenza di OA ¢ stata riportata sia casi di poliradicoloneurapatia
infiammatoria demielinizzante cronica (CIDP) che acuta (AIDP). E comunemente attribuita
sia a fenomeni di ‘sprouting’ collaterale che a fenomeni di eccitazione sia efaptica che
ectopica. Nella prima evenienza potrebbe rappresentare il segno di eventuali fenomeni
di recupero da una lesione del Sistema Nervoso Periferico (SNP), mentre nella seconda
potrebbe rappresentare un indice precoce di demielinizzazione.

MATERIALE E METODI: scopo del presente studio ¢ stato di ri-analizzare
retrospettivamente casi di CIDP e AIDP per valutare la presenza di onde A e stabilire se la
loro frequenza fosse pit comune nelle forma croniche od acute. Pertanto abbiamo rivisitato
retrospettivamente tutti gli studi elettromio-neurografici eseguiti in pazienti (pt.) diagnosticati
come CIDP e AIDP presso I’Unita di Neurologia del Dipartimento di Neuroscienze Azienda
Ospedaliero-universitaria Pisana, in un intervallo di tempo compreso tra gennaio 2004 e
dicembre 2006. Sono stati considerati i reperti di 46 pt., 34 maschi e 12 femmine, eta media
+ DS: 60.7 £ 15.4 (range: 20 - 89 aa), recuperati dall’archivio della clinica, ed i loro dati
elettrofisiologici ri-analizzati per la ricerca delle OA. 35 pt. erano stati diagnosticati come
CIDP e 11 come AIDP.

RISULTATI: I’OA era presente in 8/11 (72%) casi di AIDP ed in 20/35 (58%) di CIDP.
L’‘odd ratio’ era 2.0. Pertanto, anche se 1’OA era associata sia con le CIDP che le AIDP, la
sua presenza era piu probabile nelle AIDP.

CONCLUSIONI: questi risultati sembrano indicare che ’onda A puo rappresentare un
segno precoce di patologia acuta del SNP, quale la AIDP, e proverebbe possa rappresentare
uno strumento diagnostico utile specie quando altri dati clinici ed elettrofisiologici non siano
del tutto specifici ma tuttavia suggeriscano il sospetto di una AIDP.
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VALUTAZIONE DELLA DIFFUSIONE SISTEMICA DI DUE DIFFERENTI
PREPARAZIONI FARMACOLOGICHE DI TOSSINA BOTULINICA TIPO A
MEDIANTE EMG DI SINGOLA FIBRA (SFEMG)

L. Semenzato, M. Bizzarini, M. Zanchi', F. Favot!

Ospedale Civile di Venezia
'U.0. Neurologia, U.O. Dermatologia , Venezia

OBIETTIVO: ricercare gli effetti della Bont A in sedi distanti dal punto di iniezione
attraverso lo studio della funzionalita della giunzione neuromuscolare con SFEMG.
METODO: 8 pazienti affetti da iperidrosi ascellare trattati con dosi equivalenti di Botox
Allergan® e Dysport Ipsen® sono stati sottoposti a SFEMG ai muscoli estensore comune
delle dita e tibiale anteriore; confrontando la variazione del jitter prima e dopo un mese dal
trattamento.

RISULTATI: in tutti i pazienti ¢ stato riscontrato allungamento del jitter sia all’arto
superiore che inferiore senza significative differenze fra le due tossine.
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NEUROPHYSIOLOGICAL AND CLINICAL SPECTRUM OF PATIENTS WITH
LATE ONSET POMPE DISEASE TREATED WITH ENZYME REPLACEMENT
THERAPY (ERT)

E. Sette, V. Tugnoli, L. Merlini, M. Piattella, R. Quatrale, M.R. Tola
Dipartimento Neuroscienze - Riabilitazione, Azienda Ospediera — Universitaria, Ferrara

OBJECTIVE

Pompe disease is disorder caused by a deficiency of the enzyme alpha-glucosidase (GAA)
with progressive proximal and axial myopathy,and early respiratory failure. In 2006 ERT
has been approved for patients with Pompe disease. Objective of this report is to describe
the clinical and neurophysiological spectrum of a little cohort of proven late onset Pompe
patients, treated with recombinant lysosomal alpha-glucosidase (GAA).

MATERIALS AND METHODS

We included 4 patients (2 male and 2 female) affected by Pompe disease with a mean age
of 45,8 years. Two patients required non-invasive ventilation. All underwent biochemical
(CK, LDH, myoglobina, AST, ALT gamma-GT) clinical (MRC, myometry), respiratory
(spirometry, 6 minutes walking test) and neurophysiogical (NCV, EMG of TA, turn-
amplitude) evaluation before starting the ERT and after 3, 6, 12 and 24 months. The patients
also underwent TC of the muscle (6 sequences in the neck, trunk, abdomen, pelvis, thigh
and leg).

RESULTS

The mean CK level at the baseline was 620 U/l (range 172-1322); 2 patients had elevated
transaminases’ levels. Neurophysiological evaluation showed myopathic pattern in all
patients without spontaneous activity. The data remain fixed during the follow-up. NCV
were normal. MRC score is better in antigravitary muscles, result confirmed by miometry,
and the values improve, mainly in the arm, during the therapy. CT scans showed pathological
findings more pronounced in the dorsal part of the thigh and in the trunk. The six minutes
walking test also improve in two patients.

CONCLUSION

In our patients EMG pattern remain the same during ERT, whereas strength, improve
significant during the treatment as so as performances in the 6 minutes walking test. In
conclusion we hope that functional measures of motor and respiratory status have a greater
sensibility to evaluate the follow-up in this patients beside to neurophysiology.
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ANALISI SEGMENTALE DELLA VELOCITA’ DI CONDUZIONE MOTORIA NEL
TRATTO DISTALE DEL NERVO TIBIALE POSTERIORE

W. Troni', F. Fassio!, E. Parino® P.C. Pisani 2, G. Pisani 2

I'Servizio di Neurofisiologia Clinica, Clinica Fornaca, Torino
2 Unita Operativa di Chirurgia del Piede, Clinica Fornaca, Torino

L’esplorazione neurofisiologica del piede presenta a tutt’oggi aspetti metodologici in gran
parte irrisolti. Le attuali metodiche utilizzate nel sospetto di sindrome del tunnel tarsale non
sono in grado di definire il livello lesionale del n. tibiale posteriore (nTP) e dei suoi rami
terminali distalmente al malleolo interno.

Scopo del nostro lavoro ¢ dimostrare la fattibilita di una analisi segmentale della VC motoria
mediante stimolazione del nTP e dei suoi rami terminali a 3 diversi livelli, in progressione
prossimo-distale, derivando dal muscolo Flessore Breve dell’Alluce (per valutare il n.
Plantare Mediale; n.PM), dal m. Flessore Breve del V° dito e I° Interossero Dorsale (per
valutare rispettivamente il ramo superficiale e profondo del n. Plantare Laterale; n.PL)

Il sito di stimolazione intermedio (S2) ¢ stato localizzato circa a meta di una linea
immaginaria compresa fra 1’apice del calcagno ed un punto intermedio fra la tuberosita
navicolare e I’apice del malleolo interno.

In tutti i soggetti, S2 risulta distale al margine inferiore della porzione piu spessa del
legamento laciniato e coincide con il confine anatomico fra la porzione superiore ed inferiore
del TT.

Il sito prossimale (S1) ¢ stato localizzato ad una distanza fissa di 6 cm prossimalmente ad
S2, mantenendo ’articolazione della caviglia in posizione neutra (90°).

I nervi PM (S3) e PL (S4) sono stati stimolati individualmente alla pianta mediante un ago-
elettrodo monopolare, infisso lungo una linea trasversale al confine fra il 55/60 % distale
ed il 40/45 % prossimale della lunghezza totale del piede. Saranno discussi i problemi
metodologici connessi alla metodica descritta e presentati i valori normativi ottenuti in 18
soggetti normali.

