Alma Mater Studiorum — Universita di Bologna

DOTTORATO DI RICERCA IN

Psicologia Generale e Clinica

Ciclo XXI

Settore scientifico disciplinare di afferenza: M-PSI/02

EFFETTI DELL'INTEGRAZIONE VISUO-ACUSTICA
IN PAZIENTI CON DISTURBO DI CAMPO VISIVO

Presentata da: Claudia Passamonti

Coordinatore Dottorato Relatore

Prof. Bruno Baldaro Prof.ssa Elisabetta Ladavas

Esame finale anno 2009



INDICE

INTRODUZIONE

............................................................................................... 5
PARTE I
Un approccio multisensoriale allo studio dei Didtudi Campo Visivo:
basi neurali, teorie e metodi
Capitolo I- Un sistema visuo-acustico integrato peforientamento spaziale...................... 11
1.1- Convergenza multisensoriale: basi neuraleeaanismi funzionali............................ 12
1.2- Effetti dell'integrazione multisensoriale sotientamento spaziale........................... 23
1.3- Integrazione multisensoriale e unisensoriale.............cooiiiiiii i 31
1.4- Un modello probabilistico per lo studio deb@essi integrativi.............c.ocevviniieinnnn. 38
Capitolo II- | Disturbi di Campo Visivo: un approccio multisensoriale................c.ccoeeeee. 43

2.1- | Disturbi di Campo Visivo (DCV): aspetti anato-lesionali e comportamentali
2.2- DCV eblindsight ipotesi eziologiche e paradigmi di studio..............c..c.vicveeennnes 46

2.3- Integrazione visuo-acustica in pazienti c@MDil ruolo della viacollicolo-extrastriata. 51

Capitolo IlI- La riabilitazione dei Disturbi di Ca mpo Visivo: report dei trials clinici............ 55
I e [ 1 o To (¥ 4 To] o = PP 55
K 1V =1 (0T [ P 57
N e o] U | = | | P 57
I B o U 11 (o [ PP 62

Considerazioni riassuntive



PARTE Il
Effetti dell'integrazione visuo-acustica in paziecan Disturbo di Campo Visivo:

studi sperimentali

Capitolo IV- Esperimento 1. Integrazione Multisensoriale ed Unisensoriale ’nell
Emianopsia: effetimmediatisull’orientamento spaziale

4.1- Introduzione

e Y/ 1] (oo [0 PP

4.3- Risultati

4 .4- Discussione

Capitolo V- Esperimento 2. Apprendimento percettivo cross-modale in pazieot c
emianopsia e neglect: effettbeeve terminesull’orientamento spaziale

5.1- Introduzione

5.2- Metodo

5.3- Risultati Esperimento 2a

Risultati Esperimento 2b

5.4- Discussione

Capitolo VI- Esperimento 3. Effetti a lungo terminedi un training Visuo-Acustico sul
pattern oculomotorio di pazienti con emianopsia

6.1- Introduzione

LI 1V =] (oo [ PP

6.3- Risultati

6.4- Discussione

CONCLUSIONI

Considerazioni finali

BIBLIOGRAFIA

131

139

141



INTRODUZIONE

La percezione unitaria della realta e il risultdioun complesso processo di integrazione delle
informazioni provenienti da differenti canali seriab. La capacita del sistema nervoso centrale
di utilizzare sinergisticamente queste multiple geotti sensoriali € definita Integrazione
Multisensoriale (Stein & Meredith, 1993). Negliioit anni, lo studio dei processi d’integrazione
multisensoriale e stato uno degli argomenti piufippamente investigati nellambito delle
Neuroscienze. Numerose evidenze sperimentali prentrda studi comportamentali (Bertelson
& De Gelder, 2004;Spence & Driver, 2004), neurofisiologici (Stein efi., 2004),
elettrofisiologici (Eimer, 2004), e di neuroimmagiriunzionale (Macaluso & Driver, 2005;
Calvert et al., 2004a) hanno contribuito ad indinaice i processi cognitivi e le aree cerebrali
responsabili dei fenomeni integrativi. Tuttaviagstensione di queste conoscenze in ambito
clinico sono divenute solo recentemente oggetiotdiesse (Ladavas, 2008).

Un danno alla viaetino-genicolo-striatadetermina un deficit nella capacita di elaborare
consapevolmente stimoli visivi in una meta, o gaat®, del campo visivo, e concomitanti
difficolta di esplorazione spaziale e lettura (Zit®95). Nonostante I'assenza di esperienza visiva
consapevole, i pazienti con Disturbo di Campo \asfioCV) possono esibire un complesso di
funzioni residue meglio note contdindsight (Weiskrantz, 1986). Alcuni aspetti delindsight
sono stati attribuiti al mantenimento di una viaethborazione sensoriale secondariayita
retino-collicolo-extrastriatacoinvolta nell’analisi delle caratteristiche spéiztkella scena visiva
e nella generazione di risposte di orientamentarate (Ro & Rafal., 2006). Questo circuito
appare di cruciale importanza nel processo di simbeltisensoriale di informazioni spaziali. Sia
il Collicolo Superiore (SC) che le aree extrasgjanfatti, sono ricche di neuroni multisensoriali
che rispondono in massima misura alla presentaziosémoli visivi e acustici in coincidenza
spazio-temporale (Stein & Meredith, 1993), operanda sintesi ottimale dei segnali unimodali
(Rowland et al., 2007a).

Il mantenimento di questarcuito potrebbe permettere di compensare i distuisuo-
spaziali indotti dalla lesione cerebrale. Una pra@aaostegno di questa ipotesi deriva dalla
dimostrazione che pazienti con DCV possono bereécdella capacita di integrare segnali

visuo-acustici per migliorare le abilita di oriemtanto ed esplorazione spaziale (Frassinetti et al.,



2005; Bolognini et al., 2005; Leo et al., 2008).e&til risultati suggeriscono il mantenimento di
connessioni cross-modali visuo-acustiche dopo tesio deafferentazione delle aree visive
primarie. Ad oggi, tuttavia, gli studi condotti quazienti con DCV hanno principalmente
esaminato gli effetti immediati dell'integrazione dtimoli visuo-acustici sulle risposte di
orientamento nel campo emianoptico, senza espldeangossibilita di una riorganizzazione
neurale a breve e lungo termine delle funzioni @iéinee e spaziali compromesse.

L’obiettivo generale della presente tesi, pertagtquello di indagare la possibilita che la
via collicolo-extrastriatarappresenti il correlato neurale responsabilerdracupero funzionale
delle capacita visuo-spaziali in pazienti con D@dn effetti non solo immediati, ma anche a
breve e lungo termine. Questa ipotesi € statagdta attraverso la revisione di teorie e modelli
dell'integrazione spaziale visuo-acustica, e mddida realizzazione di tre studi sperimentali in
pazienti con DCV.

Nella prima parte della presente tesi saranno riiesde caratteristiche anatomo-
funzionali di un sistema visuo-acustico per l'otemento spaziale, e verranno discussi i
principali studi comportamentali che hanno indaga#&ll’animale e nell’'uomao, il ruolo della via
collicolo-extrastriata nella sintesi cross-modale di informazioni spazigCapitolo I).
Successivamente, saranno esaminati gli aspetm@oaesionali e comportamentali dei DCV, e
saranno discusse le prove che supportano un cginvahto della viacollicolo- extrastriatanel
mediare alcune funzioni residue nei pazienti coastp disturbo (Capitolo Il). Infine, saranno
presi in esame i trials clinici presenti in lettera in tema di riabilitazione dei DCV, tra i quali
verra discusso il contributo di un Training di stlazione cross-modale Visuo-Acustica
(Capitolo 1lI).

Nella seconda parte della tesi saranno presemistiltati di tre studi sperimentali volti ad
esaminare gli effetti immediati, a breve e lungomiee dell'integrazione visuo-acustica in
pazienti con DCV. Lo studio descritto nel Capitd confronta gli effetti immediatidell’
integrazione di stimoli provenienti da modalita samali differenti e dalla stessa modalita
sensoriale sulle riposte di orientamento spazialdine Obiettivo dello studio e stato quello di
verificare se la sintesi di stimoli cross-modaln&a-modali sia compatibile con un processo di
integrazione ottimale, anche in assenza di un’ czltlone visiva consapevole. Lo studio
presentato nel Capitolo V esamina la possibilittndurre fenomeni di plasticita breve termine

della percezione spaziale acustica dopo limitafpo®gione a una stimolazione cross-modale.



L'obiettivo e stato quello di indagare i processiguoitivi e i correlati neurali sottostanti
I'apprendimento percettivo cross-modale in asseahizeonsapevolezza visiva. Infine, lo studio
presentato nel Capitolo VI esamina gffetti a lungo termineli un Training di stimolazione
Visuo-Acustica sul pattern oculomotorio di paziemton DCV. Lo studio, di carattere
longitudinale, confronta I'impatto di una stimolaze cross-modale Visuo-Acustica e di una
stimolazione unimodale Visiva sulle componenti sglae temporali dei movimenti oculari dei
pazienti, e valuta il mantenimento a lungo termiegli effetti osservati su differenti abilita
visuo-spaziali.

A conclusione della presente tesi verranno siz#ati i contributi innovativi dei lavori

prodotti e sara fornita una cornice teorica intetativa dei risultati osservati.






-PRIMA PARTE-

Un approccio multisensoriale allo studio dei Disturdi Campo Visivo:

basi neurali, teorie e metodi
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CAPITOLO 1

UN SISTEMA VISUO-ACUSTICO INTEGRATO PER L'ORIENTAME NTO SPAZIALE

L'integrazione multisensoriale produce beneficiddterenti aspetti del comportamento (Stein &
Stanford, 2008). In primo luogo, migliora la capadi rilevare eventi bimodali, aumentando la
salienza degli stimoli e riducendo la latenza taalifica sensoriale e comando motorio. In
secondo luogo accresce l'accuratezza delle rispbdticalizzazione spaziale. Infine, facilita la
creazione di esperienze percettive unitarie, donémdo a disambiguare l'identita degli stimoli.

Il presente capitolo descrive le basi anatomicheeccanismi funzionali e gli effetti
comportamentali dell’integrazione visuo-acusticdl'@ientamento spaziale. La capacita di
localizzare stimoli nello spazio é frutto di unénazione complessa tra procdssitom-up rapidi
e automatici, guidati da sistemi di elaborazionesseale di basso ordine, e procesgi-down
controllati e volontari, mediati da funzioni cogwé di alto ordine (Bell & Munoz, 2008).
L’influenza relativa di ciascun processo € moduld&dle caratteristiche del contesto, degli
stimoli, e del compito richiesto. Di conseguenzmtdgrazione multisensoriale puo operare a
differenti livelli neurali, coinvolgendo in misudiversa circuiti sottocorticali e corticali.

A livello fisiologico, i meccanismi che regolanmtegrazione multisensoriale in compiti
spaziali sono stati estesamente indagati nel @tliSuperiore e nelle aree corticali del gatto e
della scimmia. Il Collicolo Superiore, in particoda € considerato un modello elettivo per la
comprensione del funzionamento dei neuroni mulsiegali e delle loro interazioni con le aree
corticali (Stein & Meredith, 1993). Nelluomo, stiudi brain imaging e potenziali evocati hanno
permesso di identificare un complesso network deatoinvolte nei processi multisensoriali,
interne ed esterne ai circuiti sensoriali primeoinfermando in buona parte i risultati provenienti
dagli studi su animali (Calvert et al., 2001; Cal\v& Thesen, 2004; Macaluso & Driver, 2005).
Tuttavia, il ruolo delle strutture sottocorticak, in particolare il coinvolgimento diretto del
Collicolo Superiore in specifici aspetti del comf@amnento multisensoriale, resta ancora in gran

parte inesplorato.
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1.1CONVERGENZA MULTISENSORIALE: BASI NEURALI E MECCANI SMI
FUNZIONALI

Anatomia funzionale del Collicolo Superiore.ll Collicolo Superiore (CS) e una struttura
sottocorticale mesencefalica coinvolta nell’oriengmto, I'attenzione, il controllo dei movimenti
oculari e i processi di selezione del target (SeeMeredith, 1993; Krauzlis et al., 2004). Ha un
ruolo specifico nell'iniziazione e nel controllo idemovimenti di occhi e testa, funzione che
svolge in virtu delle proiezioni ai neuroni del nom cerebrale e del cordone spinale che
governano l'attivita muscolare. Nel CS sono stiatiantrati neuroni modalita-specifici e neuroni
multisensoriali, principalmente rispondenti a dueodalita sensoriali. La struttura é
operazionalmente divisa in due parti, gli stratpesticiali e gli strati profondi, sulla base di
differenze nella morfologia neuronale, tipi di mzmoni afferenti ed efferenti, proprieta
fisiologiche ed implicazioni a livello comportamatd. Gli strati profondi, sede dei neuroni
multisensoriali, ricevono input da modalita seralordiverse e sono principalmente coinvolti
nella trasformazione delle informazioni sensoilialcomandi motori.

Il CS riceve l'informazione di cui necessita peiziare e guidare appropriatamente i
movimenti da differenti strutture sensoriali coitteonella codifica dello spazio extrapersonale
(visive ed uditive) e personale (sistema somatas&ls), alcune localizzate nelle regioni
cerebrali piu orbitali, altre nel talamo e nellarteocia, molte delle quali contengono neuroni
modalita-specifici. Le afferenze visive originanongipalmente da aree visive extrastriate (area
visiva soprasilviana laterale e area visiva ect@sila anteriore). Gli input visivi provenienti
direttamente dalla retina controlaterale terminprevalentemente negli strati superficiali, e solo
in misura minore negli strati profondi. Infine, €S é raggiunto da informazioni visive
provenienti dal nucleo genicolato laterale e dadtgito. Le afferenze uditive corticotettali
originano dalla regione FAES del solco anteriortogtviano, mentre le afferente ascendenti,
principalmente controlaterali, provengono in massparte dal Collicolo Inferiore.

Le proiezioni efferenti degli strati profondi déb del gatto sono di quattro tipi (Stein &
Meredith, 1993): (1) proiezioni ascendenti al tadbarohe hanno la funzione di allertare i centri
corticali superiori dei cambiamenti funzionali deduroni collicolari; (2) proiezioni commisurali
al CS controlaterale, che coordinano l'attivita dae CS; (3) due vie di proiezioni discendenti,

una crociata con target il tronco dell’encefal@(tetto-pontina) ed una ipsilaterale che raggiunge
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I nervi spinali (via tetto-reticolo-spinale), chentrollano gli spostamenti degli occhi, del capo e
degli arti.

NUCLED GENICOLATO LATERALE

COLLICOLO
SUFERIORE

Figura 1. Visualizzazione topografica del collicolo supeedCS)

Le rappresentazioni spaziali nel CS Nel sistema nervoso la rappresentazione sensogial
basata su regole organizzative sistematiche, ilpcuncipio sottostante € la creazione di una
mappa che rispecchi la diretta ricostruzione spazalla superficie recettoriale, mantenendo le
relazioni di vicinanza esistenti (per cui i recatai parti adiacenti proiettano a neuroni disposti
in parti adiacenti). Cio e particolarmente evidepée la modalita visiva e per quella tattile, le
quali presentano un’organizzazione neurongfEziotopica in quanto esiste una precisa
corrispondenza tra stimoli dellambiente e distriome dell’attivita neurale a livello delle
rispettive superfici recettoriali; lo spazio acueti diversamente, € organizzato in modo
tonotopico la superficie recettoriale del sistema uditivtfatti, rappresenta in modo ordinato le
bande di frequenza a cui I'orecchio & sensibile.ofydi livello del sistema nervoso centrale le
rappresentazioni dello spazio uditivo, visivo e atmsensoriale occupano regioni spazialmente
distinte, definite sia funzionalmente che anatomieate. Al contrario, nel CS, le
rappresentazioni dello spazio non seguono esattand@rstesso pattern di organizzazione che
caratterizza il resto del sistema nervoso centr@ddd, momento che negli strati profondi, fra
neuroni unimodali visivi, uditivi e somatosensariaono collocati i neuroni multisensoriali.
Nonostante la complessita e la diversita di affeeeconvergenti nel CS, tutti gli input sensoriali

che vi giungono si distribuiscono secondo una megesnappa generale, costituita dalla
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sovrapposizione delle rappresentazioni dello spa®ivo, acustico e somatosensoriale (Stein e
Meredith, 1993). Le tre mappe sensoriali sono dispm allineamento topografico con la mappa
motoria, localizzata negli strati profondi, graailéa quale le diverse informazioni sensoriali sono
trasformate dal CS in comportamenti di orientamexgpropriati. Nella scimmia e nel gatto, le
rappresentazioni visive, acustiche e somatosettisoelaCS sono state in parte trasformate dalla
loro peculiare cornice di riferimento modalita-sifiea in una comune cornice di riferimento
“motoria” (Sparks e Nelson, 1987). Cio assicura icligpendentemente dalla posizione relativa
di occhi, testa e corpo, un cue visivo, acusticgbmatosensoriale riesca ad attivare un comune
sito nel CS, che rappresenta la posizione occugadta stimolo in relazione all’attuale direzione
dello sguardo, cosi da determinare lo spostameruta®@ necessario a foveare il target (Jay &
Sparks, 1987; Groh & Sparks, 1996, Yao & Peck, 1997

Accanto ad una rappresentazione dello spazio iaoudt tipo tonotopico, coesiste una
rappresentazione di tipo spaziotopico. L'informaEspaziale, visiva ed uditiva, afferente al CS,
e sintetizzata mediante la traduzione dei segr@lsteci in una rappresentazione topografica
dello spazio, operazione che consente l'allineameldlle due mappe spaziali (Gutfreund &
Knudsen, 2004). Tale trasformazione risulta motkekiall’esperienza; una rilevante componente
di questa plasticita si attua nel Collicolo InfeedCl), un sito di formazione dei campi recettivi
acustici e della la relativa mappa spaziale. Laduzsgone degli stimoli acustici nella
corrispondente mappa spaziale € modellata dallfgsyE visiva in virtu di connessioni tra il CS
e il Cl. Il segnale istruttorio che controlla laapticita € organizzato topograficamente: una
stimolazione visuo-acustica esperita in una datgone dello spazio esterno induce plasticita
nella corrispondente regione della mappa spazialsti&a. La fonte di questo segnale e il CS,
che a sua volta riceve informazione visiva dalleutiire deputate alla sua elaborazione.
L’informazione visiva pertanto, accedendo al Cimbeerebbe operare da mediatore nel guidare

gli aggiustamenti piu adattivi alla formazione dethappa spaziale acustica.

Convergenza multimodale e neuroni multisensorialiAl fine di determinare una sintesi delle
informazioni provenienti da diverse modalita seradodue condizioni risultano necessarie: in
primo luogo, la convergenza di informazioni modakpecifiche nella stessa regione, e secondo,
la possibilita che si stabiliscano interazioni fiomali fra input di modalita sensoriali differenti.

Nel definire I' integrazione multisensoriale cirgerisce, principalmente, alle conseguenze delle
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interazioni funzionali che si stabiliscono in seégulla convergenza di tipo eccitatorio-eccitatorio
di input di modalita sensoriali differenti su unieam neurone multisensoriale (Meredith, 2002).
Questo tipo di convergenza multimodale, caratieastiei neuroni multisensoriali del SC, evoca
una risposta del neurone multisensoriale signifieatente maggiore rispetto alla piu vigorosa
risposta unimodale, chiamata “multisensory enhaecgh(Stein & Meredith, 1993; Meredith,
2002). In misura minore, la convergenza di tipoitatario-eccitatorio puo anche determinare
inibizione della risposta neurale a stimoli multohadi, un fenomeno che pero risulta essere meno
frequente rispetto allincremento multisensorigdée{n & Meredith, 1993). La funzione adattiva
di questo pattern di convergenza e quella di auanené salienza degli eventi sensoriali al fine di
facilitare comportamenti funzionali alladattamentpuali risposte di orientamento, di fuga, di

evitamento.

Le leggi dell'integrazione multisensorialell principale vantaggio che deriva dalla presenel n
sistema nervoso di neuroni multisensoriali & lasfiéta di integrare informazioni provenienti
da fonti diverse. Affinché si realizzi una veratssi, la risposta ad uno stimolo multisensoriale
deve differire da tutte quelle elicitate dalle scemponenti modalita-specifiche. Pertanto,
l'integrazione multisensoriale viene definita a elle operazionale come “la differenza
statisticamente significativa tra il numero di ingdievocati da una combinazione crossmodale di
stimoli e il numero di impulsi evocati dal piu effice di questi stimoli preso individualmente”
(Meredith & Stein, 1983). Descritta cosi, lintegi@ne multisensoriale € una misura
dell’efficacia relativa di una stimolazione multis®riale rispetto ad una stimolazione modalita
specifica, la cui conseguenza e un incremento getlbabilita di rilevazione ed iniziazione della
risposta verso la fonte del segnale multisensorldl@umento della risposta multisensoriale é
rappresentato dalla formula:
(CM-SMmax) x 100/SMmax
Dove
CM= numero di impulsi evocati dalla combinazionestiinoli sensoriali differenti

SMmax= risposta indotta dallo stimolo unimodale gfficace.

La maggior parte delle interazioni multisensore@viene mediante sommazione lineare delle

influenze modalita-specifiche, ma & interessantarecche due stimoli modalita-specifici deboli
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hanno una maggiore probabilita di produrre unaostp neuronale superadditiva, mentre due
stimoli altamente salienti ed efficaci hanno unaygiare probabilita nel determinare una risposta
subadditiva (Meredith e Stein, 1983). La consegaenche l'integrazione multisensoriale risulta
piu vantaggiosa per lindividuazione di fonti maknsoriali composte da stimoli modalita-
specifici deboli. Una determinante delle consegeemrxcitatorie o inibitorie, infatti, e
rappresentata dall’ efficacia delle stimolazionimodali combinate. Inoltre, le differenti risposte
multisensoriali, “enhancement” o depressione, possessere evocate dagli stessi stimoli
variando le relazioni spaziali e temporali tra dsie manipolando sistematicamente i parametri
spazio e tempo e stato dimostrato come la stessdicazione di stimoli possa avere effetti
drammaticamente differenti nel neurone multisemderiGli studi neurofisiologici nell’animale
hanno evidenziato come, a livello cellulare, glpuh che efferiscono dalle diverse modalita
vengono integrati dai neuroni multisensoriali sld&se di tre principi generali, noti come “leggi
integrative” (Stein & Meredith, 1993).

La legge spazialdn accordo con la prima legge, solo stimoli spamélte coincidenti vengono
integrati, aumentando in tal modo la risposta nealey al contrario, stimoli spazialmente distanti
elicitano risposte di depressione, 0 non detern@n@tegrazione, non producendo, pertanto,
alcuna integrazione a livello cellulare (Stein & fdeith, 1993). La proprieta spaziale dipende
dall'organizzazione dei campi recettivi dei neurondltisensoriali in zone centrali, eccitatorie, e
zone periferiche, inibitorie. | campi recettoriaustici presentano regioni eccitatorie piu ampie
rispetto a quelli visivi, con confini laterali ch@ssono estendersi ben oltre i corrispondenti
campi recettivi visivi, mentre la discrepanza deimpo recettivo visuo-acustico € minore
all'altezza dei bordi mediali. L’ estensione asintnoa del bordo laterale e giustificata dal fatto
che la rappresentazione dello spazio acusticaen@s ben oltre la rappresentazione dello spazio
visivo (il campo visivo si ferma a circa 100°, nento spazio acustico corre tutto intorno alla
testa); di conseguenza, uno stimolo visivo a 43tonspazio visivo periferico puo essere
potenziato da uno stimolo acustico a 90° perchéasni gli stimoli cadono all'interno dei
rispettivi campi recettivi eccitatori degli stesgeuroni multisensorialiAl contrario, se il cue
acustico € in posizione centrale rispetto al tavgavo (ad es., lo stimolo acustico e posizioreato
0° e il visivo a 45°), e probabile che esso cadi® dll confine mediale dei campi recettivi acustici
di quei neuroni multisensoriali che sono attivallad stimolo visivo; & inoltre probabile che lo

stimolo acustico cada entro la regione inibitoti@ celimita molti di questi neuroni. Il risultato
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sara una depressione dell’attivita del CS evoc@avamente, ed una minore probabilita di
evocare chiare risposte. Poiché i campi recettoustici e visivi dei neuroni bimodali si
sovrappongono in parte, stimoli visuo-acustici sdarente coincidenti vengono a cadere
all'interno delle zone eccitatorie, producendodhtancement” della risposta multisensoriale. Se
gli stimoli sono spazialmente distanti, uno poteeldadere all'interno della regione recettiva
inibitoria e deprimere gli effetti dell’altro, oppel potrebbe essere processato come un evento
separato (Stein & Meredith, 1993). Precisamentanda uno dei due stimoli cade all'interno
della regione inibitoria del suo campo recettivarisposta del neurone bimodale viene depressa,
mentre quando entrambi gli stimoli cadono dentreelgione inibitoria dei loro rispettivi campi
recettivi essi non vengono integrati, e la rispdstaodale del neurone non risulta differente da

guella che verrebbe determinata da stimoli unimqaakentati isolatamente.
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Figura 2- Legge spaziale. L'immagine illustra la sovrappasie del campo recettivo visivo ed acustico nelroee
multisensoriale. Le barre bianche indicano la partkell”’enhancement multisensoriale”, le barreenker risposte di
depressione. Massima risposta neurale & ottenutatipeoli visivi ed acustici spazialmente coincitemoiché

entrambi cadono all'interno dei rispettivi campte#tivi eccitatori. (Fonte: Stein & Meredith, 199he Merging of

the senses. MIT Press, Cambridge.)

La legge temporaleMassima interazione multisensoriale consegue a#lagmtazione di stimoli
temporalmente coincidenti, mentre stimoli sepatatintervallo temporale sono processati come
eventi indipendenti (Stein & Meredith, 1993). base alla regola temporale, livelli massimi di
enhancement sono ottenuti qualora due input siseseptati simultaneamente, o nel caso in cui
la loro disparita temporale sia ridotta al minin8ebbene sia stato rilevato che la coincidenza

temporale rappresenti il periodo interattivo ottiengper la maggior parte dei neuroni

17



multisensoriali (Meredith et al.,1987), cido nonaabnsiderarsi una regola; in alcuni neuroni, ad
esempio, la combinazione di stimoli unimodali amust visivi a determinati intervalli (50 e 150
ms) produce ugualmente un enhancement della resp8stnbrerebbe che lintervallo temporale
ottimale per l'integrazione si aggiri attorno ai0lMs. (Meredith et al., 1987). Cio che induce I’
aumento della risposta multisensoriale e la sowsigpne dei picchi dei periodi di scarica
indotti da ciascuno stimolo unimodale sulla memaraauronale. Al contrario, per intervalli piu
lunghi (200 e 300 ms), la stimolazione visuo-amasirovoca una depressione della risposta
dell'attivita del neurone, o l'assenza di interamo(Stein & Meredith, 1993). Il sistema
multisensoriale € dunque organizzato in modo thke le risposte di eccitazione e depressione
siano elicitate solo in virtu delle relazioni sprie temporali tra gli stimoli, e non della loro

modalita di appartenenza.

