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Riassunto

L’elaborato si sviluppa in tre capitoli; il primo capitolo ha la funzione di dare una
visione d’insieme sulla negligenza spaziale unilaterale, dove vengono esposte le
considerazioni generali sulla sindrome, i sintomi piu frequentemente associati ad
essa, le interpretazioni teoriche (attenzionali e rappresentative), le varie tipologie
di negligenza con le caratteristiche spaziali ed un breve accenno alle stimolazioni
che sono state utilizzate negli anni per trattare i sintomi. Il secondo capitolo mette
insieme numerosi studi che sono stati condotti recentemente riguardo gli aspetti
neuroscientifici e i tracciati neuroanatomici (sia strutturali che funzionali) implicati
nell'insorgenza e nella manifestazione della NSU, il ruolo delle due reti di
attenzione ventrale e dorsale, le localizzazioni delle lesioni, e lo studio della
connettivita funzionale in pazienti affetti dalla sindrome. L’ultimo capitolo infine,
racchiude i dati e i risultati di studi recenti sulle tecniche riabilitative che sono state
utilizzate maggiormente nell’ultimo ventennio per intervenire ed alleviare i
sintomi della sindrome laddove non ci sia un recupero spontaneo, come:
I’'adattamento prismatico, le stimolazioni magnetiche transcraniche non invasive

(a corrente continua e intermittente) e gli strumenti di realta virtuale.



Introduzione

La negligenza spaziale unilaterale € una sindrome neuropsicologica eterogenea nel
suo insieme ed & una delle principali cause di disabilita a seguito di un ictus
cerebrale, infatti tra le persone che sopravvivono ad esso la NSU ¢ il disturbo piu
frequente quando ad essere lesionato € I'emisfero destro. (Kashiwagi, et al., 2018)
La sindrome compromette la capacita di svolgere tantissime attivita di vita
quotidiana, e si configura come l'incapacita, da parte dei pazienti, di rilevare e/o
rispondere a stimoli situati controlateralmente ad una lesione emisferica destra, e
comporta gravi deficit nella consapevolezza spaziale. (Verdon, et al., 2010) La tesi
si sviluppa in tre capitoli: il primo racchiude le considerazioni generali riguardanti
la sindrome, le manifestazioni e i sintomi maggiormente connessi ad essa, alcuni
accenni neuroanatomici e sul decorso, le interpretazioni attenzionali e
rappresentazionali, le dissociazioni ed una breve parentesi sulle stimolazioni che
vengono utilizzate nel trattamento dei sintomi. Il secondo capitolo racchiude un
insieme di studi neuroscientifici condotti recentemente, con trattografia ,
registrazioni elettrofisiologiche, connettivita funzionale interemisferica e studi di
risonanza magnetica funzionale che sono andati ad indagare il ruolo dei vari nodi
di interesse nelle reti di attenzione ventrale e dorsale implicati nell’'insorgenza
della NSU. L'ultimo capitolo si focalizza su vari studi che sono stati condotti
recentemente per quanto riguarda alcuni strumenti riabilitativi utilizzati nel

trattamento dei pazienti, come I'adattamento con lenti prismatiche, gli strumenti



di realta virtuale (sia nella diagnosi che nella riabilitazione) e le stimolazioni

magnetiche transcraniche non invasive, a corrente continua e intermittente.



Capitolo 1: La negligenza spaziale unilaterale

1.1 Prime considerazioni sulla negligenza spaziale unilaterale

La negligenza spaziale unilaterale (NSU) € una condizione ormai considerata
altamente eterogenea nel suo insieme, e le sue manifestazioni possono essere
diverse a seconda del compito, del dominio spaziale e della modalita di risposta.
In origine si pensava fosse un costrutto stabile all’interno della modalita visiva, ma
successivamente si € notato che non comprendeva soltanto quella sfera, grazie

anche alla scoperta delle doppie dissociazioni (Halligan et al., 1998).

| primi studi che hanno portato ad una definizione di negligenza spaziale
unilaterale unita ad un’alterata rappresentazione dei contenuti di un lato dello
spazio egocentrico risalgono alla seconda meta del 1800. Negli ultimi anni del
ventesimo secolo la ricerca riguardo questa sindrome €& andata via via
aumentando grazie alla sperimentazione animale e il grande interesse che ha

suscitato in diversi ambiti, come la filosofia della mente (Bisiach, 1996).

Quando la presenza di NSU & molto grave, & rilevabile osservando il paziente,
senza ricorrere ad un esame neuropsicologico approfondito. Nella fase successiva
all'insorgere della lesione cerebrale il paziente puo avere una deviazione piu o
meno completa degli occhi e del capo verso il lato della lesione, inoltre nel
momento in cui riesce ad entrare in contatto con I'esaminatore, se gli parla dal
lato sinistro, il soggetto rispondera verso destra nonostante non sia presente

nessuno. Anche se il paziente non risulta emiplegico all’esame neuropsicologico,



esso tendera a non usare l'arto di sinistra, eccezion fatta per alcuni movimenti

semiautomatici come |'uso di un fazzoletto (Bisiach, 1996).

Se il paziente € autonomo e in grado di accudire la propria persona, tendera a non
esplorare né percepire tutto cio che si trova nel lato sinistro del proprio corpo e
dell’ambiente circostante. Quando si veste egli trascura la manica sinistra della
giacca, la gamba sinistra dei pantaloni e la scarpa sinistra, tutto cio in assenza di
un’aprassia dell’abbigliamento. Quando la deambulazione non & gravemente
compromessa il paziente si muove frenato dalla perdita di ogni riferimento
spaziale comprendente il lato sinistro dello spazio. In breve il paziente grave si
comporta come se non riuscisse pil a concepire il lato sinistro dello spazio,

corporeo ed extracorporeo (Bisiach, 1996).

La presenza di NSU non & sempre manifesta, infatti puo essere rivelata mediante
tantissime prove, che vanno dalle piu semplici che possono essere eseguite a letto
sdraiati a quelle piu complesse. Alcuni esempi consistono nel marcare con un
tratto di matita linee disegnate a caso su un foglio, oppure raccogliere su un piano
monete sparse disposte casualmente, ad occhi aperti o chiusi; cid puo rivelare
gravi omissioni sul lato compromesso. Nella prova di lettura di parole o titoli di
giornale la NSU si manifesta come amputazione della parte sinistra dello scritto,
oppure nei casi pil rari con un completamento patologico, in cui il paziente
sostituisce al tratto omesso un segmento di parole inventato. Quando al paziente
viene chiesto di selezionare la meta di una linea orizzontale, esso la colloca a

destra del centro reale. Nella prova di disegno di figure, come per esempio un



orologio, il paziente omette le ore poste a sinistra, oppure le posiziona tutte nella
meta destra. E comunque consigliabile non ricorrere a prove particolarmente
difficili a livello percettivo poiché i risultati potrebbero essere influenzabili da

fattori esterni (Bisiach, 1996).
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FIGURA 1. Test di cancellazione di cerchietti, dove é possibile notare sia fenomeni deficitari che

produttivi.(cerchio indicato dalla freccia) Da: (Rusconi et al. , 2002)




FIGURA 2: Test di copia di figure. Da: (Halligan et al. , 2003)

E importante ricordare che in pazienti affetti da NSU si possono riscontrare
marcate dissociazioni, difficili da spiegare, come leggere le ultime due lettere di
una parola scritta, anche se il foglio dove si trova € completamente a destra,
mentre puo avere una performance ottimale nell’indicare un bersaglio su di un
foglio delle stesse dimensioni. Un altro paziente perod pudo comportarsi nel modo
opposto. Per quanto riguarda lo spazio corporeo, le manifestazioni di NSU possono
essere rivelate chiedendo al soggetto di toccare la propria mano sinistra con la
destra ad occhi chiusi, invece per quanto riguarda lo spazio extra-corporeo si puo

ricorrere alla ricerca cieca di oggetti sparsi a caso su di un tavolo (Bisiach, 1996).

Pud accadere che alcune dissociazioni comportamentali si notino anche in prove
che interessano modalita sensoriali differenti, quindi & importante nella diagnosi
utilizzare una batteria che racchiude diversi trials, inoltre & consigliabile applicare
ripetutamente le singole prove, in quanto si & visto che nello stesso paziente
possono esserci marcate variazioni di prestazione da un momento all’altro. Queste
fluttuazioni sono di difficile interpretazione. Indipendentemente da qualsiasi
stimolazione sensoriale, manifestazioni di NSU possono essere rivelate nella sfera
della rappresentazione mentale, infatti basta chiedere al paziente di formarsi
un’immagine visiva di una certa configurazione con una prospettiva ben precisa
(per esempio una casa oppure una piazza), e successivamente chiedergli di
descriverne i dettagli. Il paziente nel fare cido pud omettere particolari importanti
localizzati a sinistra, ma se subito dopo gli si chiede di descrivere di nuovo la

configurazione secondo una prospettiva opposta alla prima, & possibile notare che
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gli elementi omessi nella prima prova vengano ricordati, una volta traslati

mentalmente a destra (Bisiach, 1996).
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1.2 Manifestazioni connesse alla NSU

Un fenomeno molto comune connesso al neglect e I'estinzione, che avviene in
condizione di doppia stimolazione sensoriale simultanea. Cio consiste nel fatto che
una stimolazione sensoriale di qualsiasi natura nel lato opposto a quello della
lesione pud determinare una risposta del paziente quando & somministrata
isolatamente, ma non quando viene applicata contemporaneamente ad un altro
stimolo (uguale o diverso) somministrato nel lato opposto. Anche per |'estinzione
sono state notate dissociazioni tra le diverse sfere sensoriali. L’estinzione acustica
puo essere rivelata con il paziente ad occhi chiusi facendo schioccare le dita nelle
singole orecchie o in entrambe, oppure puo essere usato il rumore delle lancette
di un orologio. Per quanto riguarda la modalita somatosensoriale possono essere
usati diversi stimoli come: punture di spillo, superfici calde o fredde, vibrazioni
prodotte da un diapason ecc. Nella sfera tattile la percezione piu sensibile
all’estinzione e la grafoestesia (identificazione di lettere o numeri tracciati sulla

cute del paziente) (Bisiach, 1996).

Si @ notato che l'estinzione pud essere presente anche a seguito di lesioni
midollari, quindi si & discusso sul fatto che essa faccia parte della sintomatologia
della NSU oppure rientri nella sfera di una disfunzione sensoriale piu elementare.
L'ipotesi a cui si e giunti € quella che il fenomeno abbia patogenesi di diversa
complessita e sia quindi eterogeneo. Vi sono prove pero che un difetto sensoriale
controlaterale alla lesione non spiega ogni forma di estinzione. Si & visto che per

quanto riguarda la sfera olfattiva (le vie olfattive non sono incrociate nel cervello)
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sotto condizione di stimolazione simultanea delle due narici, si dovrebbe
osservare estinzione omolaterale alla lesione se il fenomeno avesse un’origine
sensoriale, ma invece si e riscontrata estinzione olfattiva controlaterale alla
lesione in pazienti affetti da NSU. Un’altra manifestazione connessa alla NSU e
I’allochiria, ovvero quando uno stimolo viene applicato in un determinato punto
dello spazio controlesionale, il paziente lo riferisce nella posizione simmetrica

dello spazio ipsilesionale (Bisiach, 1996).

Negazione e inconsapevolezza della propria malattia possono essere presenti in
varie condizioni morbose, e cido che verra esposto di seguito con il termine
anosognosia fara riferimento soltanto a quelle situazioni in cui inconsapevolezza
e negazione di disordini neurologici sono parte costitutiva di questi stessi disordini
anziché sintomi derivanti da disfunzioni accessorie, come il deterioramento
intellettuale, confusione e attenuazione dello stato di vigilanza. Questa definizione
di anosognosia comprende fenomeni che hanno un rapporto problematico con la
NSU. Alla fine del 1800 risalgono le prime osservazioni riguardanti anosognosia
per emiplegia, e all’'inizio del 1900 il disordine & stato esaustivamente descritto.
Da allora il fenomeno é stato studiato molto, a differenza dell’anosognosia relativa
a emianopsia o ad emianestesia. Quando si cerca di quantificare il grado di

inconsapevolezza della malattia, si incorre in due ostacoli:

= || primo riguarda il fatto che I'anosognosia si manifesta nei confronti di un

disordine la cui gravita varia da paziente a paziente, quindi la coerenza di
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un punteggio di valutazione e limitata a pazienti con pari grado di deficit
neurologico.

* |n secondo luogo & complicato distinguere I'anosognosia dalla NSU, di cui
potrebbe essere una conseguenza. (di seguito verranno considerati due

aspetti di un unico disordine) (Bisiach, 1996).