244



ELETTROMIOGRAFIA - Il SESSIONE €N>

ANALISI SEGMENTALE DELLA VELOCITA’ DI CONDUZIONE MOTORIA NEL
TERRITORIO DISTALE DEL NERVO TIBIALE POSTERIORE IN UN CASO DI
LESIONE FOCALE DEL NERVO PLANTARE LATERALE

W. Troni', E. Parino?, P.C. Pisani?, G. Pisani®

I'Servizio di Neurofisioloiga Clinica, Clinica Fornaca, Torino
2 Unita Operativa di Chirurgia del Piede, Clinica Fornaca, Torino

Descriviamo il caso di una donna di 54 anni che da circa 1 anno lamentava un dolore cronico
di tipo puntorio a livello della superficie antero-mediale del calcagno destro, seguita da una
ingravescente ipoestesia con parestesie urenti nei 2/3 anteriori del territorio sensitivo del
n. plantare laterale (nPL). L’obiettivita neurologica evidenziava una ipoestesia globale nel
territorio del nPL associata ad una lieve deformazione “ad artiglio” delle ultime 4 dita.

E’ stata eseguita bilateralmente una analisi segmentale della VCM nel tratto distale del n.
tibiale posteriore secondo la tecnica descritta nel lavoro metodologico associato (Troni et
al, 2008).

Una significativa riduzione focale della VCM ¢ stata osservata a dx nel territorio del n. PL
nel segmento compreso fra i punti di stimolazione intermedio (S2) e distale (S4) derivando
dal muscolo Flessore Breve del V° dito. Pienamente normale ¢ risultato I’intertempo fra
il sito di stimolazione prossimale (S1) ed intermedio (S2). Non ¢ stato possibile registrare
alcuna risposta M dal I° interosseo dorsale in seguito a stimolazione a ciascuno dei 3 siti.
La presenza, in tale distretto, di attivita spontanea da denervazione e 1’assenza di attivita
da reclutamento volontario confermava la denervazione completa del muscolo. Tali dati
dimostravano chiaramente la presenza di una sofferenza focale del n. PL di dx fra S2 ed
S4 con un piu grave coinvolgimento del ramo profondo. Le risposte M derivate non solo
dall’Abduttore dell’Alluce ma anche dall’ Abduttore del V° dito con stimolazione a monte
del malleolo interno sono risultate bilateralmente nella norma e simmetriche. Anche lo
studio della VC sensitiva con la tecnica del “near nerve recording”, pur confermando una
lesione selettiva del n. PL, non ha fornito elementi utili per una piu precisa definizione del
livello lesionale.
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PATTERN DI RECUPERO FUNZIONALE E NEUROFISIOLOGICO NELLA
SINDROME DI GUILLAIN-BARRE

L.M. Vicari, M L. Salsano, E. Bisozzi, C. Cini, E. Castelli

Dipartimento di Riabilitazione Pediatrica Ospedale Pediatrico Bambino Gesu Roma -
Italia

La sindrome di Guillain Barrée (GBS) ¢ una neuropatia periferica acuta generalizzata ad
eziologia immuno mediata che determina ipostenia severa ed ipo-areflessia. La diagnosi
si basa sugli aspetti clinici, di laboratorio e neurofisiologici. Sulla base delle indagini
neurofisiologiche vengono identificati quattro sottotipi: Polineuropatia Infiammatoria Acuta
Demielinizzante (AIDP), Neuropatia Acuta Assonale Motoria (AMAN), Neuropatia Acuta
Assonale Sensitiva Motoria (AMSAN), Sindrome di Miller Fisher (MFS). In letteratura
non viene descritta compiutamente nel bambino la relazione tra recupero motorio e
miglioramento alle indagini neurofisiologiche. Pertanto, nel presente lavoro riportiamo due
casi clinici di GBS (un bambino di 6 anni con AMSAN ed uno di 2.5 anni con AIDP), dove
viene correlato il recupero clinico dopo la fase acuta con i dati neurofisiologici. I pazienti
sono stati sottoposti a completa valutazione clinica e neurofisiologica, utilizzando anche
scale funzionali standardizzate quali la Gross Motor Function Measure (GMFM) e la Wee
Functional Independence Measure (WeeFIM). In entrambi i pazienti si ¢ osservato un
buon recupero motorio, con ripresa della deambulazione autonoma rispettivamente in 45
e 60 giorni. Tale miglioramento ha preceduto quello successivamente osservato anche alle
indagini neurofisiologiche.
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POLINEUROPATIA FAMILIARE DEMIELINIZZANTE CON IPERTROFIA
DELLE RADICI SPINALI

S. Zambito Marsala', M. Gioulis', F. Fabris', A. Fornasier', M. Bendini?, C. Marchini'

! Dipartimento di Neurologia, Ospedale San Martino, Belluno
2 Dipartimento di Neuroradiologia, Ospedale Ca Fondello, Treviso

OBIETTIVO: Presentiamo una famiglia in cui il padre e due figlie manifestano segni clinici
e strumentali di polineuropatia. Il padre di 68 anni, nella cui anamnesi patologica remota si
segnala solo una sciatalgia sinistra circa 30 anni fa, presenta all’esame obiettivo neurologico
esclusivamente una riduzione dei riflessi tendinei achillei e un’ipostenia dei muscoli
deltoidi e sovraspinati. L’esame elettroneuromiografico evidenzia una polineuropatia
demielinizzante sensitivo-motoria. La figlia di 4lanni presenta una diffusa iporeflessia
tendinea con reperti elettrofisiologici di polineuropatia demielinizzante sensitivo-motoria con
potenziali di denervazione cronica. L altra figlia di 35 anni all’EON presenta reperti clinici
di iporeflessia degli achillei,all’esame elettroneuromiografico ¢ evidente una polineuropatia
mista prevalentemente motoria e demielinizzante agli arti inferiori unitamente ad un
reperto neuroradiologico alla RMN midollare che evidenzia un aumento delle dimensioni
del midollo cervicale da C3 a C7, un ispessimento delle radici delle cauda, ipertrofia delle
radici del plesso brachiale bilateralmente ed ipertrofia della III branca del V nervo cranico
destro e sinistro. La ricerca della mutazione genetica per CMT1A ¢ risultata negativa. Vista
la particolarita dei reperti riscontrati in questa famiglia ¢ in corso un approfondito studio
genetico e neuroradiologico.
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UNA MIOTONIA DI DIFFICILE DIAGNOSI

!C.M. Ministeri, 'A. Modica, *E. Vanadia, *G. Santangelo, *E. Trapolino, °F. Ficili,
M.L. Furnari, “R. Di Leo, “C. Rodolico, M. Bertoli’, C. Catalli®

'U.0. di Neurofisiopatologia, ARNAS Osp. Civico, G. Di Cristina, M. Ascoli, Palermo
2U.0. di Neuropsichiatria Infantile, ARNAS Osp. Civico, G. Di Cristina, M. Ascoli, Palermo
3U.0. Il Pediatria, Fibrosi cistica, ARNAS Osp. Civico, G. Di Cristina, M. Ascoli, Palermo
“Dip. di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche AOU G. Martino,
Messina

’Laboratorio di Genetica Medica, Universita Tor Vergata, Roma

G.F., femmina, 11 mesi. Giunge alla nostra osservazione per severa ipotonia, ipomimia,
pianto flebile, ritardo nella acquisizione delle tappe psicomotorie, ridotta motilita volontaria,
ridotto accrescimento, apnee notturne. Frequenti spasmi affettivi ed episodi di vomito
accompagnano gli episodi di pianto.

Alla nascita severo distress respiratorio con conseguente rianimazione.

Durante la gravidanza erano stati rilevati ridotti movimenti fetali e posizione anomala.
Alterazioni vengono rilevate alla valutazione psicomotoria; all’esame ispettivo generale la
piccola presenta, inoltre, torace carenato e atteggiamento in cifosi della colonna vertebrale.
Laregistrazione poligrafica mostra apnee di tipo prevalentemente ostruttivo,con desaturazioni
in assenza di alterazioni EEGrafiche.

PEV e BAEP, RMN encefalo nella norma.