RIS

A200V  A100V  ASOV A=V V50A Vi00A  V200A  A200V V200A

% Enhancement

impulses

o) s e

Figura 3- Legge temporale .Massimo incremento della rispast neurone multisensoriale si verifica per stimo
unimodali presentati simultaneamente. (Fonte:nS€iMeredith, 1993. The Merging of the senses. NAfess,

Cambridge.)

~

La legge dell'efficacia inversaiLa risposta multisensoriale € massima combinantinod
unimodali deboli, rispetto alla combinazione digili unimodali potenti” (Stein & Meredith,
1993).In accordo con la terza legge si precisa una kah@zinversa tra il livello di efficacia degli
stimoli e la risposta neurale da loro evocata. banlwinazione di stimoli unimodali deboli
produce una risposta di “enhancement” maggioreetigpalla combinazione di stimoli uni-
modali potenti; cio significa che la combinazioriedde stimoli unimodali, nessuno dei quali,
singolarmente preso, € in grado di evocare unfggtivo effetto sull'attivitd del neurone, puo

aumentare drammaticamente la risposta nei neurattisensoriali (Meredith & Stein, 1986a,

18



1986b; Stein & Meredith, 1993). Come accennato gatentemente, due stimoli unimodali
scarsamente salienti hanno una maggiore probadilittodurre risposte di tipo superadditivo,
mentre due stimoli unimodali altamente salienti famaggiore probabilita di generare una
risposta neurale minore delle loro sommazidrgeconseguenza adattiva della terza legge e che
l'integrazione multisensoriale risulta maggiormemtntaggiosa per la detezione di fonti di
stimolazione multimodale costituite da stimoli uoithali deboli. Nelle condizioni in cui é
possibile rilevare la presenza di un evento sealgodttraverso una sola modalita sensoriale la
componente informativa multisensoriale € minimaguanto superflua. Qualora, al contrario,
l'informazione sensoriale proveniente da un sistes@asoriale risulta ambigua o degradata, la

sua salienza € aumentata dalla presenza di infavmarovenienti da altri sistemi sensoriali.

N
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Figura 4- Legge dell’efficacia inversa. La combinazione sfimoli unimodali deboli produce una risposta di

enhancement multisensoriale maggiore rispettocaitabinazione di stimoli forti. (Fonte: Stein & Melith, 1993.
The Merging of the senses. MIT Press, Cambridge.)

Aree corticali di convergenza multisensorialeNel gatto, due aree corticali contribuiscono in
modo determinante ai processi integrativi che aggan nel CS: il Solco Ectosilviano Anteriore
(AES) e il Solco Soprasilviano Laterale rostraleSy. Queste aree, attraverso neuroni
unisensoriali (Wallace et al., 1993), inviano nuose proiezioni agli strati multisensoriali del
CS (Stein et al., 1983). Aree omologhe nei primath sono state ancora individua@i studi
neurofisiologici a livello corticale si sono focatiati sulla Corteccia Parietale Posteriore (PPC),

un cruciale sito di convergenza di informazioni yaoienti da differenti modalita (visive,
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vestibolari, tattili ed acustiche). La PPC é cont@ab sottoregioni implicate in vari aspetti della
consapevolezza spaziale. Tra queste, le piu imupdbsano I'area intraparietale laterale (LIP),
l'intraparietale mediale (MIP) e l'intraparietaleerale (VIP). La PPC trasforma i segnali
sensoriali in un sistema di coordinate adatto dayei gli occhi o i movimenti di raggiungimento.

I neuroni dell’area LIP, ad esempio, codificanoggimoli visivi e acustici rispetto alla posizione
attuale degli occhi, cosi da costituire uno schem@ferimento appropriato per il calcolo di un
vettore relativo allo spostamento dello sguardswarm target visivo, acustico o cross-modale
(Stricanne et al., 1996).

Nelluomo sono state identificate numerose areéntiigrazione multisensoriale, nelle
quali I'attivita di risposta agli eventi cross-mdida governata dalle stesse leggi integrative che
regolano la sintesi multisensoriale a livello néewrdn particolare, c’é consenso nell'indicare tra
le strutture sottocorticali il CS e l'insula (Busaeaet al., 2001; Calvert et al., 2001), mentre a
livello corticale sono state individuate I'area S{S®lco Temporale Superiore), principalmente
coinvolta nella percezione bimodale del linguag@@alvert et al., 2000), e I'area IPS (Solco
Parietale Inferiore), implicata nei processi dea#tione spaziale (Meienbrock et al., 2007). Uno
dei criteri condivisi per lidentificazione di ungegione cerebrale come sito di convergenza
multisensoriale & che la risposta BOLD (Blood-Origesvel-Dependent) registrata per stimoli
cross-modali ecceda la somma delle risposte BOLUR dmgole componenti unimodali (Calvert
et, al.,, 2001). Il requisito della superadditivitamporta cheenhancementseurali di minor
grandezza (per esempio la semplice sommazione)awengnterpretati come il contributo
indipendente di neuroni unisensoriali limitrofi, @on come una reale convergenza
multisensoriale. Questo criterio stringente elimirialsi positivi ma inevitabilemente conduce a
delle perdite nell'identificazione di alcune areertcali. Nel tentativo di stabilire il ruolo
dell'area STS nell'integrazione di stimoli non-lingtici, uno recente studio fMRI ha sfruttato la
logica alla base del principio dell’efficacia ingar utilizzando combinazioni cross-modali di
stimoli costituite da componenti unimodali vicin#aasoglia di detezione (Stevenson et al.,
2007). Cosi facendo, € stata ridotta la possibilita la combinazione cross-modale producesse
una saturazione della risposta BOLD. Questo stadstato il primo a dimostrare computazioni
superadditive in STS per stimoli visuo-acusticilimspecifico oggetti comuni), suggerendo un
ruolo fondamentale di questa regione anche nditkzione di stimoli non linguistici. Oltre ad

aree multisensoriali, sono state evidenziate imtteemultisensoriali sull’attivita interna di aree
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classicamente definite unisensoriali, che includoagioni di basso ordine delle cortecce
sensoriali (Ghazanfar & Schroeder, 2006). Un’intet@gzione che ha ricevuto ampia evidenza e
che queste influenze rappresentino dei feedbackedmni corticali di alto ordine (Foxe &
Schroeder, 2005). Cio suggerisce la possibilitgndinfluenza top-down sulla codifica sensoriale
precoce, responsabile dei documentati effetti ginaione multisensoriale (Spence & Driver,
2004; Calvert, 2004b, 2004c). Un’altra interpreta® € che queste influenze multisensoriali
siano veicolate da connessioni feedforward che @tigpo I'integrazione multisensoriale a stadi
precoci della gerarchia di elaborazione corticgaesta ipotesi € sostenuta da uno studio ERP
(Giard & Peronnet, 1999), il quale ha documentésidtenza di interazioni visuo-acustiche
precoci (presenti a 50 ms di latenza dalla compded® stimolo) all'interno della corteccia
visiva. Interazioni precoci sono state successivaeeriportate anche in altre cortecce
unisensoriali (Foxe & Schroeder, 2005; MacalusDr&er, 2005).
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Figura 5. Regioni multisensoriali nella corteccia dlla scimmia e dell'uomo.(Adattato da: Stein & Stanford,
2008).a) Presunte regioni multisensoriali nella corteab#dia scimmia. Le aree colorate rappresentano megille
quali i neuroni sono stati identificati neuroni dfiggpondono a piu di una modalita. LIP: Area intaptale laterale;
PRR: regione parietale di reaching; MIP: area pureetale mediale; VIP: area intraparietale veetridcalizzata nel
fondo del solco intraparietale; VLPFC: cortecciaefpyntale ventrolaterale: STS: solco temporale sape

b) Ricostruzione tridimensionale del cervello umaoo presunte aree multisensoriali, definite daedridi imaging
funzionale. Le aree di attivith BOLD correlate amsfli visivi, acustici e tattili sono misurate conmeostrato. |l
colore Rosso denota una sovrapposizione trisemsorfaisuo-acustico-tattile); il Blu denota regiordi
sovrapposizione visuo-acustica; il Verde denotdorggdi sovrapposizione visuo-tattile. La seziongzzontale

presente in basso identifica regioni di attivazipee stimoli multisensoriali complessi (oggettinstli linguistici).
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1.2 EFFETTI DELL'INTEGRAZIONE MULTISENSORIALE SULL" ORIENTAMENTO
SPAZIALE

Come illustrato nel precedente paragrafo, lagiviintegrativa espletata dai neuroni
multisensoriali € governata da fattori spazio-terafpjoe modulata dalla salienza degli input
sensoriali unimodali (Meredith & Stein 1983; Wabaet al., 1996, 1998; Jiang et al., 2001,
Perrault et al., 2005; Stanford et al., 2005; Rowlat al., 2007a, b). Numerosi studi nell’animale
e nell’'uomo hanno evidenziato forti analogie traéterminanti degli effetti crossmodali a livello

comportamentale e le leggi integrative che regolatbvita dei neuroni multisensoriali del CS

(Engelken &Stevens, 1989; Perrott et al., 1990;égget al., 1994; Frens et al., 1995; Corneil &
Munoz, 1996; Goldring et al., 1996; Harrington detk, 1998; Lovelace et al., 2003; Laurienti
et al., 2004). L’ipotesi di un coinvolgimento delSChel comportamento multisensoriale é
altamente plausibile, almeno per quei comportamemdiati dal CS, come I'orientamento

spaziale implicito ed esplicito (Stein & Meredith993; Krauzlis et al., 2004). Nel paragrafo
successivo saranno esaminati gli effetti indottladatimolazione visiva sulla localizzazione di

stimoli acustici, e i correlati neurali di questgerazioni cross-modali. Tali effetti sono stati
osservati sia nel caso di risposte di orientamentbne (i.e. immediate rispetto alla stimolazione
cross-modale), sia per risposte di orientamesftdine (i.e. generate quando la stimolazione

cross-modale non € piu presente).

Effetti on-line della modalita visiva sull’orientamento verso stimli acustici

L’effetto ventriloquismoL abilita di localizzare uno stimolo acustico lwespazio € un processo
computazionale altamente complesso, meno acculadfidabile della localizzazione visiva. Di
conseguenza, laddove il sistema visivo e quellostamu veicolano informazioni spaziali
discordanti, il risultato percettivo che si crebiltisione che lo stimolo acustico provenga dalla
posizione occupata dallo stimolo visivo, un fenomeroto come “Effetto Ventriloquismo”
(Howard & Templeton, 1996). Tale effetto testimoriame entro determinate condizioni,
I'informazione acustica e quella visiva siano imgtg in un percetto unificato: il conflitto spazio-
temporale che nasce dalla presenza di stimoli temhpente coincidenti ma spazialmente
disparati, si risolve con I'apparente “cattura” delbno da parte dello stimolo visivo. L'Effetto

Ventriloquismo é stato originariamente studiatdaimoratorio chiedendo ai soggetti di effettuare
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un movimento dipointing verso il target acustico mentre stimoli visivilgwvanti erano inviati
simultaneamente a breve distanza (Bermant & Wele6; Bertelson & Radeau, 1981), o di
esprimere un giudizio di “unicita” relativamentd’'a@dpartenenza dei due stimoli a uno stesso
evento sensoriale (Choe et al., 1975). | fattoe determinano I'effetto, anche detti “fattori
strutturali” (Bertelson, 1999), riguardano le piepx fisiche degli stimoli, quali la
sincronizzazione, la prossimita spaziale, e laesakh sensoriale degli input visuo-acustici
(Thomas, 1941; Radeau, 1985; Radeau & Bertels®V/;1Slutsky & Recanzone, 2001). Ampie
disparita spaziali e temporali riducono la grandedelbias visivo e annullano la percezione di
unicita dei due eventi (Wallace et al., 2004). trel la forza dell’effetto si riduce
progressivamente per stimoli visivi presentati gl&iferia del campo visivo, laddove l'acuita
spaziale decresce (Hairston et al., 2003). Oltressere indipendente da fattori semantici, quali
la familiarita degli stimoli e le informazioni cadtuali (Bertelson et al., 1994), il ventriloquismo
e la manifestazione di un cambiamento percettivoraatico, e non il risultato di aggiustamenti
post-percettivi della risposta. E’ stato dimostratmfatti, che [l'effetto € dissociabile
dall’orientamento attentivo volontario (i.e., endag) (Bertelson et al., 2000a) e da quello
automatico (i.e., esogeno) (Vroomen et al., 20Pi)ttosto, questo effetto cross-modale sembra
riorganizzare lo spazio visuo-acustico sul quaddténzione selettiva andra successivamente ad

operare.

L’enhancement multisensoriallel loro insieme, gli studi sul ventriloquismo Imandimostrato
che uno stimolo visivo semplice, sotto determir@teostanze, e in grado di indurre un errore
sistematico nel processo di localizzazione di unmgdl acustico, indipendentemente
dall'allocazione delle risorse attentive. Tuttavi@, interazioni cross-modali non si traducono
esclusivamente in distorsioni percettive. Al contranumerose evidenze suggeriscono che |l
mantenimento dei sistemi di integrazione cross-@d&sponda all’esigenza evolutiva di
incrementare le possibilita offerte dai sistemisserali unimodali. A livello fisiologico, stimoli
cross-modali presentati in coincidenza spazialengobrale evocano nei neuroni del CS risposte
largamente maggiori di quelle generate dalle segoimponenti unisensoriali (Meredith & Stein
1983; Wallace et al., 1996, 1998; Jiang et al.,12@®rrault et al., 2005; Stanford et al., 2005;
Rowland et al., 2007a, b). A livello comportameetad stato documentato un miglioramento

nelle risposte di di orientamento spaziale in pmegedi stimoli cross-modali spazialmente e
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temporalmente coincidenti (Corneil & Munoz, 1996 gélken & Stevens, 1989; Frens et al.
1995; Goldring et al., 1996; Harrington & Peck, 89Blughes et al., 1994; Laurienti et al., 2004;
Lovelace et al.,, 2003; Perrott et al., 1990)eritiancemanmultisensoriale, pertanto, facilita
I'elaborazione dei segnali unisensoriali, produeeneh effetto migliorativo sulla risposta
comportamentale. Studi recenti hanno cercato dindisguare gli effetti indotti da uno stimolo
visivo sull’elaborazione spaziale di uno stimolaistico, operando una distinzione Iiasvisivo
(i.e., ventriloquismo) eénhancemerdella localizzazioneross-modale.

Bolognini, Leo, Passamonti et al. (2007) hannar@sato la questione manipolando il
livello di efficacia dell'informazione visiva e grado di separazione spaziale degli stimoli cross-
modali. L'obiettivo sperimentale era quello di Veare se bias visivo ednhancement
multisensoriale fossero fenomeni dissociabili, mgdila circuiti neurali differenti. In accordo
con le proprieta funzionali dell'integrazione msénsoriale, l'ipotesi prevedeva che lo stimolo
visivo esercitasse un effetto differente sul targetustico in relazione all’affidabilita
dell'informazione sensoriale veicolata (alta sateens bassa salienza) e alla distanza spaziale tra
i due stimoli (coincidenza spaziale vs separazmpeeziale). Ai soggetti era chiesto di riportare
verbalmente la posizione spaziale di target adusbistituiti da brevi emissioni di rumore bianco
(100 ms), e presentati simultaneamente a stimdlivivi spazialmente coincidenti (0°) o
spazialmente separati (16°, 32°). Gli stimoli vig@istrattori) potevano essere presentati al di
sotto della soglia di rilevazione percettiva (<5@%detezioni corrette) o al di sopra (>50% di
detezioni corrette). | risultati hanno mostrato the#icacia (i.e. la salienza) del distrattoreivis
e un fattore critico nel determinare gli effettildestimolo stesso sul processo di localizzazione
acustica. La cattura visiva, infatti, si verificagalo quando lo stimolo visivo era presentato
sopra-soglia, indipendentemente dalla disparitaziafea rispetto al target acustico. Cio non
avveniva nel caso di stimoli visivi sotto-soglia. questo caso, I'influenza dello stimolo visivo
era rilevabile solo quando quest’ultimo era prestenhella stessa posizione spaziale del target
acustico, e si manifestava come una riduzione efelife di localizzazione del target
(enhancementi localizzazione acustica). Il fenomeno di cattwiaiva, osservabile quando
entrambi gli stimoli (visivo ed acustico) erano afaimente percepiti dai rispettivi sistemi
sensoriali, € consistente con la maggiore acuitaadilizzazione del sistema visivo in condizioni
normali (Heron et al., 2004). Laddove I'informazéomisiva e sufficientemente affidabile per

guidare una risposta di orientamento spaziale,iseone domina i giudizi di localizzazione
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acustica. Al contrario, #nhancementmultisensoriale emerge quando almeno una delle due
modalita sensoriali &€ debole, e dunque scarsanadfidabile. | risultati del presente esperimento
suggeriscono come il sistema nervoso centralezzitititrategie flessibili per I'integrazione dell’
informazione spaziale proveniente da differentisgesulla base dell’efficacia degli stimoli
sensoriali. Una possibile interpretazione per lfeBnze osservate tra le due condizioni di
stimolazione visiva (sopra-soglia e sotto-sogliahe bias visivo ednhancementultisensoriale
dipendano dall'attivazione di vie neurali different bias visivo sarebbe mediato da un network
genicolo-striato, mentredhhancemerda un network collicolo-estrastriato (Leh et 2006). Piu
specificamente, il secondo circuito sembra coineagl Solco Intraparietale (IPS), un’area per
la quale é stata dimostrata attivazione superadddurante la presentazione di stimoli visuo-
acustici semplici in condizioni di coincidenza tesrgle (Calvert et al., 2001) e spaziale
(Meienbrock et al, 2007).

Un recente studio di Bertini e collaboratori (Baret al., 2009) ha esaminato in modo piu
dettagliato gli aspetti neurali e funzionali di gtidenomeni. Ai soggetti era chiesto di localizar
mediante puntatore laser uno stimolo acustico ptageisolatamente, 0 congiuntamente a uno
stimolo visivo debolmente efficace (i.e.,vicinoaaBoglia di rilevazione percettiva), presentato
nella stessa posizione spaziale o in posizionirdeieUna sessione era eseguita al di fuori
(baseling e l'altra entro gli effetti inibitori creati daisolazione inibitoriaTheta Burst(iTBS),
somministrata sulla Corteccia Visiva Primaria (\Md)ul Solco Intraparietale (IPS). | risultati
hanno mostrato che l'attivita di V1 e necessaria @mediazione ddbias visivo. L’ inibizione di
quest’area, infatti, produceva una riduzione digaiiva del bias visivo nell’emicampo
controlaterale al sito stimolato. Tuttaviaghhancemenmultisensoriale osservato quando gli
stimoli visuo-acustici erano presentati nella siepssizione spaziale, risultava mantenuto. Al
contrario, l'inibizione del Solco Intraparietalestéava invariato I'effetto dbias visivo, ma
riduceva sensibilmente |'effetto dénhancementsuggerendo il ruolo cardine di quest’area

corticale nella mediazione dell'integrazione metisoriale visuo-acustica.
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Figura 6. Bias visivo edenhancementi localizzazione acustica(Adattato da: Bolognini, Leo, Passamonti, Stein
& Ladavas, 2007. Multisensory-mediated auditonalaation. Perception, 36, 1477-1485).

Il grafico riporta media e deviazione standard’detbre di localizzazione acustica per la condiziamimodale
acustica (A) e per le condizioni cross-modali cimali visivi spazialmente coincidenti (SC) e sgdmiente separati
(SD), rispettivamente 16° e 32° di disparita (SD-265D-32°). Triangoli neri: stimolo visivo sopragdia; quadrati
bianchi: stimolo visivo sotto-soglid.a salienza dello stimolo visivo € un fattore cdtinel determinare gli effetti
dello stimolo stesso sul processo di localizzaziacestica. Uno stimolo visivo sopra-soglia (Esperio 1)
presentato in posizione spazialmente separata @8PSD-32°) induce un incremento del’errore di lozazione
acustica (bias visivo) rispetto alla condizionenoodlale (A). Uno stimolo visivo sotto-soglia influenla posizione
percepita dello stimolo acustico solo quando egumiedo nella stessa posizione spaziale (SC), ridiecéerrore di
localizzazione del targeteihancementlella localizzazione). Nessuna differenza &€ osganguando lo stesso

stimolo visivo & presentato in posizione separata.

27



Effetti off-line della modalita visiva sull’orientamento verso stimli acustici

Sotto particolari circostanze uno stimolo visivaogurodurre cambiamenti di lunga durata nella
percezione dello spazio acustico, un fenomeno wotoe ‘After-Effectdel Ventriloquismo”
(Canon,1970; Radeau & Bertelson, 1974). In quesiso,c dopo un periodo di costante
esposizione ad una coppia di stimoli visuo-acustgazialmente separati, ma temporalmente
coincidenti, lo stimolo acustico viene percepitoneooriginante dalla posizione dello stimolo
visivo precedentemente associato ad esso (Canadf; R&ddeau & Bertelson,1974; Frissen et al,
2003; Frissen et al, 2005; Lewald, 2002; Recanzt@@g; Zwiers et al., 2003).

L’After Effect é stato generalmente consideratoingice di elaborazione percettiva piu
genuino rispetto a quello osservabile con rispostéine Gli After Effect, infatti, sono misurati
confrontando le risposte a stimoli unimodali priendopo I'esposizione a coppie di stimoli cross-
modali. Dal momento che nel test di localizzazioménodale acustica lo stimolo visivo non e
presente, esso non pud nemmeno esercitare aldlunenirza sul sistema di risposta. La presenza
dell’ After Effect, evidente negli animali e nelbmo, suggerisce come un periodo relativamente
breve di esposizione a stimoli acustici e visadplmente separati, induca in entrambe le specie
cambiamenti a lungo termine nella rappresentazield spazio acustico. Il fondamento di
questa alterazione percettiva € certamente un misoca di rapida plasticita neuronale,
conseguente ad un fenomeno di apprendimento peccefivelch & Warren, 1986). La
rappresentazione di due stimoli spazialmente distaelle aree cerebrali polisensoriali €
sovrapposta ma non perfettamente combaciante pdel&a sessione di training. Tale
rappresentazione si adatta progressivamente ai mymu via via che la sessione di training va
avanti, dando origine ad una nuova rappresentazpagale che persiste per tutto il tempo in cui
si mantiene I'aftereffect. Come sottolineato da@adder e Bertelson (2003), questo fenomeno e
un esempio di ricalibrazione della relazione trpuinsensoriali e percetti, la quale potrebbe
probabilmente rappresentare il meccanismo attraviérgiuale le diverse modalita sensoriali
vengono mantenute coordinate per far fronte ai caménti dovuti a eventi di crescita, di
deprivazione o di handicap sensoriale.

I meccanismi neurali di questo effetto non soncoam del tutto chiari. Esperimenti
condotti sui gufi, sottoposti a lenti prismaticli@anno mostrato che sia le rappresentazioni dello
spazio acustico presenti a livello mesencefalibe, it comportamento di localizzazione spaziale

sono ricalibrate in direzione della stimolazionsiva (Knudsen & Knudsen, 1985; Hyde &
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Knudsen, 2002). Studi di neuroimmagine nelluomarwmostrato che l'informazione visiva
puo modulare direttamente l'attivita della cortacacustica primaria (Al) (Calvert et al., 1999;
Laurienti et al., 2002; Bonath et al., 2007), sostelo I'ipotesi che i neuroni dellzorteccia
acustica primaria(Al) possano essere direttamente coinvolti nebrieano dell’ After Effect
(Lewald, 2002; Zwiers, Van Opstal, & Paige, 20Q3ipotesi di un coinvolgimento diretto di A1
deriva dai risultati di studi comportamentali chenho documentato una specificita dell’After
Effect per le frequenze acustiche utilizzate nfdke di adattamento (Lewald, 2002; Recanzone,
1998). Tali risultati potrebbero sostenere l'ipotds un coinvolgimento diretto dei neuroni
acustici presenti in Al, i quali rispondono seletthente a specifiche frequenze temporali.
Tuttavia, studi recenti (Frissen et al., 2003, 300&nno dimostrato una generalizzazione dell’
After Effect a frequenze temporali diverse da quethpiegate durante I'esposizione passiva,
mettendo in discussione un possibile coinvolgimetitd1l. Una possibilita € che I'After Effect
sia generato in aree acustiche associative, comjieoiltemporale superiore, laddove e presente
una rappresentazione distribuita dello spazio axugta differenti popolazioni neurali (Zatorre et
al., 2002).

Altrettanto controversa € la questione che rigadadgeneralizzazione spaziale dell’ After
Effect, ossia la possibilita che un tale apprendimgercettivo si trasferisca a posizioni spaziali
non stimolate. Alcuni studi hanno mostrato una gairzazione completa dell’After Effect nel
campo visivo (Canon, 1970), mentre altri hanno evaiato un gradiente di generalizzazione
spaziale, che ha il suo picco in corrispondenzéadebsizione direttamente stimolata durante
'adattamento, e decresce progressivamente alenesiella distanza spaziale da quest'ultima
(Frissen et al, 2003). Tale pattern di generalizwez € stato interpretato come una prova del
coinvolgimento di strutture neurali contenenti ura@presentazione topografica dello spazio
acustico, quali ad esempio il CS o la corteccigpale posteriore (PPC).