E difficile determinare con esattezza I'incidenza generale di questo disordine,
invece per quanto riguarda il lato della lesione & noto che I'anosognosia sia
nettamente piu frequente in caso di emiplegia sinistra, infatti anosognosia di
entita media o grave é stata riscontrata in 12 pazienti su 36 con paralisi completa
dell’arto superiore sinistro. L’anosognosia relativa a emianopsia sinistra € molto
piu frequente, infatti € risultata in 28 casi su 32. L'anosognosia per emiplegia &
frequentemente accompagnata da un deficit somatosensitivo. Quando emiplegia
e emianopsia coesistono, I'anosognosia tende ad essere piu grave per quanto
riguarda I'emianopsia. In alcuni pazienti c’e la possibilita di notare un differente
grado di anosognosia per la paralisi per quanto riguarda I'arto superiore o quello
inferiore; su 5 pazienti, 4 facevano riferimento all’arto inferiore e uno all’arto

superiore (Bisiach, 1996).

Nella grande maggioranza dei casi 'anosognosia per emiplegia si manifesta con
I’evento acuto che ne & la causa per poi andare via via scemando, scomparendo
dopo poche ore o alcuni giorni, quindi pil rapidamente e completamente di

guanto accade nella NSU. L'insieme dei dati neuropatologici e radiologici non
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hanno evidenziato differenze anatomo-cliniche tra anosognosia per emisindromi

cerebrali e NSU (Bisiach, 1996).

Nel 1942 é stato coniato il termine di somatoparafrenia, dove lesioni circoscritte
dell’emisfero destro potevano dar luogo a rappresentazioni deliranti concernenti
il lato opposto dello spazio corporeo ed extracorporeo. Questi fenomeni possono
essere associati ai fenomeni negativi di semplice negligenza dello spazio
controlesionale, come negare il proprio arto, ma piu raramente il paziente puo
comunicare un complesso di fantasie morbose che riguardano il lato
controlesionale del proprio corpo o dell’lambiente circostante. Il paziente,
osservando i propri arti sinistri, comunica che essi non gli appartengono, delle
volte sostiene che appartengono al medico oppure al paziente che prima era
ricoverato nel suo letto, altre volte ci0o viene espresso senza un apparente
coinvolgimento emotivo, in altri casi il paziente chiede 'amputazione dei suoi arti
“alieni” oppure comunica che il suo lato sinistro & stato sostituito da una struttura
non organica. Delle volte la repulsione & gravemente marcata, e non sono rari atti

di violenza verso la propria persona (Bisiach, 1996).

Se si considera la NSU e le manifestazioni produttive di alterata rappresentazione
di un lato dello spazio egocentrico come aspetti differenti di un’unica sindrome
unitaria (cioé sintomi riconducibili alla disfunzione di una singola componente
dell’attivita nervosa superiore), qualunque interpretazione della NSU in termini di
puro deficit attenzionale unilaterale (non importa quanto adeguata sia entro i

propri limiti) risulterebbe non esaustiva. Un’interpretazione piu generale sarebbe

15



meglio formulata in termini di disordine rappresentativo con aspetti deficitari

(NSU) e/o produttivi (somatoparafrenia) (Bisiach, 1996).

L'insieme di essi puo essere concepito con il termine di dischiria. Rimane da

stabilire se i fenomeni negativi e quelli produttivi appartengono effettivamente al

deficit di una singola componente dell’architettura del sistema nervoso; ci sono

almeno tre argomentazioni a favore dell’ipotesi unitaria:
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Si & visto che nel gatto a seguito di una lesione delle porzioni laterali del
tronco cerebrale (senza compromettere la sostanza reticolare) si e
registrato un comportamento abnorme caratterizzato da una commistione
di fenomeni di negligenza spaziale e di attivita iper-esplorativa
stereotipata, e questi due fenomeni sono stati spiegati come il risultato di
una deafferentazione di strutture nervose sovrastanti il sistema leso e con
esso funzionalmente collegato.

La seconda osservazione riguarda la stimolazione vestibolare che puo
determinare una temporanea regressione delle manifestazioni di NSU, ma
anche la riduzione della sintomatologia di negazione dell’emiplegia o di
manifestazioni somatoparafreniche.

Teoricamente un’interpretazione unitaria € dimostrata da un modello
neuronale la cui lesione a livelli diversi mima l'uno e l'altro ordine di

fenomeni patologici in questione (Bisiach, 1996).



1.3 Dati neuroanatomici e decorso della sindrome

Le aree parietali dell’emisfero destro sono particolarmente coinvolte nei processi
di percezione dello spazio e nel controllo del movimento nello spazio, infatti la
NSU e stata riscontrata nell’80% dei pazienti con ictus acuto all’emisfero destro.

(Halligan & Marshall, 1997)

La negligenza spaziale unilaterale € comunemente ritenuta essere piu frequente e
grave nell’emisfero opposto a quello della rappresentazione del linguaggio, ovvero
quello destro, e ci0 e inequivocabilmente dimostrato da ricerche basate
sull’applicazione di elettroshock unilaterale e dall’iniezione intracarotidea di
barbiturici. L’opinione clinica conferma il fatto che la NSU sia in genere associata
ad un danno del lobo parietale (lobulo parietale inferiore), ma ci sono casi in cui la
lesione cerebrale si trova in distretti diversi come il lobo frontale e zone
sottocorticali come il talamo e i gangli della base. Allo stesso tempo sono stati
riscontrati casi in cui la lesione parietale era molto estesa ma non erano presenti
sintomi di NSU. Queste fluttuazioni possono essere spiegate in termini di variazioni
individuali dell’organizzazione cerebrale dei processi attenzione-rappresentazione

spaziale (Bisiach, 1996).

Intorno alla meta del 1900 la NSU era considerata parte della sindrome parietale,
successivamente negli anni ‘70 & stato riscontrato che anche lesioni in altre
strutture cerebrali potevano causare fenomeni di neglect. Oggigiorno e
confermato il ruolo del lobulo parietale inferiore (giro angolare e giro

sopramarginale), della giunzione parieto-temporale, delle regioni frontali
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premotorie e del giro temporale superiore per quanto riguarda la corteccia
cerebrale, mentre nelle aree sottocorticali sono implicati il talamo (nuclei
posteriori), e i gangli della base (nucleo caudato e nucleo lenticolare), inoltre la
NSU puo essere causata da lesioni ai fasci di sostanza bianca, particolarmente della

regione parieto-premotoria e della capsula interna (Vallar, 2018).

Attenzione spaziale e rappresentazioni dello spazio sono mediate dall’attivita di
circuiti cerebrali complessi, infatti la NSU & tanto piu grave e persistente quanto
piu la lesione si estende nel tessuto cerebrale sottocorticale, inoltre misurando il
flusso e il metabolismo cerebrale si € visto che una lesione cerebrale localizzata,
che sia corticale o sottocorticale, determina fluttuazioni a distanza di aree
connesse con la regione danneggiata, in entrambi gli emisferi, e queste alterazioni
sono correlate con la presenza di deficit neuropsicologici come la negligenza
spaziale. Lesioni nelle aree temporo-parieto-occipitali sono significative nel
causare il deficit nel compito di bisezione del segmento ovvero il grado di
spostamento verso destra dal centro oggettivo, invece per quanto riguarda il
disordine di esplorazione motoria le lesioni riguardano le aree frontali premotorie

(vallar, 2018).

La negligenza spaziale unilaterale non & causata in primo luogo da deficit sensoriali
o motori primari che riguardano il lato sinistro del corpo e dello spazio, infatti
pazienti affetti da NSU possono non presentare deficit nel campo visivo o
somatosensoriali sinistri, e questi deficit a loro volta possono essere presenti in

assenza di NSU (Vallar,2018).
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La NSU & generalmente dovuta a lesioni che si instaurano velocemente nel cervello
come insulti vascolari o tumori a rapido sviluppo. Nella maggior parte dei casi di
lesione non progressiva, la sintomatologia regredisce nei giorni o nelle settimane
successive all’esordio acuto, e questo succede soprattutto per i sintomi di
anosognosia e somatoparafrenia (i sintomi possono scomparire anche dopo poche
ore), infatti € molto difficile che le manifestazioni di neglect persistano per molti
mesi. Allo stesso tempo uno dei problemi piu importanti che ostacolano il
programma riabilitativo & I'atteggiamento noncurante da parte dei pazienti di un

eventuale emiplegia. (Bisiach, 1996)
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1.4 Prime interpretazioni

Per poter arrivare ad una interpretazione esaustiva della sindrome & doveroso
citare il problema delle asimmetrie emisferiche che sono alla base della diversa
incidenza di NSU in celebrolesi destri e sinistri. Rispetto a questo aspetto del
problema i dati sono molto eterogenei, infatti prove che includono comandi
verbali potrebbero risultare incomprensibili a celebrolesi sinistri poiché puo essere
presente un disturbo afasico, facendo si che ci sia una prevalenza maggiore di NSU
in celebrolesi destri (anche se come citato in precedenza esiste una reale
asimmetria emisferica nella patogenesi della sindrome, dimostrata con

I’elettroshock unilaterale e I'iniezione intracarotidea di barbiturici). (Bisiach, 1996)

Le interpretazioni incentrate su livelli elementari di attivita nervosa,

semplificando, possono essere raggruppate in tre domini:

» Ridotta o interferita trasmissione dell’informazione sensoriale diretta
all’emisfero leso: I'esempio di questa interpretazione & simile al fenomeno
dell’estinzione; schematizzando, uno stimolo isolato diretto all’emisfero
leso & piu 0 meno percepito, ma lo stesso applicato unitamente ad un altro
stimolo diretto all’emisfero indenne subisce una sorta di eclissamento.
Generalizzando questo esempio alla moltitudine di input che vengono
continuamente diretti verso il cervello dallo spazio corporeo ed
extracorporeo, la NSU sarebbe spiegata come uno stato di estinzione
globale degli stimoli provenienti dal lato opposto dell’emisfero

compromesso.
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Disordini  dell’esplorazione  dell’ambiente dovuti a meccanismi
relativamente elementari: questa interpretazione si riferisce alla piu o
meno grave compromissione dei movimenti coniugati degli occhi verso il
lato opposto alla lesione cerebrale. Questa tipologia di interpretazione non
spiega pero le manifestazioni di neglect indipendenti da attivita visuo-
percettive.

Compromissione del riflesso di orientamento verso stimoli provenienti dal
lato opposto alla lesione cerebrale: Questa interpretazione individua il
meccanismo patogenico della NSU ad un livello elementare di integrazione

sensori-motoria.

Queste tre tipologie di ipotesi hanno perso validita dal momento in cui si & notato

che la NSU si pud presentare anche a livello di pura rappresentazione mentale,

nonostante cid non significa che i meccanismi cui queste interpretazioni fanno

riferimento siano del tutto estranei alla patogenesi della NSU (Bisiach, 1996).
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1.5 Ipotesi attenzionali

E necessario fare una distinzione quando si parla di “attenzione”, ovvero non
confondere questo termine come definizione operativa di un comportamento e
come costrutto ipotetico esplicativo, che e tale solo in quanto costituisce un
modello dei meccanismi che sottendono un comportamento. | due modelli
attenzionali piu frequentemente citati sono quelli di Kinsbourne (Kinsbourne,
1970) e Heilman e coll (Heilman et al., 1987). Il primo é stato espresso in termini
funzionalistici, ma pu0 essere letto anche in chiave neurofisiologica; comunque
esso postula I'esistenza di due vettori attenzionali antagonisti, di cui uno guidato
dall’emisfero sinistro che dirige I'attenzione verso il lato destro dello spazio
egocentrico, l'altro dipendente dall’attivita dell’emisfero destro che dirige

I'attenzione verso il lato sinistro (Bisiach, 1996).

Gia in condizioni di normalita questi due vettori non sarebbero equilibrati, quello
che dipende dall’emisfero sinistro prevale sull’antagonista quindi il lato destro
dello spazio risulta privilegiato. Kinsbourne spiega anche che I'impiego
lateralizzato di un emisfero per alcune attivita (come il linguaggio per I'emisfero
sinistro) rinforzi il vettore attenzionale a spese dell’antagonista. Questo modello
prevede che la lesione di determinate aree di un emisfero cerebrale comprometta
pil o meno il vettore corrispondente e produca quindi un’accentuazione
patologica dell’attenzione verso il lato della lesione. Se la lesione si trova
nell’emisfero sinistro, rispetto alla situazione premorbosa lo sbilanciamento

attenzionale & meno forte poiché il vettore indenne é fisiologicamente piu debole.
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Invece se ad essere leso & I'emisfero di destra I'attenzione si trova ad essere
maggiormente sbilanciata a favore del lato destro e a spese del lato sinistro dello
spazio, che viene negletto dal paziente. Ancora non si & del tutto sicuri se le
manifestazioni di NSU del lato sinistro dello spazio egocentrico a seguito di una
lesione dell’emisfero destro siano pil gravi durante I'esecuzione di attivita verbali

e minori durante I'esecuzione di attivita visuo-spaziali (Bisiach, 1996).