Rx rachide, torace, arti inferiori e bacino nella norma.

L’ EMG mostra attivita miotonica continua in tutti i muscoli e modesti segni di sofferenza
miogena.

Sono stati sottoposti ad EMG tutti i familiari: solo il padre presenta scariche miotoniche.
Esegue biopsia muscolare che conferma la modesta sofferenza miogena,

L’esame genetico permette di escludere la distrofia di Steinert e la miotonia di Thomsen.
Sono in corso ricerche per il pelecano e canalopatie.
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STUDIO NEUROFISIOLOGICO IN UN CASO DI SINDROME DI FRACCARO
(49, XXXXY)

G. de Scisciolo, R. Caramelli, V. Schiavone, F. Del Corso, A. Cassardo, F. Pinto
SOD Neurofisiologia, AOU Careggi, Firenze

La sindrome di Fraccaro ¢ un quadro molto raro (circa 100 casi descritti in letteratura)
caratterizzata da un corredo cromosomico particolare: 49,XXXXY. Sebbene venga
considerata una variante della sindrome di Klinefelter, questa sindrome ¢ caratterizzata da
un distinto fenotipo che si manifesta con un quadro clinico piu grave.

Descriviamo il caso di un uomo di 38 anni, giunto, occasionalmente, alla nostra osservazione
per un quadro di vertigini e cefalea, risoltosi, comunque, in circa due settimane.
Dall’anamnesi risultava che il paziente era affetto da un raro quadro di Sindrome di Fraccaro
(49, XXXXY), diagnosticato presso I’Ospedale pediatrico di Firenze quando aveva 5 anni.
Il paziente, nato da genitori non consanguinei, presenta un quadro clinico caratterizzato
da insufficienza mentale, ipotrofia testicolare, ginecomastia, scoliosi, variazioni del tono
dell’umore. Alla TC ¢ presente un quadro di idrocefalo con un significativo ampliamento degli
spazi liquorali ventricolari, associato ad una piccola area lacunare in sede periventricolare
anteriore Sn.

Nonostante la scarsa collaborazione, abbiamo cercato di eseguire una estesa valutazione
neurofisiologica, che comprendeva i seguenti esami: EEG, PEV.BAEPs, PES, PEM, SSR
Gli ultimi tre esami (PES, PEM, SSR) non hanno evidenziato alcuna alterazione significativa,
mentre era presente un modesto incremento in latenza della componente P100 del PEV e
della prima onda del BAEP, con valori di latenze interpicco nella norma. A livello periferico
era presente solo un modesto rallentamento delle VCS, con SAP comunque di normale
ampiezza. All’esame EMG non erano presenti segni di denervazione motoria o di tipo
miopatico (rilevandosi, solo, un diffuso incremento in potenziali di UM polifasici). AII’EEG,
infine, sono state riscontrate alterazioni aspecifiche.
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VALUTAZIONE NEUROFISIOLOGICA DELI’AREA SACRALE IN PAZIENTI
CON LESIONE, TRAUMATICA E NON, DEL SISTEMA NERVOSO PERIFERICO
E CENTRALE

F. Del Corso'?, G. de Scisciolo'?, V. Schiavone!?, R. Caramelli'?, A. Cassardo', M.E. Bastianelli,
F. Pinto!

SOD di Neurofisiopatologia'- Unita Spinale Unipolare?, AOU Careggi, Firenze

La valutazione neurofisiologica del n. pudendo viene eseguita, gia da tempo, presso il
laboratorio di neurofisiopatologia dell’Unita Spinale di Firenze, in varie patologie, del
Sistema Nervoso Centrale e/o Periferico, siano esse di origine traumatica, vascolare,
inflammatoria, post chirurgica, etc.

I pazienti con patologie del SNC (midollo spinale e/o strutture sovramidollari) che, ad
oggi, hanno eseguito la valutazione neurofisiologica del n. pudendo sono 495, dei quali
292 con Spinal Cord Injury (SCI) ed i rimanenti 203, con patologia centrale di origine non
traumatica. I pazienti affetti da patologie del sistema nervoso periferico, di varia origine, fino
ad oggi studiati, sono 597.

In presenza di una disfunzione dell’area sacrale, ¢ possibile eseguire una ampia batteria di
esami neurofisiologici, che comprende: EMG della muscolatura perineale, Riflesso sacrale,
Tempo di latenza distale, PES, PEM, SSR; fra questi, di volta in volta, vengono individuati
quelli ritenuti piu idonei allo studio di una determinata patologia.

Dalla nostra casistica emerge che nelle patologie del SNC, I'indagine piu significativa risulta
essere la valutazione dei PES, dei PEM e della SSR.

Nei pazienti con SCI o altra patologia midollare rostrale a D12, abbiamo rilevato che le
alterazioni dei potenziali evocati (PES-PEM) e della SSR, di pertinenza dei distretti sacrali,
concordano, nella quasi totalita, con le alterazioni riscontrate per gli arti inferiori; in pochi
pazienti, piu frequentemente con SCI, registriamo un parziale risparmio delle sole vie
afferenti dai distretti sacrali, a fronte dell’assenza di risposte evocate per stimolo degli arti
inferiori

Nelle lesioni midollari caudali a D12, di origine traumatica e non, con interessamento di
epicono-cono-cauda, lo studio del n. pudendo ¢ fondamentale gia nelle primissime fasi,
in quanto offre informazioni importanti sulla funzionalita sacrale, in particolare, circa
I’estensione del danno e quindi, ai fini del giudizio prognostico.

Nei pazienti con lesioni periferiche I’esame senz’altro piu utile, in quanto molto spesso
alterato, ¢ risultato essere invece I’esame EMG dei muscoli perineali, in particolare del m.
sfintere anale esterno, eseguito sempre bilateralmente ed in piu punti, con reperti variabili
da caso a caso, a seconda della patologia, della sede e dell’intervallo temporale rispetto
all’esordio del quadro.
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STUDIO DEL SENSO CROMATICO: METODOLOGIE A CONFRONTO
M. Falla, E. Lena, B. Gregori, N. Accornero
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Sapienza Universita di Roma

INTRODUZIONE:La valutazione del senso cromatico si ¢ dimostrata utile nella diagnosi
precoce di diverse patologie visive. Le metodologie utilizzabili sono i Abbiamo confrontato
tre metodiche (potenziali evocati visivi cromatici, campimetrie cromatiche e flicker test
cromatico) in soggetti sani e soggetti affetti da lievi patologie visive.

METODO: Abbiamo studiato tre gruppi di 20 soggetti ciascuno (normali, con retinopatia
e con neurite ottica). Le tre metodiche sono state eseguite sequenzialmente in modo
randomico.

RISULTATI:Le tre metodiche separano significativamente i tre gruppi di soggetti e
appaiono correlate tra loro. La campimetria cromatica e il flicker test si sono dimostrate le
metodiche piu efficienti.

CONCLUSIONI:II flicker test cromatico o la campimetria cromatica, (test soggettivi),
valutano aspetti differenti della sensazione cromatica: rispettivamente la soglia foveale
dinamica la prima e la soglia statica periferica la seconda, ma offrono risultati sovrapponibili.
La valutazione con potenziali evocati visivi cromatici, tecnica lievemente pill indaginosa, ha
d’altronde il vantaggio di non richiedere la partecipazione attiva necessaria nelle altre due
metodiche ed offre parimenti risultati consistenti.
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EFFETTI DELLA POLARIZZAZIONE CON CORRENTE COSTANTE (TDCS) SUI
POTENZIALI EVOCATI SENSORIALI

P. Li Voti, L. Rocchi, B. Gregori, N. Accornero
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita “Sapienza” di Roma

INTRODUZIONE: In letteratura sono stati studiati gli effetti della polarizzazione con
corrente costante (TDCS) di bassa intensita sullo scalpo. Sono stati rilevati effetti sui tempi
di reazione e sulla vigilanza nell’animale e nell’'uomo ed ¢ stata misurata la variazione di
eccitabilita corticale mediante potenziali evocati motori, visivi ed EEG.Obiettivo dello
studio ¢ mostrare I’effetto della TDCS sui potenziali evocati somatosensoriali (SEP).
PAZIENTI E METODI: Dieci soggetti sono stati sottoposti a 20 minuti di TDCS a 1
mA (5 con anodica, 5 con catodica). L’elettrodo stimolante, di 5x8 cm, ¢ stato applicato
sulla corteccia sensoriale primaria e 1’elettrodo di riferimento in posizione sottomentoniera
controlaterale. La stimolazione catodica e quella anodica sono state effettuate in sedute
diverse. Sono state effettuate rilevazioni della componente N20 del SEP durante, 10 e 30
minuti dopo il termine della polarizzazione.