Simili After-Effects non sono stati documentatir gé fenomeno dell’ enhancement
multisensoriale; non & noto, infatti, se e po#sibitenere un miglioramento a breve termine
della localizzazione acustica dopo esposizionenao$itvisuo-acustici spazialmente coincidenti,
in linea con quanto osservato nel caso di rispostine (Bolognini et al., 2007). Questo aspetto
risulta di cruciale importanza, sia per la compi@ms dei meccanismi sottostanti i fenomeni di
plasticita cross-modale, che per la possibilitttitnere un miglioramento a lungo termine dei

processi di orientamento spaziale nella modalitéstica.
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Figura 7. After Effect del Ventriloquismo. Nella fase di pre-test (A) il soggetto localizzarstli acustici isolati. Il
target acustico & correttamente localizzato. Nielt® di adattamento (B) il soggetto € sottopost@sposizione

passiva dn-trials cross-modali, costituiti da stimoli visuotsstici spazialmente separati. Nella fase di pest-{C) il

soggetto localizza nuovamente stimoli acusticiagoln questo caso, il target acustico e tipicaimepercepito in

direzione del precedente stimolo visivo.
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1.3 INTEGRAZIONE MULTISENSORIALE E UNISENSORIALE

Gli studi fino ad ora presentati hanno dimostrate tintegrazione di stimoli provenienti da
modalita sensoriali differenti produce un eviddm@eficio nell'interpretare la posizione spaziale
di stimoli esterni e guidare le risposte di oriemémto. Nonostante I'integrazione multisensoriale
sia stata largamente studiata dal punto di vistaafisiologico e comportamentale, una questione
cruciale é ancora oggetto di indagine. La questioigeiarda le possibili differenze tra
l'integrazione di informazioni provenienti da sertifferenti (ntegrazione multisensoriglee
l'integrazione di informazioni provenienti da un&essa modalita sensorialéntégrazione
unisensoriale)

Due ipotesi diametralmente opposte sono stateeik (Alvarado et al, 2007a). Una
prima ipotesi prevede che i due tipi di integraeiogsiano il risultato di differenti processi
computazionali. Poiché le informazioni sensoriatoygenienti da modalita differenti sono
indipendenti (i.e., non condividono lo stesso “ruensensoriale” e producono stime sensoriali
differenti) la loro combinazione produrra un auneedella risposta superiore a quella elicitata
dalla combinazione di stimoli provenienti dallasst® modalita sensoriale (Ernst & Banks, 2002).
Una seconda ipotesi, altrettanto plausibile, e lGhtegrazione unisensoriale e multisensoriale
siano il risultato di uno stesso processo, cheizmél strategie computazionali simili
nell’elaborazione di stimoli sensoriali multipliersza differenziarne 'origine sensoriale. Questa
seconda ipotesi € in linea con quanto previstord&ftetto di Ridondanza del Targeedudant
targets effectsRTE) (Leo et al, 2008b). E’ noto, infatti, comeaustimolazione doppia (costituita
da due componenti percettivamente distinte) prodeo®i di risposta inferiori rispetto ad una
singola stimolazione, in virtu di un processo diilitazione statisticarGce modél (Miller et al,
1982,1986). Pertanto, la combinazione di stimadissrmodali e intra-modali potrebbe produrre
risultati equivalenti. Solo recentemente la questié stata indagata sistematicamente, sia da un

punto vista fisiologico che comportamentale.

Studi neurofisiologici. Un recente studio neurofisiologico nel gatto (Abdo et al, 2007a) ha
esplorato la possibilita che stimoli cross-modatiducano risposte neurali differenti nei neuroni
del CS rispetto a stimoli intra-modali. A tal scogostata registrata I'attivita di 106 neuroni degl

strati profondi del CS. In particolare, sono statmpionati neuroni multisensoriali visuo-acustici
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(51%) e unisensoriali visivi (49%). L'attivita deeuroni multisensoriali & stata registrata durante
la presentazione di quattro modalita di stimolagioh) condizione unimodale visiva (stimolo
visivo singolo) 2) condizione unimodale uditivairfsdlo acustico singolo), 3) condizione cross-
modale (stimolo visivo e stimolo acustico spazialteecoincidenti) 4) condizione intra-modale
visiva-visiva (due stimoli visivi spazialmente aliati). Nelle ultime due condizioni gli stimoli
componenti sono stati presentati simultaneamemtetd3tare I'attivitd dei neuroni unisensoriali
visivi sono state utilizzate due condizioni di stlazione: 1) condizione unimodale visiva (uno
stimolo visivo) 2) condizione intra-modale visivasiva (due stimoli visivi spazialmente
coincidenti). | risultati hanno mostrato che stimoli cross-modploducono nei neuroni
multisensoriali un’aumento della risposta superialéattivita del piu efficace degli stimoli
componenti visivi 0 acustici, coerente con le emige provenienti da studi elettrofisiologici
precedenti (Stein e Meredith, 1993). Talthancementultisensoriale € risultato inversamente
proporzionale al livello di intensita della stimpi@ane, in accordo con la legge dell’efficacia
inversa. Al contrario, la risposta dei neuroni ns@hsoriali nella condizione di stimolazione
intra-modale non risultava maggiore di quella regta nella condizione unimodale visiva.
L’ enhancemeninisensoriale era quasi sempre inferiore (i.eadditivo) alla somma dell’attivita
elicitata dagli stimoli componenti. Inoltre, a @ifenza di quanto registrato peerifhancement
multisensoriale, la variazione del livello di ing#a degli stimoli non modificava I'entita
delllaumentol risultati relativi all'attivita dei neuroni unisesoriali nella condizione intra-modale
hanno mostrato un pattern simile a quello dei n@uroultisensoriali, con urenhancement
subadditivo in risposta a combinazioni di stimalra-modali.

Questo pattern di risposta € stato registratoairchree corticali striate ed extrastriate del
gatto. Studi precedenti hanno registratcoenhancementinisensoriale di tipgubadditivoin V1
(Carandini et al, 1997), V2 e V4 (Reynolds et 899), MT (Britten & Heuer, 1999), e IT (Rolls
& Tovee, 1995).Questi risultati suggeriscono conmetegrazione multisensoriale ed
unisensoriale siano processi differenti dal puriteista del singolo neurone. L’integrazione di
stimoli cross-modali produce risposte maggiori etsp all’'integrazione di stimoli intra-modali.
Gli effetti dell’ integrazione multisensoriale sonstati rilevati solamente nei neuroni
multisensoriali del CS, in accordo con evidenzecedenti (Stein & Meredith, 1993). Al
contrario, il pattern di attivita dell'integrazionmisensoriale e stato rilevato non solo nei neuron

multisensoriali, ma anche nei neuroni unisensortidl CS ed in altre aree corticali. In
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conclusione, questi dati suggeriscono che il Cizmd differenti meccanismi computazionali per
l'integrazione unisensoriale ed unisensoriale, @zoado con l'ipotesi che considera le due
modalita integrative come prodotte da processi edagionali differenti (Alvarado et al, 2007a).

Questa differenza tra i due processi integratimts@ essere il risultato di un rapporto funzionale

speciale che lega i neuroni multisensoriali deld@8 alcune aree della corteccia.
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Figura 8 — Integrazione multisensoriale nella parte inferiore del grafico sono riportdgerisposte neurali alle
diverse intensita degli stimoli. L”enhancement” ltisensoriale € evidente per tutti i livelli di ensita.
“Enhancement” superadditivi sono stati registraf plivelli di intensita 1,2 e 3, mentre ai liviepiu alti 4 e 5 si
registra un “enhancement” additivo (Fonte: Alvaratial, 2007. Multisensory vs Unisensory integrmaticontrasting

modes in the Superior Colliculus, Journal of Nebysiology, 97, 3193-3205).
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Figura 9 — Integrazione unisensoriale I'integrazione di due stimoli visivi non producesposte neurali
statisticamente differenti da quelle prodotte dasingolo stimolo visivo. La risposta dei neuroniltisensoriali ed
unisensoriali in seguito ad integrazione unisea$®r di tipo subadditivo, ovvero inferiore allarsna dell’attivita
neurale elicitata dai due stimoli visivi componen{Fonte: Alvarado et al, 2007. Multisensory vs &émsory

integration: contrasting modes in the Superior iCollis, Journal of Neurophysiology, 97, 3193—-3205).

Un successivo studio di Alvarado e colleghi (200&d indagato l'influenza modulatoria
delle proiezioni corticali di AES sui neuroni deSCcon lo scopo di evidenziare differenze nei
circuiti cortico-subcorticali che sottendono le duedalita integrative. Studi precedenti (Wallace
& Stein, 1994) hanno mostrato, infatti, che la tligazione del solco ectosilviano anteriore

(AES) e del solco soprasilviano rostro-lateraleSyLdel gatto priva il CS dell’input unisensoriale

34



corticale afferente, abolendefihancementultisensoriale senza alterare la risposta aghditi
unimodali. Il ruolo di queste proiezioni discendetdlla corteccia sembra essere fondamentale
per lintegrazione cross-modale dei neuroni muttss®iali, mentre non €& responsabile della
risposta unimodaleNello studio in questione le aree AES e rLS soratestleattivate tramite
raffreddamento criogenico in un campione di gatésetizzati. L’attivita di 70 neuroni del CS e
stata registrata in quattro condizioni di stimade&a (1-unimodale visiva, 2-unimodale acustica,
3-cross-modale visuo-acustica, 4- intra-modalevaisisiva), prima della disattivazione di AES,
dopo la disattivazione e successivamente allaivéaibne. | risultati hanno mostrato che la
rimozione dell'influenza delle proiezioni corticadui neuroni del CS abolisce I'enhancement
multisensoriale dei neuroni multisensoriali nelndizioni cross-modali. Inoltre, il ruolo della
corteccia nel determinare I'enhancement multisealsog risultato inversamente proporzionale
allintensita della stimolazione, confermando Ididiga del principio dell’efficacia inversa. La
riattivazione della corteccia ha prontamente risitab I’ enhancementmultisensoriale. Al
contrario, la risposta dei neuroni multisensor&adi unisensoriali a stimoli unimodali e intra-
modali & rimasta inalterata. La deafferentaziondgic@e non ha provocato una diminuzione
dell’enhancement unisensorialeisultati di questo studio hanno dimostrato deearee corticali
AES e rLS hanno un ruolo critico per l'integraziogiestimoli cross-modali nei neuroni del CS
del gatto. Al contrario, la disattivazione di gquesiree corticali non provoca una differenza
significativa nella risposta a stimoli unimodali rell’'enhancement unisensoriale. | neuroni
multisensoriali ed unisensoriali del CS ricevonangue, una parte degli input modalita specifici
da aree differenti. Questa evidenza conferma tesia di circuiti neurali diversi, almeno in
parte, sottostanti alle due modalita integrative.

Nel loro insieme, i dati neurofisiologici documembasostanziali differenze tra le due
modalita integrative. Le risposte dei neuroni nsgltisoriali a stimoli cross-modali sono risultate
superiori a quelle elicitate da stimoli intra-mddaholtre, I'enhancemeninultisensoriale & di
tipo additivo o superadditivo quando gli stimoli componenti sono poco saliemtientre
I'enhancement unisensorialesabadditivoindipendentemente dalla salienza della stimolazion
Anche i processi inibitori delle due modalita intgve sono differenti; la depressione
multisensoriale, infatti, € la conseguenza di wouifo inibitorio specifico che ha come substrato
neurale i neuroni multisensoriali del CS, mentredé&pressione unisensoriale € un processo

inibitorio generico riscontrato in molte aree cesadib(Kadunce et al.,, 1997). Infine, € stato
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dimostrato come le connessioni tra le aree corthat e rLS ed i neuroni multisensoriali del CS

del gatto rappresentino un network neurale specger I'integrazione multisensoriale.

Studi comportamentali. Un recente studio di Gingras, Rowland e Stein (20@0indagato gli
effetti della combinazione di stimoli cross-moda&d intra-modali sul comportamento di
orientamento spaziale nel gatto. Nella fase di swldmento, il gatto era condizionato a
localizzare stimoli visivi (accensione di LED) ansbli acustici (scarica di rumore bianco) in
posizioni spaziali differenti, fino al raggiungintendi un criterio di localizzazione corretta del
95%. Nella fase sperimentale, l'intensita deglmsti unimodali (visivo e acustico) era ridotta
fino al raggiungimento del 25% di localizzazioneretta. In questa fase, quattro condizioni di
stimolazione venivano presentate in ordine randpat 1) unisensoriale visiva, 2)
unisensoriale uditiva, 3) intra-modale visiva-vaiv) cross-modale visuo-acustica. | risultati
hanno evidenziato che combinazioni cross-modalnteaimodali aumentavano l'accuratezza
della localizzazione rispetto a stimolazioni unirald Inoltre, tale miglioramento era
significativamente maggiore per la combinazionessfmodale rispetto a quella intra-modale. In
linea con i dati neurofisiologici (Alvarado, 2007a)imoli sensoriali poco salienti determinavano
un enhancement multisensoriale di tipguperadditivo e un enhancement unimodale
costantementsubadditivo Un modello basato sull’ RTE considera I'effetbzifitatorio prodotto
dalla combinazione di stimoli cross-modali ed intradali come un semplice aumento della
probabilita di risposta dovuta alla presentazionefdrmazioni sensoriali multiple, ridondanti ed
equalmente informative. In altri termini, due stimoindipendentemente dalla modalita
sensoriale, produrrebbero risposte maggiori rispatt uno stimolo singolo. | risultati di questo
studio sono discordanti con quanto previsto darabelello. Se i miglioramenti conseguenti ai
due tipi di stimolazioni fossero dovuti ad una skoepfacilitazione statistica, si osserverebbe un
aumento della risposta nella condizione cross-neodamparabile alle condizioni intramodali. Al
contrario, e stato rilevato che combinazioni dinsti cross-modali producono un miglioramento
dell'accuratezza di localizzazione maggiore rispettcombinazioni intra-modali. Le evidenze
comportamentali e neurofisiologiche provenienti dgadi nell'animale suggeriscono che
I'integrazione multisensoriale ed unisensoriale osah risultato di processi computazionali

differenti, con effetti diversi sul comportamentoodentamento spaziale.
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Figura 10 — Un'immagine del'apparato utilizzato per il contmpdi localizzazione. In basso sono rappresentate |
quattro condizioni di stimolazione utilizzate: umidale visivo, unimodale uditivo, intra-modale visivisivo, e
cross-modale visuo-acusico (Adattato da: GingrasR@wland, B., & Stein, B.E. (2009) The Differimgpact of

Multisensory and Unisensory Integration on Behawournal of NeurosciencEpub ahead of print
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14 UN MODELLO PROBABILISTICO PER LO STUDIO DEI PR OCESSI
INTEGRATIVI

Per diversi anni I'ipotesi della “Modality Appropiteness” (Welch & Warren, 1980) ha dominato
lo studio dei processi di integrazione multiserederi Tale ipotesi prevede che la modalita
sensoriale piu appropriata e attendibile in relagiad un compito guidera il processo percettivo
nel contesto di quel compito. Di conseguenza, lmidanza della modalita visiva in compiti
spaziali, osservata nel fenomeno del Ventriloquissarebbe attribuibile ad una maggiore
risoluzione spaziale del sistema visivo rispett@alstico. Recenti studi, tuttavia, suggeriscono
che il meccanismo proposto da questa ipotesi d@ I®stremo di un continuum integrativo,
lungo il quale I'estensione di ogni interazioness-anodale € governata dalla affidabilita relativa
dei segnali unisensoriali (Heron et al., 2004). Qleail sistema nervoso giudica I'informazione
spaziale visiva sufficientemente attendibile, essantiene le caratteristiche di un sistema
modulare in cui I'informazione visiva assume la dommza percettiva. Dall’altro lato, nelle
condizioni in cui il grado di affidabilita sensdeadella modalita visiva & scarso, la risposta &ien
formulata sulla base di informazione derivanteat@ifsensoriali piu affidabili.

Recenti teorie computazionali affermano che Ilgnézione multisensoriale di stimoli
nello spazio sia il risultato di una combinazioratisticamente ottimale delle informazioni
sensoriali disponibili (Ernst & Banks, 2002). Questntesi ottimale genera giudizi percettivi il
piu possibile accurati sulla base della stima rorglioperata da ciascuna canale sensoriale. La
percezione di un evento e fortemente dipendenténflaenza di interferenze provenienti dal
mondo esternopfysical noisg ed interne al sistema nervoste(ral noise) E’ stato proposto
che un tale processo di sintesi delle informazsamsoriali operi in accordo ad urodello della
massima verosimiglianzémaximume-likelihood estimation, MLE). Secondo guwesodello, il
sistema nervoso centrale adotterebbe una strapmgisabilistica al fine di sintetizzare le
informazioni sensoriali in un singolo giudizio petiivo. Il contributo di ogni modalita sensoriale
nella formazione del giudizio percettivo sarebbtedrinato dalla variabilita delle informazioni
sensoriali. L’informazione sensoriale piu affid@hibssia quella che produce una stima migliore
della posizione spaziale dello stimolo, domina iibgesso di localizzazione spaziale dello
stimolo. Questa strategia flessibile consentiredbeminimizzare I'effetto delle interferenze

sensoriali sui giudizi percettivi.
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Diversi studi comportamentali hanno verificato téetdibilita del modello MLE,
dimostrando una consistenza tra le previsioni detletio e i risultati empirici provenienti da
compiti di orientamento spaziale (van Beers et1#l99; Ernst & Banks 2002; van Beers et al.
2002; Gepshtein & Banks, 2003; Alais & Burr, 2003a una prospettiva funzionale, I'utilizzo di
un tale processo probabilistico risulta altamerdattavo. In primo luogo, riduce il conflitto
prodotto dalle interferenze portate da informazeensoriali differenti, mediante la generazione
di un percetto unificato degli eventi. In secondmdo, aumenta l'accuratezza del giudizio
percettivo, facilitando I'esecuzione di rispostenpmrtamentali accurate (Clarke & Yuille, 1990;
Ernst & Bulthoff, 2004; Knill & Pouget, 2004; Witho& Knudsen, 2005). Classicamente, tale
modello é stato utilizzato per lo studio dell'intagione multisensoriale. Nonostante il modello
preveda che le informazioni provenienti dalle ddeemodalita siano indipendenti, recenti studi
hanno dimostrato una possibile applicazione anclandp le informazioni sensoriali non sono

indipendenti (correlazione>0%) (Orug, Maloney, &g, 2003).
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Figura 11 — Un processo statisticamente ottimale dell'irteggne multisensoriale secondo il modello MLE. La
varianza della stima operata dalla modalita vigvinversamente proporzionale al contributo apporte

processo di sintesi cross-modale (Fonte: Ernst5200

L’assunzione di base del modello MLE é che le nimfazioni provenienti dall’evento
esterno siano sempre integrate, mentre € lecitsgoerche il sistema nervoso utilizzi strategie piu
flessibili per mantenere un equilibrio tra I'esigandi integrare e quella di segregare le

informazioni, in compiti in cui cio risulti piu vaaggioso (Ernst, 2005). Un modello Bayesiano
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per I'orientamento spaziale risulta accurato anohgueste situazioni non previste dal modello
MLE. Il modello Bayesiano combina le stime sendboganerate on-line con un filtra priori,
basato sulle aspettative che l'osservatore si at@reguardo alle caratteristiche di stimoli
coincidenti. Tale aspettativaprioristica prevede che due stimoli percepiti come simultanei
appartengano allo stesso evento sensoriale, e riiegaoenza, abbiano origine dalla stessa
posizione spaziale. L'inferenza probabilistica fené posterior) € definita dal rapporto tra la
distribuzione a priori e i giudizi percettivi elaborati secondo il modelbella massima
verosimiglianza (MLE).

Negli ultimi anni, numerosi esperimenti hanno meatst che l'informazione proveniente
da canali indipendenti € integrata grazie ad urgtegfia quasi-ottimale (o Bayesiana), in base
alla quale la dimensione o posizione percepitandi stimolo ¢ il risultato della somma pesata di
tutti i segnali sensoriali disponibili. In tale e, il peso assegnato ad ogni modalita e
proporzionale all’affidabilita di ciascun senso (K& Kersten, 1991; Ernst & Banks, 2002;
Alais & Burr, 2004; Ernst & Bulthoff, 2004). In anprospettiva Bayesiana, I'effetto
Ventriloquismo rappresenta un classico esempio ainlkinazione ottimale di informazioni
spaziali multimodali (Alais & Burr, 2004), dove itontributo di ogni stimolo nella
determinazione dell’effetto cross-modale & una atinversa della variabilita dell'informazione
Spaziale che esso fornisce.

Recentemente, é stato dimostrato che il peso rategd ogni modalita sensoriale non é
fisso, ma viene dinamicamente e rapidamente aggfioisulla base dell’affidabilita di quel senso
in uno specifico momento (Binda et al., 2007). Btahcome stimoli presentati poco prima
dell'esecuzione saccadica siano grossolanamemtgdtrati” in direzione del movimento oculare.
Nello studio di Binda e collaboratori & stato ieafo se I'ipotesi Bayesiana potesse giustificare
il bias percettivo. Ai soggetti era chiesto di localizzatanoli visivi, acustici, e visuo-acustici
presentati durante il mantenimento della fissazme@rale, o appena prima dell’esecuzione della
saccade. Durante la fissazione, la localizzazianmadale risultava accurata: I'accuratezza per
stimoli visivi era maggiore rispetto a stimoli atas e gli stimoli bimodali spazialmente separati
producevano il classicbias di dominanza visiva. Al contrario, per stimoli peatati prima
dell'esecuzione saccadica (nell'intervallo tra 25 B 0 ms prima dell'inizio del movimento
oculare), la localizzazione acustica rimaneva ugeate accurata, mentre lo stimolo visivo era

percepito nella direzione del movimento oculare.placisione del processo di localizzazione
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bimodale risultava di gran lunga migliore rispetto stimoli visivi 0 acustici presentati
isolatamente. Il miglioramento nell’accuratezzdatializzazione dei target bimodali riflette una
combinazione statisticamente ottimale dei segnalvive acustici. Inoltre, anche I'evoluzione
temporale del processo di localizzazione € in linea un approccio Bayesiano. I modello
proposto dagli autori assume che la posizione péecelel target sia il risultato della somma
della posizione retinica attuale e della posiziohe I'occhio dovra assumere per foveare il target.
Cio avviene grazie all'integrazione ottimale dalitput di due popolazioni neurali: una centrata
sulla posizione attuale dello sguardo, l'altra &ydbszione finale del movimento saccadida.

tale aggiornamento dinamico dei pesi sensorialsyppone che il sistema nervoso abbia la
capacita di misurare I'errore associato ad ogmatsensoriale, sebbene non siano ancora chiari i

meccanismi neurali responsabili di questo proc@dstien & Knudsen, 2005).
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CAPITOLO II

| DISTURBI DI CAMPO VISIVO: UN APPROCCIO MULTISENSO RIALE

2.1 I DISTURBI DI CAMPO VISIVO (DCV): ASPETTI ANATO MO-LESIONALI E
COMPORTAMENTALI

Fenomenologia dei DCV I Disturbi di Campo VisivqDCV) sono deficit sensoriali elementari
conseguenti a lesione della via neurale che trésgor elabora I'informazione visiva dal chiasma
ottico alla corteccia visiva primaria, e si manigg® come perdita o alterazione del campo visivo
in una porzione dellemispazio controlesionale at@risponde retinotopicamente all’area
danneggiata (Zihl & Kennard, 1996). Deficit del qamvisivo relativamente estesi vengono
chiamati anopsie mentre deficit circoscritti sono definiti con termine di scotomi In
combinazione con vari prefissi, il termine anopsidica la specifica regione del campo visivo
interessata dalla perdita della funzione visivaetimine emianopsia (dal Greco “emi=meta +
an=senza + opia= vista”) identifica, nello spedifida perdita della visione in una meta del
campo visivo con interessamento di entrambi glihocAd oggi, in accordo con alcune fonti
(Pambakian & Kennard, 1997), si puo con sufficieatiendibilitd affermare che circa il 70%
delle emianopsie sono determinate da infarto isateml 15% da tumori e il 5% da infarto
emorragico. La natura primariamente vascolareigélirbo trova ulteriore riscontro dal fatto che

i soggetti maggiormente colpiti sono di sesso migsoh di eta compresa trai 50 e i 70 anni. La
fenomenologia dei DCV é in parte dipendende datiedesionale, sebbene non sia osservabile
una chiara correlazione tra sito di compromissierigologia del deficit campimetrico (Zhang et
al., 2006). Generalmente, una lesione prechiasaatanseguente a patologie della retina o del
nervo ottico omolaterale, determina la perditaviglis e di una parte del campo visivo in un solo
occhio. Una lesione centrale del chiasma ottice, @dinneggia le fibre di provenienza nasale di
entrambi gli occhi, determina la perdita delle doetd temporali del campo visiverfiianopsia
eteronimabitemporald. Dal chiasma in avanti, i disturbi visivi e cammatrici riguardano
entrambi gli occhi bilateralmente, e vengono peadalefinitecomonimi Una lesione infartuale o
tumorale a livello del tratto ottico, che & la pore della via visiva che va dal chiasma al corpo

genicolato laterale, danneggia le fibre che provenglalla meta nasale della retina dell’'occhio
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destro e quelle della meta temporale dell’occhiissio, determinando urémianopsia laterale
omonimadestra Una lesione parziale e non completa a livelldedeadiazioni ottiche, che
originano dal corpo genicolato laterale e proiaitatia corteccia visiva del lobo occipitale, puo
determinare unguadrantopsiao emianopsia a quadrantéa perdita del quadrante inferiore € la
probabile conseguenza di una lesione delle fibeedgtorrono nel lobo parietale e terminano a
livello del labbro superiore della scissura caltarimentre lesioni a fibre che terminano a livello
del labbro inferiore della scissura calcarina, prmhoquadrantopsia omonima superioteedi
Figura 1).