Il secondo modello attenzionale classico & quello postulato da Heilman e
coll.(Heilman, 1987), ed esso e concepito in termini puramente neurologici.
Questa interpretazione spiega che ciascun emisfero ha in dotazione un proprio
sistema attenzionale formato da un complesso network reticolo-talamo-cortico-
limbico. Inizialmente questo modello assumeva che il sistema attenzionale
dell’emisfero destro si riferisse a tutto lo spazio corporeo ed extracorporeo,
mentre a quello di sinistra veniva attribuito soltanto I’emispazio di destra. Quindi
detto cio, una lesione a carico di alcune aree critiche dell’emisfero sinistro non
dovrebbe presentare gravi manifestazioni di NSU in quanto I'attenzione verso la
meta destra dello spazio egocentrico sarebbe ancora garantita dall’emisfero
destro, invece se ad essere colpito & quest’ultimo il paziente & privato della
capacita di rivolgere I'attenzione verso la meta sinistra dello spazio.
L'interpretazione di Heilman e coll concepisce la NSU come un difetto omogeneo
dell’attenzione in un emispazio, diviso e distinto dall’emispazio opposto in cui i

processi attenzionali sarebbero conservati (Bisiach, 1996).
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Riguardo la base neurale dei processi di attenzione laterale in un importante
studio si e visto che nella corteccia postarcuata della scimmia (un’area in cui una
lesione provoca manifestazioni di NSU) il 29% dei neuroni hanno un campo
recettivo controlaterale, il 3% ipsilaterale e il 68% hanno un campo recettivo
bilaterale. Questi ultimi sono sempre a cavallo della regione centrale dello spazio
e hanno una certa estensione orizzontale, da cid ne consegue che in caso di lesione
di un emisfero i processi di attenzione focale risultano compromessi in tutto lo
spazio (come previsto dal modello di Kinsbourne) ma con una scala di gravita che
va da un massimo nella zona periferica dell’emicampo controlaterale alla lesione
ad un minimo nel territorio periferico dell’emicampo ipsilaterale alla lesione.
Questa interpretazione € in accordo con il gia citato fenomeno dell’estinzione del

doppio stimolo entro il campo visivo ipsilesionale (Bisiach, 1996).

Molti studi hanno dimostrato sperimentalmente che i pazienti affetti da NSU
hanno parecchie difficolta nell’orientare I'attenzione verso il lato controlesionale
guando I'orientamento verso lo stimolo bersaglio € volontario. Il deficit & sia per
I’orientamento che il disancoraggio dell’attenzione, e questo deficit attenzionale
riguarda principalmente la componente endogena dell’attenzione. Secondo la
teoria premotoria dell’attenzione il meccanismo compromesso e di natura
premotoria, riguardo la pianificazione di quei movimenti che implementano

I’orientamento dell’attenzione spaziale (Vallar, 2018).
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1.6 Ipotesi rappresentazionali

Il primo tentativo di interpretazione della NSU in termini di rappresentazione
mentale e stata formulata nel 1913, e successivamente gli altri ricercatori si sono
attenuti a questo modello facendo riferimento a concetti quali lo schema corporeo
e lo schema per lo spazio esterno, e una compromissione di una meta di questi
schemi (la meta opposta alla sede della lesione emisferica) causerebbe

manifestazioni di NSU (Bisiach, 1996).

E stato dimostrato che la NSU non si manifesta soltanto come difetto di percezione
ed esplorazione di un lato dello spazio esterno, ma anche come deficit unilaterale
della rappresentazione mentale di questo stesso ambiente esterno. Quando al
paziente viene chiesto di rievocare alla mente e descrivere una data
configurazione (che sia una piazza oppure la propria abitazione) secondo una
precisa prospettiva esso omette alcuni particolari posti nel lato controlesionale
della configurazione immaginata. Si e visto che in due pazienti affetti da NSU nella
prova di spelling di parole pronunciate dall’esaminatore, essi compitavano
correttamente la parte finale della parola ma avevano gravi difficolta con il
segmento iniziale, e questo accade sia quando le parole vengono ripetute
normalmente (da sinistra verso destra), sia quando vengono compitate al
contrario. Probabilmente lo spelling della parola non veniva fatto sulla base di una
rappresentazione acustica bensi su di una rappresentazione visuo-spaziale

(Bisiach, 1996).
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Un esperimento analogo e stato fatto estrapolando la configurazione immaginata
dalla memoria a breve termine invece che da quella a lungo termine. La struttura
dell’esperimento consiste nel presentare a pazienti affetti da NSU delle coppie di
figure senza significato, allungate orizzontalmente, ed esse vengono presentate
una dopo l'altra, e possono essere identiche oppure differire di un dettaglio a
destra o a sinistra. Quello che deve fare il paziente e dire se le coppie difigure sono
identiche oppure no, e le sue risposte saranno corrette se le figure sono identiche
oppure se differiscono nel lato dello spazio indenne, mentre se le differenze si
trovano nel lato compromesso le sue risposte saranno errate. Nella fase successiva
dell’esperimento le stesse coppie di figure vengono presentate anziché immobili
in movimento, e la visione in questo caso & limitata poiché le figure transitano
orizzontalmente dietro uno schermo oscurato, eccezion fatta per una fessura
verticale posta nel punto centrale, dove il paziente di volta in volta vede segmenti
della figura che deve poi ricostruire mentalmente attraverso un processo di
integrazione spazio-temporale. Anche se il paziente vede istante per istante ogni
settore della figura in visione centrale il lato controlesionale dell'immagine
ricostruita mentalmente viene trascurato, e nel giudicare se le figure sono
identiche oppure no il soggetto fa gli stessi errori della prima parte

dell’esperimento (Bisiach, 1996).

Dimostrare la manifestazione di fenomeni di NSU a livello rappresentativo non
implica che le interpretazioni attenzionali siano inadeguate, ma & necessario che
il concetto di attenzione si espanda oltre che allo spazio fisico anche alle

rappresentazioni mentali. Metaforicamente parlando |'attenzione pud essere
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concepita come un fascio di luce che illumina i dettagli di una rappresentazione
mentale, quindi la NSU in questo caso potrebbe essere interpretata come un
disordine di ricognizione di una rappresentazione di per sé normale, tuttavia

questo modello &€ insoddisfacente poiché:

= Contravviene al principio di parsimonia.

= Vede la rappresentazione come qualcosa di passivo dato al sistema
cognitivo, anziché da esso costruito.

= Postula I'esistenza di un homunculus e di una gerarchia illimitata di livelli

rappresentativi incorrendo in una regressione all’infinito.

La NSU rappresentativa potrebbe essere definita come un disordine attenzionale
spazialmente circoscritto, quindi un’inadeguata generazione del lato
controlesionale di una rappresentazione mentale che ha dei contenuti spaziali.
Cosifacendo il concetto di attenzione e quello di rappresentazione possono essere
connessi I'uno all’altro, e ne consegue che una contrapposizione dei modelli
rappresentativi e attenzionali della NSU costituirebbe un errore di logica

scientifica. (Bisiach, 1996)
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1.7 Fattori premotori e caratteristiche spaziali

Il primo a suggerire una distinzione tra fattori percettivi e fattori premotori fu
Watson e coll. L'ipocinesia direzionale sta ad indicare una riluttanza a iniziare a
muoversi in direzione del lato controlaterale alla lesione cerebrale, e cido pud
manifestarsi come un ritardo nell’inizio del movimento, bradicinesia e/o
ipometria. In un esperimento condotto su due pazienti affetti da NSU sinistra, essi
dovevano indicare le due estremita di una linea immaginaria in cui il punto di
mezzo era stato segnato precedentemente dall’esaminatore, ed entrambi i
pazienti commettevano un errore sistematico che consisteva in una deviazione
verso sinistra di entrambi i punti estremi della linea rispetto al suo punto centrale

(Bisiach, 1996).

Inoltre & stato osservato che in compiti in cui i soggetti dovevano estendere verso
sinistra segmenti orizzontali fino ad ottenere una lunghezza doppia di quella
iniziale, essi erravano in eccesso. Questi studi dimostrano quindi che il risultato
della prova grafica riproduceva la sproporzione che di regola si osserva tra le due
meta di una linea bisecata da pazienti affetti da NSU. Il modo con cui il paziente
commette |'errore in questi esperimenti, falsifica interpretazione della NSU come
deviazione ipsilesionale dell’attenzione, oppure come difettoso disingaggio
dell’attenzione o ipocinesia direzionale controlesionale. Questi studi suggeriscono
invece che un aspetto fondamentale della NSU sia costituito dalla distorsione

direzionale del medium rappresentativo per cui valori uguali vengono attribuiti a
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distanze crescenti dalla periferia ipsilesionale a quella controlesionale (Bisiach,

1996).

Esistono due tipi di coordinate spaziali a cui si puo far riferimento quando si parla
di destra e sinistra, ovvero le coordinate egocentriche e quelle allocentriche. Per il
sistema di riferimento egocentrico la NSU potrebbe manifestarsi in rapporto a
coordinate centrate sul piano sagittale mediano del tronco o della testa, o centrato
su coordinate retinocentriche oppure a coordinate centrate sull’asse di un arto.
Un ancoraggio della NSU al piano sagittale mediano e stato dimostrato in pazienti
affetti da neglect sinistro in cui gli errori di bisezione di una linea orizzontale erano
maggiori quando i segmenti erano posti a sinistra rispetto a quando erano
presentati a destra. Quando si fa riferimento a coordinate allocentriche si & notato
che la negligenza pud manifestarsi nei confronti del lato controlesionale di singole
componenti di un disegno complesso eseguito dal paziente, invece che nei
confronti del lato controlesionale del disegno come unita. Un altro tipo di
esperimento é stato condotto usando un compito di esplorazione tattile ad occhi
chiusi, e hanno dimostrato che il gradiente spaziale di negligenza poteva essere
riferito sia al piano sagittale mediano del tronco sia all’asse dello sguardo del

paziente ma non all’asse dell’arto operante il compito (Bisiach, 1996).

Questi due sistemi di riferimento (egocentrico e allocentrico) sono dissociabili ma
non si escludono lI'uno con l'altro infatti si & notato in un paziente affetto da NSU
che mostrava fenomeni di negligenza sia rispetto al piano sagittale mediano del

capo e del tronco sia rispetto a coordinate retinocentriche. Il paziente si
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comportava come se fosse affetto da emianopsia sinistra ma soltanto quando i
suoi occhi erano in posizione primaria o deviati di 30° verso sinistra, mentre non
presentava nessun deficit quando gli occhi erano deviati di 30°verso destra. In
conclusione si € dimostrato che nella NSU la sinistra e la destra possono essere
definite sia in termini di coordinate retinocentriche e sia di coordinate centrate sul
piano sagittale mediano del tronco. Invece un sistema di coordinate centrate sul
piano sagittale mediano del capo rimane ipotetico, poiché non si & tentato di

distinguerlo dagli altri due sistemi di coordinate (Bisiach, 1996).

Successivamente si & notato che negligenza e completamento patologico
potevano manifestarsi anche quando la prova consisteva nella lettura di parole
proiettate con un tachistoscopio nel campo visivo destro, quello non colpito dalla
lesione. Si € visto che un paziente affetto da NSU puo negligere oppure completare
erroneamente il lato controlesionale di singole parole anziché omettere un lato
dellintera pagina. Uno studio descriveva di un paziente cerebroleso sinistro il
guale negligeva la parte finale di parole che era invitato a leggere, anche quando
gueste erano stampate verticalmente o invertite in modo speculare. In un altro
esperimento svolto con un paziente affetto da NSU, quando gli si chiedeva di
copiare due fiori originati dallo stesso stelo esso negligeva il fiore di sinistra,
mentre quando doveva copiare due fiori separati esso negligeva il lato sinistro di
ciascun fiore. Questo errore permaneva anche quando su richiesta

dell’esaminatore tracciavano il perimetro di ciascuna figura (Bisiach, 1996).
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La NSU allocentrica, proprio come quella egocentrica, puo far riferimento a due
diversi sistemi di coordinate spaziali, infatti pazienti che omettono globalmente il
lato sinistro nel test di cancellazione di Albert possono manifestare negligenza nei
confronti dei singoli segmenti, marcati uno per uno con un tratto
sistematicamente spostato verso I'estremo destro. Anche quando si parla di un
sistema di riferimento allocentrico la sinistra e la destra sono relative al paziente,
come sono relativi i due sistemi egocentrici e allocentrici. Questi ultimi sono in
interazione tra di loro ed e stato dimostrato dal fatto che alcuni pazienti possono
continuare ad omettere il lato controlesionale di uno o piu stimoli anche quando
per effetto di una rotazione di 90° del paziente in senso orario o in quello
antiorario, quel lato si proietta rispettivamente nel quadrante inferiore sinistro o
nel quadrante superiore destro del campo visivo. Cio che questi dati descrivono e
che la rappresentazione dello spazio € composta da molteplici componenti ed &

un processo molto complesso. (Bisiach, 1996)
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1.8 Dissociazioni e gradiente di negligenza

| fenomeni di negligenza solitamente sono piu frequenti nella sfera
extrapersonale, tuttavia ci sono pazienti che pur manifestando una grave
negligenza per parti del proprio corpo non presentano alcun neglect
extrapersonale. E stata dimostrata una doppia dissociazione tra neglect
personale/peripersonale e quello extrapersonale mediante lesioni di differenti
aree corticali della scimmia, infatti si & notato che la lesione dell’area postarcuata
(area 6) o del lobulo parietale inferiore (area 7) generava negligenza
controlesionale bimodale (tattile e visiva) per stimoli applicati vicino alla bocca ma
non per stimoli visivi localizzati nella stessa regione del campo visivo, ma non
raggiungibili dall’animale. La lesione dell’area 8 invece causava negligenza per
stimoli distali ma non per quelli prossimali. Nel 1991 e stato descritto un paziente
che nella bisezione di linee presentava negligenza soltanto per quelle localizzate
in prossimita del proprio corpo, ma lo stesso non manifestava alcun sintomo di
negligenza quando le linee erano poste a piu di due metri da esso (bisezione con

un puntatore luminoso) (Bisiach, 1996).