RISULTATTI: Lastimolazione anodica ha provocato unariduzione di ampiezza statisticamente
significativa dei potenziali sensoriali, mentre non sono state rilevate significative variazioni
con la polarizzazione catodica. La durata dell’effetto si ¢ prolungata al massimo per 30
minuti.

CONCLUSIONI: La TDCS anodica conferma una riduzione dell’eccitabilita della corteccia
sensoriale primaria in maniera significativa e per la durata di diversi minuti.
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POTENZIALI EVOCATI SOMATOSENSORIALI PER STIMOLAZIONE DEL
NERVO PUDENDO: DIFFERENZE LEGATE AL SESSO E ALLA SEDE DI
STIMOLAZIONE IN SOGGETTI NORMALI

G. Pelliccioni, V. Cameriere, O. Scarpino
Unita di Neurologia, INRCA, Ancona

SCOPO: Lo studio illustra i dati normativi dei SEP ottenuti per stimolazione anteriore e
posteriore del nervo pudendo, in soggetti sani di entrambi i sessi.

METODO: Lo studio include 72 soggetti sani, 44 donne e 28 uomini.

La stimolazione del nervo dorsale del pene o del clitoride e dell’orifizio anale ¢ stata ottenuta
mediante elettrodi di superficie.

Le risposte evocate sono state registrate dallo scalpo, in corrispondenza dell’area corticale
di pertinenza del pavimento pelvico.

E stata identificata una sequenza di quattro picchi (P1, N1, P2, N2). L’analisi statistica & stata
condotta sulla prima componente.

RISULTATTI: La latenza media della P1 era rispettivamente di 37.036 (stimolazione anale)
e 36.486 msec (stimolazione clitoridea) nelle donne e 38.136 (stimolazione anale) e 40.414
msec (stimolazione peniena) negli uomini, con un significativo effetto legato al sesso.
CONCLUSIONI: 11 presente studio ¢ il primo a confrontare SEP del nervo pudendo,
anteriori e posteriori, nei maschi e nelle femmine, consentendo di ottenere dati normativi
differenti per sesso e sede di stimolazione.
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EFFETTODELLASTIMOLAZIONETRANSCUTANEACONCORRENTIDIRETTE
DEL MIDOLLO SPINALE SUI POTENZIALI EVOCATI SOMATOSENSORIALI

A. Priori, M. Vergari, F. Cogiamanian, S. Mrakic-Sposta, S. Marceglia, F. Pulecchi,
L. Tadini, R. Ferrucci, F. Mameli, S. Barbieri

U.O. Neurofisiopatologia e Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Milano,
Fondazione IRCCS Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

OBIETTIVO: verificare la possibilita di modulare in modo non invasivo la conduzione
sensitiva lungo il midollo spinale. Per fare cio abbiamo valutato gli effetti della stimolazione
transcutanea con correnti dirette (tsSDCS) in corrispondenza del midollo toracico sui
potenziali evocati somatosensoriali (PES) da nervo tibiale e nervo mediano.

METODI: Sono stati registrati i potenziali evocati somatosensoriali da stimolazione del
nervo tibiale bilateralmente prima della stimolazione con DC con elettrodi di superficie in
corrispondenza del processo spinoso della vertebra D8 (baseline), subito dopo (TO) e a 20
minuti dal termine della stimolazione (T20). La tsDCS ¢ stata effettuata in due differenti
sessioni con polarita anodica e catodica a 2,5 mA per 20 minuti in 8 soggetti sani.
RISULTATI: la stimolazione transcutanea con DC spinale anodica riduce 1’ampiezza
della componente cervico-midollare (P30) da stimolazione del nervo tibiale di circa il 40
% (baseline 0.74 £0.09 uV, TO 0.52 +0.12, T20uV 0.44 +0.1uV; baseline vs TO p=0.029,
baseline vs T20 p=0.005) fino ad almeno 20 minuti dal termine della stimolazione. La tsDCS
non modifica i PES da nervo mediano.

CONCLUSIONI: la stimolazione transcutanea con DC a livello toracico induce cambiamenti
sulla conduzione lungo il sistema lemniscale che persistono oltre il temine della stimolazione.
I nostri risultati suggeriscono quindi il possibile utilizzo della tsDCS come nuovo strumento
di neuromodulazione spinale.
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RUOLO DEL CORPO CALLOSO NELLO SVILUPPO DELLA CORTECCIA
VISIVA DEL RATTO

F. Sartucci'?, C. Rossi'?, L. Restani®, L. Gianfranceschi®, M. Caleo?, L. Maffei??

'Dipartimento di Neuroscienze, Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita di Pisa
*[stituto di Neuroscienze, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Pisa
3Scuola Normale Superiore, Pisa

RAZIONALE E SCOPI: I circuiti della corteccia cerebrale sono modificati dall’esperienza
durante “periodi critici” dello sviluppo. L’obiettivo di questo studio ¢ stato di valutare se le
connessioni interemisferiche siano coinvolte nella maturazione della corteccia visiva del
ratto.

METODI: Abbiamo utilizzato iniezioni intracorticali unilaterali della tossina botulinica
di tipo E (BoNT/E). La BoNT/E ¢ un enzima che causa il blocco transitorio dell’attivita
sinaptica mediante il taglio proteolitico della proteina SNAP-25. Le iniezioni sono state
effettuate all’apertura degli occhi (P14) e causano il silenziamento dell’attivita nell’emisfero
iniettato, ma non nel lato controlaterale, per un periodo di due settimane. Gli animali sono
stati analizzati elettrofisiologicamente a P35 e a P100. Mediante immunoistochimica ¢ stata
anche valutata I’espressione di marcatori del sistema inibitorio.

RISULTATI: Abbiamo trovato che nell’emisfero bloccato 1’acuita visiva rimane
permanentemente deficitaria, e il periodo critico per la plasticita viene prolungato fino
all’eta adulta. Esattamente gli stessi effetti sono stati ritrovati nell’emisfero controlaterale. I
marcatori molecolari del sistema inibitorio intracorticale sono inoltre egualmente ridotti in
entrambi gli emisferi.

CONCLUSIONI: Questi dati dimostrano un ruolo cruciale delle connessioni callosali nella
maturazione anatomica e funzionale della corteccia visiva.