Decorso e compromissioni funzionaliLe possibilita di recupero spontaneo del defsciho
massime entro i primi 3 mesi dall’evento morboson wariazioni individuali che dipendono
dall'eziologia e dalla sede lesionale (Gray et &989; Zihl, 1980). L'entita del recupero del
campo visivo, grazie al fenomeno della magnificagigorticale, interessa maggiormente la parte
periferica (in media 7° di campo visivo) che laioeg foveale (circa 3° di recupero) (Kerkhoff,
1999). Nella maggioranza dei casi (circa il 70%}Yjgparmio di campo visivo non supera i 5°
(Zihl, 1989). Di conseguenza, i pazienti mostraaaenti difficolta nel rilevare gli stimoli e nel
trovare gli oggetti nella porzione di spazio cherisponde alla regione “cieca”, e lamentano
frequentemente i disagi dovuti alla limitata prdsiga visiva, come urtare gli ostacoleggere,
camminare tra la follaTali difficoltd sono in parte dovute alla comprosi@®e di un comune
meccanismo di base, lo scanning visivo. Basanddiei segistrazioni dei movimenti oculari, Zihl
(1995) stimd che quasi il 60% dei pazienti con emgsia omonima mostravano una
compensazione oculomotoria inefficace. Utilizzando semplice display costituito da stimoli
spazialmente distribuitidpt counting task Zihl noto che i pazienti esibivano lunghi tengi
esplorazione, un lungo scanpath, un elevato nudidissazioni e rifissazioni, e almeno in parte,
fissazioni di lunga durata e saccadi ipometrichiweB3i studi hanno evidenziato differenze nel
pattern oculomotorio tra i due emicampi, con un g@@ numero di fissazioni e saccadi
ipometriche nel campo emianoptico rispetto a quedioo (Chedru et al., 1974; Ishiai et al., 1987;
Kerkhoff, 1999; Meienberg et al., 1981; Neeteng4t¥Zangemeister et al., 1982; Zangemeister
& Oechsner, 1996; Zzihl, 1995, 1999, 2000; Tant ket 2002a, 2002b). Oltre al deficit di
esplorazione visiva, i pazienti emianoptici mostralifficolta di lettura, particolarmente evidenti

nella lettura del testo. Le difficolta osservattal@ compito riflettono la lateralita del disturdo
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campo visivo. La lettura del testo presuppone tinfidnterazione di processi percettivi e motori
e richiede al lettore di spostare progressivaméntecus della fissazione lungo la linea, da
sinistra a destra. | pazienti con emianopsia ptasendifficolta di lettura che riflettono la
lateralita del deficit di campo visivo; pazienticemianopsia destra (RH) presentano un livello
di compromissione di gran lunga maggiore rispettpazienti con emianopsia sinistra (LH)
(Ciuffreda, 1994; Eber et al., 1987; Gassel, & \Afills, 1963; Meienberg, 1988; Meienberg et al,
1981; Remond et al., 1957; Schoepf & Zangemei€88)l Deficit di campo visivo sinistri
provocano una difficolta selettiva nel trovare it della riga, mentre I'emianopsia destra é
responsabile di fissazioni prolungate, saccadi gtoiche verso destra ed un alto numero di
saccadi regressive, principalmente dovuti alla iperdel processo di scanning parafoveale
anticipatorio (Zihl, 1995; De Luca et al., 1996atizettel-Klosinski & Rheinard, 1998; Leff et
al., 2000; Leff et al., 2001; Wang, 2003).

Left monocular visual feld  Right monocular visual fielg
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Figura 12: Percorso delle fibre visive e deficit dcampo visiva

| deficit campimetrici corrispondenti al sito lesmno rappresentati sulla destra della figura: aeciimpleta
dell’occhio ipsilaterale (A), emianopsia bitemperagteronima (B), emianopsia controlaterale omoni{@s
gquadrantopsia controlaterale superiore (emianopsiquadrante) (D), emianopsia controlaterale omonaoa

risparmio maculare (E). (Fonte: Purves et al., 2083uroscience. 2nd Edition, Sinauer Associates).
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2.2 DCV e ‘BLINDSIGHT” : IPOTESI EZIOLOGICHE E PARADIGMI DI STUDIO

Il paradosso della visione “cieca’ Nonostante I'assenza di esperienza visiva consépei
pazienti con DCV possono presentare funzioni visoreche”, definite con il terminelindsight

Il blindsight si riferisce all’abilita residua dgiazienti con distruzione o deafferentazione della
corteccia visiva primaria (V1) di rilevare, locaae e discriminare stimoli visivi, statici o in
movimento, presentati nelle aree cieche del cangieov(Weiskrantz, 1996; Stoering & Cowey,
1997). Studi condotti nelle scimmie e successivdeen soggetti umani con lesioni alla
corteccia striata o emisferectomia, hanno evidémziamantenimento di un’ampia varieta di
competenze visive nell’emicampo cieco, esprimitoiio ad alti livelli di efficienza. Questi studi
hanno documentato la possibilita di mantenere lasib#ita al contrasto cromatico e ai
cambiamenti improvvisi di intensita luminosa (Stogr 1987; Soering & Cowey, 1989), di
localizzare gli stimoli attraverso movimenti di pphg manuale (Danchert, 2003) o movimenti
oculari saccadici (Blythe, 1987), di discriminasedirezione e del verso del moto di uno stimolo
visivo (Weiskrantz, 1995), fino alla capacita daksbrare il contenuto emotivo di volti non
consapevolmente percepiti (De Gelder, 1999; De &edd al, 2002; Tamietto & De Gelder,
2008).

| metodi di studio. | paradigmi sperimentali tradizionalmente impiegeer lo studio di questi
fenomeni si distinguono in paradigmi orientati ialifagineimplicita e paradigmi orientati all’
indagine esplicita degli effetti dello stimolo nel campo cieco, subbase del tipo di risposta
comportamentale richiesta al paziente (per unaegmss Weiskrantz, 1986). Nel primo caso
I'elaborazione dello stimolo visivo presentato ellicampo cieco € indagata indirettamente,
valutando l'effetto di questo stimolo sulle risppsbnsapevoli a target presentati nell’emicampo
sano. Grazie a questi paradigmi € stato osseradtesempio, che un distrattore visivo presentato
nell’emicampo cieco e in grado di rallentare i témipreazione (Cowey et al, 1998) o inibire le
saccadi verso uno stimolo nelllemicampo sano (Rafalal, 1990). Il secondo gruppo di
paradigmi esamina le risposte dirette allo stimakivo di cui il soggetto non ha percezione
consapevole. Le risposte esplicite sono state ictasente indagate con svariati approcci
sperimentali: mediante “paradigmi di scelta forzatei quali il soggetto e invitato a indovinare

se uno stimolo visivo nel campo cieco e stato o anpresentato (risposta di “guessing”);
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mediante compiti di localizzazione su indicaziongnonale (risposta di “pointing”) o esecuzione

di movimenti oculari saccadici (Zihl & Werth, 1984) ancora, attraverso metodi di registrazione
delle risposte del sistema nervoso autonomo, camenisurazione del diametro pupillare

(Brindley et al., 1969) e I'impiego dei Potenzilrocati (Shefrin et al., 1988).

Correlati neurali del blindsight: ipotesi anatomiche. Numerose evidenze neurofisiologiche e
neuropsicologiche mostrano come il fenomeno siaist@dia da aree striate delle corteccia,
risparmiate dalla lesione, sia da circuiti extiastrche includono aree corticali extrastriate,
strutture sottocorticali come il Collicolo Supegorcorpo genicolato laterale e pulvinar.
Attualmente, il dibattito sui correlati neurali delindsight si articola su due principali ipotesi
(vedi Ro & Rafal, 2006, per una review). Un’ ipatpeevede il coinvolgimento della via visiva
retino-collicolo-extrastriata implicata nella generazione di movimenti oculgsaiccadici. Una
seconda ipotesi prevede che lesioni parziali dgidocipitali, o “isole” di corteccia risparmiate,
possano mediare il fenomeno in alcuni pazienti dfieh et al., 1992; Wessinger et al., 1997).
Nonostante sia stato osservato blindsight in pesein frammenti di V1, questa evidenza non
rappresenta ad oggi una spiegazione generale edtiesa sia per i risultati contrastanti derivati
dal modello animale, i quali hanno dimostrato bdiigtit in completa assenza di corteccia striata,
che per risultati osservati su soggetti umani,quali non sono state rilevate “isole” corticali di
funzionamento residuo (Kentridge et al, 1997).

Un tentativo di conciliare le ipotesi sui correlabatomici del blindsight e stato avanzato
recentemente da Danckert e Rossetti (2005). Gdirialmnno proposto una nuova tassonomia dei
sottotipi di funzioni residue connotati come bliighg. La tassonomia distingue tra I’ “action
blindsight”, che si riferisce all’'abilitd di agireugli stimoli posti nel campo cieco (tramite
pointing manuale o movimenti oculari saccadici) &ttentional blindsight”, che si riferisce ad
alcuni aspetti dell’orientamento spaziale implicittome linibizione di ritorno o l'effetto
interferente di compiti impliciti (i.e., il flanketask, con i flanker presentati nel campo cieco)
(Danckert et al., 1998; Kentridge et al., 1999)e§uultimi si basano su processi attenzionali,
ma non sono necessariamente associati ad unaispedfone o a specifici effettori. Gli autori,
inoltre, distinguono una terza forma di blindsighdgnosopsia’ (Zeki & Ffytche, 1998), che
consiste nella mantenuta capacita di riportare ettamente le caratteristiche degli stimoli

presentati nel campo cieco, in totale assenzardiagevolezza (i.e., discriminazione della forma
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e della lunghezza degli stimoli visivi). In quegipologia rientra il cosiddetto “fenomeno di
Riddoch” (Morland et al., 1999; Zeki & Ffytche, 1998), urarha di ridotta consapevolezza in
assenza di visione, che permette al paziente dic&pae” il movimento all'interno dello
scotoma.

L’ action blindsight e I' attentional blindsightasebbero mediati da proiezioni che
originano dal collicolo superiore (CS). Le areelalalorteccia extrastriata dorsale e parietale
posteriore, cruciali per il controllo delle azionsivamente guidate (Danckert & Goodale, 2000),
rappresenterebbero la stazione di arrivo dellackie guida i fenomeni di action blindsight. C'e
ancora poca chiarezza, invece, sulle aree cheasg@mpano la stazione terminale della via che
media I'attention blindsight (Danckert & RosseR)05). In un recente studio di neuroimmagine
che ha impegato un sistema di tractografia a ddhesdi tensore (DTI), Leh e collaboratori (Leh
et al.,, 2006) hanno ricostruito le proiezioni deb Gn pazienti emisferectomizzati, che
presentavano rimozione massiva o disconnenssiompleta di un intero emisfero cerebrale,
compreso il lobo occipitale. Solo alcuni di qugsdzienti mostravano attentional blindsight. In
guesto sottogruppo di pazienti erano risparmiatecdanessioni controlaterali e ipsilaterali
originanti dal CS e dirette verso aree della cargewisiva e visuomotoria; al contrario, nei
pazienti che non mostravano queste competenzeusggsidli connessioni non sono state
identificate. Infine, i soggetti di controllo moaw#ano principalmente connessioni ipsilaterali
verso le aree corticali. La conclusione propostidatori € che I'attentional blindsight potrebbe
essere mediato dalle connessioni collicolo-coitigaparmiate, alcune delle quali possono aver
subito processi di riorganizzazione neurale. E ipdesche una tale riorganizzazione si verifichi
anche dopo lesioni circoscritte alle aree visivemprie. | fenomeni riconducibili all’
‘agnosopsia’ sarebbero mediati, invece, da promezibe derivano dai nuclei interlaminari del
nucleo genicolato laterale del talamo (dLGN). Utembre differente circuito sarebbe coinvolto
nel fenomeno di Riddoch. Recenti evidenze suggamscome tale fenomeno sia mediato da
proiezioni che vanno dal CS alle aree extrastriesponsabili dell’elaborazione del movimento
(V5, o area MT nella scimmia) (vedi Figura 13).

Una quarta tipologia di risposte blindsight, n@aminata dal presente modello, & quella
che vede coinvolta I'elaborazione di stimoli a @nito emotivo. Pazienti con lesione di V1
possono discriminare la valenza affettiva di emoiziacciali nel campo cieco tramite risposte di

guessing nonostante la totale assenza di consapevoleez&éider et al., 1999, 2000, 2002;
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Pegna et al., 2005). Uno studio condotto in un ato paziente blindsight (GY), ha indagato la
possibilita di elaborazione implicita di alcune emomi espresse dal volto, utilizzando un
paradigma di ridondanza del target (RTE) (Marzalet 1996). Lo studio ha dimostrato che le
risposte del paziente alle espressioni di pauraistetza erano piu veloci se un volto con
emozione congruente era presentato nel campo eptiemorispetto alla presentazione di un
singolo volto nellemicampo sano (de Gelder et &Q00la, 2001b). Un simile pattern
comportamentale €& stato osservato in soggetti saai, quali la capacita di percepire
consapevolmente uno dei due volti era sensibilmedtdta da un masking percettivo (Tamietto
et al., 2007). Inoltre, uno studio di fMRI ha dinrago che I’ RTE osservato per espressioni di
paura congruenti e associato ad un incrementoattelita del circuito sottocorticale che
coinvolge CS e amigdala (de Gelder et al., 2005rrig e colleghi (2001) hanno dimostrato
grazie alla PET, covariazioni positive del flussoatico cerebrale del paziente GY a livello del
pulvinar, del CS e dell’'amigdala, in risposta apgressioni facciali di paura presentate nel campo
cieco. Questi studi concordano nel riconoscereamailydala una funzione centrale nella
discriminazione di emozioni facciali, in particatala paura, in assenza di consapevolezza. Il CS
riceve un segnale diretto dalla retina ed e cotovoéll’elaborazione visiva precoce. L'amigdala
e una struttura mesencefalica coinvolta nell’elabimne emotiva, la quale riceve il segnale dal
CS attraverso il pulvinar. Un recente studio EEG caiso singolo, tuttavia, ha messo in
discussione la connessione diretta retino-CS-arfagdanostrando una precoce attivazione della
corteccia extrastriata, nello specifico dell'aredigensoriale superiore temporale (STP), e delle
aree anteriori, precedente all’attivazione dell’'gdaila (Gonzales Andino et al., 2009).

In conclusione, gli studi riportati suggeriscommme il blindsight non sia un fenomeno
univoco, ma un complesso di abilita differenti, aéel da circuiti prevalentemente sottocortical
che raggiungono regioni selettive della cortecasitnastriata. La variabilitd e I'inconsistenza dei
risultati sperimentali nel valutare la presenzaluidsight su pazienti emianoptici possono essere
attribuiti a diversi fattori: la presenza di moliep forme di elaborazione implicita (vedi le
recenti tassonomie), le specificitda dei metodi dfigine impiegati (comportamentali,
neurofisiologici, di neuroimmagine), il tipo di pesta richiesta ai pazienti (diretta indiretta,;
motoria vs non motoria), differenze nelle sede Bastensione delle lesioni dei pazienti, e una
probabile differente riorganizzazione funzional@seguente al danno cerebrale (Ro et al, 2004).

Un’analisi retrospettiva suggerisce una maggioresiddita dei metodi indiretti nell’evidenziare
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un’elaborazione implicita dello stimolo visivo, fabilmente dovuta alla mancanza di conflitto
tra percezione soggettiva e sistema di rispostaasente presente quando ai pazienti e chiesto
di fornire una risposta djuessingSulla base di queste considerazioni, un recerdadidi studi

ha esplorato la possibilita di indagare il fenomdaaina prospettiva multisensoriale.
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Figura 13. Rappresentazione schematica delle vie dilaborazione visiva responsabili dei fenomeni di
blindsight (Adattato da: Danckert, J., & Rossetti, Y. (200%5in8sight in action: what can the different subdgpof
blindsight tell us about the control of visuallyiged actions? Neuroscience Biobehavioral Review,1235-46.
Review) La via di elaborazione primaria & evidenziata neldate sinistra della figura dalla linea tratte¢gamia
puntiforme. Le vie di elaborazione secondarie sortbicate nella parte destra della figura: la linestteggiata
descrive il percorso Retina-Collicolo Superioresdr-Corteccia Extrastriata, che mediadtion e I'Attention
blindsight la linea puntiforme descrive il percorso Retingleo genicolato laterale del talamo- Corteccia

Extrastriata, che media il fenomeno délihosopsia

50



Tabella 1. Una classificazione dei fenomertlindisght e dei possibili correlati neurali

Classificazione Definizione Correlati neurali

Discriminazione forma, orientamento, ] ] ]
Retina-dLGN- corteccia extrastriatf

1) Agnosopsia lunghezza, colore, priming semantico (es. }
(porzione ventrale)
parole)
Orientamento spaziale implicito (effetti Retina-CS- corteccia extrastriata

2) Attention blindsight ) o o L )
interferenti di flankers, inibizione di ritorno) (porzione dorsale)

) ) o o Retina-CS-corteccia extrastriata
Orientamento spaziale esplicito (Pointing ) ]
3) Action blindsight ] ] ) (porzione dorsale e parietale
manuale, movimenti oculari) )
posteriore)

S o Retina-CS- amigdala- corteccia
Discriminazione delle emozioni espresse da ) ] o
4) Affective blindisght i extrastriata (porzione occipito-
volti
temporale)

_ o Sensazione di movimento (consapevolezzaRetina-CS- corteccia extrastriata (M5
5) Sindrome di Riddoch ) o
residua senza visione) -area MT)

2.3 INTEGRAZIONE VISUO-ACUSTICA IN PAZIENTI CON DCV : IL RUOLO
DELLA VIA COLLICOLO-EXTRASTRIATA

| risultati emersi dagli studi sul blindsight handomostrato il mantenimento di un circuito
alternativo alla via che media la percezione coegale, in conseguenza a lesione o
deafferentazione della corteccia visiva primariaea tassonomia presentata nel paragrafo
precedente ha evidenziato come alcune forme dd&ifyht siano probabilmente mediate dal
network del CS. Questo circuito sottocorticalepaisniato nella maggior parte dei pazienti con
DCV, e una struttura cruciale nella sintesi di mifazioni spaziali provenienti da modalita
sensoriali differenti al fine di guidare le rispgsti orientamento verso eventi esterni (Stein &
Meredith, 1993). In condizioni normali, la funziditea di tale via risulta oscurata dalla
prevalenza del sistema sensoriale primario. Twtavicoinvolgimento di tale circuito e stato
dimostrato in soggetti sani in condizioni di ridoéfficacia sensoriale (vedi Capitolo ). A partire
da queste premesse, un recente studio di Leo, BioipgPassamonti, Stein e Ladavas (2008) ha

indagato la possibilita che il network del CS pstemediare gli effetti multisensoriali in assenza
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di una elaborazione esplicita dello stimolo visiWello specifico, lo studio ha esaminato la
performance di localizzazione di stimoli unimodabBustici e cross-modali visuo-acustici in
pazienti con DCV, confrontando gli effetti di stithweisivi presentati nel campo cieco e nel
campo visivo normale sulle risposte agli stimolusteci. | pazienti erano sottoposti ad un
compito di localizzazione di stimoli unimodali atias e cross-modali visuo-acustici; nella
condizione cross-modale gli stimoli acustici e wigbotevano essere presentati a differenti
disparitd spaziali (0°,16°,32°) e temporali (Om€0ms), in entrambi gli emicampi. La
performance osservata nelllemicampo visivo nornteeconfermato i risultati di uno studio
precedente condotto su soggetti sani (Bolognirale2007): I'informazione spaziale veicolata
dallo stimolo visivo determinava un forte bias @#tiwo della localizzazione acustica, il noto
effetto Ventriloquismo. Laddove una disparita spkziera introdotta tra stimolo acustico e
visivo, l'accuratezza di localizzazione dello stim@custico diminuiva significativamente, in
favore di uno slittamento della posizione percepitaso lo stimolo visivo. Al contrario,
I'informazione visiva presentata nel campo cieca &r grado di migliorare sensibilmente la
performance di localizzazione acustica, ma soldosstimolo visivo e quello acustico erano
presentati in coincidenza spaziale e temporalee Talto, testimonia il mantenimento di una
forma specifica di integrazione visuo-acustiemhiancement multisensorigl@ell’emicampo
controlesionale. La grandezza del beneficio muigseale osservato nel campo cieco era pari a
guella osservata nel campo normale. Tuttavia, igpéiznon avevano alcuna conoscenza esplicita
dello stimolo visivo e dei suoi affetti sulle risgie agli stimoli acustici.

Una possibile spiegazione delle differenze oss$erwsa condizione di disparita e
condizione di coincidenza spaziale € eémbhancement multisensoriadell bias visivodipendano
da circuiti neurali differenti.L’enhancement multisensorialé la probabile conseguenza
dell'attivazione di un circuito che vede coinvoltoCS, in grado di integrare informazioni
sensoriali provenienti da diversi sensi per auntenfaccuratezza dell’orientamento spaziale e
della localizzazione. Ibias visivg invece, richiederebbe il coinvolgimento del citowgenicolo-
striato, che media la percezione visiva consapewli analisi dettagliata delle informazioni
visive. Questa interpretazione e supportata daegente studio di neuro imaging, nel quale é
stato mostrato come l'effetto Ventriloquismo siarretato alle influenze delle aree visive
primarie sulle risposte neurali generate nellasmmifh acustica (Bonath et al. 2007). L’assenza di

un effetto dominante della visione nel campo ciggpporta il ruolo chiave della corteccia visiva
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nel mediare questo specifico fenomeno. Infatti, lesione a livello della corteccia visiva
abolisce l'effetto di dominanza visiva, ma non imisee I'emergere di fenomeni di integrazione
visuo-acustica, in presenza di stimoli spazialmentemporalmente coincidenti (occore notare
che lintroduzione di un ritardo temporale di comgaadello stimolo visivo di 500 ms aboliva il
beneficio integrativo nel campo cieco). | risultstino in linea con studi neurofisiologici condotti
su animali con lesioni reversibili 0 permanentilaetorteccia visiva associativa. Le proprieta
integrative dei neuroni del CS di integrare stimotbss-modali nel gatto sono modulate da input
discendendi provenienti da specifiche regioni detlaeccia associativa (AES e rSL), e non da
cortecce primarie o secondarie. Probabilmente,utqgale siano le regioni omologhe nelluomo,
queste aree non dovrebbero corrispondere ai sitiflali dei pazienti coinvolti in questo studio.
Jiang e collaboratori (Jiang et al. 2002; Jiang #&irs 2003) hanno suggerito che, sebbene
'enhancementmultisensoriale per stimoli spazialmente coincidesid abolito in seguito a
resezioni delle aree AES e rLS nel gatto, la dejwes tipicamente indotta da stimoli visuo-
acustici spazialmente disparati & solo ridottagip@iqueste proprieta competitive o depressive dei
neuroni del CS richiedono il contributo di altrearcerebrali.

Pertanto, una probabile interpetazione per itasiulli questo studio & che I'enhancement
della localizzazione acustica presente nell’emicarmianoptico rifletta I'attivazione dellaa
collicolo-extrastriata risparmiata nei pazienti con DCV, e coinvolta fexiomeni diAction ed
Attention blindsigh{Dankert & Rossetti, 2005).
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Figura 14. Enhancement della localizzazione acusti e bias visivo (Adattato da: Leo, F., Bolognini, N.,
Passamonti, C., Stein, B.E. & Ladavas, E. 2008.s€modal localization in hemianopia: new insights o
multisensory integration. Brain, 131, 855-865).dnpelli a sinistra rapresentano I'errore medioadializzazione
(SEM indicato) per ciascuna condizione di stimaagi nell’emicampo emianoptico (Panello A) e in tusino
(Panello C). Le linee cointinue rappresentano ladeione con stimoli simultanei (SOA 0). Le lineatteggiate
rappresentano la condizione con stimoli temporatmeseparati (SOA 500). Gli asterischi indicano conti
significativi tra la condizione unimodale acustiede condizioni cross-modali. | pannelli a desappresentano la
percentuale di bias visivo (SEM indicato) nelle diaioni cross-modali con stimoli spazialmente sapgrresentati
nel campo emianoptico (Panello B) e in quello s@Panel D). Gli asterischi indicano confronti siggeadivi tra le

due condizioni di disparita temporale.
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CAPITOLO III

LA RIABILITAZIONE DEI DCV: REPORT DEI TRIALS CLINIC |

3.1 INTRODUZIONE

Sebbene I'impiego di strategie riabilitative condgéssia ampiamente diffuso nella pratica clinica
di molti deficit neuropsicologici, i trattamenti peDisturbi di Campo Visivo non hanno ancora

ottenuto generale consenso e uniforme approvazidme ricerca sistematica, in questo specifico
settore di intervento, & ancora piuttosto limitatagausa di un diffuso pregiudizio negativo nei

confronti delle possibilita riabilitative di quésgiazienti. Nonostante cio, un crescente numero di
osservazioni cliniche pubblicate negli ultimi artma generato ottimismo sulle possibilita di

successo riabilitativo di questi disturbi, e sofiev un positivo interesse verso la definizione di
trattamenti sempre piu mirati e fondati su conogeeareurofisiologiche documentate .

La riabilitazione dei soggetti con disturbi di qaonvisivo parte da osservazioni di natura
fisiologica e comportamentale. Le possibilita diupero spontaneo del deficit sono massime
entro i primi 3 mesi dall’evento morboso, con vaigai individuali che dipendono dall’eziologia
e dalla sede lesionale (Zihl, 1980); nel corsquitsta fase di adattamento, e nei mesi a seguire,
il paziente mette frequentemente in atto stratdgieompenso disfunzionali, quali rotazioni del
capo, posture distorte del collo, e movimenti oguldisorganizzati, responsabili di un
esplorazione visiva faticosa e inefficace (Zihl 892000; Pambakian et al., 2000). Numerosi
studi, inoltre, hanno documentato la presenzasgioste comportamentali a stimoli del campo
cieco non consapevolmente percepiti (fenomeno biieldsigh). Questa evidenza, sebbene
limitata ad un ristretto numero di casi, € consatkerun indice del mantenimento di circuiti
neurali alternativi di processamento visivo (pea veview, Ro & Rafal., 2006).

A partire da queste osservazioni sono stati peatif interventi riabilitativi volti a
massimizzare le risorse residue possedute dai rggz@ fine di ridurre le conseguenze
disabilitanti del disturbo. | trattamenti svilupp&bo ad oggi, sebbene eterogenei negli strumenti,
nei modi e nelle finalitd specifiche, sono ricontlc a tre principali approcci: restituivo,
compensativo, e di adattamento mediante ausitiiotti

L’ approccio restituivo si fonda sulle evidenzeesmentali a sostegno dei fenomeni di

plasticita del sistema visivo nell’animale e nedfno (Sabel, 1999) e punta all’ allargamento del
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campo visivo mediante il ripristino della funziotalvisiva compromessa. Tale obiettivo e stato
perseguito con modalita differenti, a partire dalienolazione ripetitiva dei bordi dello scotoma
(Zihl & Von Cramon,1985,1986), ricorrendo a parawigli localizzazione forzata di stimoli nel
campo cieco (Zihl & Von Cramon, 1980), e piu reeeménte, mediante una intensiva e
sistematica stimolazione visiva computerizzataadeibna di transizioneV(sion Restoration
Therapy Kasten 1999).

| training compensativi, al contrario, originanaalltbsservazione delle disabilita
quotidiane lamentate dai pazienti, che si riflettom un’alterazione del comportamento
esplorativo ed oculomotorio evidenziato ai tesuwsispaziali e di lettura (Zihl, 1995, 2000).
Finalita comune a questa classe di training e orgte lo scanning visivo dei pazienti,
aumentando I'accuratezza nella ricerca di targetecendo i tempi di esplorazione visiva e di
lettura. Questo specifico obiettivo e stato pergegattraverso due modalita: mediante un
approccio di tipo “top-down”, centrato sul rafformanto dell’attenzione spaziale nel campo
deficitario e sull’'acquisizione di strategie esplire efficaci (Kerkhoff, 1999; Zihl, 2000;
Pambakian,1997,2000), e mediante approcci di fqmtém-up”, finalizzati allautomatizzazione
di processi prevalentemente involontari, quali Mm@enti oculari di orientamento (Bolognini et
al, 2005a) o il nistagmo optocinetico (Spitzynalet2007).