In pazienti affetti da NSU in prove tipiche come la bisezione di linee le prestazioni
suggeriscono che esiste un gradiente abbastanza brusco che separa in modo netto
una zona di uniforme attenzione da un’area di inattenzione. Tuttavia questo puo
non essere del tutto vero, infatti un progressivo declino dell’attenzione dal lato
ipsilesionale a quello controlesionale pud raggiungere un valore critico; prima di

raggiungerlo le prestazioni si stabilizzano ad un livello normale, oltrepassato
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guesto le prestazioni decadono subito. Molti studi hanno provato I'esistenza di un
gradiente continuo, ovvero sempre presente tra due punti vicini, qualunque sia la

loro posizione sull’asse sinistra-destra, ed & corroborato dal fatto che:

» In pazienti affetti da NSU la localizzazione dell'immagine acustica derivante
dalla somministrazione dicotomica di stimoli di uguale frequenza e di
diversa intensita e dislocata verso il lato della lesione.

= || tempo di esecuzione di movimenti lungo un percorso orizzontale di
bersagli da raggiungere con il dito, aumenta progressivamente dal lato

ipsilesionale a quello controlesionale.

A seguito di una sezione di differenti settori del sistema commisurale
mesencefalico del gatto, & stata riscontrata negligenza dello spazio visivo
superiore o inferiore, e anche in pazienti affetti da oftalmoplegia sopranucleare
progressiva. Invece la negligenza altitudinale e stata riscontrata in paziente affetti
da lesioni cerebrali bilaterali, e nessuno di questi casi puod essere spiegato come
disordine sensoriale in quanto la negligenza si manifestava in modalita tattile e
visivo, inoltre riguardava la porzione superiore dello stimolo qualunque fosse la
sua posizione rispetto al meridiano orizzontale del campo visivo. Quanto detto
conferma il rapporto topologico tra strutture cerebrali e rappresentazione dello

spazio (Bisiach, 1996).
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1.9 Stimolazioni

E stata riscontrata una modificazione transitoria della NSU a seguito di una
stimolazione vestibolare, infatti si & notata una riduzione della sindrome dopo aver
irrigato il canale uditivo esterno controlaterale con acqua fredda, o di quello
ipsilesionale con acqua calda, invece manipolazioni opposte provocavano un
peggioramento transitorio, inoltre la stimolazione vestibolare si € dimostrata
adatta anche nei confronti di anosognosia per emiplegia e somatoparafrenia. Nella
prova di bisezione di linee si & riscontrato un miglioramento o peggioramento delle
prestazioni tramite stimolazione oftalmocinetica, in direzione controlaterale o
ipsilaterale alla lesione cerebrale, e inoltre si & riscontrata una doppia
dissociazione tra gli effetti della stimolazione vestibolare e quella oftalmocinetica.
Un altro tipo di stimolazione che ha portato a miglioramenti o peggioramenti delle
manifestazioni di NSU e quella vibratoria applicata ai muscoli cervicali posteriori,
contro o ipsilesionali, e si e visto che gli effetti di questa stimolazione con quella
vestibolare si addizionavano. Questi tipi di studi fatti sulle varie stimolazioni
aprono complesse prospettive riguardo lindagine e linterpretazione dei
fondamenti neurologici della rappresentazione mentale dello spazio (Bisiach,

1996).

Altri tipi di stimolazione applicata a pazienti affetti da NSU sono: il trattamento
con EEG neurofeedback, trattamenti farmacologici, TMS e tDCS. Per quanto
riguarda la prima stimolazione, il paziente in questo caso € addestrato (con un

compito visuo-spaziale di orientamento dell’attenzione con un feedback visivo) a
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ridurre le oscillazioni del ritmo Alfa dell’EEG, che origina dalla corteccia parietale
posteriore destra; il ristabilirsi di un certo tipo di range per quanto riguarda le
oscillazioni si associa da un miglioramento della NSU. Invece i principali
trattamenti farmacologici somministrati riguardano agonisti colinergici e anche
dopaminergici, i quali si sono riscontrati efficaci nel miglioramento della NSU

(riguardo la sfera farmacologica le osservazioni sono limitate). (Vallar, 2018)

La stimolazione TMS viene erogata all’emisfero sinistro interferendo con le sue
funzioni, e si sono riscontrati miglioramenti nei compiti di bisezione, cancellazione
e l'estinzione al doppio stimolo. La tDCS invece ha effetti polarita-specifici sui
neuroni che si trovano nella corteccia cerebrale sottostante I’elettrodo, e questi
effetti possono essere di natura inibitoria o eccitatoria. Si & visto che la
stimolazione anodica parietale posteriore destra e quella catodica dell’emisfero

sinistro migliorano temporaneamente la NSU. (Vallar,2018)
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1.10: Implicazioni cognitive

NSU e disordini produttivi unilaterali dell’attivita rappresentativa, a prescindere
dal fatto che essi costituiscano una sindrome unitaria oppure due ordini di
fenomeni accidentalmente associati (a causa della prossimita anatomica delle
aree cerebrali lese) hanno importanti implicazioni teoriche per lo studio dei
processi cognitivi. Gli studi derivanti dall’osservazione di pazienti affetti da NSU
forniscono una chiave di lettura molto significativa per quanto riguarda le
rappresentazioni mentali, infatti ¢’e stato un dibattito se esse siano costituite da
strutture simboliche, di carattere linguistico o quasi, oppure da strutture
analogiche. Nei primi stadi di elaborazione dell’input sensoriale ¢’é un rapporto
analogico tra entita rappresentata e attivita neurale rappresentante, infatti dalla
superficie retinica alla corteccia visiva primaria (anche oltre) I'attivita nervosa ha
un rapporto topologico con I'ambiente percepito, ed & stato dimostrato anche dal
fatto che lesioni del labbro superiore della scissura calcarina di destra, causa una
cecita circoscritta al quadrante inferiore sinistro del campo visivo. Corrispondenza
analogica tra stimolo distale e processi cerebrali & stata notata anche per altre

sfere sensoriali come quella acustica. (Bisiach, 1996)

Una prova neurobiologica a favore del carattere analogico delle rappresentazioni
mentali € dato dalla NSU, infatti come nella scissura calcarina si genera uno
scotoma sensoriale, lesioni di una porzione delle aree cerebrali deputati a processi
di rappresentazione mentale pud dar vita ad uno scotoma rappresentazionale

spazialmente circoscritto. Questo termine perd non va inteso in senso rigido,
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infatti esiste una fondamentale differenza tra il modo in cui lo spazio si proietta
sulla corteccia striata rispetto al modo in cui le proprieta spaziali di una

rappresentazione mentale sono mappate nel tessuto cerebrale. (Bisiach, 1996)

Un altro fattore che ha stretti rapporti con la NSU riguarda la conoscenza esplicita
e la conoscenza implicita, ovvero tra quella cosciente e quella non cosciente. In
pazienti anosognosici nella sfera somatica si intravede un barlume di conoscenza
implicita della emiplegia dal fatto che spesso i pazienti accettano docilmente di
essere confinati a letto oppure non intraprendono movimenti che implicano
I'attivita degli arti paralizzati. In un altro studio con pazienti anosognosici si €
notato che essi comunicavano all’esaminatore di essere perfettamente in grado di
svolgere attivita con entrambi i lati del proprio corpo, inoltre dicevano che nel caso
ipotetico in cui I'esaminatore si fosse trovato nei panni del paziente non sarebbe
stato in grado di farlo. Per quanto riguarda la sfera extrasomatica, in una paziente
affetta da NSU si e visto che essa amputava o completava in modo patologico il
lato sinistro delle parole che le venivano somministrate in una prova di lettura, ma
nonostante cido se I'esaminatore sostituiva il segmento iniziale con un ugual
numero di lettere in sequenza tale da rendere la non-parola impronunciabile, le
manifestazioni di NSU regredivano, infatti la paziente riusciva a compitare

perfettamente la parola impronunciabile. (Bisiach, 1996)

In un altro celebre esperimento condotto da Halligan e Marshall (1988), i pazienti,
alla presentazione di due case identiche tranne che per un dettaglio (le fiamme

sulla finestra sinistra di una delle due) dovevano rispondere in quale delle
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abitazioni preferivano abitare; e si e visto che i pazienti sceglievano
consistentemente la casa priva di fiamme anche essendo convinti del fatto che le

due configurazioni mostrate erano identiche. (Bisiach, 1996)

FIGURA 3: Test di copiatura di una casa.

Da: (Marshall & Halligan, 1988)
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Capitolo 2: Aspetti neuroanatomici e studi funzionali

2.1: Aspetti anatomici della sindrome

La maggior parte degli studiosi concorda sul fatto che la negligenza spaziale
unilaterale anche se pud manifestarsi a seguito di lesioni di entrambi gli emisferi
cerebrali, & pit frequente dopo lesioni dell’emisfero destro, cosi come per quanto
riguarda la gravita dei sintomi, infatti la maggior parte dei dati disponibili fa

riferimento a lesioni dell’emisfero destro. (Jeannerod, 1987)

La correlazione anatomica classica della negligenza spaziale unilaterale riguarda
lesioni che coinvolgono aree retro-rolandiche, in particolare il lobo parietale
destro. Ci sono alcuni casi in cui la NSU si manifesta a seguito di lesioni frontali
infatti in uno studio di Heilman (Heilman, 1972) e stata riscontrata negligenza
visiva ed anosognosia in sei pazienti, tre dei quali con lesioni frontali dorso-laterali
e tre con lesioni frontali mediali destre (causate da tumori o infarti); cinque di loro
sono stati valutati tramite scansione cerebrale e in un caso mediante esame post-
mortem; in quest’ultimo si poteva notare che la lesione comprendeva il giro del

cingolo, la materia bianca vicina e porzioni della regione frontale superiore.

In un altro studio (Heilman, 1972) che comprendeva nove pazienti con danno
cerebrale destro ad eziologia mista, gli autori hanno riscontrato sintomi di
negligenza visiva e uditiva, (quest’ultima valutata mediante doppia stimolazione
simultanea); in tutti i casi la lesione, determinata dalla scansione cerebrale,

coinvolgeva il lobulo parietale inferiore.
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E importante fare una piccola parentesi riguardante Ieziologia del danno
cerebrale e la durata della malattia (questa insieme alla riabilitazione verranno
trattate approfonditamente nel terzo capitolo), infatti le cause che possono essere
per esempio un tumore o un ictus, differiscono moltissimo per quanto riguarda la
modalita di insorgenza, il decorso e |'estensione della lesione. Le malattie
cerebrovascolari infatti hanno spesso un esordio improvviso a differenza dei
tumori cerebrali, nei quali i sintomi e i segni neuropsicologici tendono a svilupparsi
progressivamente, a volte in modo cronico. La durata della malattia & fortemente
interconnessa con le cause di insorgenza, infatti per quanto riguarda pazienti
affetti da ictus la negligenza tende ad essere meno persistente a differenza dei casi
di tumore cerebrale, dove la negligenza tende ad avere un decorso progressivo.
Inoltre I'estensione della lesione, confrontando i casi di ictus con quelli di tumore
cerebrale puo differire e influenzare marcatamente il decorso della negligenza.