257



$ING CONGRESSO NAZIONALE

STUDIO FMRI: SCELTA DELLA HRF TRA UN SET DI RISPOSTE LINEARI IN
PAZIENTI CON STROKE IN FASE ACUTA CON ATTIVAZIONE DELI’AREA
SENSITIVO-MOTORIA DURANTE LA STIMOLAZIONE ELETTRICA DEL
NERVO MEDIANO

S.F. Storti', E. Formaggio'?, M. Acler', M. Avesani', F. Pizzini®, F. Alessandrini®,
A. Beltramello®, G. Moretto*, P. Bovi*, A. Bertoldo?, G.M. Toffolo?, A. Fiaschi', P. Manganotti

'Dipartimento di Scienze Neurologiche e della Visione, Verona
’Dipartimento di Ingegneria dell’ Informazione, Padova
’Dipartimento di Neurochirurgia, Verona

“Stroke Unit, Neurologia Clinica, Ospedale Civile Maggiore, Verona

Scopo: Lo scopo dello studio ¢ di sviluppare una procedura di ottimizzazione nella scelta
del modello della risposta emodinamica (HRF) in pazienti con stroke in fase acuta in seguito
a stimolazione del nervo mediano della mano e un metodo per determinare le performance
delle HRF al fine di migliorare 1’identificazione dell’area attivata. Metodi: Si sono studiati
diciasette pazienti con stroke in fase acuta utilizzando la risonanza magnetica funzionale
(fMRI), scanner a 3T, al fine di analizzare 1’attivazione nell’area della corteccia somato-
sensitiva primaria (SI) in risposta ad uno stimolo elettrico del nervo mediano della mano.
I dati sono stati elaborati con un house software implementato in Matlab utilizzando tutte
le HRF presenti in Brain Voyager e SPMS5, piu alcune HRF modificate costruite sul segnale
BOLD del paziente. Risultati: Si ¢ osservato una buona risposta dell’area SI controlaterale
in 4 su 17 pazienti, una lieve attivazione in 7 su 17 pazienti e nessuna attivazione in 6 su
17 pazienti. Conclusioni: Si propone un approccio matematico al fine di confrontare le
performance tra le HFR. Utilizzando la stessa HRF per ogni soggetto si ignora la variabilita
della risposta emodinamica comportando I’introduzione di falsi negativi e falsi positivi.
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EVIDENZA DI VIE SPINALI PARALLELE PER LA SENSIBILITA TERMICA
NELL’UOMO

M. Valeriani', C. Vollono!, D. Ferraro?, D. Le Pera®, D. Virdis?, R. Miliucci', S. Rotellini?,
C. Pazzaglia®, P.A. Tonali?

Divisione di Neurologia, Ospedale Pediatrico Bambino Gesui, IRCCS, Roma
’Dipartimento di Neuroscienze, Universita Cattolica, Roma
Riabilitazione Motoria, IRCCS San Raffaele Pisana, Tosinvest Sanita, Roma

SCOPO: Valutare nell’'uomo la possibile presenza di vie spino-talamiche parallele per il
calore.

METODI: In 10 soggetti sani abbiamo registrato i potenziali evocali laser (C-LEPs) dopo
stimolazione calda della cute, in modo da attivare specificamente i termocettori C, senza
alcuna concomitante stimolazione dei nocicettori Ad. Veniva stimolata la cute mediana
del dorso a 4 livelli vertebrali: C5, T2, T6 e T10. Tale metodica ci consentiva di ridurre al
minimo ’influenza della conduzione periferica e di calcolare la velocita di conduzione spino-
talamica in 2 diverse maniere: 1) veniva calcolato il reciproco della pendenza della linea di
regressione ottenuta dalle latenze delle diverse componenti dei C-LEPs e 2) la distanza fra
C5 e T10 era divisa per la differenza delle latenze delle onde registrate stimolando i 2 livelli
vertebrali. In particolare, abbiamo preso in esame il potenziale C-N1 (con latenza di circa
260 ms, 310 ms, 320 ms e 365 ms rispettivamente dopo stimolazione a C5, T2, T6 e T10),
generato a livello dell’area somatosensoriale secondaria (SII), ed il potenziale tardivo C-P2
(con latenza di circa 433 ms, 492 ms, 510 ms e 580 ms rispettivamente dopo stimolazione a
C5,T2,T6 e T10), generato nella corteccia anteriore del cingolo (ACC).

RISULTATI: La velocita di conduzione calcolata per le fibre midollari che generano la
risposta C-N1 (circa 2.5 m/s) era significativamente diversa (P<0.05) da quella delle vie
relative alla risposta C-P2 (circa 1.3 m/s).

CONCLUSIONI: I nostri risultati suggeriscono che i potenziali C-N1 e C-P2 sono generati
da vie spinali parallele. Percio entrambe le risposte andrebbero registrate nell’uso routinario
della tecnica dei C-LEPs, in quanto I’anormalita dissociata di uno solo di questi potenziali
potrebbe essere dovuta a lesioni non solo cerebrali, ma anche midollari.
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STUDIONEUROFISIOLOGICODELSISTEMA VISIVONELLADIAGNOSIDELLE
DISTROFIE RETINICHE EREDITARIE AD ESORDIO IN ETA PEDIATRICA

A. Cappellari, V. Vianello Dri, L. Pinello, M. Maimone, A. Suppiej
Dipartimento di Pediatria, Universita di Padova

Le distrofie retiniche possono presentarsi come disordini ereditari isolati oppure come
parte dello spettro clinico di sindromi genetiche o malattie neurodegenerative. Lo studio
neurofisiologico del sistema visivo ¢ utile nella diagnosi di tali disordini ed ¢ in grado
di distinguere diversi sottotipi di alterazioni.Scopo dello studio ¢ la descrizione delle
caratteristiche cliniche ed elettrofisiologiche alla diagnosi in un gruppo di pazienti pediatrici
affetti da distrofia retinica e di stimare il tempo intercorso tra I’esordio clinico e la diagnosi.
Si tratta di un gruppo di 50 pazienti (30 maschi) afferiti al Servizio di Neurofisiologia Clinica
del Dipartimento di Pediatria dell’Universita di Padova dal 2000 al 2007 con un’eta media
di 3 anni e 6 mesi (5 mesi- 14 anni). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a una valutazione
oftalmologia completa, ERG fotopico e scotopico e PEV, al momento della diagnosi
e durante il follow-up. Attraverso la identificazione di diversi pattern neurofisiologici
¢ stato possibile orientare la diagnosi di: Rod-Cone Distrophy (34%), Achromatopsia
(26%), Cone-Rod Distrophy (24 %), Congenital Stationary Night Blindness (6%) and
Leber’s Congenital Amaurosis (4%).Dal punto di vista clinico abbiamo osservato che nella
maggioranza dei casi (68%) I’esordio ¢ avvenuto prima dei 6 mesi; il sintomo di esordio
piu frequente ¢ risultato il nistagmo (76% dei casi), seguito dalla riduzione dell’acuita visiva
(28%). Nei pazienti con esordio dopo i 6 mesi, il sintomo d’esordio prevalente ¢ la riduzione
dell’acuita visiva. In conclusione, la diagnosi tempestiva delle diverse distrofie retiniche ¢
coadiuvata da specifici pattern neurofisiologici all’esordio e precocemente nel corso del
follow-up. Cio risulta utile per la definizione di malattia rara oculare, la prognosi visiva,
I’avvio a programmi riabilitativi mirati. I risultati di questo studio forniscono inoltre le basi
per I’impiego della neurofisiologia clinica nel riconoscimento precoce dei disordini retinici
presenti in numerosi quadri neurologici, anche sindromici, fornendo un utile contributo
all’inquadramento diagnostico globale.
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LE DISCINESIE LEVODOPA-INDOTTE SONO ASSOCIATE AD UN DEFICIT
DELLA PLASTICITA DI TIPO LTD NELLA CORTECCIA MOTORIA

G. Liotta', M. Russo', A. Epifanio’, C. Terranova', V. Rizzo', L. Morgante', P. Girlanda',
R. Chen?, A. Quartarone', F. Morgante'

'Dipartimento di Scienze Neurologiche, Psichiatriche ed Anestesiologiche, Universita di
Messina
2 Division of Neurology, University of Toronto

OBIETTIVO: Obiettivo del nostro studio ¢ stato quello di dimostrare che le discinesie
levodopa-indotte (LID) nella malattia di Parkinson (MP) sono correlate ad un’alterazione
della plasticita tipo Long Term Depression (LTD) nella corteccia motoria primaria (M1).
Per tale scopo abbiamo utilizzato il protocollo di stimolazione associativa ad un intervallo
interstimolo di 10 ms (PAS-10).

METODI: Abbiamo studiato con la Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) 10
soggetti sani e 14 pazienti con MP (8 discinetici, 6 non discinetici), sia OFF Med che ON
Med. L’ampiezza del Potenziale Evocato Motorio (MEP), registrata dal muscolo abduttore
breve del pollice, ¢ stata valutata in basale, prima del protocollo PAS-10, e nei 30 minuti
successivi.