Una terza alternativa riabilitativa, meno estesatméndagata, consiste nell’ adattamento
passivo del paziente all’ambiente circostante, igralt'impiego di differenti tipi di ausili ottici
(per una review, Cohen 1993). Le lenti prismatichppresentano ad oggi il sistema piu
esplorato. Alcune tipologie di prismi sono statdéiazate al fine di re-allocare le immagini dello
scotoma nel campo visivo normale, con lo svantaggigenerare un nuovo scotoma nell’area
prima visibile; altre, oggetto di maggiore intemssono state impiegate con lo scopo di
espandere il campo visivo, senza perdita dell'mi&zione proveniente dal campo sano.

L’eterogeneita degli interventi attualmente préiseda mancanza di una metodologia di
indagine clinica condivisa rende difficile una saealell'intervento piu efficace. Sulla base di tali
premesse sono state prese in esame le evidenza firgponibili in tema di riabilitazione dei

deficit di campo visivo.
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3.2 METODO

Gli articoli esaminati sono stati selezionati medtka una ricerca per parole chiave
(“rehabilitation; visual field defects”) effettuateella banca dati “Pubmed”. Ciascun articolo &
stato classificato sulla base del livello di evide{fSPREAD) riportato nelle linee guida stabilite
della federazione Europea delle Societa Neuroleg{etughes et al., 2001; Cappa et al., 2003).
Per tutti i lavori sono stati considerati i segu@arametri di valutazione: autoref/i;rivista; arhio
pubblicazione; tipo di studio (prospettico, retreldjyo); numerosita del campione, eziologia del
disturbo, area lesionale, eta lesionale (rispdltopsima valutazione clinica), criteri di escluse®
ed inclusione nello studio; randomizzazione; cefialutatore, terapista, paziente); intervallo
temporale tra esordio e valutazione e tra la vailotee e il trattamento; strumenti di valutazione
impiegati; il tipo e le modalita di svolgimentoldeattamento (obiettivi, durata, qualifica del
riabilitatore); I'attivita svolta dal gruppo di ntollo (laddove presente); tipo di I'analisi
statistica (parametrica 0 non parametrica), miglireariabilita, dimensione dell’effetto, limiti
fiduciari e significativita; outcome chiave otteautell’85% dei casi, durata e risultati del follow

up; analisi del drop out.

3.4 RISULTATI

Sono state individuate otto reviews che riportamalst di riabilitazione dei disturbi di campo
visivo (Pambakian, 1997, 2005; Kerkhoff, 1999, 20@l, 2000; Kasten, 1999; Ro & Rafal,
2006; Tant et al, 2002b). Una review (Kasten, 198€amina esclusivamente lavori di tipo
restituivo, tutte le altre riportano i trials clmiappartenenti a ciascun approccio riabilitatit@
modalita di selezione degli studi inclusi nelle iesvs non e specificata dagli autori, e le
caratteristiche metodologiche di ogni studio nom@e adeguatamente commentate. Nessuna
delle reviews riporta studi di metanalisi che ahbigonfrontato gli effetti ottenuti dai differenti
approcci riabilitativi, 0 da tecniche diverse apgpaenti al medesimo approccio. Nel complesso
sono stati esaminati diciassette lavori: cinqueosoelativi all’ approccio restituivo; sette

appartengono all’ambito compensativo; tre sonoadall’'utilizzo degli ausili ottici.
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L’approccio restitutivo

La possibilita di ottenere un parziale recuperdad@inzionalita visiva compromessa e stata
principalmente considerata dal gruppo di Magdebuadja fine degli anni '90 (Kasten,
Strasburger, & Sabel, 1997) con la messa a puntia @hitervento noto come Vision Restoration
Therapy (VRT, Nova Vision). La VRT prevede la mezione di stimoli visivi stazionari di
varia salienza nella zona grigia del campo visivansition zong compresa tra il campo visibile

e I'area scotomica di deficit assoluto, medianta speciale campimetria computerizzata ad alta
risoluzione High Resolution PerimetryHRP). Il livello di difficolta & aggiustato sulla
performance ottenuta dal paziente: la salienzai dégioli visivi decresce al raggiungimento del
90% di rilevazioni corrette in tutto il campo visiv Il training € domiciliare, prevede un
impegno quotidiano di 1 ora per una durata medi& dnesi, e l'invio di feedback sulla
performance ottenuta al termine di ogni giornata.

Nell’ambito di tale approccio sono stati riporta® trials clinici di classe | (Kasten et al., 1998
Poggel et al., 2004; Kasten et al., 2007), e tedstdi classe IV (Julkunen et al., 2003;Schreiber
et al.,2006; Kasten et al., 2006). Gli studi coesati mostrano che la VRT, o versioni analoghe
(Julkunen et al, 2003) sono in grado di migliorarepazienti cronici (N>50), la detezione di
stimoli presentati nell'intero campo visivo duranile compito specificatamente ideato ed
utilizzato per il training (Kasten et al., 1998 a€s$e |; Julkunen et al, 2003, Classe IV; Kasten et
al., 2006, Classe 1V). Il beneficio ottenuto silatfe nella valutazione soggettiva del
funzionamento quotidiano espressa dai soggettitaViai i miglioramenti mostrano scarsa
(Kasten et al., 1998; Julkunen et al, 2003 ) oan(fichreiber et al.,2006) generalizzazione ad
altre misure campimetriche piu controllate. Studccessivi hanno indagato la possibilita di
aumentare l'efficacia della VRT, mediante I'utilzdi cueattentivi (Poggel et al., 2004; Kasten
et al., 2007): i risultati hanno confermato l'eftetdella VRT, senza tuttavia dimostrare un
apporto determinante dell’attenzione visiva. Infinmo studio di Classe IV (Julkunen et al.,
2003) suggerisce che il training abbia un effetbtch& nella normalizzazione dei potenziali

evocati visivi.
L’approccio compensativo

L’analisi dei trials di tipo compensativo ha fattamergere una molteplicita di interventi

differenti, caratterizzati dal comune obiettivo ghotenziare le abilita di esplorazione
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oculomotoria. Alcuni interventi hanno puntato ati\eazione di processi di esplorazione visiva di
tipo top-down quali I'attenzione spaziale e la pianificaziotiategica di movimenti oculari di
esplorazione. Altri approcci hanno sfruttato tebeidi tipo bottom-up come la stimolazione

cross-modale per promuovere movimenti oculari girdamento, o il nistagmo optocinetico.

Tecniche “ Top Down”.Il primo training compensativo di tipo top down &te proposto da
Kerkhoff e colleghi (1992) sulla base delle osseiai cliniche raccolte precedentemente da
Zihl (1988). Il training proposto e strutturatodoe fasi, di durata variabile. Nella prima fase il
paziente e addestrato a generare, in seguito argazsone di urtue acustico, ampi movimenti
oculari verso stimoli visivi di durata progressivame ridotta. La fase successiva prevede
compiti di ricerca visiva di differenti tipi di tget tra distrattori, durante i quali il paziente &
scoraggiato dall’effettuare movimenti del capo, revitato ad adottare una strategia di
esplorazione oculare riga per riga. Al termine tlaining formale, il paziente & stimolato ad
applicare le strategie apprese in specifiche &tidella vita quotidiana, al fine di consolidare lo
scanning oculare ed aumentare la consapevolezzacam®ipo cieco. Oltre al training
compensativo di Kerkhoff-Zihl, altri gruppi di ricea hanno progettato interventi di tipo top-
down volti al miglioramento dell’esplorazione viaivutilizzando paradigmi diversi di visual
search (Nelles et al., 2001; Pambakian et al., R004pproccio top-down & stato impiegato
anche nel trattamento della dislessia da emiandisikhoff et al.,1992; Zihl & Kennard, 1996),
somministrando prove di lettura di difficolta pregsivamente crescente (liste di parole ad alta e
bassa frequenza, e numeri) per una durata metha skttimane.

In tale ambito sono stati evidenziati tre studcldsse 11l (Kerkhoff et al.,1994; Nelles et al.,200
Pambakian et al., 2004) e uno studio di classedMl (1995) rivolti alla compensazione dei
deficit esplorativi; due studi di classe IV (Kerkhet al.,1992; Zihl & Kennard, 1996) rivolti al
recupero della dislessia da emianopsia. Nonostantarieta delle tecniche e degli strumenti di
valutazione utilizzati, tutti gli studi esaminatatmo mostrato, in piu 100 pazienti trattati,
I'efficacia di interventi top-down nell’aumentar@dcuratezza della ricerca visiva e nel ridurre
sensibilmente i tempi di esplorazione a differéast visuo-spaziali e a prove di esecuzione delle
attivitd quotidiane. Il miglioramento ha ricevutapporto dalla registrazione dei movimenti
oculari (Zihl 1995, Classe 1V), e ottenuto un risto positivo anche nei report soggettivi. Studi

di follow-up hanno dimostrato il mantenimento denbfici per intervalli di tempo da 1 mese a 2
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anni (Nelles et al., 2001, classe Ill ) dalla cosedne del training. Due studi di Classe IV
destinati al recupero della lettura (Kerkhoff et1892; Zihl & Kennard, 1996) hanno mostrato,
in seguito al training, un aumento dell’accurategzdella velocita di lettura di parole e numeri,
supportati da un pattern di movimenti oculari pitgamizzato (Zihl & Kennard, 1996). Il
miglioramento si trasferiva alla lettura di testhh un mantenimento dei benefici al follow up di
due anni (Kerkhoff et al.,1992).

Approccio Bottom upSono stati evidenziati uno studio di classe Il tretaal recupero
dell'esplorazione visiva (Bolognini et al., 2005a& uno studio di classe | per il recupero dei
deficit di lettura (Spitzyna et al. 2007). L’ideadilizzare un approccio bottom-up deriva dalle
limitazione insite nelle strategie di tipo top-dawuesti training, infatti, mirano allo sviluppo
della consapevolezza del deficit e si basano scegsd di attenzione endogena e pianificazione
strategica. Pertanto, il miglioramento é risulfaidemente dipendente da fattori lesionali, quali i
convolgimento del talamo, delle strutture parietcipitali e della sostanza bianca, oltre la
corteccia striata (Zihl, 2000).

Il training proposto da Bolognini e collaborata2D05a) prevede una stimolazione visuo-acustica
intensiva del campo visivo per una durata medi& dire al giorno, lungo 2 settimane. Ai
pazienti € chiesto di rilevare la presenza di dlinisivi presentati all'interno del campo visive,

in misura maggiore nel campo emianoptico, attravéasgenerazione di movimenti oculari. Gli
stimoli visivi sono costituiti dall’accensione dnl.ED monocromatico rosso per la durata di 100
ms. Ogni blocco di stimolazione comprende condiziommodali visive (i.e., solo target visivo),
unimodali acustiche (i.e., catch-trials) e crosdaiovisuo-acustiche. In quest’ultimo caso lo
stimolo acustico pud essere presentato nella spEssaione spaziale dello stimolo visivo (i.e.,
0°) o a differenti gradi di separazione spaziak® (B2°). | risultati, osservati in un gruppo dimt
pazienti cronici trattati, hanno mostrato una pesgiva automatizzazione dei movimenti oculari
verso il campo emianoptico, che permettevano aieptizdi migliorare la detezione di stimoli
visivi al test specifico usato nel training. Il Mayamento osservato, inoltre, si generalizzava ad
altri test di esplorazione e di ricerca visiva,lle avolgimento delle attivita quotidiane riportato
alle ADL. Il beneficio, infine, si manteneva ad mmese dalla conclusione del training.

Lo studio di Spitzyna e collaboratori (2007), fimahto al recupero della lettura, ha utilizzato, in

11 pazienti, un sistema di scorrimento del testdiferenti velocita in grado di indurre un
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nistagmo-optocinetico involontario. | risultati hrenevidenziato un significativo aumento della
velocita di lettura e un miglioramento dei parainetulari in seguito a training optocinetico, ma

non in un gruppo di controllo sottoposto ad umirag di visual search aspecifico .

Adattamento mediante ausili ottici

Numerosi ausili ottici, principalmente lenti pristiche, sono stati utilizzati a fini riabilitativpér
una rassegna, Cohen 1993) ma nessuno e statoamdgetal clinici sufficientemente controllati.
Le lenti prismatiche sono state impiegate per nsigoe a due finalitd: spostare un parte di campo
emianoptico in un’area del campo sano, con lo sygmd di generare un nuovo scotoma
nell’area prima visibile (effetto di sostituzion@ppure allargare il campo visibile affiancando le
immagini provenienti dal campo cieco a quelle dempo sano, senza significativa perdita
dell'informazione visiva (effetto di espansione).

In questo ambito sono stati individuati un solagiudi classe Il, (Rossi et al., 1990), e due studi
di classe IV (Gottlieab et al., 1998; Peli, 2000fficacia di prismi binoculari, applicati sulla
meta di ciascuna lente, e stata testata in untgalocontrollato (Rossi et al.,1990) condotto su
pazienti con deficit di campo visivo e pazientnogsual neglect. Solo il gruppo sottoposto a
training prismatico (4 settimane di adattamenfasd dei prismi) ha riportato un miglioramento
significativo della performance ai test visuo-spéiziimpiegati in fase di assessment.
Ciononostante, l'assenza di una ricaduta del beboeinelle attivita della vita quotidiana,
associata al manifestarsi di fastidiosi fenomenidghlopia centrale, hanno mosso verso una
rapida modificazione di questo strumento. Gottliealrolleghi (1998) hanno sviluppato un
differente sistema di sostituzione, avvalendosiudi prisma montato monocularmente in
corrispondenza dell'occhio ipsilaterale al campéicttario. Gli autori hanno testato I'efficacia
del dispositivo in un gruppo di 14 pazienti conidiefdi campo visivo e concomitante neglect ,
documentando un aumento della consapevolezza aepcocamianoptico, e un incremento
dell'indipendenza funzionale dei pazienti. Ciondao$e, € stata osservata una limitata portata
spaziale dell'effetto re-allocativo, strettamentpethdente dalla direzione dell’occhio attraverso
la lente (I'effetto scompariva quando il soggettaaveva lo sguardo in direzione opposta al
campo visivo cieco). Inoltre, il concomitante vedirsi di fenomeni di diplopia centrale e di
sovrapposizioni, e 'impegno temporale richiesto Ipadattamento (20 sessioni di almeno 3 h),
hanno determinato una compliance negativa, inqudatie nei soggetti anziani. A partire da tali
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limitazioni, Peli (1999,2000a) ha progettato untesi|a di espansione del CV (*Vision
Multiplexing”) ricorrendo a prismi monoculari momitan corrispondenza del campo visivo
superiore e/o inferiore, in grado di evitare Iplopia centrale e consentire al paziente una
completa liberta di movimento oculare. Dodici patiecon emianopsia e quadrantopsia sono
stati valutati con tre differenti campimetrie (@olann Test, Humphreys, SLO) prima e dopo un
training di addestramento all’'uso dei prismi dallrata media di tre settimane (Peli, 2000b).
Undici pazienti hanno mostrato un’ espansione dehpmo visivo di 20°, e miglioramenti
significativi nella deambulazione e nell’'evitamemtegli ostacoli, benefici mantenuti negli unici

tre pazienti valutati al follow-up di un anno.

3.5 DISCUSSIONE

Dall’analisi complessiva delle reviews e degli @ti recentemente pubblicati, emerge la
presenza di trials clinici di classe | (n=3), e("\=3) per’approccio restituivg classe | (n=1), Il
(n=1), lll (n=3), IV (n=3) per quellcompensativoclasse Il (n=1) e IV (n=2) per ghusili ottici.

L’approccio restituivo, rappresentato dalla VisiBestoration Therapy, € sostenuto da
almeno tre studi randomizzati-controllati-doppi@an che ne hanno documentato gli effetti
positivi (Kasten et al., 1998; Poggel et al., 208&4sten et al., 2007). Nonostante il rigore
metodologico adottato, le evidenze a sostegno ldi tecnica non risultano sufficientemente
convincenti per diverse ragioni: I effetto ossdovdda 1.8° a massimo 5° di espansione del
campo Vvisivo) non appare clinicamente rilevantadlazione all’ elevato impegno temporale
richiesto (da tre a sei mesi di stimolazione quatid di 30 minuti); la trasferibilita del trainireg
compiti visuo-spaziali e test di lettura, particoh@nte sensibili ad evidenziare i deficit specifici
dei pazienti con emianopsia, non € stata adeguatamealutata; la genuinitd dell’effetto
restituivo & stata messa in dubbio da studi chedampiegato piu rigorosi sistemi di controllo
dei movimenti oculari (Schreiber et al., 2006; Riaed et al, 2005); la tipologia di pazienti che
potrebbe maggiormente beneficiarne é piuttostotditai(vedi Kerkhoff, 1999). Nel complesso,
I'approccio restituivo ottiene un grado di raccomazione di tipo B.

Gli interventi di tipo compensativo risultano mengorosi sul piano metodologico:
mancano studi controllati-randomizzati-doppio cigem solo trial, Spitzyna et al. 2007); i

pazienti reclutati sono spesso eterogenei in terdiiiempo dalla lesione; il mascheramento
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by

dell’assessment (cecita del valutatore) non €& quaai specificato. Tuttavia, gli interventi
compensativi hanno ottenuto maggiori evidenze dcasso; infatti, i benefici osservati sono
consistenti, clinicamente rilevanti, e in alcunsicsupportati da misure dirette degli effetti irtdot
sul sistema oculomotore (Zihl et al., 1995; Spitzyt al. 2007); Effect sized testato con analisi
statistiche di tipo parametrico; la trasferibilitéi benefici & generalmente valutata con prove non
direttamente impiegate nella fase di training (Boioi et al., 2005a); il mantenimento
dell'outcome é stato quasi sempre valutato in Wl da 1 a 12 mesi. Complessivamente,
I'approccio compensativo ottiene un grado di racandazione di tipo B.

L’'impiego di ausili ottici richiede una piu chiadefinizione degli effetti di tali sistemi per
una serie di limitazioni che hanno caratterizzdtstgdi presentati. Non sono presenti condizioni
di controllo adeguate; gli effetti osservati suzigaiti sono eterogenei e i lavori si presentano
come case series piuttosto che studi di coortealatazione dei benefici funzionali nella vita
quotidiana é di tipo aneddotico, affidata prevademgnte a report soggettivi; il follow up, laddove
presente, € limitato ad un numero insufficientecasi. Nonostante sia riportato uno studio di
classe Il sull’'uso dei prismi in soggetti con enaipsia (Rossi et al., 1990), la presenza di effetti
collaterali disturbanti non consente di stabilira grado di raccomandazione per questo
intervento.

Dall’analisi dei diversi lavori e dalla letturalltereviews citate, € possibile trarre alcune
osservazioni e indicazioni per lo sviluppo di stiuduri in questo specifico settore di intervento.

In primo luogo, mancano studi di Metanalisi chefommtino i risultati di interventi differenti, in
relazione alla durata dei training (intensigiestensivi) e alle caratteristiche cliniche dei patii
(cronicita ed estensione della lesione). Inoltren rsono stati individuati studi clinici in cui
vengano confrontati gli effetti di differenti trathenti con un metodo cross-over. La valutazione
degli effetti del training € condotta con strumetifferenti da studio a studio, mentre sarebbe
auspicabile una comune batteria di valutaziond@efftemente specifica e sensibile, che includa
campimetrie standard, prove di esplorazione ea&eisiva su ampie superfici, lettura di testi di
vario formato, prove di localizzazione acustica.nNeentrano tra gli strumenti utilizzati i
questionari sulla consapevolezza del deficit enpéno in fase acuta (Celesia et al.,1997) e
cronica (Sherer et al.,1998), i quali potrebbesaltare utili nel valutare I'idoneita del paziesaisd
iniziare un training riabilitativo. Inoltre, un’ alisi del drop out € ancora raramente considerata,

nonostante il suo valore informativo sul gradeamplianceal trattamento. La valutazione della
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validita ecologica del trattamento € spesso afiidgdla mera compilazione di scale ADL; misure
piu dirette del funzionamento quotidiano e indioazisul reinserimento lavorativo del paziente
risultano carenti. Ad esempio, la ripresa delRaté di guida per soggetti con disturbo di campo
visivo rappresenta una questione aperta, non anodegata nel panorama italiano, ma gia
largamente esplorata da gruppi europei (Tant e2Q02c) ed extraeuropei (Racette & Casson,
2005) con la messa a punto di specifiche batterieallitazione. Non e stata trovata alcuna

correlazione, infatti, tra deficit di campo visiecfallimento nella performance di guida su strada
(per una review, North 1985).
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Considerazioni riassuntive

Studi neurofisiologici e comportamentali hanno woentato gli effetti positivi dell’
integrazione multisensoriale nel migliorare l'orimento spaziale, stabilendo importanti
connessioni tra le leggi che governano la sintesitisensoriale a livello neurale e i fattori che
modulano il comportamento manifesto nell’animates#’ uomo.

Una prima questione aperta € se l'integrazionstinoli di differenti modalita sensoriali
produca effetti sostanzialmente diversi dall'integione di stimoli della stessa modalita. Questo
aspetto, recentemente indagato su modello animale g ancora stato esplorato nel'uomo.

Una seconda questione riguarda il contributo decwiti corticali e sottocorticali nel
mediare gli effetti multisensoriali nell’'uomo. lloBicolo Superiore (CS) sembra avere un ruolo
chiave in questo processo, come suggetdorisultati osservati in soggetti normali, nei au
I'informazione sensoriale e stata resa inefficadévallo percettivo, e in pazienti con Disturbo di
Campo Visivo (DCV), nei quali la capacita di elabm a livello consapevole I'informazione
visiva € sensibilmente ridotta a causa di una lesialla via genicolo-striata. Il circuito
collicolo-extrastriato, coinvolto in quei fenomathi blindsight nei quali I'orientamento spaziale
ha un ruolo rilevante, potrebbe mediare gli effettultisensoriali osservati in condizione di
ridotta 0 assente consapevolezza visiva. Tuttanoa, € chiaro se tali effetti siano il risultato di
una combinazione ottimale dei segnali unimodalmeajuella osservata in condizioni percettive
normali.

Un’ulteriore questione riguarda la possibilita clgé effetti multisensoriali si mantengano
nel tempo, anche quando la stimolazione cross-neadiah € piu presente. Fenomeni di plasticita
a breve termine sono stati documentati in soggdtii in seguito ad esposizione passiva a
stimoli visuo-acustici spazialmente separati. Tuita la possibilita di ottenere effetti
multisensoriali off-line non & stata mai indagatapazienti con deficit dell’elaborazione visiva
consapevole.

Infine, da una revisione dei trial clinici € emersome l'integrazione multisensoriale
possa costituire un valido approccio per la compasne delle disfunzioni visuo-spaziali. La
presenza di un solo studio clinico, tuttavia, narmpette di dare risposta ad alcune questione
teoriche ed applicative di rilievo. Questi interi@g/i rappresentano la base di partenza degli

studi sperimentali presentati nella seconda parte.
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-SECONDA PARTE-

Studi Sperimentali
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CAPITOLO IV

- Esperimento 1-

Integrazione Multisensoriale ed Unisensoriale in Paenti con Emianopsia:

Effetti Immediati sull’Orientamento Spaziale

4.1 INTRODUZIONE

La capacita del sistema nervoso di integrare inéaioni visive ed acustiche per guidare le
risposte di orientamento nello spazio dipende irgdamisura dall'attivita dei neuroni
multisensoriali del Collicolo Superiore (CS) (Stahal., 1988, 1989; Stein, 1998; Jiang et al.,
2002). Stimoli cross-modali debolmente efficacegamtati in coincidenza spaziale e temporale,
evocano nei neuroni del CS risposte largamente imagdi quelle generate dalle singole
componenti unisensoriali (Meredith & Stein 1983;[\Me et al., 1996, 1998; Jiang et al., 2001;
Perrault et al., 2005; Stanford et al., 2005; Rowlat al., 2007a, b)n accordo con le proprieta
integrative osservate a livello fisiologico, studbmportamentali nei soggetti umani hanno
dimostrato un sensibile miglioramento (i.e.,amhancemeitdella capacita di localizzare stimoli
cross-modali quando l'informazione unimodale é saamrente efficace (Hughes et al., 1994;
Frens et al., 1995; Corneil & Munoz, 1996; Goldrieigal., 1996; Harrington & Peck, 1998;
Lovelace et al., 2003; Laurienti et al., 2004; Bplmi et al., 2007). Inoltre, un recente studio in
pazienti con emianopsia (Leo et al., 2008b) hartgo un una maggiore accuratezza nella
localizzazione di stimoli cross-modali rispetto &@m®li unimodali acustici, nonostante
I'elaborazione consapevole dello stimolo visivol'eelicampo emianoptico fosse preclusa dalla
lesione cerebrale. L’'enhancement multisensoriaderyato e stato attribuito ad un fenomeno di
blindsight probabilmente mediato da un circuito sottocokticehe coinvolge il CS e le sue
proiezioni alle aree extrastriate (per una reviesdi Dankert & Rossetti, 2005).

Nel loro insieme, questi risultati suggeriscone €mtegrazione di stimoli provenienti da

modalita sensoriali differenti produce un benefigioco nell’ interpretare e guidare le risposte di
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orientamento quando la capacita di elaborare cewsépente linformazione unimodale é
ridotta o danneggiata da una lesione cerebral¢éaviat due questioni cruciali restano aperte.

Una prima questione e se l'integrazione di infarimai provenienti dalla stessa modalita
sensorialeiftegrazione unisensorialgyroduca effetti analoghi all'integrazione di infoazioni
originanti da differenti sensintegrazione multisensoriglesul comportamento di orientamento
spaziale. Una seconda questione, & se gli effatgrativisiano il risultato di un processo di
sintesi ottimale, o piuttosto I'effetto di una fiteizione statistica guidata dallo stimolo senderia
piu efficace.