(Jeannerod, 1987)

Per quanto riguarda le lesioni a livello sottocorticale, il correlato anatomico piu
frequentemente associato alla negligenza spaziale unilaterale & il talamo; a tal
proposito & interessante I'osservazione che lesioni stereotassiche eseguite per
migliorare i sintomi del morbo di Parkinson (che comprendono anche strutture
subtalamiche e pallidali) possono produrre una negligenza controlaterale

temporanea. (Hassler, 1979)

Grazie alla tomografia ad emissioni di positroni (PET) si & potuto notare in alcuni

pazienti una massiccia riduzione metabolica in zone cerebrali che non risultavano
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danneggiate all’esame TC. | pazienti che hanno subito un infarto subcorticale (ma
senza coinvolgimento della corteccia) possono sviluppare entro 72 ore dall’ictus

una diminuzione del flusso sanguigno nella corteccia omolaterale. (Jeannerod,

1987)
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2.2: Registrazioni elettrofisiologiche e ricostruzioni anatomiche

strutturali

Per studiare la negligenza spaziale unilaterale nella visione, nell’udito e nella
modalita tattile sono stati utilizzati una particolare tipologia di potenziali, gli ERP,
ovvero i potenziali evento correlati, che vengono estrapolati
dall’elettroencefalogramma (EEG); essi fanno riferimento all’attivita elettrica
cerebrale vincolata nel tempo ad uno stimolo o ad un evento cognitivo, e questa
tecnica ha una risoluzione nell’ambito del millisecondo. Gli ERP si riferiscono ad
una serie obbligatoria di potenziali (positivi o negativi), evocati da stimoli sopra
soglia, ed hanno una latenza che varia da circa 20 a 200 millisecondi dall’inizio

dello stimolo. (Deouell, 2002)

| primi studi che hanno indagato i potenziali visivi (VEP) e quelli somatosensoriali
(SEP) non hanno evidenziato differenze rilevanti nelle risposte elettrofisiologiche
agli stimoli presentati nel lato trascurato e quello intatto, infatti in uno studio dei
primi anni novanta (Vallar, 1991) Vallar e collaboratori hanno esaminato tre
pazienti con lesioni nella regione fronto-temporo-parietale e nell’area
periventricolare occipitale destra, applicando stimoli elettrici unilateralmente sui
corrispettivi polsi. Si & visto che i potenziali evocati somatosensoriali (SEP)
registrati nell’emisfero destro dei pazienti in risposta alla stimolazione del polso
sinistro erano quasi del tutto paragonabili ai SEP registrati sull’emisfero sinistro in
risposta alla stimolazione del polso destro. Tuttavia anche se i potenziali registrati

erano somiglianti, i pazienti erano consapevoli soltanto della stimolazione al polso

42



destro e non a quello sinistro, inoltre anche i potenziali evocati visivi (VEP),
rientravano nel range di normalita in due dei pazienti che trascuravano gli stimoli

visivi sul lato sinistro e la cui corteccia visiva primaria (V1) era risparmiata.

Studi successivi hanno suggerito che il pattern delle risposte elettriche a seguito
della stimolazione del lato trascurato sia anormale, come se ci fosse uno squilibrio
interemisferico, infatti gli stimoli lateralizzati (sia visivi che uditivi) suscitano una
risposta corticale precoce maggiore sull’emisfero controlaterale al lato dello

stimolo. (Deouell, 2002)

In uno studio di Marzi e collaboratori (Marzi et al., 2001) sono stati indagati
guattro pazienti con negligenza spaziale unilaterale, e gli autori hanno notato che
i potenziali evocati visivi (VEP) agli stimoli periferici controlaterali erano piu piccoli
quando lo stimolo di riferimento si trovava a sinistra, e inoltre le risposte
ipsilaterali (mediate dal trasferimento calloso) erano virtualmente abolite, sia
guando lo stimolo era a destra sia quando era a sinistra. In virtu di cio gli autori
suggeriscono che un deficit nel trasferimento di informazioni ad una stazione
“decisionale” nell’emisfero sinistro potrebbe contribuire a trascurare gli stimoli

del lato sinistro, a seguito di una lesione all’emisfero destro.

Ulteriori informazioni vengono fornite dalla risonanza magnetica funzionale
(fMRI), la quale mostra un’attivazione esistente, anche se molto ridotta, della
corteccia visiva primaria e secondaria in risposta a stimoli estinti. Allo stesso
tempo ci sono dati contrastanti, poiché in alcuni casi si € registrata I'attivazione

dell’area fusiforme alla presentazione di stimoli (volti) estinti, in altri no. Una
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spiegazione prudente di questi risultati pud essere che gli stimoli visivi estinti
causano risposte neuraliin aree extrastriate, ma alcune di queste risposte possono
essere attenuate, a partire da 80 millisecondi dopo la presentazione dello stimolo;
la mancanza di consapevolezza potrebbe essere causata da una ridotta attivita

neurale. (Deouell, 2002)

In uno studio molto importante dell’universita di Ginevra (Verdon et al., 2010)
sono stati analizzati 80 pazienti (47 maschi e 33 femmine, soltanto 4 soggetti erano
mancini) con un primo ictus dell’emisfero destro, ricoverati nel dipartimento di
Neurologia dell’ospedale universitario di Ginevra nell’arco temporale di due anni.
Nessun soggetto aveva danni cerebrali precedenti I'esordio dell’ictus, I'eta media
di riferimento era di 67 anni. Per ciascun paziente, la negligenza spaziale
unilaterale & stata testata attraverso l'utilizzo di una specifica batteria di test
standard (cancellazione di campane, copia di un paesaggio, bisezione della linea,
lettura del testo, lettura di parole composte, compito di ricerca Ota) che valuta la
negligenza extrapersonale per lo spazio vicino, e attraverso di essa si & visto che
16 pazienti hanno mostrato grave negligenza, 25 non hanno mostrato alcun segno
di NSU e 39 pazienti hanno mostrato diversi gradi di gravita nei diversi test. Ciascun
paziente e stato sottoposto inoltre ad una valutazione radiologica comprese le
scansioni MRI e/o TC. In questo particolare studio sono state fatte tre tipologie di

analisi differenti:

e E stata esaminata la sovrapposizione delle regioni di lesione per specifici

sottogruppi di pazienti (per esempio tra quelli con e senza negligenza)
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e Sono stati eseguiti confronti statistici tra gruppi di pazienti utilizzando t-
test voxel per voxel sull’estensione della lesione in coordinate cerebrali
normalizzate.

e [ stata fatta un’analisi VLMS (Voxel-based Lesion Symptom Mapping),
metodo statistico basato sul voxel che consente una correlazione tra

misure comportamentali e lesioni.

A Region of interest overlap for the whole group (n = 80 patients)

FIGURA 4: (A) Sovrapposizione delle lesioni cerebrali di tutti i pazienti. (B) Sovrapposizione delle
lesioni dei 16 pazienti con negligenza coerente in tutti i test clinici. (C) Sovrapposizione delle lesioni

di pazienti che non mostravano negligenza in nessun test clinico.

Il range di colori sta ad indicare la proporzione di sovrapposizione tra i diversi pazienti, dal viola
(46%) al rosso (100%). Fette di cervello visualizzate dalle coordinate zda +3 a +27 (Ae B)eda 17 a

+33 (C) (Montreal Neurological Institute, MNI). Da: (Verdon et al., 2010)
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La figura 4(a) mostra che la massima sovrapposizione della lesione dei pazienti con
grave negligenza cade nella sostanza bianca sottocorticale accanto al ventricolo

laterale e al di sopra dell’insula.

Successivamente nello studio & stato fatto un confronto statistico diretto tra le
lesioni del gruppo di pazienti (16) con negligenza coerente in tutti i test e le lesioni

nel gruppo di pazienti (25) con assenza di negligenza, utilizzando la statistica del

chi quadrato. Il risultato di quest’analisi ¢ illustrato in figura 5.

FIGURA 5: Correlazioni anatomiche ottenute da un confronto voxel-wise di lesioni tra i pazienti
con negligenza coerente in tutti i test rispetto a pazienti senza negligenza. Lo spettro di colori indica
i valori del chi quadrato, dal nero (non significativo) al bianco (significativita massima). Fette di
cervello visualizzate dalle coordinate z da +18 a +30 (riga superiore) e dalle coordinate y da 28 a 16
(riga inferiore) (MNI). Da: (Verdon et al., 2010)

Le regioni gialle della figura 5 rappresentano la differenza significativa tra pazienti

con negligenza e quelli senza, e si & visto che tra i pazienti con negligenza c’é un

coinvolgimento molto piu frequente della sostanza bianca sottocorticale, che
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poteva estendersi dalle regioni paraventricolari posteriori nel profondo del lobo
parietale, verso regioni piu anteriori nel lobo frontale sopra l'insula e i gangli della

base.

Tornando alla figura 4(b), i ricercatori hanno notato che il massimo cumulativo
delle lesioni che comprendono i tratti profondi della sostanza bianca fronto-
parietale riguardavano solo 13 dei 16 pazienti con negligenza, e questo sta a
significare che 3 pazienti hanno mostrato negligenza coerente con tutti i test, ma
con un diverso sito di lesione. Successivamente, ispezionando i singoli casi, gli
autori hanno constatato che un paziente presentava danni al lobo temporale
mediale con estensione al talamo, un altro presentava danni ai lobi parietale e

occipitale e I'ultimo aveva un danno nel lobo frontale dorsolaterale.

Svolgendo I'analisi VLMS (Voxel-based Lesion Symptom Mapping), gli autori hanno
inserito gli indici compositi calcolati per ciascun fattore in un t-test statistico,
andando a valutare l'effetto del danno su ciascun voxel sui punteggi delle
prestazioni. L'esame neuropsicologico effettuato durante la ricerca valutava tre

componenti differenti ovvero:

e Negligenza egocentrica percettiva/visuo-spaziale
e Negligenza allocentrica

e Negligenza egocentrica esplorativa/visuo-motoria

La mappatura della prima componente ha rivelato un ruolo molto importante
delle regioni cerebrali posteriori, nello specifico del lobo parietale inferiore destro,

vicino al giro sopramarginale (Area di Brodmann 40). La mappatura della seconda
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componente ha mostrato un pattern anatomico che include il lobo temporale con
un picco nel giro paraippocampale, ma esteso per tutta la sostanza bianca verso il
giro temporale medio, e ispezionando in modo pilu dettagliato le lesioni nei singoli
pazienti gli autori hanno notato che circa la meta presentavano lesioni nella zona
dell’arteria cerebrale posteriore, mentre l'altra meta presentava lesioni
nell’arteria cerebrale media, che si estende dalle aree piu laterali e anteriori alle
regioni profonde del lobo temporale . Per quanto riguarda la terza componente gli
autori hanno mostrato un coinvolgimento predominante delle regioni cerebrali
anteriori, compresi i picchi nel giro frontale inferiore destro e nella corteccia

prefrontale dorsolaterale anteriore.

FIGURA 6: Correlazioni anatomiche delle tre componenti di negligenza sottoposte all’analisi VLMS.

Da: (Verdon et al., 2010)
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In uno studio (Urbanski et al., 2008) svolto in Francia sono stati reclutati 4 pazienti
destrimani con ictus dell’emisfero destro che sono stati sottoposti ad una
risonanza magnetica anatomica (1,5 Tesla) con sequenze di imaging del tensore di
diffusione (DTI) e ad una batteria di test con carta e matita. La DTl puo essere
utilizzata per tracciare i percorsi della materia bianca a lungo raggio, infatti i
ricercatori hanno utilizzato questa tecnica per visualizzare il fascicolo longitudinale
superiore (SLF), il fascicolo longitudinale inferiore (ILF) e il fascicolo fronto-
occipitale inferiore (IFOF), quest’ultimo non associato fino a questo momento alla
negligenza spaziale unilaterale. Da questo studio gli autori hanno notato che due
pazienti con un coinvolgimento corticale delle aree parietali inferiori e temporali
superiori (ma con i fascicoli intatti) non mostravano segni di negligenza, mentre gli
altri due, che avevano un danno superficiale alla corteccia parietale inferiore e alla
sostanza bianca, compreso il fascicolo fronto-occipitale inferiore (IFOF),

presentavano segni di negligenza.
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FIGURA 7: Ricostruzione anatomica delle lesioni dei 4 pazienti e viste laterali della trattografia del

tensore di diffusione: in verde il fascicolo longitudinale superiore, in blu il fascicolo longitudinale
inferiore e in rosso il fascicolo fronto-occipitale inferiore. Da: (Urbanski et al., 2008)

Questo studio mostra che in alcuni casi una lesione delle connessioni dirette tra le
regioni occipitali ventrali e frontali (IFOF) puo contribuire all'insorgenza della
negligenza spaziale unilaterale compromettendo la modulazione top-down delle
aree visiva da parte della corteccia frontale. Ovviamente la ridotta numerosita dei
pazienti reclutati nello studio non permette di generalizzare questi risultati

preliminari.
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2.3: Studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI)

Gli studi fatti utilizzando la risonanza magnetica funzionale (fMRI) per indagare la
fisiopatologia dei disturbi neurologici, in questo caso della negligenza spaziale
unilaterale, hanno evidenziato che la sindrome non dipende soltanto da lesioni a
specifiche strutture cerebrali, ma anche dalle funzioni che svolgono regioni
cerebrali lontane dalla lesione locale. Le prove fMRI hanno evidenziato il ruolo
delle reti di attenzione dorsale e ventrale nella negligenza spaziale unilaterale, e
supportano anche il concetto di rivalita interemisferica come modello esplicativo.