RISULTATTI: 11 protocollo PAS 10 determinava una significativa riduzione dell’ampiezza
del MEP nei soggetti sani ma non nei pazienti parkinsoniani OFF Med (sia discinetici che
non discinetici). La terapia con L-dopa ripristinava 1’inibizione del MEP dopo PAS 10 solo
nei pazienti non discinetici, mentre non si osservavano modificazioni del MEP nei pazienti
discinetici.

CONCLUSIONI: La plasticita tipo LTD ¢ alterata nei parkisoniani OFF Med e viene
ripristinata dalla terapia con L-dopa nei pazienti non discinetici ma non in quelli discinetici.
Tale dato, unitamente ai nostri precedenti risultati sulla plasticitd tipo-LTP, dimostra
un’alterazione bidirezionale della plasticita sinaptica nella corteccia motoria dei pazienti
discinetici che potrebbe avere un ruolo nello sviluppo delle LID.
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STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA: IMPLICAZIONI PER LA
SICUREZZA DEI PAZIENTI E DEGLI OPERATORI ADDETTI

J. Nilsson', F. Frigerio?

'Laboratorio di Bioingegneria, Fondazione Salvatore Maugeri IRCCS, Pavia
2Unita Operativa di Igiene Industriale e Ambientale, Fondazione Salvatore Maugeri IRCCS,
Pavia

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) fu dimostrata per la prima volta nel 1985 e
da allora ¢ sempre piu impiegata nella ricerca di base e clinica nonché per la terapia. Questa
tecnica ¢ ampiamente diffusa in tutto il mondo e la procedura di utilizzo ¢ considerata sicura
quando vengono scrupolosamente seguite le linee guida. Cid nonostante, potrebbe produrre
effetti indesiderati quali male di testa, dolori al collo, convulsioni, dolori muscolari dovuti
alla contrazione, perdita dell’udito, lacrimazione.

Fino ad oggi pochi studi hanno trattato gli aspetti di sicurezza correlati all’esposizione a
campo magnetico. Obbiettivi di questo lavoro sono stati (i) riassumere e discutere gli effetti
della radiazione indotta dal campo magnetico, (ii) studiare la forma dell’impulso magnetico
e validare I’impiego di un semplice strumento a effetto Hall per la misura del campo
magnetico stesso, (iii) misurare il campo magnetico prodotto da diversi tipi di stimolazione
(stimolazione monofasica, bifasica, a onda smorzata). In particolare sono state esaminate le
misure di campo magnetico con diverse tipologie di stimolatori e forme d’onda in relazione
ai limiti di sicurezza stabiliti dalle linee guida della Comunita Europea.
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EFFETTI DELLA SOMMINISTRAZIONE DI IDRO-CORTISONE SULL’EC-
CITABILITA CORTICO SPINALE NELI’UOMO

P. Piu', P. Milani', M. Bonifazi?, R. della Volpe!, R. Spidalieri', A. Rossi', R. Mazzocchio!

I Unita di Neurofisiologia Clinica, Dipartimento di Scienze Neurologiche e del
Comportamento
2 Dipartimento di Fisiologia, Universita di Siena

Obiettivo: valutazione degli effetti della iniezione intravenosa di idro-cortisone (20mg/0.2ml)
sull’eccitabilita cortico-spinale per registrazione dal primo muscolo interosseo dorsale (FDI)
nell’uomo.

Metodi: I potenziali motori evocati (MEP) sull’FDI destro a riposo ottenuti per stimolazione
magnetica trans-cranica sulla corteccia motoria. Le risposte motorie dirette dall’FDI sono
state ottenute attraverso la stimolazione del nervo ulnare a livello del polso e i riflessi H
per registrazione dal muscolo soleo attraverso la stimolazione del nervo tibiale a livello del
ginocchio.

Per 5 minuti prima della iniezione (Pre-Cortisolo) e per 25 minuti dopo ’iniezione (Post-
Cortisolo) sono state raccolte le risposte del MEP. Per i MEP dell’FDI sono stati calcolati i
coefficienti i variazione (CV) dell’area MEP, la massima ampiezza per ’onda M dell’FDI e
per il riflesso H del soleo.

Risultati: Significative differenze tra Post-Cortisolo e Pre-Cortisolo fino al 50% del tempo
dopo I’iniezione. Nessuna differenza riscontrata tra Post-Fisiologica e Pre-Fisiologica. Non
¢ stato rilevato un cambiamento nell’ampiezza della risposta motoria dall’FDI e dal soleo.
Conclusioni: Dopo iniezione intravenosa di idro-cortisone si ¢ notato un incremento della
variabilita della risposta cortico-spinale fino a 12 minuti dalla iniezione senza cambiamento
nelle risposte spinali e periferiche, cid verosimilmente dovuto ad effetto non genomico
dell’idro-cortisone sull’eccitabilita motoria corticale.
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LA STIMOLAZIONE TRANSCRANICA CON CORRENTI DIRETTE (tDCS)
DELLA CORTECCIA PREFRONTALE INFLUENZA I GIUDIZI MORALI

A. Priori', M. Fumagalli', M. Vergari', P. Pasqualetti?, S. Marceglia', R. Ferrucci',
F. Mameli', S. Zago', S. Mrakic-Sposta', S. Barbieri', S. Cappa’

'Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Milano, Fondazione IRCCS, Ospedale
Maggiore Policlinico, Milano

’AFaR, Ospedale Fatebenefratelli-Isola Tiberina, Roma

SDipartimento di Neuroscienze, Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano

OBIETTIVI: La tDCS ¢ una tecnica non invasiva di modulazione prolungata, focale
dell’eccitabilita della corteccia cerebrale, che induce effetti persistenti anche dopo
I’interruzione della corrente. Lo scopo di questo studio ¢ valutare I’effetto delle modificazioni
dell’eccitabilita della corteccia cerebrale prefrontale indotto dalla tDCS sui processi cognitivi
ed emotivi coinvolti nei giudizi morali.

METODI: Sessanta soggetti sani (30 maschi e 30 femmine, 20-30 anni) sono stati suddivisi
in tre gruppi e valutati con una versione modificata del Moral Sense Task prima e dopo
tDCS anodica, catodica o sham applicata in corrispondenza della corteccia prefrontale
bilateralmente (2mA, 15min). I dati sono stati analizzati con un modello Generalized
Estimating Equations (GEE).

RISULTATI: Mentre le stimolazioni sham e anodica non inducono significativi cambiamenti,
la tDCS catodica riduce in modo significativo la percentuale di risposte utilitaristiche (RU)
nelle donne e la aumenta negli uomini nei dilemmi morali personali (donne: -9.3%; uomini
+13.1%; p=0.001).

CONCLUSIONI: La tDCS catodica ha un effetto opposto sugli uomini e sulle donne nei
giudizi morali, aumentando nelle donne il peso della componente intuitivo/affettiva nella
scelta morale, e aumentando negli uomini il peso della componente cognitiva. Tali risultati
indicano che i sistemi neuronali deputati al controllo morale possono essere influenzati dalla
tDCS e che la loro organizzazione funzionale differisce nei due sessi.
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RIDUZIONE DELLA VELOCITA DI PROGRESSIONE DELLA MALATTIA DEL
MOTONEURONE IN UN PAZIENTE TRATTATO A LUNGO TERMINE CON
STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA RIPETITIVA

F. Ranieri, M. Dileone, P. Profice, F. Pilato, F. Capone, G. Musumeci, D. Tagliente,
L. Florio, G. Minicuci, R. Di Iorio, P.A. Tonali, V. Di Lazzaro

Universita Cattolica del S. Cuore- Istituto di Neurologia- Roma

Due studi preliminari hanno dimostrato che la stimolazione magnetica ripetitiva della
corteccia motoria (rTMS) determina un lieve rallentamento della progressione della Sclerosi
Laterale Amiotrofica (SLA). Uno di questi studi ¢ un trial in doppio cieco in cui il gruppo
di controllo riceveva la stimolazione placebo e in cui sono stati osservati gli effetti di sei
mesi di applicazione di un nuovo paradigma di rTMS, chiamata Continuous Theta Burst
Stimulation (cTBS), che produce una marcata soppressione dell’eccitabilita corticale.