E' noto che la presentazione di un doppio stimotogliora la performance
comportamentale rispetto allo stimolo singolo, per effetto di ridondanza del target (RTE)
(Miller, 1982; Gondan et al.,2005; Lippert et &Q07; Sinnet et al., 2008). Di conseguenza, e
possibile che la semplice addizione di un secortifnof, indipendentemente dalla natura
sensoriale, produca un sostanzetdancemerdella performance. Un’ alternativa opposta e che
le due modalita integrative producano effetti qilativamente differenti, come previsto da un
modello Bayesiano dell'integrazione spaziale, sdooih quale una sintesi ottimale & possibile
solo per stime sensoriali indipendenti (BattagliaA&lin 2003; Alais & Burr 2004; Knill &
Pouget 2004; Beierholm et al. 2005; Rowland et20Q7. In linea con questa ipotesi, recenti
studi neurofisiologici (Alvarado et al, 2007a,bd@mportamentali nel gatto (Gingras, Rowland &
Stein, 2009) suggeriscono come i due processi ratigg siano mediati da circuiti neurali
specifici e producano effetti differenti sull’orimento: I'integrazione cross-modale evoca un
maggior numero di impulsi neurali nel CS quandasgiinoli unimodali sono scarsamente salienti
(i.e. computazione superadditiva), rispetto allambmazione di stimoli intra-modali (i.e.
computazione subadditiva). Di conseguenza, la pedace di localizzazione migliora solo
marginalmente per combinazioni di stimoli intra-rabdispetto a combinazioni cross-modali.

L’ obiettivo del presente studio, pertanto, € statello di indagare gli effetti di una
stimolazione cross-modale (visuo-acustica) e intoatale (visivo-visivo) sul comportamento di
orientamento spaziale, e valutare se il risultsgd dlie processi integrativi sia in linea con le
previsioni di un modello Bayesiano di integraziapaziale.

A tal fine, un gruppo di soggetti con disturbi dingpo visivo € stato sottoposto ad un
compito di localizzazione spaziale di stimoli viser acustici difficili da localizzare, presentati

singolarmente (i.e condizione unimodale visiva emadale acustica), o in combinazione con
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uno stimolo di diversa modalita sensoriale (i.edibione cross-modale visuo-acustica) o della
stessa modalita sensoriale (i.e condizione intrdateovisiva-visiva). | pazienti con emianopsia

rappresentano un’opportunita unica per esaminapgocessi di integrazione sensoriale in

condizione di normale e assente elaborazione visivaapevole (Frassinetti et al., 2005; Leo et
al., 2008a). L'emianopsia, infatti, risulta da uando unilaterale alla corteccia visiva e si

manifesta con la perdita della visione nella regidhspazio che corrisponde retinotopicamente
all'area lesionata (Zihl & Kennard, 1996). Pertantlifferenti previsioni possono essere

formulate sulla base dell’emicampo stimolato.

Una prima ipotesi del presente studio prevedetaswdomportamentali differenti tra i due
processi integrativi, sia in condizione di un’eledmone visiva normale che deficitaria.
Relativamente al campo visivo normale, €& atteso nuiglioramento nell'accuratezza di
localizzazione per entrambe le combinazioni seaBqicross-modale ed intra-modale) rispetto
agli stimoli unimodali. Tuttavia, €nhancencememtross-modale dovrebbe risultare superiore a
quello intramodale, in accordo con i dati neurolisgici e comportamentali osservati nel gatto
(Alvarado et al., 2007a-b; Gingras et al., 2009nll'Bltra parte, ci aspettiamo che una
stimolazione intra-modale non abbia alcun effettailtevo sulle risposte di orientamento nel
campo emianoptico, considerata la compromissioie deee visive primarie. Ciononostante,
attendiamo un significativo miglioramento delle dbzzazione spaziale di stimoli cross-modali
rispetto alla stimolazione unimodale acustica. @ugsevisione sarebbe in linea con quanto
documentato da uno studio precedente (Leo et @089, il quale ha dimostrato come uno
stimolo visivo non consapevolmente percepito posfiaenzare le risposte di orientamento a
stimoli acustici.

Una seconda ipotesi € che le differenze osservatéetdue modalita integrative siano
interpretabili sulla base di un modello probahitistdi tipo Bayesiano. Ci aspettiamo, pertanto,
che le risposte di localizzazione di stimoli crossdali siano compatibili con quanto previsto da
una combinazione statistica ottimale, anche inressdi un elaborazione visiva consapevole. Al
fine di esaminare quest’ultimo aspetto, il conttdoudell’informazione visiva nel campo
emianoptico potrebbe essere stimato a partire dafpeste osservate per stimoli cross-modali e
unimodali acustici. Se I'enhancement multisenseri@l il risultato di una combinazione

statisticamente ottimale, la predizione Bayesiagal@ risposte a stimoli visivi nellemicampo
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emianoptico dovrebbe essere compatibile con leosisgprealmente osservate nell’emicampo
normale.

4.2 METODI

Partecipanti

Dieci soggetti con emianopsia omonima sono st&zgmati sulla base della prestazione ad un
test campimetrico. Tutti i partecipanti hanno espoeconsenso informato, in linea con la
Dichiarazione di Helsinki (BMJ 1991; 302: 1194)dettagli riguardanti genere, eta, cronicita
della lesione, sito lesionale e lato del deficic@mpo visivo sono riportati in Tabella 1.

| pazienti sono stati sottoposti ad esame neurofugjico per la valutazione dei deficit visivi ed
acustici (Bolognini et al., 2005). Tutti i pazieptiesentavano esiti di lesione cerebrale a caiico d
un solo emisfero, come confermato dalle indaginuraediologiche CT/MRI, e deficit
campimetrico nell’emicampo controlesionale, compaisnio maculare <5°. | pazienti sono stati
reclutati in fase cronica (ad almeno cinque medl'edanto lesionale), quando il deficit
campimetrico era ormai stabile. Tutti i pazientrey destrimani, cooperativi e ben orientati nello
spazio e nel tempo, come documentato nei risudtiatMilan Overall Dementia Assessment
(MODA) (Brazzelli et al., 1994). Pazienti con patgila dei movimenti oculari o altri deficit
cognitivi sono stati esclusi. L'inclusione nelloudio si basava, inoltre, sulla performance
osservata ad un Test di Detezione di Stimoli Uniatioisivi, implementato nello stesso
apparato dell’esperimento (vedi sezione “apparafbd)e test ha fornito una valutazione diretta
della capacita dei pazienti di rilevare gli stimeisivi e acustici utilizzati durante la prova
sperimentale. Gli stimoli visivi venivano presentaér una durata di 50 ms in otto possibili
posizioni spaziali (10 stimoli per ogni posiziorgasgiale, 16 “catch trials” in cui non era presente
alcun stimolo, per un totale di 96 trials). | sotjigerano istruiti a rispondere premendo un
pulsante all’apparire degli stimoli visivi. La meddelle risposte corrette dei soggetti era del
100% per gli stimoli provenienti dal’'emicampo ila¢erale alla lesione, mentre la media di
risposte corrette nel emicampo controlaterale etad@B% con 0% di falsi allarmi. | pazienti
presentavano normali livelli di acuita acusticasunati tramite esame audiometrico, e nessuna

asimmetria interaurale.
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Tutti i pazienti erano in grado di rilevare la fd@gadegli stimoli visivi presentati nel’emicampo
controlaterale (media delle detezioni corrette £%) mentre risultavano altamente deficitari
nella detezione di stimoli visivi nell’emicampo ilesionale (detezioni corrette = 0.3%, falsi
allarmi = 0%). Inoltre, tutti i pazienti erano imaglo di rilevare gli stimoli acustici con una

performance pari al 100% di risposte corrette itmagnbi gli emicampi.

Tabella 1. Dati clinici e demografici dei pazienti .

Caso Genere Eta Cronicita Eziologia Lato
(mesi) emianopsia
P1 M 57 18 vascolare sinistro
P2 F 36 40 vascolare destro
P3 M 42 8 vascolare destro
P4 M 22 30 vascolare destro
P5 F 32 24 vascolare sinistro
P6 M 52 36 vascolare sinistro
P7 M 40 108 vascolare destro
P8 M 75 5 vascolare destro
P9 M 64 3 vascolare destro
P10 M 39 13 vascolare sinistro
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Tabella 2. Riassunto dei dati lesionali: le aree anatomidhietdresse (X) sono rappresentate secondo drastdi codifica di Damasio e Damasio (1989).

Caso| Lobo Frontale Lobo Temporale Lobo Parietale Lobo Occipitale S(t)rtltjcftcuorreiicali
F1|F2|F3|F4|F5|F6(F7|F8|F9| F10| F11| F12| F13|(F14( (T2 | T2 T3 |T4|(T5|T6|T7| T8 | T9| T10(| T11| T12 P1| P2| P3| P4| P5| P6 01({02|03|04(05|06| 07 BG|IC | Th| OT

Pl X X X X X

P2 X X X X X X[ XX X

P3 Non disponibile

P4 X | X X | X X X X X X | X | X |X

PS X | X X X | X X X | X X X | X XXX [X]X[X

P6 X X X X| X

p7 XX | X [X]X[X X

P8 XX | X [X]|X

P9 XX |X|[X]|X

P10

Non disponibile

Legenda: F: Frontale; T: Temporale; P: ParietateQ€xipitale; BG: Gangli della Base; IC: Collicdiaferiore; Th: Talamo; OT: Tratto ottico
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Apparato

L’apparato (Figura 1) consisteva in una struttuemisircolare di 110-cm (radius)
comprendente una serie di LEDs collocati ad unenis di 2.5° 'uno dall’altro e una serie
di altoparlanti separati da 10°. | LEDs erano posiati a livello degli occhi, mentre gli
altoparlanti and erano collocati 1.3 cm al di sof@gni coppia di stimoli visivi era costituita
da due LEDs allineati orizzontalmente ad una dmdadi 2.5°. Per convenzione ;'V
rappresenta lo stimolo piu a sinistra e,*Vlo stimolo piu a destra della coppia. | vincoli
strutturali dell’apparato permettevano una dispoeg verticale degli stimoli visuo-acustici,
con V; allineato all’altoparlante al di sopra di esso. LED di fissazione era posizionato al
centro dell'apparato, lungo la stessa linea delgiparlanti. Al centro della perimetria era
collocata una mentoniera regolabile. Un joystic&tabile costituito da due maniglie laterali,
due bottoni ed un puntatore laser era posiziondt® @n dal centro del semicerchio. L’intero
apparato era collocato in una stanza buia e aensticte isolata. L'esperimento era

controllato da Pentium class personal computer.

Figura 1. Apparato sperimentale Le risposte di localizzazione acustica erano stegfie mediante il
dispositivo mostrato al centro dell’apparato, cetgite di un laser pointer montato su di un jokstimtabile . Il
fumetto in alto a destra rappresenta in ingrandiméa disposizione degli stimoli cross-modali #armodali.
A=altoparlante; V1=LED spazialmente coincidenté&é#thparlante; V2=LED disposto a 2,5° da V1.

Stimoli
Gli stimoli visivi consistevano nell’accensioneldtD (660 nm | at 0.003 ft cd), gli stimoli

acustici da emissioni di rumore bianco tramite gitanti. Gli stimoli acustici erano
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presentati ad una intensita di 64.4 dB SPL (A 3cabdéesurata dalla mentoniera posta al centro
dell'apparato. L'intensita degli stimoli visivi edcustici era mantenuta fissa per tutti i
soggetti. I livelli di intensita erano stati scedtilla base di uno studio pilota, al fine di ottene
un errore medio di localizzazione > 5°.

Quattro condizioni di stimolazione erano presentatadine randomizzato:

1) Condizione Unimodale Acustica (A), i.e. uno silmacustico isolato;

2) Condizione Unimodale Visiva (V), i.e. uno stirmalisivo isolato;

3) Condizione Cross-modale Acustico-Visiva (AVE.iuna coppia di stimoli visuo-acustici
spazialmente e temporalmente coincidenti.

4) Condizione Intra-modale Visiva-visiva (VV), i.ena coppia di stimoli visivi spazialmente
allineati e temporalmente coincidenti.

5) Condizione Catch-Trial (CT), i.e. assenza dnstazione.

Le coppie di stimoli visivi erano costituiti da dud=D allineati orizzontalmente ad una
distanza di 2.5°, aventi lo stesso livello di irgiéd. Questa disposizione spaziale assicurava
che i soggetti potessero chiaramente percepireamnponente visiva della coppia. La durata
di tutti gli stimoli, presentati sia individualmenthe in coppia, era di 50 msec. Gli stimoli
potevano essere presentati in ciascuna di ottalplogmsizioni spaziali: £20°, £30°, +40°,
+50° dal punto di fissazione centrale. Per convamgj il segno negativo si riferisce a stimoli

presentati alla sinistra della fissazione, il segasitivo a stimoli presentati alla destra.

Procedura

Test di Localizzazione

| pazienti venivano adattati al buio per 10 minotima dell’inizio di ogni blocco di trial.
L’accensione del LED di fissazione segnalava abetig di allineare il puntatore laser con la
fissazione, all’interno di un margine di errore 2°£ll protocollo sperimentale richiedeva al
soggetto di mantenere questo allineamento finocallaparsa dello stimolo target, che poteva
essere presentato tra i 500 e i 1000 ms dallo spegto del LED di fissazione. Nella
condizione di Catch Trial nessuno stimolo era prege dopo lo spegnimento della
fissazione. Una volta percepito lo stimolo, il setig era istruito a ruotare il joystick verso la
posizione percepita e premere il bottone per sagmdh posizione finale del puntatore.
Quest'ultima azione costituisce la risposta di lzzazione e segnala la fine di ciascun trial.
| soggetti erano istruiti a localizzare stimoli atiai isolati (A), stimoli visivi isolati (V),
stimoli cross-modali (AV) e stimoli intra-modali ¥J, e di mantenere il puntatore laser

allineato con la fissazione centrale qualora nessiimolo fosse percepito. Ai partecipanti
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era chiesto di allineare occhi, testa e tronco ladilssazione centrale all’inizio di ogni trial.
Ogni combinazione di stimoli era ripetuta 10 vottesuccessione randomizzata, in 2 sessioni,

per un totale di 20 trials per ogni condizionetihslazioné e posizione spaziale.

4.3 RISULTATI

Accuratezza di localizzazione

L’errore di localizzazione e stato calcolato pemiogondizione di stimolazione come la
differenza assoluta, espressa in gradi visivi, l&rarisposta di localizzazione fornita dal
soggetto e l'effettiva posizione del targeadddove due stimoli visivi erano presentati (VV),
I'errore di localizzazione era calcolato in relamoallo stimolo visivo piu vicino alla
posizione segnalata. Sia la media che la deviazgtarelard dell’errore sono state considerate
come misure dell’accuratezza di localizzazione.ltftap € stato calcolato un indice di
accuratezza, prendendo in considerazione le rispmst un errore di localizzazione =< 5°.
Cio e stato fatto al fine di ottenere uno score a)isposte corrette per ogni condizione di
stimolazione, cosi da calcolare dnhancementn condizione cross-modale (AV) e intra-
modale (VV). L'indice diEnhancementMeredith & Stein, 1983) ¢ stato calcolato appld@n

la seguente formula:

[(CR-MSRmax)/ MSRmax *100],

dove CR € la percentuale media di risposte cormtteate dalla combinazione di stimoli
acustico-visivi o visivi-visivi, e MSRmax € la pertuale media di risposte corrette evocate
dal piu efficace degli stimoli modalita specifigigivi 0 acustici).

Prima di effettuare I'analisi statistica, I'asswme di normalita per la distribuzione delle
risposte di localizzazione é stata testata medi8htgiro-Wilk's test. Il Test ha confermato
che la distribuzione delle risposte era Gaussianaogni condizione di stimolazione in ogni
posizione spaziale. Sono stati analizzati soldii rédativi alle posizioni piu periferiche (x40°
and +50°), dal momento che solo le risposte dilibzazione per queste posizioni spaziali
raggiungevano il criterio di accuratezza richie@aore > 5°). Al contrario, le risposte di
localizzazione per le posizioni piu centrali erasiremamente accurate, e non consentivano

di esplorare i benefici dell’integrazione multisenale e unisensoriale. | dati relativi alle

! Nella condizione unimodale visiva (V), il numemiale di trials & stato equamente suddiviso & V. (i.e.
10 trials per ogni componente visiva della coppia)
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posizioni spaziali considerate sono stati mediatilf@nalisi generale, poiché non sono state
osservate differenze significative nella perfornmeansservata alle posizioni 40° e 50°.

| tre parametri di accuratezza (media, deviazidaadard e score di accuratezza) sono stati
analizzati separatamente per emicampi mediante AAQMifattoriale, con Condizione
(V,A,VV,AV per il campo ipsilesionale; A e AV pel campo controlesionale) come fattore
principale. L’analisi relative al campo controlesate (emiacampo cieco) € stata condotta
esclusivamente sulle risposte osservate agli stiamlstici (A) e acustico-visivi (AV) dal
momento che non sono state osservate rispostecdlizpazione a stimoli visivi (V) o a
coppie di stimili visivi (VV) (0% di detezioni vige). Occorre notare che le risposte ai trials
AV sono sempre state confrontate con quelle oskeraatrials . Laddove il fattore
principale fosse risultato significativo, i conftopost-hoc sono stati effettuati con il Test di

Newman-Keuls.

Emicampo Normale

L’ ANOVA ha evidenziato un effetto significativo bfattore Condizione per tutti i parametri
considerati. [F(3,27)=14.49, p<.0001]. Relativarneentl’'errore medio, nessuna differenza
significativa € emersa tra le risposte a stimadiiwi (7,94°; 38% di accuratezza) e acustici
(9,37°; 31%, all p>.1). Tuttavia, gli stimoli acicstdeterminavano una variabilita maggiore
nella risposta di localizzazione (dev.st: 6,78°)spetto agli stimoli visivi (dev.st 3,89°,

p<.001). Al confronto con ciascuna condizione urdale, sia combinazioni cross-modali che
intra-modali riducevano la media dell’errore (AV5@;, p<.001; VV=6,22°, p<.05) e

incrementavano, di conseguenza, lo score di a@zarat(AV= 63%, p<.001; VV= 49%,

p<.02). Inoltre, solo stimoli cross-modali riducawa significativamente la deviazione
standard dell’errore, (2,79°) rispetto ad ognialtondizione di stimolazione (VV=3,67°;

V=3,89°; A=6,78°, all p<.05). Nel complesso, lagiezione risultava di gran lunga migliore
per combinazioni cross-modali di stimoli rispettocambinazioni intra-modali, per ogni

parametro considerato (all p<.05). Di consegueheahancemennedio risultava largamente

maggiore per coppie di stimoli cross-modali (51%petto a quelle intra-modali (31%,

p<.001) (vedi Tabella 3 e Figura 2).

Emicampo Cieco
Un effetto significativo del fattore principale éa® osservato per tutti i parametri di
accuratezza [smallest F-value: (1,9), 13.15, p4.006corre notare che nessuna risposta di

orientamento e stata osservata per stimoli uninnadsivi (V) o intra-modali visivi-vivivi
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(VV). Rispetto alla condizione unimodale acusticgedia: 8,22°; dev.st: 6,10°; score: 31%) la
coppia di stimoli cross-modali riduceva signifisamente sia la media (6,42°, p<.001) che la
deviazione standard dell’errore (4,22°, p<.001lauenentava lo score di accuratezza (46%,
p<.001) (vedi Tabella 3 e Figura 3).

Tabella 3. Medie e deviazioni standard dell’errore assolutdodalizzazione per ciascun paziente in ciascuna
condizione di stimolazione (V= Unimodale Visiva; Ainimodale Acustica; VV= intra-modale Visiva-Visiva

VA= cross-modale Visuo-Acustica).

Emicampo Emicampo
normale Cieco

Caso \% A \AY VA A VA
P1 6.07 7.63 5.43 3.80 9.03 7.25
(3.52) | (6.57) | (3.92) | (2.68) (7.12) (3.11)
P2 5.88 4.66 5.51 3.90 6.95 4.35
(3.56) | (3.36) | (2.87) | (2.61) (4.71) (3.18)
P3 6.67 18.25 5.03 4.09 8.18 4.66
(3.55) | (7.29) | (2.83) | (2.62) (5.16) (3.59)
P4 11.92 | 18.20 9.76 6.21 6.71 497
(3.40) | (7.71) | (3.17) | (2.87) (4.95) (4.20)
P5 8.60 13.95 7.84 6.03 10.93 8.06
(4.93) | (7.33) | (4.54) | (4.13) (6.41) (4.35)
P6 7.58 9.28 4.30 3.27 746 5.76
(2.98) | (7.24) | (2.41) | (1.90) (5.07) (3.90)
P7 11.81 8.34 9.31 6.69 7.08 5.25
(3.63) | (5.91) | (3.39) | (3.06) (5.12) (3.91)
P8 6.91 12.64 5.15 3.89 10.41 8.07
(3.90) | (8.28) | (3.22) | (3.02) (8.80) (4.92)
P9 9.69 5.58 6.18 4.18 598 6.66
(5.45) | (7.11) | (6.45) | (2.29) (6.71) (4.22)
P10 4.29 7.22 3.73 2.96 952 9.22
(4.07) | (8.06) | (3.98) | (2.78) (9.73) (7.17)
Media | 7.94 10.57 6.22 4.50 8.23 6.42
(Dev.St)| (3.90) | (6.78) | (3.68) | (2.79) (6.11) (4.26)

79



80% -
+51%

70% -

18 - 60% 7 +31%
16 - 50%
14 - .
12 40% 1
10 - 30% -

8 .

64 20% -

41 10% -

2 .

0 0% -

v W A VA v wW A VA

Figura 2. Accuratezza di localizzazione (Emicampo dfmale). Il pannello A riporta media e deviazione

standard dell’errore assoluto (deg °) per ciascomadizione di stimolazione. Il pannello B rapprdseit
punteggio di accuratezza (%) per ciascuna condizienlenhancementi.e. la percentuale di miglioramento
rispetto alla migliore condizione unimodale) perctandizione intra-modale visiva-visiva (VV) e crasedale

visuo-acustica (VA)
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Figura 3. Accuratezza di localizzazione (Emicampo i€co). Pannello A: media e deviazione standard
dell’errore assoluto (deg °) per ciascuna condiidnstimolazione. Pannello B: punteggio di acezaa (%)
per ciascuna condizione, edhancemeri.e. la percentuale di miglioramenispetto alla migliore condizione

unimodale) per la condizione cross-modale visucstca (VA)

Predizioni Bayesiane

| giudizi di localizzazione sono basati sulle imf@zioni trasmesse dai canali sensoriali
(sensory reports), che possono essere pil 0 menoaée a causa del “rumore neurale” e
delle aspettative a priori. 1| modello bayesiansatve come un evento ambientale che
fornisce un segnale visivo e/o acustico é trasftanraun giudizio sensoriale sulla posizione
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spaziale di tale evento, giudizio che viene sucdecasgente utilizzato per la selezione di un
pattern motorio di orientamento.

La predizione bayesiana e che la varianza dellposie Visuo-Acustiche (VA) sia

inversamente proporzionale alla somma delle vagianzerse delle risposte allo stimolo

visivo (V) e acustico (A), come descritto dalla segte formula:

Varianza VA= 1/(1/VarianzaV+1/VarianzaA)

Se i due segnali visivi fossero indipendenti I'dall’altro e combinati in modo ottimale, la
varianza prevista per la condizione intra-modal&a-Visiva (VV) sarebbe la seguente:

Varianza VV= 1/(1/VarianzaV+1/VarianzaV)

Al fine di definire il valore di varianza previsteer le risposte agli stimoli visivi (V) e stata

applicata la seguente formula inversa:

Varianza V= VA/1-[VA*(1/A)]

Relativamente all’emicampo normale, la varianzaesait per combinazioni intra-modali
(7,84°) e risultata inferiore della varianza osa&av(10,46°; p<.05). Al contrario, nessuna
differenza significativa € emersa tra varianza nsga (8,12°) e varianza attesa (9,19°) per la
condizione di stimolazione cross-modale (p>.1) (\@dura 4). Relativamente all’emicampo
cieco, il confronto tra i valori di varianza prewi€l8,56°) e quelli osservati nel campo sano
(15,69°, p>.35) non é risultato significativo (védigura 5).
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Figura 4. Varianza prevista e Varianza osservata (Bicampo Normale).e indicata sull’asse delle ordinate. Il
grafico rappresenta la varianza media dell’errofechlizzazione (°) per la condizione cross-modadeio-
acustica (Pannello A) e la condizione intra-modddeva-visiva (Pannello B) rispettivamente. Le leagrigie
rappresentano la varianpeevista, le barre a punti rappresentano la vasiasservata. | valori si riferiscono

alla media del gruppo. L'asterisco indica una défeza significativa (p<.05)
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Figura 5. Varianza prevista (Emicampo Cieco) e Vadnza osservata (Emicampo Normale)ll grafico
rappresenta la varianza media dell'errore di lazalzione (°) per la condizione unimodale visiveséadelle
ordinate), in ciascuno dei dieci pazienti (asséedidcisse). Le barre nere rappresentano la variasservata per
le risposte a stimoli visivi nell’emicampo sanoplarre grigie rappresentano la varianza previstdepgsposte a

stimoli visivi nell’emicampo cieco.
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4.4 DISCUSSIONE

L’ obiettivo del presente studio era quello di espie gli effetti dell’integrazione
multisensoriale ed unisensoriale sul comportameénkocalizzazione spaziale, e di valutare se
tali effetti fossero compatibili con un modello B&yano di integrazione spaziale, o con un
modello RTE. Nello specifico, e stata avanzatpdtési che I’ integrazione multisensoriale ed
unisensoriale producano effetti comportamentalfed#inti, sia nell’attivare le risposte di
orientamento esplicito verso target di interesdee @el migliorare I'accuratezza della
localizzazione spaziale; inoltre, e stato ipotiezathe | effetto di enhancement
multisensoriale sia il risultato di una combinaaatatisticamente ottimale (i.e., Bayesiana)
anche in assenza di un’elaborazione visiva esalicit

Al fine di verificare tali ipotesi, un gruppo diadii pazienti con emianopsia omonima e
stato sottoposto ad un compito di localizzaziorezibe, che comprendeva stimoli modalita-
specifici (visivi 0 acustici), coppie di stimoliass-modali (visuo-acustici) e coppie di stimoli
intra-modali (visivi-visivi), presentati nel campasivo controlesionale (emicampo cieco) e
ipsilesionale (emicampo normale). | soggetti conammpsia hanno permesso di esplorare gli
effetti delle due forme di integrazione sensorialecondizione di normale e deficitaria
consapevolezza dello stimolo visivo. | risultatinha mostrato effetti comportamentali
sostanzialmente differenti sulle risposte di lacadizione dei pazienti in seguito a stimolazioni
cross-modai e intra-modali.