(zhang et al., 2020)

Le reti di attenzione comprendono la rete di attenzione dorsale (DAN), e la rete di
attenzione ventrale (VAN), e la loro disfunzione ha un ruolo critico nella negligenza
spaziale unilaterale. Il DAN é costituito dal lobo parietale superiore (SPL), dal solco
intraparietale (IPS) e dai campi oculari frontali (FEF) ed & una rete di attenzione
top-down guidata da obiettivi intenzionali, supportando I'attenzione endogena
sulla base di conoscenze precedenti e aspettative attuali. I| VAN comprende
principalmente la giunzione temporo-parietale (TPJ) e la corteccia frontale
ventrale (VFC), ed & una rete di attenzione bottom-up implicata nel rilevamento di

eventi sensoriali rilevanti.
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FIGURA 8: Meccanismi fisiopatologici alla base della NSU. Il colore verde fa riferimento all’emisfero
sinistro, il giallo all’emisfero destro. FEF= Campi oculari frontali, IPL= Lobulo parietale inferiore,
SPL= Lobo parietale superiore VFC= Corteccia frontale ventrale, TPJ= Giunzione temporo-parietale.
Da: (Zhang et al., 2020)

Si & visto tramite esperimenti fMRI che c’é un’interazione molto complessa tra
gueste due reti di attenzione nel momento in cui il paziente deve rilevare un
bersaglio in un contesto di attenzione spaziale sostenuta, infatti & stato dimostrato
che lesioni in alcune aree del VAN suscitano profondi cambiamenti di attivazione
in parti del DAN (strutturalmente intatto) misurate attraverso la risonanza
magnetica di connettivita funzionale in stato di riposo, che a sua volta é correlata
al grado di gravita della NSU in pazienti con ictus. L'ampiezza frazionaria delle

fluttuazioni a bassa frequenza del segnale BOLD?! in stato di riposo nel lobo

1 BOLD: Blood-Oxigenation-level-dependent, Il segnale BOLD é la combinazione di una risposta
emodinamica relativa a cambiamenti nel flusso sanguigno e nel volume sanguigno venoso, e una
risposta metabolica relativa al metabolismo dell’ossigeno. In condizioni di riposo dei neuroni le
molecole di emoglobina legata all’ossigeno (Ossiemoglobina, Hb) vengono convertite in molecole
di emoglobina non ossigenate (Deossiemoglobina, dHb) con ritmo costante. Di fronte ad un
compito cognitivo o motorio i neuroni si attivano necessitando di energia (glucosio e ossigeno), la
trasmissione sinaptica rilascia glutammato, e tale rilascio provoca un incremento del flusso
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parietale superiore destro strutturalmente intatto (come parte del DAN) é
correlata fortemente con la compromissione funzionale e con la distorsione
patologica dell’attenzione in pazienti con negligenza spaziale unilaterale con

danno nel VAN. (Zhang et al., 2020)

Uno studio (Barrett et al., 2018) svolto per indagare la connettivita funzionale a
riposo, ha evidenziato che i pazienti con negligenza spaziale unilaterale
mostravano una connettivita interemisferica ridotta all’'interno della rete di
attenzione ventrale e tra essa e le cortecce motorie primarie. Un ulteriore studio
(Baldassarre et al., 2016) basato sulla risonanza magnetica funzionale a riposo, si
e focalizzato principalmente sui deficit di attenzione e sui deficit motori, ed & stato
dimostrato che i deficit di attenzione comportamentale erano associati
significativamente ad una ridotta connettivita funzionale interemisferica della rete
dorsale, mentre i deficit motori erano collegati con una ridotta connettivita
interemisferica delle reti motorie. In uno studio (He et al., 2007) svolto negli Stati
Uniti, & stata indagata la connettivita funzionale delle due reti di attenzione
(dorsale e ventrale) tramite l'utilizzo della risonanza magnetica funzionale,
mappando le regioni di interesse (ROI) che rappresentano i nodi dei due sistemi di

attenzione.

sanguigno circostante con un apporto di ossigeno maggiore di quello necessario all’attivita
neuronale. Pertanto in quella regione vi € un aumento di molecole Hb e proporzionalmente una
diminuzione delle molecole di dHb. (Sacco, 2020)
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FIGURA 9: Regioni di interesse definite da studi fMRI di attivazione e utilizzate come regioni per
studiare la connettivita funzionale. In giallo le aree della rete dorsale, in arancione le aree della rete
ventrale. Ant. Insula= Insula anteriore, FEF= Campi oculari frontali, MFG= Giro frontale medio, MT=
Area medio temporale, pIPS=Solco intraparietale posteriore, prCE= Area del solco precentrale, STS=
Solco temporale superiore, vIPS= Solco intraparietale ventrale, TPJ= Giunzione temporo-parietale.
Da: (He et al., 2007)

Da questo studio longitudinale emerge che una connettivita funzionale ridotta
oppure interrotta in percorsi specifici nella rete ventrale & fortemente correlata
con un’elaborazione attenzionale ridotta nei pazienti, inoltre la disconnessione di

alcuni tratti della sostanza bianca che uniscono le aree frontali e parietali sono

state associate ad una negligenza piu grave.

In un altro studio (Baldassarre et al., 2014) i ricercatori hanno indagato le
correlazioni comportamentali dell’attivita cerebrale spontanea in un campione
ampio di 88 pazienti con primo ictus andando ad osservare i cambiamenti della
connettivita funzionale dello stato di riposo e le misure quantitative di negligenza
spaziale, e hanno notato che la sindrome era associata a modelli correlati di

connettivita funzionale anormale tra cui:

e Ridotta connettivita funzionale intraemisferica
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e Maggiore connettivita funzionale intraemisferica con i gangli della base

In uno studio (Toba et al., 2017) condotto in Francia utilizzando un approccio
trattografico combinato al tensore di diffusione, gli autori hanno valutato 25
pazienti con ictus sub-acuto nell’emisfero destro, e i risultati hanno evidenziato
che lesioni nei nodi della rete di attenzione ventrale sono selettivamente associati
a deficit esecutivi su tutti i test utilizzati dai ricercatori, inoltre la mappatura dei
sintomi della lesione e la trattografia hanno costantemente rivelato lesioni nel
ramo ventrale del fascicolo longitudinale superiore e nel fascicolo fronto-

occipitale inferiore.

Un altro importante studio (Machner et al.,, 2020) condotto utilizzando la
risonanza magnetica funzionale in stato di riposo ha evidenziato che la negligenza
spaziale unilaterale e correlata ad un danno strutturale della rete di attenzione

ventrale laterale destra e ad una interrotta connettivita funzionale interemisferica

nella rete di attenzione dorsale bilateralmente.
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FIGURA 10: Modello cerebrale di negligenza spaziale unilaterale dopo un ictus nell’emisfero destro.
alns= Insula anteriore destra, FEF= Campi oculari frontali, MFG= Giro frontale medio, MT+= Area
medio temporale, plPS= Solco intraparietale posteriore, TPJ= Giunzione temporo parietale, Da:
(Machner et al., 2020)

Questo modello illustra che I'ictus nell’emisfero destro (in nero-blu) comporta un
danno strutturale delle regioni appartenenti alle rete di attenzione ventrale
lateralizzata destra (in arancione) e la connettivita funzionale della rete di
attenzione dorsale (in blu) & interrotta tra i due emisferi (linee tratteggiate rosse),
inoltre il presente studio sottolinea che la regione parietale superiore accanto al
pLPS destro (solco intraparietale posteriore destro) potrebbe rappresentare un
hub critico all’'interno della rete di attenzione dorsale, poiché la riduzione locale
dell’attivita neuronale spontanea e correlata con diversi parametri di negligenza

comportamentale. (Machner et al., 2020)
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Capitolo 3: Tecniche riabilitative

3.1: L’adattamento prismatico (PA)

La negligenza spaziale unilaterale, a causa della sua pluralita di aspetti
sintomatologici molto invalidanti, € una delle principali cause di disabilita a seguito
di un ictus, poiché compromette molte attivita quotidiane (come mangiare meta
cibo nel piatto oppure urtare contro oggetti) mettendo a rischio I'autonomia
individuale del paziente, inoltre ad essi sono associate altre conseguenze negative
causate dall’ictus come deficit di deambulazione, di equilibrio e di controllo
posturale. Anche se il recupero funzionale spontaneo dei sintomi pud avvenire
(entro un arco temporale di due o tre mesi al massimo), circa un terzo dei pazienti
con NSU arriva ad una condizione cronica, infatti utilizzando specifici test di
misurazione della negligenza come il test di bisezione della linea e il test di
cancellazione delle lettere si e visto che dopo circa 12/14 settimane le curve di
miglioramento diventavano piatte e il recupero spontaneo della negligenza si

arrestava (Fasotti et al., 2013).

E importante ricordare che la combinazione di deficit (soprattutto quelli cognitivi)
varia da un paziente all’altro in presenza di NSU, quindi & improbabile che un
singolo intervento riabilitativo possa essere esaustivo e adattarsi alla moltitudine
di pazienti. Inoltre un intervento per essere efficace deve poter far affidamento
sull’integrita di alcune aree particolari del cervello, se cosi non fosse il paziente
potrebbe non essere sensibile a ad un determinato intervento riabilitativo a causa

della localizzazione della lesione e delle sue conseguenze comportamentali. Infatti
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la mappatura delle lesioni in pazienti sottoposti a sperimentazione terapeutica
puo risultare particolarmente importante per comprendere al meglio le variazioni
di risposta al trattamento. Altro punto da ricordare & che lesioni all’emisfero
destro possono portare ad anosognosia, quindi dal momento che il paziente crede
di non aver nulla di sbagliato e di non necessitare di alcun tipo di terapia, non &
motivato a partecipare a nessun intervento, oppure mostra uno scarso interesse

verso di esso. (Singh-Curry et al., 2010)

Detto cio, quindi, a causa della perdita di autonomia nelle attivita di vita
qguotidiana la negligenza spaziale unilaterale & una delle principali cause di
disabilita dopo un ictus. Il paziente non mangia cibo sul lato sinistro del piatto, si
scontra con oggetti che si trovano sul lato sinistro dello spazio, quando legge
omette le parti iniziali delle frasi oppure puo vestire soltanto il lato sinistro del
corpo. La NSU é associata a scarso risultato funzionale perché molto spesso va ad
interferire con la riabilitazione volta ad alleviare altri sintomi, come per esempio
I'emiparesi. Si e visto che la negligenza spaziale unilaterale & un fattore
prognostico negativo per la riabilitazione motoria e per l'indipendenza nelle
attivita di vita quotidiana (Spaccavento et al., 2017) Secondo alcuni studi (Barrett

et al., 2019) la negligenza spaziale unilaterale e associata ad una ridotta

indipendenza funzionale nella scala ADL? (Activities of Daily Living).

2 Scala di misura utilizzata per la valutazione funzionale in ambito clinico, somministrata al
paziente per indagare la capacita di eseguire compiti di vita quotidiana come: I'igiene personale,
la mobilita, I'alimentazione, la continenza (Barrett et al., 2019).
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Oltre alle stimolazioni fisiche, di cui ho trattato brevemente in precedenza nel
primo capitolo, negli ultimi decenni sono state proposte diverse tecniche

riabilitative volte a migliorare ed alleviare i sintomi della NSU, tre delle quali sono:

e |’adattamento prismatico (PA)
e La stimolazione magnetica cerebrale non invasiva

e Larealta virtuale

L'adattamento prismatico (PA) dipende dalla differenza tra la posizione percepita
di un bersaglio visto attraverso occhiali prismatici e la sua posizione reale rispetto
al corpo. Il PA comprende due processi adattivi ovvero la ricalibrazione, che
contribuisce alla correzione precoce degli errori, e il riallineamento spaziale. Il
setting tipico di questa terapia consiste nell’indossare occhiali prismatici che
deviano verso destra I'immagine visiva reale del paziente, mentre esegue compiti
per raggiungere obiettivi visivi. Inizialmente il paziente manchera il vero obiettivo,
puntando nella direzione dello spostamento prismatico, ma con ripetuti
movimenti di puntamento il paziente pud gradualmente adattarsi allo
spostamento prismatico, correggendo i propri errori. Dopo la rimozione degli
occhiali prismatici, il paziente mostra errori di puntamento nella direzione opposta

allo spostamento prismatico, che ne denota I'adattamento. (Zhang et al., 2020)

Nel tempo & stato evidenziato che la deviazione compensatoria verso sinistra
nell’attivita di puntamento che si osserva dopo aver rimosso gli occhiali prismatici
(ovvero I'effetto collaterale) migliora i sintomi della NSU nel breve termine su

compiti con carta e matita. | ricercatori sostengono che I'adattamento prismatico
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crei il riallineamento del sistema di coordinate egocentriche mediante la
rimappatura spaziale dei movimenti ripetuti di puntamento, mentre si indossano

gli occhiali prismatici. (Fasotti et al., 2013)

In uno studio (Tsujimoto et al., 2019) condotto utilizzando la risonanza magnetica
funzionale in stato di riposo, i ricercatori hanno studiato i cambiamenti transitori
della connettivita funzionale nella rete di attenzione dorsale (DAN) destra
conseguenti ad una sessione di attivita di puntamento con un prisma in persone
senza lesioni, e hanno notato che un prisma che devia verso destra modula la
connettivita funzionale (nello stato di riposo) tra il solco intraparietale (IPS) destro
e i campi frontali oculari (FEF) appartenenti al DAN destro, e la connettivita

funzionale tra la corteccia cingolata anteriore destra e i campi frontali oculari.

Un ulteriore studio (Chapman et al., 2010) con risonanza magnetica funzionale ha
esaminato I'effetto dell’adattamento prismatico mettendo a confronto I'attivita
cerebrale durante tre compiti differenti (bisezione, ricerca e memoria) prima e
dopo una singola sessione di PA, e gli autori hanno riscontrato una maggiore
attivazione della corteccia parietale posteriore bilateralmente, della corteccia
medio-frontale e della corteccia occipitale durante i tre compiti, seguito da un

significativo miglioramento comportamentale.