Nel presente studio abbiamo descritto gli effetti della cTBS applicata per un periodo di diversi
mesi in una paziente con diagnosi di “SLA definita”, non inclusa negli studi precedenti.

La paziente ¢ stata osservata per due mesi prima dell’inizio del trattamento ed & stata
sottoposta a rTMS per 18 mesi (18 cicli di ¢cTBS). La cTBS (3 stimoli erogati ad una
frequenza di 50 Hz, ripetuti ogni 200 ms per un numero totale di 600 stimoli) & stata applicata
sulla corteccia motoria utilizzando uno stimolatore MagPro (Medtronic A/S Denmark) ed
un’intensita di stimolazione pari all’80% della soglia motoria presa durante contrazione
volontaria del muscolo target (muscolo I interosseo dorsale). La stimolazione ¢ stata eseguita
per 5 giorni consecutivi al mese e per 18 mesi consecutivi. Abbiamo paragonato la velocita
di progressione della malattia prima e durante il periodo di trattamento utilizzando una scala
di valutazione semiquantitativa, I’ALSFRS-R.

Prima dell’inizio del trattamento & stata registrata una riduzione mensile del punteggio
ottenuto dalla somministrazione della scala di valutazione suddetta di circa 1 punto; dopo
I’inizio del trattamento tale indice di progressione ¢ stato pari ad una riduzione di 0.17/
mese durante il primo anno di stimolazione e di 0.25/mese nei mesi successivi fino alla fine
dell’osservazione. La paziente ¢ tuttora in trattamento e attualmente non utilizza nessun
supporto ventilatorio, non necessita di tracheotomia e non ha eseguito la PEG.

Poiche¢ abbiamo ossservato gli effetti della ¢7BS su un singolo paziente, tali risultati
dovrebbero essere considerati con cautela: in ogni caso sono auspicabili ulteriori studi su un
maggior numero di pazienti.
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ALTERATA INTEGRAZIONE SENSORI-MOTORIA NELLA SINDROME
DELLE GAMBE SENZA RIPOSO: NORMALIZZAZIONE DOPO TERAPIA CON
DOPAMINO-AGONISTI

L. Ricciardi, V. Rizzo, 1. Arico, G. Liotta, C. Mastroeni, F. Morgante, P. Girlanda,
R. Silvestri, A. Quartarone

Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Universita di
Messina, Italia

OBIETTIVI: Numerose evidenze suggeriscono una disfunzione del sistema dopaminergico
nigrostriatale nella Sindrome delle gambe senza riposo (RLS). Studi recenti ipotizzano che
alterazioni della corteccia sensori-motoria potrebbero giocare un ruolo importante nella
fisiopatologia della RLS.

L’obiettivo del presente lavoro ¢ stato quello di valutare se pazienti affetti da RLS idiopatica
presentino alterazioni dell’inibizione afferente a breve latenza (SAI) e dell’inibizione
afferente a lunga latenza (LAI).

MATERIALI E METODI: Abbiamo studiato 10 pazienti con RLS idiopatica e 10 soggetti
di controllo, paragonabili per eta e sesso. Abbiamo valutato la SAI e la LAI utilizzando il
protocollo descritto da Tokimura (2000).

Inoltre, abbiamo studiato SAI e LAI in 8 su 10 pazienti affetti da RLS idiopatica sia dopo
singola dose che dopo 4 settimane di trattamento con dopamino-agonisti.

RISULTATTI: Nei pazienti con RLS idiopatica senza trattamento la SAI era ridotta rispetto ai
controlli, mentre la LAI non differiva significativamente fra i due gruppi. Dopo trattamento
dopaminergico la SAI si normalizzava.

CONCLUSIONI: I nostri dati dimostrano che I’integrazione sensori-motoria ¢ alterata nei
pazienti con RLS idiopatica ma puo essere normalizzata dopo terapia dopaminergica. Tali
dati confermano il ruolo chiave del sistema dopaminergico nella fisiopatologia della RLS.
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ALTERATA INTEGRAZIONE SENSORI MOTORIA IN PAZIENTI AFFETTI DA
DEGENERAZIONE CORTICOBASALE

C. Terranova', J.T. Teo?, P. Schwingenschuh?, A. Lees?, A. Quartarone!, K.P. Bhatia2,
J.C. Rothwell?

! Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Universita di
Messina

2Sobell Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders, Institute of Neurology,
University College, London

OBIETTIVO: In questo studio abbiamo valutato con la Stimolazione Magnetica
Transcranica (TMS) I’integrazione sensori-motoria in pazienti affetti da Degenerazione
Corticobasale (CBD), che ¢ un parkinsonismo atipico associato a disfunzione sensoriale
corticale.

METODI: Nello studio sono stati inclusi 6 pazienti (4 uomini, 2 donne), con diagnosi
clinica di CBD probabile e 6 soggetti sani, comparabili per sesso ed eta. Come parametri
di integrazione sensori-motoria abbiamo misurato 1’ inibizione afferente a breve (SAI) e
lunga latenza ( LAI). SAI e LAI sono state valutate in relazione alla latenza della N20 di
ciascun soggetto, agli intervalli interstimolo (ISI) di +Oms, +2ms, +4ms, +10ms, +30ms and
+180ms. Tutte le misure elettrofisiologiche sono state registrate sia dall’arto piu affetto che
da quello meno affetto.

RISULTATI: Rispetto ai soggetti di controllo, i pazienti affetti da CBD mostravano,
in entrambi gli arti, una minore inibizione a breve latenza e una maggiore facilitazione
dell’ampiezza del MEP dopo stimolazione del nervo mediano all’ISI N20+10 ms. Non vi
erano differenze significative nella LAI fra CBD e controlli.

CONCLUSIONI: I nostri risultati evidenziano una disfunzione dell’integrazione sensori-
motoria nei pazienti affetti da CBD. Tale risultato potrebbe rappresentare il correlato
elettrofisiologico dell’ atrofia corticale fronto-parietale e la disfunzione sensoriale di tipo
corticale caratteristica di questa condizione.
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EFFETTO ACUTO DELL’IMMUNOTERAPIA SULL’ECCITABILITA’ DELLA
CORTECCIA MOTORIA NELLA STIFF PERSON SYNDROME (SPS).
DESCRIZIONE DI UN CASO CLINICO

M. Ulivelli, M. Malentacchi, G. Greco, S. Bartalini, F. Giannini, S. Rossi
Dipartimento di Neuroscienze, Sezione di Neurologia, Universita di Siena, Italia

INTRODUZIONE. SPS ¢ una rara malattia immunomediata acquisita, caratterizzata dalla
presenza di anticorpi (Ab) anti-GAD, spesso associata ad altri tipi di auto-Ab e malattie
disimmuni, con risposta variabile alla immunoterapia. Ad oggi esistono solo pochi e
discordanti studi neurofisiologici riguardo 1’eccitabilita della corteccia motoria nella SPS.
Nessuno di questi studi comunque indaga gli effetti motori centrali indotti dalla terapia
immunomediata.

DESCRIZIONE DEL CASO CLINICO. La paziente (39 aa) giungeva alla nostra
osservazione per la presenza di sintomi, esorditi da qualche anno, suggestivi di SPS a
carico dei quattro arti, dei muscoli assiali ed oro-faringei. Il dosaggio degli Ab.anti-GAD
mostrava un titolo pari a 12 IU/mL (v.n <5.00) che, in una misurazione successiva (5 mesi),
raggiungeva il valore di 140 IU/mL. Una elettromiografia di superficie mostrava attivita
muscolare continua, che scompariva durante il sonno, ed una esagerata risposta startle.
Approcci terapeutici con Clonazepam e Baclofen risultavano inefficaci.