In condizione di normale elaborazione visiva (emmpa ipsilesionale), I'addizione di
un secondo stimolo spazialmente e temporalmentecidente determinava un generale
incremento dell’accuratezza di localizzazione. limi &ermini, sia stimoli cross-modali che
stimoli intra-modali generavano risposte di locadizione piu accurate rispetto ad uno stimolo
presentato isolatamente. Tuttavia, solo le comimm&z cross-modali riducevano
sensibilmente la variabilita delle risposte. Nelmgbesso, gli stimoli cross-modali
determinavano risposte significativamente piu aateurispetto a stimoli intra-modali. Cio é
risultato evidente per ogni parametro considerat, (errore medio, deviazione standard,
score di accuratezza) e consistente tra pazieatpresenti osservazioni, pertanto, escludono
la possibilita che l'integrazione multisensoriald enisensoriale siano attribuibili ad un
semplice effetto di ridondanza del target (RTE)Il@&1j 1982; Gondan et al.,2005; Lippert et
al., 2007; Sinnet et al., 2008). Se questo fossmsb, entrambe le forme di integrazione

dovrebbero produrre effetti comportamentali equmél Al contrario, le risposte di
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localizzazione osservate sono in linea con lipotd® i processi sottostanti I'integrazione
multisensoriale e unisensoriale siano sostanziakendistinti (Alvarado et al., 2007a,b).

A livello di singolo neurone, l'integrazione muskinsoriale produce un incremento
della risposta neurale che e uguale o maggiore silama delle componenti modalita
specifiche ¢omputazione speradditiv@Meredith & Stein, 1983; King & Palmer, 1985; Rec
1987; Wallace et al., 1996; Kadunce et al., 199amglet al., 2001; Diederich & Colonius,
2004; Perrault et al., 2005; Stanford et al., 20@%)contrario, quando segnali provenienti
dalla stessa modalita sensoriale devono esseggatitta maggior parte delle risposte neurali
a coppie di stimoli intra-modali appaiono sostaimzente ridotte rispetto alla somma delle
singole componenticbmputazione subadditivaAlvarado et al, 2007a, 2007b). Circuiti
neurali differenti mediano i due processi integtiatNel gatto, la disattivazione delle aree
corticali AES (solco ectosilviano anteriore) e r$lco soprasilviano rostro-laterale) che
proiettano al CS, abolisceehhhancementlella risposta a stimoli cross-modali nei neuroni
multisensoriali, ma mantiene inalterata la rispostée componenti unimodali e a
combinazioni di stimoli intra-modali. Le different& le due modalita integrative emergono
anche nel meccanismo di depressione della risg#stdunce et al., 1997), confermando |l
coinvolgimento di un circuito inibitorio specifiael CS per stimoli cross-modali.

In condizione di elaborazione visiva deficitariam{eampo controlesionale), la
combinazione di stimoli cross-modali era in gradelgtitare un significativo miglioramento
nell'accuratezza della localizzazione spazialeetitgpal singolo stimolo acustico, riducendo la
media dell’errore e la varianza delle rispostecétrario, I'addizione di un secondo stimolo
visivo non era sufficiente per l'attivazione dipaste di orientamento esplicito. Occorre
notare, inoltre, che é¢nhancementmultisensoriale non risultava differente dal qoell
osservato nell’emicampo ipsilesionale. Le presessiervazioni sono in linea con i risultati di
studi precedenti in pazienti con emianopsia e sudgpo il ruolo del circuito collicolo-
extrastriato nel comportamento di orientamento isritisoriale (Leo et al, 2008b).

L’osservazione che stimoli intra-modali non migéoo sensibilmente la prestazione
oltre la singola stimolazione potrebbe risultargpsendente, dal momento che due stimoli
hanno il doppio dell’energia e dovrebbero pertantmentare il rapporto segnale/rumore. Una
possibile spiegazione, supportata dai presentitatiu € che i prodotti dell'integrazione
multisensoriale e unisensoriale riflettano la sntdi informazioni veicolate da canali
sensoriali indipendenti, nel primo caso, e la carara tra segnali che viaggiano nello stesso
canale, nel secondo caso. Le differenze ossemataltie processi integrativi, pertanto, sono

interpretabili in un’ottica Bayesiana (Ernst & Bank2002). Il modello Bayesiano, infatti,
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prevede che stimoli spazialmente e temporalmentacicenti provenienti da modalita
sensoriali differenti, migliorino il processo di clalizzazione spaziale piu di stimoli
provenienti dalla stessa modalita sensoriale. $gue risultati offrono una prova convincente
che l'integrazione multisensoriale € un procesatisticamente ottimale (i.e., Bayesiano). Al
contrario, I'integrazione unisensoriale non risultarodotto di una combinazione ottimale, a
causa del “rumore” condiviso che contamina stiretdborati dalla stessa modalita sensoriale.
L’applicazione di un modello Bayesiano inverso hernpesso di quantificare il peso
dellinformazione visiva nel determinareetihancemenmultisensoriale in condizione di
elaborazione visiva deficitaria. | risultati suggeono che il beneficio ottenuto dalla
combinazione di stimoli cross-modali e il prodatidnferenze statisticamente ottimali, anche
quando I'informazione visiva non e elaborata alloveonsapevole.

La presenza di effetti comportamentali differerdi itdue processi integrativi potrebbe
essere adattiva da una prospettiva funzionaletddmazione di stimoli intra-modali produce
risposte neurali minori a causa di un effetto gaessione della risposta, (Alvarado et al,
2007a), il quale potrebbe facilitare il processcséiezione di un target, quando il target e
costituito da due componenti della stessa modglit& Basso, 2005). Al contrario, stimoli
cross-modali spazialmente e temporalmente cointidargliorano la localizzazione del
target, poiché i due stimoli sono considerati capeartenenti ad un singolo evento.

In conclusione, il presente lavoro ha prodotto d@uportanti conclusioni. In primo
luogo, e stato documentato come l'integrazionstinoli provenienti da diverse modalita
sensoriali e dalla stessa modalita sensoriale peodueffetti differenti sul comportamento di
localizzazione spaziale, sulla base di processi pewazionali distinti. Tali differenze
suggeriscono che l'integrazione multisensorialespaie delle caratteristiche speciali, che
determinano un contributo unico nel comportamentorgtntamento spaziale. In secondo
luogo, e stato dimostrato come l'integrazione rsehisoriale sia un processo statisticamente
ottimale anche in presenza di un deficit della eeiane unisensoriale. Questo dato conferma
il ruolo del circuito collicolo-extrastriato nel miare gli effetti multisensoriali in assenza di

input dalla corteccia visiva.
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CAPITOLO V

- Esperimento 2-

Apprendimento Percettivo Cross-Modale in Pazientian Emianopsia e

Neglect: Effetti a Breve Termine sull’OrientamentoSpaziale

5.1 INTRODUZIONE

L’abilita di localizzare uno stimolo acustico nelkpazio € un processo computazionale
altamente complesso, meno accurato ed affidabilda dicalizzazione visiva. Di
conseguenza, un segnale visivo & spesso in graalmuintare (es.: ventriloquismo) o ridurre
(es.. enhancement multisensoriale) I'errore di localizzazione acoati L'effetto
ventriloquismo € osservabile quando lo stimolowise acustico sono spazialmente separati
(Bertelson & Radeau, 1981; Howard & Templeton, 19686itsky & Recanzone, 2001),
mentre lenhancemenmultisensoriale € il risultato dell’integrazionestimoli visuo-acustici
spazialmente coincidenti (Stein, Huneycutt, & Melted1988; Bolognini, Leo, Passamonti,
Stein & Ladavas, 2007).

Studi neuropsicologici hanno permesso di compmende meccanismi cortical
sottostanti a questi fenomeni. Questi studi hannmmstrato come stimoli visivi, sebbene non
consapevolmente percepiti, siano in grado di eseecisotto determinate circostanze un
effetto immediato, on-line, sull’elaborazione dello spazio acustico (Bertelsétgvani,
Ladavas, Vroomen, & de Gelder, 20060, Bolognini, Passamonti, Stein, & Ladavas, 2008)
Un recente studio su pazienti con danno alla codegsiva (i.e. pazienti con emianopsia) ha
dimostrato come una lesione delle aree striateisdaoll bias visivo, suggerendo un ruolo
cruciale delle aree visive primarie in questo feeam(Leo, Bolognini, Passamonti, Stein, &
Ladavas, 2008). Quando lo stimolo visivo era prigennell’emicampo affetto in una
posizione spazialmente separata dal target acudtefbetto percettivo di “traslocazione” del
suono verso lo stimolo visivo risultava abolitotfByia, un miglioramento nella performance
di localizzazione acustica (il cosiddettmhancemeninultisensoriale) era ancora evidente
negli stessi pazienti quando gli stimoli visivi euatici erano presentati in coincidenza
spaziale. Questi risultati suggeriscono combials visivo e I'enhancemeninultisensoriale

siano probabilmente mediati da circuiti neurali edsi; il primo, dipendente da circuiti
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genicolo-striati e il secondo da circuiti collicedxtrastriati. Piu specificamente, il secondo
circuito sembra coinvolgere il Solco Intraparietdl®S), un’area per la quale é stata
dimostrata attivazione superadditiva durante lasqmazione di stimoli visuo-acustici

semplici in condizioni di coincidenza temporale I(@at et al., 2001) e spaziale (Meienbrock
et al, 2007).

Tuttavia, non € ancora noto se una stimolazioassemodale ripetuta possa indurre un
cambiamento adattivo rapido nell’elaborazione sgaziacustica, cosi da riflettere un
fenomeno di plasticita a breve termine. Gli effdticumentati in precedenza, infatti, sono stati
osservati esclusivamnete per stimolazioni crossainod-line

Un chiaro esempio di ricalibrazione visiva a breeemine € IAfter Effectdel
Ventriloquismo, un fenomeno per il quale la posieidi un suono, presentato isolatamente
dopo un periodo di esposizione passiva a coppistidioli visuo-acustici spazialmente
separati, € percepito come originante dalla pas&idello stimolo visivo precedentemente
presentato (Canon, 1970; Radeau & Bertelson,197#sdn, Vroomen, de Gelder, &
Bertelson, 2003; Frissen, Vroomen, de Gelder, &&son, 2005; Lewald, 2002; Recanzone,
1998; Zwiers, Van Opstal, & Paige, 2003).

L' After Effect &€ stato generalmente considerato un fenomeno piieagimento
percettivo rapido (Welch & Warren, 1986). | mecsami neurali di questo effetto non sono
ancora del tutto chiari. Esperimenti condotti sufi,gsottoposti a lenti prismatiche, hanno
mostrato come le rappresentazioni dello spaziot@oupresenti a livello mesencefalico,
siano calibrate in direzione della stimolazionevas(Knudsen & Knudsen, 1985; Hyde &
Knudsen, 2002). Inoltre, studi deuroimagingnelluomo hanno mostrato che I'informazione
visiva puo modulare direttamente I'attivita dellarteccia acustica primaria (Al) (Calvert,
Brammer, Bullmore, Campbell, Iversen, & David, 1988@urienti, Burdette, Wallace, Yen,
Field, & Stein, 2002; Bonath, Noesselt, MartinezsiMa, Schwiecker , Heinze, & Hillyard,
2007). Cio sostiene l'ipotesi che i neuroni di Adspano essere direttamente coinvolti nei
fenomeno dellAE (Lewald, 2002; Zwiers, Van Opst&lPaige, 2003). SimiliAfter-Effect
non sono stati documentati per il fenomeno detlhancementultisensoriale; non e noto,
infatti, se € possibile ottenere un miglioramentareve termine della localizzazione acustica
dopo esposizione a stimoli visuo-acustici spaziabmecoincidenti, anziché separati. Un
approccio neuropsicologico puo risultare estremaenertiie nel comprendere i correlati
neurali che mediano i fenomeni di plasticita indotilal’esperienza nel sistema di

localizzazione acustica.
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Pertanto, I'obiettivo del presente esperimenttaéosquello di indagare la possibilita
di ottenere fenomeni difter-Effect (AEs) dello stimolo visivo sulla percezione spézia
acustica in assenza di un’ elaborazione espli@ti® dtimolo visivo, e i correlati neurali degli
AE.

L’ ipotesi sostenuta € che gli AEs siano mediatjldstessi circuiti che agiscono alla
base degli effetti on-line, i.e. un circuito genestriato (per l'adattamento a stimoli
spazialmente separati), e un circuito collicolorastriato (per l'adattamento a stimoli
spazialmente coincidenti). Di conseguenza, gli AlEkbias visivo non dovrebbero essere
presenti in seguito ad adattamento a stimoli spaeige separati presentati nel campo affetto
dei pazienti con emianopsia, a causa di una lesabeecuito genicolo-striato. Al contrario,
questi AEs dovrebbero essere ancora evidenti irepiézon neglect, i quali presentano un
risparmio della corteccia visiva. Dall'altra partquando I'adattamento include stimoli
spazialmente coincidenti, gli AEs delénhancementmultisensoriale dovrebbero essere
mantenuti sia nei pazienti con neglect che in gqeeth emianopsia, grazie all’attivazione del
circuito collicolo-extrastriato risparmiato (Leoadt, 2008).

Inoltre, nel presente studio € stata valutateelzegalizzazione spaziale dell’ AE, ossia
la possibilita che I'apprendimento percettivo sisferisca a posizioni spaziali non stimolate
durante la fase di adattamento. Studi su soggetii Isanno indagato la generalizzazione
spaziale dell’lAE, con risultati contraddittori (Belson, Frissen, Vroomen, & de Gelder,
2006; Sarlat, Warusfel, & Viaud-Delmon, 2006; Zwieat al., 2003). Nel presente studio,
'emergere di differenti pattern di generalizzazorspaziale potrebbe riflettere il
coinvolgimento di differenti substrati neurali. ganeralizzazione dell’AE a posizioni spaziali
non stimolate potrebbe indicare che I'adattamen&w\venuto ad alti livelli di elaborazione
della rappresentazione spaziale acustica; al aamtrAEs limitati alla posizione spaziale
sottoposta ad adattamento potrebbero indicarevatidiprecoce di elaborazione spaziale, che
contiene una rappresentazione topografica dellzispacustico (Stecker, Harrington, &
Middlebrooks, 2005).

5.2 METODI

Apparato sperimentale
L’apparato (Figura 1) consisteva in una struttuemisircolare di 110-cm (radius)
comprendente una serie di LED collocati ad unaad& di 2.5° I'uno dall’altro e una serie di

altoparlanti separati da 10°. | LED erano posiziore livello degli occhi, mentre gli
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altoparlanti erano collocati 1.3 cm al di sopra. WED di fissazione era posizionato al centro
dell’apparato, lungo la stessa linea degli altapar! Sette altoparlanti sono stati utilizzati nel
presente studio, disposti a 0° (i.e., fissaziongrate), a 10°, 20°, e 30° alla sinistra e alla
destra rispetto alla posizione centrale. Al cedietha perimetria era collocata una mentoniera
regolabile. Un joystick ruotabile costituito da duoeaniglie laterali, due bottoni ed un
puntatore laser era posizionato a 15 cm dal cesefosemicerchio. L’intero apparato era
collocato in una stanza buia e acusticamente adlasperimento era controllato da Pentium
class personal computer.

Gli stimoli acustici erano costituiti da singole iss1oni di rumore bianco della durata di 100
ms. Prima dell'inizio dell’esperimento, gli stim@lcustici sono stati calibrati su ogni paziente
cosi da risultare difficili da localizzare. Il @rio per la selezione dell’intensita dello stimolo
era un errore di localizzazione >5° in almeno i%b@ei trials; in caso di errore inferiore,
I'intensita del suono veniva progressivamente taldino al raggiungimento del criterio
(range di intensita applicato = 78.5-68.5 dB) (LBolognini, Passamonti, Stein, & Ladavas,
2008). Gli stimoli visivi avevano una durata di 108 con una luminanza fissa di 3.5 ci/m
gli stessi stimoli visivi venivano impiegati nelropito di detezione unimodale visivo, nel test

di scelta forzata e nelle fasi di adattamento emesdale.

Figura 1. Visione dall'alto dell’apparato sperimentale visuoacustica Il puntatore laser mostrato in figura era
usato per il test di localizzazione acustica. Gbarlanti usati nell’esperimento sono contrasséign
dall'etichetta. Nel compito di detezione e in qaali scelta forzata, i pazienti utilizzavano i chattoni presenti

ai lati del dispositivo.
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Pazienti

Nove pazienti con emianopsia omonima e sei pazaatineglect visivo sinistro sono stati
inclusi nello studio. Tutti i pazienti hanno esm@gonsenso informato, e sono stati testati in
accordo con la Dichiarazione di Helsinki (BMJ 19®802: 1194). | dettagli riguardanti
genere, eta, cronicita della lesione, sito lesirallato del deficit di campo visivo sono
riportati in Tabella 1 e Tabella 2. Tutti i paziehanno partecipato al’Esperimento 1 e
al’Esperimento 2; sette dei 15 pazienti (P2, P8, P8, P10, P12, P14) hanno svolto
I'Esperimento 2a per primo, e hanno poi preso attesperimento 2b.

| pazienti presentavano normali livelli di acuitduatica, misurati tramite esame audiometrico,
con nessuna asimmetria interaurale, e normalesagisiva.

| pazienti del gruppo Emianopsia sono stati setegticsulla base della prestazione ottenuta ad
un test campimetrico e ad una valutazione neurofogjca (Bolognini, Rasi, Coccia, &
Ladavas, 2005). | pazienti sono stati reclutatifase cronica (ad almeno cinque mesi
dall’evento lesionale), quando il deficit campinngtrera ormai stabile. Tutti mostravano un’
emianopsia omonima completa, con risparmio macutaéfe e nessun altra compromissione
cognitiva. | pazienti con neglect sono stati se@leati sulla base della prestazione osservata in
una batteria standardizzata di test per I'esamedeécit visuo-spaziali, la Behavioural
Inattention Test (BIT: Wilson, Cockburn,& Halligar1987), ed un classico test di
cancellazione di stimoli spazialmente distribuBie(ls test: Gauthier, Dehaut, & Joanette,
1989) (see Table 3). | pazienti di questo secondpp@p sono stati reclutati ad almeno otto
mesi dall'insorgenza della lesione. Nessuno di lpresentava un concomitante deficit di
campo visivo, né altre compromissioni cognitive.

Per entrambi i gruppi di pazienti, inoltre, I'insione nello studio si basava sulla performance
deficitaria osservata ad un Test di Detezione on@t Unimodali Visivi ed un compito di
Scelta Forzata tra due alternative. Questi tefftinforniscono una valutazione diretta della
capacita di rilevare lo stimolo visivo usato dumatd fasi di adattamento (Leo et al., 2008)
(vedi Tabella 4).
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Tabella 1 Dati clinici di tutti i pazienti

Pazienti Eta/Genere Eziologia Cronicit?r:eeslliz;l lesione Deficit di Campo Visivo
P1 37/F vascolare 54 Emianopsia destra
P2 60/M vascolare 18 Emianopsia sinistra
P3 64/M vascolare 5 Emianopsia destra
P4 42/M vascolare 8 Emianopsia destra
P5 23/M trauma 60 Emianopsia destra
P6 40/M vascolare 108 Emianopsia destra
p7 52/M vascolare 54 Emianopsia sinistra
P8 56/M vascolare 18 Emianopsia sinistra
P9 75/M vascolare 5 Emianopsia destra

P10 57/M vascolare 18 Neglect sinistro
P11 66/M meningioma 48 Neglect sinistro
P12 60/F vascolare 39 Neglect sinistro
P13 34/F vascolare 42 Neglect sinistro
P14 70/F vascolare 36 Neglect sinistro
P15 72/F vascolare 8 Neglect sinistro

Valutazione della Detezione di Stimoli Visivi

Test di Detezione di Stimoli Unimodali Visivi

Un target visivo della durata di 100 ms veniva prggto in una di quattro possibili posizioni
spaziali (7.5° e 20°, a sinistra e a destra delt@uln fissazione). Nel complesso, sono stati
presentati in ordine randomizzato 80 trials costritiuiti: 10 trials per ogni posizione
spaziale e 40 trials catch trials (i.e., nessuimaotazione). | pazienti erano istruiti a premere il
tasto di risposta del joystick per indicare la presm del target visivo, mantenendo la

fissazione su un LED collocato centralmente. A¢fdh controllare il mantenimento della
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fissazione i pazienti eseguivano un compito aggrontonsistente nel monitorare ed indicare
verbalmente i cambiamenti di luminosita del LED tcale (Bertelson, Pavani, Ladavas,
Vroomen, & de Gelder, 2000b). Tutti i pazienti e¥an grado di rilevare la presenza degli
stimoli ipsilesionali (% media delle detezioni agite: neglect= 100%, emianopsia=100%),
ma erano severamente compromessi nella deteziagiestienoli visivi controlesionali (%
media delle detezioni corrette: neglect=18%, enpar@ = 2%; falsi allarmi: neglect=0%,
emianopsia = 0%) (vedi Tabella 3). Inoltre, tuttpazienti erano in grado di mantenere
costantemente lo sguardo sulla fissazione centtatante il compito. La % di detezioni

medie dei cambiamenti di luminosita centrale eleD@eéo.

Test di Scelta Forzata

Complessivamente, 80 trials sono stati presenghttaimpo controlesionale: il 50% dei trials
consisteva in una condizione di target-presente t{@ls in ciascuna delle due posizioni
spaziali: 7.5° e 20°), il restante 50% era una tmode di target-assente. Ai pazienti era
chiesto di premere uno di due bottoni di rispostaipdicare la presenza o I'assenza del target
visivo. Anche in questo caso era richiesto il meimento costante della fissazione centrale al
fine di rilevare cambiamenti occasionali delle lnpsita. Come previstole risposte dei
pazienti si distribuivano a livello di casualité&igher test a due code: tutti i valori di p>.1)
(vedi Tabella 3).
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Tabella 2. Dati lesionali: le aree anatomiche di interes§espno state ricostruite in accordo con il sistetiheodifica introdotto da Damasio e Damadiegion analysis in
neuropsychologyNew York: Oxford University Press 1989).

Lobo Frontale Lobo temporale Lobo parietale Lobo Occipitale ?(t)rrl:itéglrie sotto- Insula
FL|F2| F3| F4| F5| Fq FT F3 Fp Flo Fl1 F2 H13 14 T2 | 13| 74| T5| Te| T7| T8| T9 Tid Tl Tip AL B2 P3 P45 [PPe 01| 02| 03] 04 o oOf Of B Ic Th QT
P1 X X X X X X X X X X
P2 X X X | X | X X X[ X[ X[ X[ X[ X[ X X | X X | X X | X
P3 X X
pa Non disponibile
P5 | X | X X | X X X[ X[ X X[ x| X[ X
P6 X X X X X X
P7 X X X X[ X
P8 X X
P9 X X X X
P10 X X X X X X
P11 X X X X X X X X
P12 Non disponibile
NN NN NI,
P14 Non disponibile
P15

AL TP PP P PP I b T P PPl

Legenda: F: Frontale; T: Temporale; P: ParietatleD€xipitale; BG: Gangli della Base; IC: Collicdiaferiore; Th: Talamo; OT: Tratto ottico
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Tabella 3. Test di Cancellazione (Bells Test); BIT (Behavalunattention Test)

Bells test BIT
Neglect | Sinistra| Destra | Punteggi
P10 56%* 81% 107*
P11 73%* 93% 105*
P12 67%* 100% 124*
P13 67%* 100% 121*
P14 67%* 88% 124*
P15 7%* 93% 107*

Bells Test: percentuale di stimuli cancellati; agterischi indicano una prestazione patologica.
BIT: gli asterischi indicano una prestazione pagada (cut-off: 129)

Tabella 4. Test di Detezione di Stimoli Unimodali Visivi (AYest di Scelta Forzata a Due Alternative (B)

A- Test di Detezione di Stimoli Unimodali Visivi(%)

B- Test di Scelta Forzata a Due Alternativé%)

Sinistra Destra Target Presente Target Assente
20° 7.5° 7.5° 20° 20° | 7.5° 7.5° | 20°
Emianopsia
P1 100 100 0 0 45 50 45 55
P2 0 0 100 100 60 45 40 45
P3 100 100 20 45 40 55 55
P4 100 100 50 55 60 50
P5 100 100 0 0 50 45 40 45
P6 100 100 0 0 55 55 50 45
P7 0 0 100 100 50 45 50 45
P8 0 0 100 100 55 45 45 60
P9 100 100 20 0 45 40 45 50
Neglect

P10 0 0 100 100 50 40 55 40
P11 0 0 100 100 40 50 45 55
P12 0 0 100 100 45 55 50 55
P13 20 30 100 100 55 65 40 45
P14 30 50 100 100 55 65 45 40
P15 40 50 100 100 55 65 40 40

A- Le precentuali rappresentano le detezioni vigigeogni paziente.
B- Le precentuali rappresentano le risposte “tapgesente” per ogni paziente nelle condizioni inilctarget
era presente (Condizione Target-present), e asgeatelizione Target-Assente)
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ESPERIMENTO 2a: Adattamento a stimoli cross-modaliSpazialmente Separati

In questo esperimento la fase di adattamento compv@ la presentazione di un suono
proveniente dalla posizione centrale (0°) e di stimolo visivo a 7.5° alla sua destra o sinistra.
L'obiettivo era verificare la presenza dell’AE imrdizione di elaborazione visiva normale o
deficitaria, presentando gli stimoli cross-moda&pettivamente nellemicampo sano e in quello

affetto dei pazienti.

Procedura Sperimentale

Test di localizzazione acustica

Questo test & stato eseguito prima e dopo ciassessione di adattamento visuo-acustico e
consisteva nella presentazione di 105 stimoli é@yd6 da ciascuno dei 7 altoparlanti, presentati
in ordine randomizzato. All'inizio di ogni trial,i azienti era chiesto di allineare il puntatore

laser con il punto di fissazione centrale. Dopdniarvallo di durata variabile (tra 250 €750 ms)

lo stimolo acustico era presentato per 100 msziepé dovevano indicare la posizione percepita
del target piu accuratamente possibile, ruotandsgositivo laser con l'uso di entrambe le mani.