Le evidenze fMRI suggeriscono che |'effetto terapeutico dell’adattamento
prismatico sulla negligenza spaziale unilaterale € una conseguenza della
modulazione delle regioni corticali implicate nella cognizione spaziale sia

dell’emisfero danneggiato che non (Zhang et al., 2020)
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In uno studio (Rode et al., 2015) sono stati esplorati gli effetti senso-motori,
cognitivi e funzionali a lungo termine prodotti da sessioni settimanali (4) di
adattamento prismatico su 20 pazienti con negligenza spaziale unilaterale a
seguito di ictus. Lo studio qui descritto € uno studio clinico randomizzato

controllato monocentrico in doppio cieco, dove i pazienti sono stati divisi in due

gruppi:

e Gruppo rappresentativo con adattamento prismatico

e  Gruppo di controllo

Nel gruppo PA I'adattamento al prisma e stato eseguito indossando occhiali che
producevano una deviazione di 10° verso destra del campo visivo e i prismi
coprivano un campo visivo totale del 105%, in cui ogni campo monoculare
rappresentava 75°, mentre il campo visivo binoculare centrale rappresentava 45°.
Tutti i pazienti erano ignari degli effetti di deviazione ottica degli occhiali
prismatici. Durante I'esposizione attiva il paziente doveva eseguire 80 movimenti
rapidi di puntamento verso bersagli visivi situati a 10° verso destra o verso sinistra
della meta del suo corpo, per fare in modo che i bersagli si alternassero in maniera
pseudo casuale. Purtroppo la ridotta velocita dei movimenti di puntamento
effettuati dai pazienti spesso ha consentito loro di rettificare gli effetti di
deviazione ottica prima della loro conclusione, grazie all’utilizzo del feed-back

visivo (Fig. 11).
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FIGURA 11: Fasi dell’adattamento prismatico. (A) Pre-test: Il paziente é seduto davanti ad un tavolo
e un pianetto impedisce di vedere la propria mano all’inizio del movimento. Il pre-test viene
eseguito in modo da fornire una linea di base per la successiva misurazione degli effetti collaterali
compensativi. (B) Esposizione: il paziente indossa un paio di occhiali prismatici che deviano la
visione sul lato destro di 10°. Il rapido movimento di puntamento nella direzione di un target visivo
viene spostato sul lato della deviazione ottica (freccia rossa) e verso il target virtuale. Il sistema
motorio pud in questo caso prendere in considerazione I’errore spaziale conseguente alla
deviazione prismatica e infine compensare la deviazione ottica. Durante I'esposizione attiva il
paziente compensa la deviazione ottica della visione, ma I’effettiva presenza di adattamento puo
essere evidenziata soltanto dalla presenza di effetti postumi. (C) Effetti collaterali: Dopo aver
rimosso gli occhiali prismatici al paziente viene chiesto di eseguire un movimento rapido di
puntamento, ed esso viene spostato nella direzione opposta alla deviazione ottica (freccia verde).
Questo effetto compensatorio & noto come riallineamento spaziale, e puo essere diviso in
componenti visive e propriocettive. Nella parte superiore della figura centrale sono illustrate tre
esempi di curve di riduzione degli errori che fanno riferimento, rispettivamente, ad un paziente che

riesce a puntare rapidamente in modo da generare inizialmente errori grossolani (in grigio), ad un

paziente che punta lentamente e genera errori moderati (in nero) ed infine ad un paziente la cui
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variabilita di puntamento é aumentata (tratteggiata). Si nota una correzione progressiva della
deviazione di puntamento. L’ampiezza di adattamento é quantificata come differenza tra OLP post-
test -OLP pre-test, cosi come le componenti visive e quelle propriocettive. Parametri senso-motori:
MSH= movimento rettilineo manuale, VSH= movimento rettilineo visivo in avanti, OLP=

puntamento senza feed-back visivo. Da: (Rode et al., 2015).

Gli effetti senso-motori dell’adattamento prismatico sono stati valutati misurando il movimento
manuale e quello visivo in avanti, € la precisione del puntamento senza feed-back visivo
prima e dopo le sedute di adattamento prismatico. La misura dell’indipendenza
funzionale (FIM) & stata misurata prima del trattamento, ad 1 a 3 e a 6 mesi dal
trattamento riabilitativo, mentre la gravita della negligenza & stata valutata
tramite il Test di disattenzione comportamentale (BIT) prima del trattamento e sei
mesi dopo le sessioni. Con il presente studio i ricercatori hanno notato che al
termine del follow-up di 6 mesi i due gruppi avevano avuto miglioramenti simili,
suggerendo che una sessione settimanale per 4 settimane di adattamento
prismatico non sono sufficienti a produrre un beneficio a lungo termine in pazienti
con NSU. Da una seduta di trattamento all’altra il miglioramento spontaneo delle
variabili senso-motorie nel gruppo di controllo compensa il vantaggio
transitoriamente acquisito nel gruppo PA. Quindi queste osservazioni fanno
notare che per ottenere un beneficio a lungo termine significativo rispetto al
recupero spontaneo, € necessario che il trattamento di adattamento prismatico
sia piu intensivo di quello riportato nel presente studio, e allo stesso tempo

sarebbe funzionale associare I'adattamento prismatico con altre metodologie

riabilitative per ottimizzare la remissione della disabilita.
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In un articolo di revisione sistematica(Li et al., 2021) gli autori hanno raccolto dati
da 8 studi randomizzati controllati che comprendevano in totale 244 pazienti, tra
cui 130 nel gruppo sperimentale e 114 nel gruppo di controllo, e hanno
evidenziato che il trattamento di adattamento prismatico ha migliorato in tuti i
casi i sintomi di NSU a seguito di ictus nel breve termine, tuttavia per quanto
riguarda i benefici a lungo termine, questi devono essere studiati ulteriormente,
inoltre si & visto che I'adattamento prismatico non ha particolari effetti sulle

attivita di vita quotidiana in pazienti affetti da NSU.
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3.2: Realta virtuale (VR)

La realta virtuale fa riferimento ad un ambiente computerizzato, multisensoriale e
interattivo dove il paziente & impegnato in attivita che coinvolgono oggetti ed
eventi simili a quelli presenti nel mondo reale. Questo trattamento combina

aspetti sia top-down che bottom-up. (Zhang et al., 2020)

L’ambiente di realta virtuale & definito come una forma avanzata di interfaccia
uomo-computer, ed essa viene applicata sia per fini diagnostici che riabilitativi.
Nella riabilitazione post ictus la VR & stata utilizzata maggiormente per trattare
deficit di tipo motorio piu che cognitivo, inoltre e stata anche usata per simulare
la presa nello spazio, grazie ad un dispositivo di tracciamento del movimento della
mano. Nelle attivita di realta virtuale sono state indotte dissociazioni tra luoghi
reali e simulati, creando una distorsione nella rappresentazione dello spazio, che
dovrebbe portare alla formazione di nuovi circuiti neurali che modulano
I'integrazione visuo-propriocettiva (in modo simile all’adattamento prismatico)

(Fasotti et al., 2013).

In uno studio condotto in Svezia (Wahlin et al., 2018) per indagare i benefici della
realta virtuale in pazienti con NSU, sono stati reclutati 13 pazienti con negligenza
visuo-spaziale a seguito di un ictus occorso da pil di sei mesi® (cronica). Il disegno
dello studio consisteva in un intenso programma di scansione visiva orientato
verso dei target, seguendo una strategia diretta di modifica dei programmi

motori. Il training & stato strutturato utilizzando la realta virtuale, nello specifico

3 Nella fase acuta dell’ictus tutti i pazienti avevano ricevuto trattamenti riabilitativi.
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si faceva riferimento ad un concetto di gioco virtuale 3D di nome Tetris dove il
paziente controllava il gioco manipolando con la mano controlesionale una penna
robotica dotata di force-feedback, inoltre 'allenamento & stato potenziato da
stimoli sonori visivi e vibrotattili, per un periodo di cinque settimane. | pazienti
sono stati sottoposti a risonanza magnetica (strutturale e funzionale) una
settimana prima dell’intervento e una settimana dopo la terapia di 5 settimane. |
ricercatori hanno notato che dopo il periodo di training di 5 settimane i pazienti
erano migliorati nelle valutazioni computerizzate di Posner, nel test di
cancellazione delle stelle e nel compito del vassoio da forno. Pertanto, in questo
studio, sono stati valutati pazienti con negligenza cronica (migliorati dal punto di
vista comportamentale) per verificare gli aumenti, prima e dopo il trattamento,
della connettivita funzionale interemisferica in stato di riposo tra i nodi classici

della rete di attenzione dorsale (DAN).

0.54 (0.09)
0.53 (0.16)

0.45 (0.15)
0.49 (0.17)
P=0.27

0.35(0.17)
0.39(0.13)
P=0.11

0.51 (0.18)
0.50 (0.20)
P=0.44

FIGURA 12: Nella prima riga numerica la connettivita media prima del trattamento, nella seconda

la connettivita media dopo il trattamento, tra le regioni d’interesse all'interno della rete di
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attenzione dorsale. | valori di P indicano la probabilita della differenza statistica pre e post
trattamento. FEF= Campi oculari frontali, IPS= Solco intraparietale. Da: (Wahlin et al., 2018)

Con questo studio i ricercatori hanno notato un aumento longitudinale della
connettivita funzionale interemisferica tra il campo oculare frontale destro (rFEF)
e il solco intraparietale sinistro (lIPS) dopo il trattamento, infatti gli autori
sottolineano che linterruzione della connettivita funzionale di rFEF ha un
implicazione specifica nella distorsione patologica verso destra dell’attenzione a
seguito di un ictus. Inoltre le analisi di concordanza spaziale* hanno evidenziato
che il training ha influenzato la connettivita funzionale del DAN piu di qualsiasi
altra rete neurale. | ricercatori hanno quindi suggerito che un trattamento
riabilitativo per la NSU cronica sembra dipendere da meccanismi simili a quelli

della riabilitazione nella fase acuta.

Anche se i sintomi di NSU possono risolversi spontaneamente entro il periodo
acuto che segue l'ictus, la sindrome puo persistere per molto tempo e creare gravi
disabilita e restrizioni. Ad un esame neuropsicologico una negligenza grave &
relativamente semplice da osservare, mentre sintomi lievi o moderati molto
spesso non vengono rilevati. Si & visto che grazie all’utilizzo dei metodi di realta
virtuale cid avviene sempre meno, infatti |'utilizzo dei sistemi di realta virtuale
nella riabilitazione della sindrome offrono numerosi vantaggi, ma soprattutto si

riesce a visualizzare e a modulare stimoli di tipo dinamico all’interno di un

4 Questo particolare metodo ha la capacita di evidenziare sia la riorganizzazione topologica relativa
nella connettivita funzionale allo stato di riposo, sia i cambiamenti nella forza complessiva della
connettivita funzionale all'interno di una rete. Una rete di attenzione influenzata dalla
riabilitazione dovrebbe avere una bassa concordanza spaziale tra le scansioni pre e post intervento.
(Wahlin et al., 2018)
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ambiente 3D. L'uso della VR nella riabilitazione della NSU post ictus € un approccio
molto promettente che amplia le possibilita limitate dei metodi convenzionali
offrendo I'opportunita di offrire al paziente un setting ecologico e realistico, e di
svolgere attivita funzionali della vita quotidiana che sarebbero pericolose da
eseguire nella realta. Tutto cid pud essere molto motivante per il paziente, e il
livello di difficolta puo essere modulato individualmente tenendo conto della
gravita e della tipologia di negligenza (per esempio negligenza extrapersonale).
Inoltre la VR puo essere immersiva, quando fornisce una prospettiva in prima
persona, oppure non immersiva, quando si utilizza un mouse oppure una tastiera

(Ogourtsova et al., 2017).

In uno studio condotto utilizzando la realta virtuale (Ekman et al., 2018) sono stati
reclutati 14 pazienti con NSU cronica a seguito di una lesione all’emisfero destro,
e i ricercatori sono andati ad indagare gli effetti di un particolare intervento

chiamato RehAtt. Questo metodo include una serie di componenti, tra cui:

e Una stimolazione sensoriale multimodale (Bottom-up)
e Un intenso addestramento alla scansione visiva compresa I'elaborazione
strategica (Top-down)

e Attivazione motoria sensoriale nei giochi 3D

Questo particolare metodo di allenamento combina stimolazioni visive, acustiche
e tattili che servono gradualmente ad indirizzare I'attenzione del paziente nello
spazio trascurato, durante [I'esecuzione di un’attivita di scansione.