Un primo tentativo terapeutico con IVIg (2 gr/kg) determinava un transitorio miglioramento
della sintomatologia e una contemporanea riduzione del titolo degli Ab anti-GAD fino a 40
IU/mL. Una normalizzazione del titolo anticorpale associata ad una drastica riduzione dei
sintomi motori si ottenevano invece con Micofenolato mofetile (1500 mg/die) e Prednisone
(25 mg/die), associati solo ab inizio ad un ciclo di IVIg.

Prima e durante I’effetto delle terapie utilizzate, abbiamo studiato attraverso TMS differenti
parametri dell’eccitabilita corticale. RMT (funzione dei canali ionici), SAI (meccanismi
colinergici) ed indici di eccitabilita spinale risultavano normali al basale e non subivano
nessuna modificazione dalla terapia. Il CSP (inibizione GABAb mediata) modestamente
ridotto al basale, era significativamente aumentato dalla terapia. L’ICF (facilitazione
glutamatergica intracorticale) si riduceva drasticamente e la risposta startle si normalizzava
durante trattamento.

CONCLUSIONI. Le variabili di eccitabilita corticale studiate attraverso TMS possono
rappresentare un utile strumento per chiarire i meccanismi neurofisiologici dell’SPS, e come
questi possano essere modulati dalla terapia immunosoppressiva.
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ANALISI DEI POTENZIALI EVOCATI MOTORI IN UN GRUPPO DI PAZIENTI
CON SCLEROSI MULTIPLA BENIGNA

A. Gagliardo'?, M. Giannini®, B. Hakiki?, C. Martinelli', A. Vettori', W- Borsini*,
A. Grippo'?, F. Pinto', M.P. Amato®, A. Amantini'
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Obiettivo:

analizzare le alterazioni dei Potenziali Evocati Motori (PEM) in gruppi di pazienti con
Sclerosi Multipla Relapsing-Remitting a basso grado di disabilita e diversa durata di
malattia.

Metodi:

abbiamo reclutato pazienti con i seguenti criteri di inclusione: SM definita con andamento
RR; EDSS<=3; assenza di ricadute e di trattamento con corticosteroidi per almeno 60 giorni
prima dell’inclusione nello studio; assenza di modificazioni dell” EDSS per almeno 3 mesi
prima dell’inclusione nello studio.

Sono stati registrati i seguenti parametri PEM dagli arti inferiori: soglie motorie a riposo
e facilitate, Tempo di trasmissione motorio centrale, area ed ampiezza dei PEM (PEM/
CMAP%). Venti volontari sani sono stati reclutati come gruppo di controllo per i paramentri
normativi dei PEM.

I pazienti sono stati raggruppati in base alla durata di malattia: <=5 anni (SM di breve
durata), 6-14 anni (SM di durata intermedia) e >=15 anni (SM Benigna).

Risultati:

abbiamo reclutato 70 pazienti con SM (52F, 18M; eta media 42.,9; range 20-65).

Non sono presenti significative differenze in termini di caratteristiche cliniche e demografiche
nei pazienti; i valori medi dei PEM nei 3 gruppi di pazienti erano significativamente diversi
dai controlli (ANOVA per ampiezza PEM: p<0,0001; F=11,7). Il gruppo dei pazienti
benigni (EDSS mediana 2,0; durata media 21,7 anni) ha alterazioni in ampiezza dei PEM
significativamente minori rispetto al gruppo di pazienti con SM di durata intermedia (Edss
mediana=1,5; durata media 9,7 anni), sia come valori medi (p=0,041), sia come % di pazienti
con ampiezza ridotta (Newcombe Test difference=0.29; C.1.=0.003-0.504); le ampiezze dei
PEM nei pazienti con SM benigna sono inoltre non dissimili (p=0,2) dai pazienti con SM di
breve durata (EDSS mediana 1,0; durata media 2,7).

La pendenza delle rette di regressione calcolate sui pazienti divisi per durata minore
(slope=1.994; R?=0,292) o maggiore/uguale (slope=0.53; R?=0,048) a 15 anni di malattia
(Benigni) ¢ significativamente diversa.

Conclusioni:

I pazienti con SM Benigna hanno alterazioni dei PEM minori rispetto al gruppo di pazienti
con durata di malattia intermedia, ma simili al gruppo di pazienti con SM di breve durata.
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Le alterazioni dei PEM aumentano in tutti i pazienti con SM al crescere della durata di
malattia, ma i pazienti con SM benigna tendono ad una progressione delle alterazioni dei
PEM 4 volte piu lenta rispetto ai pazienti con durata di malattia <15 anni.
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IL RUOLO DEL CERVELLETTO NEL TIMING NEI PAZIENTI AFFETTI DA
TREMORE ESSENZIALE: UNO STUDIO CON LA RTMS

C. Ogliastro, L. Avanzino, A. Tacchino', M. Bove', C. Trompetto, G. Abbruzzese

Department of Neurosciences, Ophthalmology & Genetics
'Department of Experimental Medicine — Section of Human Physiology

INTRODUZIONE: Il cervelletto svolge un ruolo cruciale nel temporizzare i movimenti
ad uno stimolo esterno e nel tremore essenziale ¢ stata evidenziata una iper- attivita del
cervelletto. Infatti, I’esecuzione di un movimento di finger tapping ritmato dall’esterno
¢ risultata non precisa in pazienti affetti da tremore essenziale (Farkas et al., 2007).
Recentemente ¢ stato messo in evidenza che la stimolazione magnetica ripetitiva inibitoria
(rTMS) applicata sul cervelletto ¢ in grado di peggiorare la temporizzazione di un movimento
nei soggetti sani. Scopo del presente studio ¢ quello di valutare I’effetto che I'r'TMS ad 1
Hz sul cervelletto induce nell’esecuzione di movimenti ripetitivi delle dita nei pazienti con
Tremore Essenziale.

METODI: Otto pazienti affetti da Tremore Essenziale (eta media:69.2+ 3.5) sono stati
istruiti a compiere un movimento di finger tapping seguendo un metronomo impostato ad
1.5 e 3 Hz. Il compito motorio ¢ stato eseguito prima, immediatamente dopo, 15 minuti e 30
minuti dopo la rTMS. La rTMS inibitoria ad 1 Hz ¢ stata applicata sulla parte laterale destra
del cervelletto (un treno di 600 stimoli magnetici ad un’intensita pari al 90%RMT). Tutti i
soggetti hanno partecipato anche ad una stimolazione finta. La performance motoria ¢ stata
valutata utilizzando un guanto ingegnerizzato che i pazienti indossavano nella mano destra.
Grazie ad un software dedicato sono stati analizzati i seguenti parametri: Tempo di passaggio
tra un dito ed il successivo (ITI), Durata del Tocco (TD), rapporto TD/ITI, Coefficiente di
variazione dell’ITI (ITICV), calcolato come SD dell’ITI diviso per il suo valore medio.
RISULTATI: La rTMS inibitoria sul cervelletto ¢ risultata in grado di migliorare
I’esecuzione di movimenti delle dita temporizzati dall’esterno riducendo il rapporto TD/ITI
(ANOVA rTMS* TIME F= 5.5 p= 0.005) e I'ITICV (ANOVA rTMS* TIME F= 3.025 p=
0.045). 1l rapporto TD/ITI e 'ITICV diminuivano fino a 30 minuti dopo applicazione della
r'TMS (p always <0.005), mentre non cambiavano quando veniva applicata ai soggetti una
stimolazione finta.

DISCUSSIONE: Nei pazienti affetti da Tremore Essenziale la rTMS inibitoria della
porzione laterale del cervelletto ¢ in grado di migliorare la capacita di temporizzare un
movimento ad uno stimolo esterno e di ristabilire un adeguato rapporto tra la fase di tocco
(TD) e la fase di passaggio (ITI) durante I’esecuzione di movimenti delle dita. E’ possibile
ipotizzare che I’iper- attivita del cervelletto sia in grado di influenzare non solo la funzione di
temporizzazione ma anche la capacita di integrare adeguatamente 1’input afferente sensitivo
con I’output motorio cambiando in qualche modo la strategia del movimento. La rTMS
inibitoria ¢ in grado di modificare in maniera transitoria questa iper- attivita migliorando la
performance motoria.
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