L'addestramento alla scansione visiva e stato implementato in un gioco 3D e
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I’azione visuo-motoria verso i bersagli € stata controllata da una penna robotica.
Nel presente studio gli autori, utilizzando la risonanza magnetica funzionale, sono
andati ad esaminare i cambiamenti nel segnale BOLD prima e dopo il trattamento
riabilitativo utilizzando il Posner cueing indotto (Top-down). | risultati dopo 15 ore
di training sono stati promettenti, infatti si & visto che il segnale BOLD e aumentato
nei pazienti, principalmente nella corteccia prefrontale e nel giro temporale

bilaterale medio e superiore, oltre che nelle reti DAN e VAN.
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3.3: Stimolazione magnetica transcranica non invasiva

La stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) € una terapia riabilitativa
utilizzata molto spesso in pazienti con negligenza spaziale unilaterale.
Somministrata a basse frequenze essa riduce l'eccitabilita corticale, mentre
guando viene usata ad alte frequenze aumenta |’eccitabilita corticale, modulando
Iattivita di neurotrasmettitori come I'acido gamma aminobutirrico (GABA) e la
dopamina. Questa tecnica riabilitativa utilizza una particolare tipologia di
stimolazione chiamata theta burst, dove vengono applicati dei treni di stimoli ad
alta frequenza ripetuti ad intervalli di 200 millisecondi. Questa variante della
stimolazione puo essere di due tipi, la stimolazione theta burst intermittente e
quella continua. La stimolazione intermittente influenza i potenziali evocati motori
per produrre un potenziamento a lungo termine, mentre quella continua induce

una prolungata depressione dell’attivita cerebrale (Zhang et al., 2020)

In un articolo di revisione sistematica (Kashiwagi et al., 2018) gli autori hanno
esaminato la letteratura sull’utilizzo della stimolazione cerebrale non invasiva, tra
cui la stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS), quella a corrente
continua (tDCS) e la stimolazione muscolare periferica, e hanno evidenziato che
gueste tecniche sono molto promettenti per la riabilitazione dai sintomi della
negligenza spaziale unilaterale senza la manifestazione di effetti collaterali. La
rTMS e la tDCS sono le due tecniche di stimolazione maggiormente utilizzate per
trattare i sintomi da negligenza spaziale unilaterale, e nella maggior parte dei casi

gueste sono state utilizzate per inibire l'attivita nell’emisfero inalterato. La
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stimolazione cerebrale non invasiva a seguito di un ictus si basa sul modello di
competizione interemisferica che facilita I'eccitabilita corticale ipsilesionale e
sopprime |'eccitabilita corticale controlesionale per bilanciare I'eccitabilita e i
livelli di inibizione interemisferica tra gli emisferi. La rTMS e la tDCS in questi studi
sono state utilizzate principalmente per diminuire I'iperattivita dell’emisfero sano,
diminuendone quindi I'eccesso di effetto inibitorio sull’emisfero danneggiato. Le
stimolazioni cerebrali non invasive hanno lo scopo di ripristinare I'equilibrio
interemisferico interrotto nei pazienti inibendo I'emisfero inalterato, attivando

I’emisfero colpito oppure entrambi.

Tutti gli studi presi in considerazione in questa revisione fanno riferimento a
pazienti adulti che hanno subito un ictus, ad eccezione di un paziente con una
lesione cerebrale traumatica acquisita ed un altro con tumore cerebrale. Gli autori
riferiscono che i pazienti continuavano a ricevere trattamenti concomitanti alle
stimolazioni, come per esempio la terapia occupazionale o I'adattamento
prismatico. La maggior parte degli studi sono stati eseguiti durante la fase cronica
del danno cerebrale, inoltre tutte le ricerche fanno riferimento a pazienti con

lesioni all’emisfero destro (Kashiwagi et al., 2018).

In uno studio (Yi et al., 2016) i ricercatori sono andati ad indagare se la
stimolazione magnetica transcranica a corrente continua (tDCS) applicata sulla
corteccia parietale posteriore (PPC) migliora I'attenzione visuo-spaziale e allevia i
sintomi in pazienti con negligenza spaziale unilaterale a seguito di un ictus. In

guesta ricerca sono stati reclutati 30 pazienti ( 4 a seguito di un ictus emorragico
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e 26 con ictus ischemico) e ognuno di loro & stato sottoposto a 15 sessioni di tDCS,
cinque volte a settimana per tre settimane. | pazienti sono stati assegnati in modo

casuale a tre gruppi:

e Gruppo anodico: stimolazione tDCS anodica sulla corteccia parietale
posteriore destra

e Gruppo catodico: stimolazione tDCS catodica sulla corteccia parietale
posteriore sinistra

e Gruppo di controllo: stimolazione tDCS anodica attiva soltanto per 30

secondi, poi spenta.

Tutte le stimolazioni (2 mA per 30 minuti ad ogni sessione) sono state
somministrate mentre i pazienti eseguivano una terapia occupazionale
convenzionale, inoltre ogni misura d’esito & stata valutata prima del trattamento
e una settimana dopo le tre settimane di terapia. Dopo aver terminato il periodo
di stimolazione, gli autori hanno notato miglioramenti nel punteggio del MVTPT
(motor-free visual perception test) e nel test di cancellazione delle stelle, inoltre
hanno notato una maggiore diminuzione della deviazione dal centro della linea nel
test di bisezione, sia nel gruppo anodico che in quello catodico rispetto al gruppo
di controllo. Si e visto che questa particolare tipologia di stimolazione migliora sia
la secrezione del fattore neurotrofico che I'attivazione del recettore della tirosin-
chinasi B aumentando la plasticita sinaptica dopo un ictus, e allevia i sintomi di
negligenza (Yi et al., 2016). Il presente studio non ha indagato le differenze degli

effetti della stimolazione tra pazienti con lesioni ischemiche o emorragiche, e
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nemmeno tra lesioni corticali e sottocorticali, inoltre la numerosita del campione
rappresentativo non € molto ampia, tuttavia i ricercatori hanno suggerito che la
stimolazione tDCS puo essere utilizzata come terapia adiuvante di successo per
migliorare I'attenzione visuo-spaziale nei pazienti con negligenza spaziale
unilaterale.

In una revisione sistematica (Kashiwagi, et al., 2018) sono stati raccolti i dati di 6
studi randomizzati che includevano 116 pazienti, e gli autori hanno evidenziato gli
effetti terapeutici e riabilitativi della stimolazione magnetica transcranica non
invasiva nella negligenza spaziale unilaterale, soprattutto dell’efficacia della
stimolazione rTMS nel trattare i sintomi di NSU, infatti i risultati hanno mostrato
una differenza statisticamente significativa tra le stimolazioni non invasive e le
simulazioni (controlli) in alcuni test come il test di bisezione della linea, il test di
Albert e il test di attraversamento della linea, invece per quanto riguarda il test di
cancellazione delle stelle questa differenza non € stata osservata tra il gruppo

normativo e quello di controllo.
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3.4: Ulteriori terapie

In questo studio (Spaccavento et al., 2017) retrospettivo osservazionale sono stati
reclutati, dal 2002 al 2016, 1350 pazienti con ictus e la presenza o meno di
negligenza e stata valutata tramite test strutturali per specifici domini spaziali.
Ogni paziente & stato sottoposto a terapia fisica e occupazionale individuale, e
quelli con negligenza hanno ricevuto una terapia specifica per 8 settimane

consecutive che comprendeva:

Scansione visiva

Lettura e copia

Copia di disegni al tratto su una matrice di punti

e Descrizione di scene

Per valutare I'autonomia funzionale dei pazienti & stato somministrato, sia al
ricovero che alla dimissione, lo strumento Functional Independence Measure
(FIM), e gli autori hanno notato che la presenza di negligenza spaziale unilaterale
e stato un importante fattore negativo che ha influenzato lo stato funzionale del
paziente nel momento del ricovero, I'esito della riabilitazione motoria e la durata
della degenza nell’unita di riabilitazione. La particolarita di questo studio, oltre a
comprendere un campione molto ampio di pazienti, sta nell’evidenziare il ruolo di
tre sottotipi di negligenza (personale, peripersonale, extrapersonale) nel
condizionamento dello stato funzionale del paziente e dell’esito riabilitativo,
inoltre indica che la terapia riabilitativa deve essere adattata a ciascun sottotipo

di negligenza (Spaccavento et al., 2017).
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In uno studio molto recente (Sato et al., 2022) condotto in Giappone i ricercatori
hanno monitorato il corso della terapia occupazionale (OT) acuta in un paziente di
70 anni che aveva subito un ictus. Le linee guida giapponesi sul trattamento
dell’ictus del 2015 raccomandano un approccio basato sulla menomazione e una
formazione sulla cura di sé; il primo punto include la formazione alla ricerca visiva,
I’adattamento prismatico e la presentazione di indizi sullo spazio trascurato. Nel
secondo si raccomanda un’attivita ripetitiva per aiutare il paziente ad acquisire i
movimenti compensatori. L'esplorazione percettiva € un approccio basato sulla
menomazione che e utilizzato per facilitare I'organizzazione delle azioni
ottimizzando le capacita motorie, mentre il paziente manipola oggetti come ausili
terapeutici. Il presente studio ha lo scopo di spiegare il decorso della NSU
utilizzando le attivita di esplorazione percettiva nella terapia occupazionale. Nel
momento del ricovero nel reparto di Neurochirurgia al paziente e stato
diagnosticato un infarto cerebrale causato dall’occlusione dell’arteria cerebrale
media destra e I'etichettatura dello spin arterioso ha mostrato una diminuzione
del flusso sanguigno in alcune aree fronto-temporo-parietali. | principali sintomi di
negligenza (sia egocentrica che allocentrica per lo spazio peripersonale)
riguardavano la sfera tattile e quella visiva, ma il paziente & stato in grado di
rispondere a stimoli acustici presentati nello spazio trascurato, inoltre erano
presenti emiparesi sinistra e anosognosia. La fisioterapia e la terapia
occupazionale sono state avviate entro 24 ore dal ricovero, inoltre tutte le terapie
presenti nello studio sono state somministrate con la supervisione di un terapista

occupazionale. Le sessioni OT sono state eseguite per un periodo di 30 giorni (40
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minuti al giorno, 5 giorni alla settimana), e consistevano in movimenti selettivi
degli arti e del tronco e nel facilitare le risposte della deambulazione e

dell’equilibrio per modulare e migliorare il controllo posturale-motorio.

FIGURA 13: Esempi di attivita di esplorazione percettiva. (A) Attivita di origami. (B) Avvolgere una

scatola di carta. Da: (Sato et al., 2022)

In figura sono raffigurate due attivita di esplorazione percettiva che sono state
utilizzate nel presente studio; I'attivita di origami richiede come requisito le abilita
di manipolazione. La manipolazione e stata eseguita concentrandosi sulla
direzione del movimento delle dita e controllando il movimento di fissazione per
seguire la traiettoria che creano le pieghe negli origami. | terapisti occupazionali
hanno utilizzato la manipolazione per indagare i cambiamenti nell’elasticita del
polpastrello e la forza di reazione assiale delle dita, assistendo nel controllo
posturale-motorio per facilitare la posizione delle dita.

Alla fine del protocollo di terapia di 30 giorni i ricercatori hanno evidenziato che
tutte le valutazioni cliniche neurologiche e fisiche registravano un miglioramento,
cosi come i punteggi delle funzioni cognitive, e la locomozione era diventata

indipendente. Gli autori ritengono che ogni sessione di terapia sia stata in grado
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di migliorare i sintomi della NSU, concentrandosi sulla relazione tra I'oggetto
target e 'auto-manipolazione nello spazio attivo basata sulla sensazione tattile. Il
presente studio ha il limite di non aver utilizzato studi neurofisiologici ad alta
tecnologia per studiare il rapporto tra NSU e comportamento, inoltre la capacita
di adattamento di questo protocollo riabilitativo deve essere corroborata da studi

composti da una numerosita del campione pit ampia (Sato et al., 2022).
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Conclusione

Concludendo I'elaborato mi reputo molto arricchito dell’approfondimento svolto
riguardo questa sindrome neuropsicologica. Questo lavoro di tesi ha lo scopo di
illustrare e mettere insieme, nel modo pil sintetico e lineare che ho potuto, gli
studi condotti sulla negligenza spaziale unilaterale, da quelli classici a quelli piu
recenti includendo meta-analisi e articoli di rassegna sistematica, partendo dalle
prime considerazioni che sono state fatte, fino ad arrivare ai recenti studi
neuroscientifici, inoltre nell’ultimo capitolo mi sono concentrato sulle tecniche
utilizzate maggiormente nel trattamento riabilitativo della sindrome. La NSU e un
disturbo altamente invalidante che colpisce molte persone a seguito di un ictus
cerebrale, con danno prevalentemente all’emisfero destro, e questa condizione
porta a disabilita in quasi tutte le sfere della vita quotidiana, soprattutto nel
momento in cui la sindrome diventa cronica nel suo decorso. Elaborati futuri
potrebbero includere studi con una numerosita campionaria maggiore e
continuare nell’intento di indagare ed evidenziare le regioni di interesse e il ruolo
delle reti neurali deputate nella manifestazione e nel decorso dei sintomi di
negligenza, mettendo insieme e adattando piu strumenti riabilitativi al fine di
trattare clinicamente i pazienti affetti dalla sindrome nel modo piu esaustivo

possibile.
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