Il trial si concludeva non appena il soggetto appw@ la posizione finale del puntatore

premendo un tasto collocato ai lati del dispositivo

Adattamento Visuo-Acustico

Gli stimoli utilizzati durante [l'adattamento corsigano in un suono, proveniente
dall'altoparlante centrale, e uno stimolo visiveegegntato ad una distanza di 7.5° a destra 0 a
sinistra del suono, in blocchi separati. Ogni bitoct adattamento comprendeva 240 stimoli
cross-modali della durata di 100 ms ciascuno, ifiedpiun intervallo di 900 ms (per una durata
totale della fase di esposizione di 4 minuti). Azgenti era richiesto di guardare costantemente il
LED di fissazione centrale per tutta la durata 'édgfiosizione, e di riportare verbalmente

cambiamenti occasionali dell’ intensita luminosa.
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5.3.1 RISULTATI

After Effects (AEs) della Localizzazione Acustica

Gli AEs sono stati calcolati per ciascun pazientttraendo la media delle risposte di
localizzazione acustica ottenute alla baseline wkll€ osservate dopo I'adattamento. Gli AEs
risultano di segno positivo quando lo shift &€ nalleezione dello stimolo visivo, e negativo
quando lo shift & in direzione opposta. Gli AEsi@itenuti sono stati analizzati tramite ANOVA
a tre vie, con Gruppo (Emianopsia vs. Neglect) edaitoreBetween Lato dell’adattamento
(Campo normale vs. Campo compromesso) e Posizieinsubno (7 posizioni: 0°, 10°, 20°, 30°
nel lato dell’adattamento, 10°, 20°, 30° nel latmradattatato) come fattdWithin. | confronti
post-hoc sono stati eseguiti con il test di NewrKamds. L' ANOVA ha evidenziato un effetto
significativo del fattore Gruppo [F (1,182)=30,5%.0001] e del fattore Lato dell’adattamento
[F (1,182)=11,52, p<.0001]. Inoltre, &€ emersa ueiiazione significativa tra Gruppo e Lato
dell’adattamento [F(1,182)=18,35, p<.0001]. | patiieon Emianopsia esibivano AEs piu ampi
dopo adattamento nel campo normale (3,43°) risetioello emianoptico (-1,24°, p<.0001). Al
contrario, gli AEs osservati nei pazienti neglegpad adattamento nel campo normale (4,18°) non
differivano da quelli osservati nel campo emianapt{4,72°, p=.53). In entrambi i gruppi,
I'ampiezza degli AEs non variava sensibilmenteposizioni spaziali di differente eccentricita
(vedi Figura 2). Inoltre, non sono state rilevatdéfedenze apprezzabili tra pazienti con
emianopsia destra e pazienti con emianopsia sr(st.3)

Inoltre, al fine di verificare gli effetti dell’attamento sull’accuratezza delle risposte di
localizzazione, e stato confrontato I'errore aswolprima e dopo I'adattamento. Le medie
dell'errore sono state analizzate con ANOVA a qoatie, con Gruppo come fattore Between,
Lato dell'adattamento, Sessione (pre vs. post aheito) e Posizione del Suono come fattori
Within. E’ emersa un’interazione significativa Lattel’adattamento X Sessione [F(1,364)
=3,77,p<.05]. | confronti post-hoc hanno rilevato tvend verso una riduzione dell’accuartezza
(i.e., un aumento dell’errore medio) dopo adattamerel campo normale (pre: 7,84°, post:
9,03°, p<.1), ma non nel campo affetto (pre: 7,pa%t: 6,70°, p>.1).
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Figura 2. Risultati dell' Esperimento 2a (Adattamerio a stimoli Spazialmente Separati) grafici riportano
medie ed errore standard degli After Effect neiigratz con Emianopsia (cerchi neri) e nei paziergghct (cerchi
bianchi) dopo adattamento nel campo affetto (Pémme| e dopo adattamento nel campo normale (Pémigl Le
posizioni occupate dallo stimolo acustico nel caraffetto e in quello normale sono indicate rispettiente nella
meta sinistra e destra di ciascun pannello. La dadjia indica la posizione spaziale dello stimeaisivo durante
I'adattamento cross-modale (7,5°). (Adattato dassBeonti, C., Frissen, |I. & Ladavas, E. (2009).sSwmodal

perceptual learning in patients with neglect anshib@opia, submitted.)

DISCUSSIONE

Come previsto dall'ipotesi, I'adattamento a stimgpiazialmente separaha generato pattern
differenti di AEs tra i due gruppi di pazienti. Dmpin adattamento nel campo normale, tutti i
pazienti mostravano significativi shift nelle rigte di localizzazione acustica nella direzione
dello stimolo visivo precedentemente presentatogiaadezza di questo shift era circa la meta
della disparita spaziale tra suono e luce, in liea quanto precedentemente osservato in
soggetti neurologicamente sani (Frissen et al.,32Q@®wald, 2002; Recanzone, 1998) Al
contrario, quando l'adattamento era condotto nehpm visivo compromesso, uno shift
consistente era ancora osservabile nelle rispostepakzienti neglect, ma non in quelle dei
pazienti emianoptici. Questo risultato suggeris@an€& la corteccia visiva, selettivamente
compromessa nei pazienti con emianopsia, ma nqoeti con neglect, giochi un ruolo cruciale
nella calibrazione della percezione spaziale acaisuando tale calibrazione implica una

“correzione” del conflitto sensoriale elaborato dizstema visivo e da quello acustico. Dall’analisi
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del pattern di generalizzazione spaziale degli AEssservabile un significativo shift per ogni
posizione acustica esaminata. Questo risultatoesisgg un fenomeno demappinggenerale
dello spazio acustico, che include posizioni achsti non stimolate durante la fase di
adattamento.

ESPERIMENTO 2b: Adattamento a stimoli cross-modaliSpazialmente Coincidenti

H B ©

In questo Esperimento la fase di adattamento a st#guita presentando stimoli cross-modali
nella stessa posizione spaziale. Sulla base detipriche regolano i processi di integrazione
multisensoriale a livello neurale (Stein & Mer&dit1993), la predizione per il presente
esperimento era quella di osservare AEs dopo awlatits nel campo compromesso dei pazienti
con emianopsia e neglect. In questa condizione A6 possono essere definiti come una
riduzione dell’'errore di localizzazione dei suomiseguito all’adattamento rispetto alla baseline.
Nello specifico, ci aspettiamo di osservare un iorginento della performance di localizzazione
in entrambi i gruppi di pazienti, indipendentemediélato dell’adattamento.

Procedura Sperimentale
La procedura sperimentale era la stessa del’Bspeto 1, con l'eccezione della fase di

adattamento.

5.3.2 RISULTATI

After Effects (AEs) della Localizzazione Acustica

Gli AEs sono stati calcolati per ciascun pazienia eiascuna posizione, confrontando i valori
medi dell’errore di localizzazione assoluto primal@o l'adattamento. In questo caso, AEs
negativi indicano una riduzione dell’errore (i.ena risposta di localizzazione piu accurata),

mentre AEs positivi indicano un aumento dell’errfredi Figura 3). Come per 'Esperimento 2a,
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gli AEs sono stati analizzati con ANOVA a 3 viencGruppo (Hemianopsia vs. Neglect) come
fattore Between Lato dell’adattamento (Campo normale vs. Campopomesso) e Posizione
del Suono (7 posizioni) come fattowithin. Solo I'effetto Posizione del Suono € risultato
significativo [F(6,182) =3,56, p<.003]. Dai conftopost-hoc &€ emerso un miglioramento piu
consistente per i suoni presentati nella posizigtienolata durante I'adattamentd®0(:
miglioramento medio = 4,17°) rispetto a posizioronnstimolate (posizioni spaziali dell’
emicampo adattato0° =1,85° 10° =1,75° 30° =2,32°, tutti p<.05; posizioni spaziali
nell’emicampo non adattat®@0°=0,67°;20°= 0,73°;30°=0,11°, tutti p<.05) (vedi Fig.3).

Inoltre, come per 'Esperimento 2a, le medie éetbre assoluto osservato prima e dopo
ciascuna fase di adattamento sono state analiecaatANOVA a 4 vie, con Gruppo come fattore
Between Lato dell’adattamento, Sessione e Posizione deh& come fattorWithin. Cio ha
permesso di esaminare se la performance di loediaze acustica fosse influenzata in senso
migliorativo dall’adattamento cross-modale. Sol@ffétto principale Sessione é risultato
significativo [F(1,364) =11,23,p<.001]. Entrambgtuppi di pazienti mostravano una sensibile
riduzione dell’errore di localizzazione acusticgpdd’adattamento (5,80°) rispetto alla baseline
(7,44°, p<.001). Pertanto, un miglioramento dekafgrmance di localizzazione acustica é stato

osservato in tutti i pazienti indipendentementd'@@icampo adattato.
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Figura 3. Risultati dell’ Esperimento 2b (Adattamertio a stimoli Spazialmente Coincidenti | grafici riportano
medie ed errore standard degli After Effect neiigratz con Emianopsia (cerchi neri) e nei paziergghct (cerchi
bianchi) dopo adattamento nel campo affetto (Pémme| e dopo adattamento nel campo normale (P&migl Le
posizioni occupate dallo stimolo acustico nel caraffetto e in quello normale sono indicate rispettiente nella
meta sinistra e destra di ciascun pannello. La &anidjia indica la posizione spaziale dello stimeaisivo durante
I'adattamento cross-modale (20°). (Adattato da:sBawnti, C., Frissen, |. & Ladavas, E. (2009). €nmwdal

perceptual learning in patients with neglect anthiheopia, submitted.)

DISCUSSIONE

Come previsto, l'adattamento a stimoli spazialmergcidenti induce una sensibile riduzione
dell'errore di localizzazione acustica in entramgruppi di pazienti, indipendentemente dal lato
sottoposto ad adattamento. Pertanto, nonostantdesiane alle aree visive primarie, e una
conseguente compromissione dell’elaborazione visivasapevole, l'informazione visiva e
ancora in grado di influenzare la percezione spaz@ustica quando lo stimolo visivo ed
acustico sono spazialmente allineati. Il benefitiaggiore in termini di riduzione dell’errore &
osservato per suoni presentati nella posiziongatdatQuesto risultato indica che I'adattamento a
stimoli spazialmente coincidenti puo calibrare lapma spaziale acustica in modo spazialmente

specifico.
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5.4 DISCUSSIONE GENERALE

L’obiettivo del presente studio era quello di egamé la possibilita che un’elaborazione
implicita dello stimolo visivo potesse indurre um@alibrazione della percezione spaziale
acustica. Gli After-Effect dell’influenza visiva E&s), come osservato nel Ventriloquismo
(Canon, 1970; Radeau & Bertelson, 1974), sono eisdimpambiamenti adattivi rapidi della
rappresentazione spaziale acustica provocati dastinwlo visivo irrilevante. Nel presente
studio gli AEs sono stati indagati in pazienti aw@ficit della consapevolezza visiva, conseguente
a cecita corticale (i.e., pazienti emianoptici) @ @a compromissione dei meccanismi che
regolano l'attenzione spaziale (i.e., pazienti aegl Il confronto tra due gruppi distinti di
pazienti ha permesso di studiare il contributo iffiecknti circuiti neurali nella ricalibrazione
cross-modale della percezione spaziale acusticpaiticolare, il circuito genicolo-striato e il
circuito collicolo-extrastriato. Inoltre, il confnbo tra gli effetti dell’adattamento nellemicampo
sano e in quello compromesso ha permesso di esa@amoane I'adattamento ad uno stimolo
visivo consapevolmente percepito (nel’emicampoileg®nale) e non consapevolmente
percepito (nell’emicampo contralesionale) influelazplasticita del sistema spaziale acustico. Un
ulteriore proposito dello studio era quello di Yiedare se I'AE si trasferisce a posizioni spaziali
non direttamente stimolate nella fase di adattaménty., Bertelson et al, 2006), e se il pattern di
generalizzazione spaziale differisce in relaziohe¢ipp di adattamento. Al fine di esaminare
questi aspetti, ai pazienti e stato chiesto dilibzare suoni deboli e spazialmente ambigui prima
e dopo una breve sessione di adattamento visudiaraella durata di 4 min; gli stimoli cross-
modali potevano essere presentati in posizioni igjpagnte separate (Esperimento 2a)
spazialmente coincidenti (Esperimento 2b).

L’ esposizione a stimoli cross-modali spazialmesgparati nel campo visivo normale
induceva in tutti i pazienti significativi AEs; atontrario, quando la stessa condizione di
adattamento era presentata nel campo visivo conmge®m consistenti AES erano osservabile nei
pazienti neglect, ma non in quelli con emianopsiassenza di AEs dopo adattamento nel campo
visivo emianoptico sostiene il ruolo cruciale délcgito genicolo-striato in questo specifico
effetto. Questo risultato e in linea con recenti dia neuroimaging, i quali dimostrano come
I'effetto ventriloquismo sia correlato all’ influea di proiezioni visive sull’attivita della cortdac

acustica (Bonath et al., 2007). | presenti risulthnostrano, inoltre, che il circuito neurale
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coinvolto nell’attenzione spaziale visiva non harmuelo cruciale nella genesi degli AEs, dal
momento che pazienti con neglect esibivano glissté&s dopo adattamento nell’emicampo
ipsilesionale e contralesionale. Questo risultaton éaccordo con quanto osservato in un
precedente studio su pazienti neglect, nei qualtaéo dimostrato un effetton-line del bias
visivo nel campo compromesso (Bertelson et al. 0208 supporta l'ipotesi che gli AEs siano
generati in stadi elaborazione non direttamentessibili alla consapevolezza (Radeau, 1992,
1994; Radeau & Bertelson, 1974). E’ interessantaracche gli AEs ottenuti nel presente studio
sono molto piu ampi rispetto agli effetti on-linpartati da Bertelson e colleghi (2000). Sebbene
risulti difficile confrontare questi valori considendo le differenze metodologiche tra i due studi,
essi potrebbero indicare che i paradigmi di adatdm sono misure piu sensibili per lo studio
degli effetti dell’'elaborazione visiva residua suflercezione spaziale acustica.

Quando l'adattamento comprendeva stimoli spazialenenincidenti, sia i pazienti con
neglect che quelli con emianopsia esibivano comisisAES, indipendentemente dall’emicampo
adattato. Questi AEs risultavano in una riduzioe#'etrore di localizzazione acustica rispetto
alla baseline. In altri termini, la performance ldcalizzazione acustica era sensibilmente
migliorata in seguito all’adattamento, anche quagldstimoli visivi non erano consapevolmente
percepiti. La presenza degli AEs in pazienti coniagopsia esclude ogni possibile
coinvolgimento della corteccia striata nel medirenhancementnultisensoriale, e suggerisce
un ruolo diretto del circuito collicolo-extrastmatisparmiato (Leo et al., 2008). In conclusione, i
risultati del’Esperimento 2b evidenziano la pos#gé di indurre un miglioramento a breve
termine della localizzazione acustica quando Ladaento comprende stimoli cross-modal
spazialmente coincidenti. Un convincente corpusrisliltati suggerisce come il Collicolo
Superiore abbia un ruolo cruciale in specifica farmi remapping multisensoriale. Studi
neurofisiologici nei mammiferi, infatti, hanno meeb I'esistenza di neuroni che rispondono a
stimoli provenienti da differenti modalitd nel dobfllo Superiore e in aree della corteccia, che
hanno un ruolo cruciale nel processo dell’atterzispaziale e dei movimenti oculari saccadici
(Stein & Meredith, 1993; Stein, 1998). In linea abprincipio spaziale che regola l'integrazione
multisensoriale a livello neurale, stimoli visiveldolmente efficaci sono in grado di migliorare la
localizzazione di uno stimolo acustico spazialmerwécidente; al contrario, stimoli visuo-
acustici spazialmente separati tipicamente ridud@amhancement multisensoriale (Meredith &

Stein, 1986a, 1986b; Kadunce et al., 2001). Stadiportamentali nelluomo, hanno mostrato
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I'esistenza di un sistema visuo-acustico integrata simili proprieta funzionali (Frassinetti,
Bolognini, & Ladavas, 2002; Frassinetti, BologniBpttari, Bonora, & Ladavas,2005; Ladavas,
2008).

Il coinvolgimento di due circuiti neurali € ulterrnente sostenuto dal’emergenza di due
differenti pattern di generalizzazione spaziald’ d&Es, sulla base della distanza spaziale dei
stimoli cross-modali usati nell’adattamento. L'espmne a stimoli spazialmente separati
(Esperimento 1) induceva wamappinggeneralizzato a posizioni spaziali non stimolatan@,
1970; Sarlat et al., 2006). Questo risultato esigtente con la nozione che lo spazio acustico e
rappresentato in maniera distribuita tra popolazaurali corticali, probabilmente a livello del
giro temporale superiore (Zatorre, Bouffard, Ah&delin, 2002). Dall'altro lato, I'adattamento
a stimoli spazialmente coincidenti (Esperimentargjuceva un miglioramento che era maggiore
in corrispondenza della posizione adattata e divinyper posizioni piu distanti. Cio e
consistente con lattivazione di una rappresentezitopografica dello spazio acustico in
condizione di coincidenza spazio-temporale degknéivcross-modali. Un probabile sito di
questa ricalibrazione cross-modale é il Collicaifetiore, il quale contiene una popolazione di
neuroni spazialmente selettivi (Konishi, 1987). dstnel gufo hanno mostrato come questa
struttura contenga una rappresentazione topogradiba spazio acustico che puo essere calibrata
da un segnale istruttorio di natura visiva, chgioa nella mappa visiva del tetto ottico, il quale
sua volta riceve proiezioni topografiche dallarmat(Brainard & Knudsen, 1993; Knudsen, 1999;
Luksch, Gauger, & Wagner, 2000).

Il presente studio getta luce sulla possibilitettitnere un miglioramento della capacita di
localizzazione acustica anche quando I'elaborazigiinformazione visiva € compromessa;
una possibilita che potrebbe avere importanti tisebnici (Ladavas, 2008).

In conclusione, il presente studio fornisce diversntributi alla comprensione dei
meccanismi di plasticita cross-modale a breve teenmiel sistema di localizzazione acustica. In
primo luogo, rivela a presenza di due distinti nagismi di ricalibrazione, ciascuno mediato da
un differente circuito neurale. Da un lato, I'adatiento a stimoli spazialmente separati induce un
meccanismo di correzione sensoriale (Held, 1965jchyel978) implementato dal circuito
genicolo-striato. Dall'altro lato, I'adattamento stimoli spazialmente coincidenti stimola un
meccanismo implementato all’interno del circuitdlicolo-extrastriato. In secondo luogo, il

presente studio suggerisce come gli effetti on-lete off-line dello stimolo visivo sulla
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percezione spaziale acustica siano mediati daggisstircuiti neurali. Terzo, dimostra come la
consapevolezza visiva abbia un ruolo minimo neigaeismi di ricalibrazione descritti. Infine,
apre nuove vie per la progettazione di interveiabilitativi per il recupero dei deficit spaziali

acustici dopo lesione cerebrale.
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CAPITOLO VI

- Esperimento 3-

Effetti a lungo termine di un training Visuo-Acustico

sul pattern oculomotorio di pazienti con emianopsia

6.1 INTRODUZIONE

Pazienti con lesioni post-chiasmatiche possonagpdre emianopsia omonima (HH), un deficit
per il quale meta del campo visivo e cieco. Neliggioranza dei casi (circa il 70%), il risparmio
di campo visivo non supera i 5° (Zihl, 1989). Dneeguenza, questi pazienti mostrano evidenti
difficolta nel rilevare gli stimoli e nel trovardi @ggetti nella porzione di spazio che corrisponde
alla regione “cieca”, dovute alla compromissioneudi meccanismo di scanning visivo. La
registrazione dei movimenti oculari &€ stata impiagan successo nella valutazione dei deficit di
scanning visivo e di lettura in questi pazienti fgameister, Meienberg, Stark, & Hoyt, 1982;
Zangemeister & Oechsner, 1996; Zihl, 1995, 200ht,T&ornelissen, Kooijman, & Brouwer,
2002; Trauzettel-Klosinski & Brendel, 1998; Behrmarshomstein, Black, & Barton, 2001).
Basandosi sulle registrazioni dei movimenti ocul&ihl (1995) stimd che quasi il 60% dei
pazienti con emianopsia omonima mostravano una eonsgzione oculomotoria inefficace,
caratterizzata da lunghi tempi di esplorazioneglavato numero di fissazioni e rifissazioni, e
saccadi ipometriche. Oltre al deficit di esplora®orisiva, i pazienti con emianopsia presentano
difficolta di lettura che riflettono la lateralidel deficit di campo visivo (Ciuffreda, 1994; Eper
Metz-Lutz, Bataillard, & Collard, 1987; Gassel, &lWéms, 1963; Meienberg, 1988; Meienberg
et al, 1981; Remond, Lesevre, & Gabersek, 1957p&uh& Zangemeister,1993). Deficit di
campo Vvisivo sinistri provocano, infatti, una diffiitd selettiva nel trovare l'inizio della riga,
mentre I'emianopsia destra & responsabile di fiseaprolungate, saccadi ipometriche verso
destra ed un alto numero di saccadi regressivecipalmente dovuti alla perdita del processo di
scanning parafoveale anticipatorio (Zihl, 1995;dea, Spinelli, & Zoccolotti, 1996; Trauzettel-
Klosinski & Rheinard, 1998; Leff et al., 2000; Le8cott, Rothwell & Wise, 2001; Wang, 2003).
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Il miglioramento di queste disabilita & stato l'ettivo centrale della riabilitazione di
questi pazienti. Tale obiettivo & stato principahteeperseguito mediante esercizi di “sviluppo
della consapevolezza”, in grado di rendere il paeieonsapevole del deficit e della possibilita di
utilizzare movimenti oculari compensativi (Zihl,88 1995, 1996, 2000; Kerkhoff, Munssinger,
Haaf, Eberle-Strauss, & Stogerer, 1992; Kerkhoffjnldinger, & Meier, 1994; Pambakian &
Kennard, 1997; Kerkhoff, 1999, 2000; Nelles et aDQ1; Pambakian, Mannan, Hodgson, &
Kennard, 2004). Tuttavia, considerata la natur@-down” di tali procedure, il miglioramento
conseguente a questi training e risultato fortematipendente da fattori lesionali, quali il
convolgimento del talamo, delle strutture parietoipitali e della sostanza bianca, oltre alla
corteccia striata (Zihl, 2000).

Considerando queste limitazioni, Bolognini, RaSpccia, & Ladavas (2005) hanno
sviluppato un nuovo approccio per la riabilitazicommpensativa del disturbo di campo visivo,
basato principalmente su un meccanismo bottom-ug adinvolge processi di integrazione
visuo-acustica. Studi neurofisiologici sui gattitdi@ & Meredith, 1993; Stein, Jiang, &
Standford, 2004) hanno mostrato nel collicolo sigper(CS) e regioni della corteccia I'esistenza
di neuroni che rispondono agli stimoli provenieda differenti modalita sensoriali, i quali
giocano un ruolo cruciale nell’orientamento spazialnella generazione di movimenti oculari.
Studi comportamentali sulluomo hanno confermatesibtenza di un sistema visuo-acustico
integrato, che puo essere attivato con succedgeali migliorare la rilevazione di stimoli visivi
nei soggetti sani (Frassinetti, Bolognini, & Ladaya002) e nei pazienti con DCV (Frassinetti,
Bolognini, Bottari, Bonora, & Ladavas, 2005), innformitd con le restrizioni spaziali e
temporali osservate a livello neuronale (Stein &ddith, 1993; Ladavas, 2008).

Sulla base di queste osservazioni, lo studio dlioghini e collaboratori (2005a) ha
dimostrato come lintegrazione multisensoriale ragpnti un valido approccio per la
stimolazione del SC, e di conseguenza la generaziin movimenti oculari nel campo
emianoptico. Nello studio in questione, i paziearano stati addestrati a rilevare la presenza di
target visivi che potevano essere presentati is@atongiuntamente ad uno stimolo acustico. I
trattamento induceva una compensazione efficace dedicit campimetrico, migliorando
sensibilmente l'abilita di ricerca visiva, e laesbzione di stimoli in precedenza omessi. Tale

miglioramento € stato attribuito alla stimolaziowel Collicolo Superiore, una struttura
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oculomotoria coinvolta nell’esecuzione di movimeamtulari saccadici e nella selezione del target
(Krauzlis, Liston, & Carello, 2004).

Pertanto, alla luce delle precedenti evidenzeinat di riabilitazione, il presente studio &
stato condotto con l'intento di indagare quattraves dimensioni. Il primo obiettivo & stato
quello di verificare gli effetti del training visuacustico sul pattern di esplorazione oculomotoria
dei pazienti sottoposti al trattamento. A tal fiseno stati registrati i movimenti oculari di 12
pazienti con emianopsia in fase stabile duransetazione di compiti di ricerca visiva e lettura,
effettuati prima e dopo il training sperimentale \ariabili esaminate includevano numero e
durata delle fissazioni e rifissazioni, ampiezzad@ata dei movimenti oculari saccadici,
lunghezza complessiva dello scanpath, per il testerca visiva; numero di saccadi progressive
e regressive, numero di saccadi di passaggio abbaanlinea, durata delle fissazioni e ampiezza
delle saccadi di lettura, per il test di lettura lol@no.

Nello studio precedente, (Bolognini et al., 2008&)effetti comportamentali del training
visuo-acustico erano stati confrontati con una coode sperimentale di controllo in assenza di
training. Tuttavia, tale disegno sperimentale nonsentiva di escludere la possibilitd che un
simile miglioramento potesse essere ottenuto megliama stimolazione esclusivamente
unimodale. Pertanto, il secondo obiettivo del pnesstudio e stato quello di verificare gli effetti
specifici di una stimolazione bimodale (trainingesmentale) rispetto ad una stimolazione
unimodale (training di controllo). Il paradigma dalutazione comprendeva cinque diverse
sessioni (S1, S2, S3, S4, S5): nel periodo tra S2 epazienti erano sottoposti ad un Training di
Controllo Visivo, che consisteva nella presentagiah stimuli unimodali visivi, mentre nel
periodo tra S2 e S3 i pazienti eseguivano il Tragréperimentale Visuo-Acustico, che prevedeva
una stimolazione bimodale. L'ipotesi € che unaesisttica stimolazione visuo-acustica,
attraverso la stimolazione dei neuroni multiserapri sia in grado di attivare il sistema di
orientamento verso I'emicampo affetto, e di consega i processi di esplorazione oculomotoria.
Al contrario, non é atteso alcun sensibile migloeato in seguito al training di controllo, a
causa della lesione della via retino-genicolo-&iri&n terzo obiettivo € stato quello di valutare
gli effetti a lungo termine del Training Visuo-Adie®, estendendo il follow-up a tre mesi (S4) e
ad un anno (S5) dalla conclusione del trattamdntdine, un quarto obiettivo & stato quello di
confrontare la prestazione dei pazienti con queilan gruppo di controllo di soggetti sani,

valutati agli stessi test sperimentali, e nelle esgmie sessioni del gruppo di pazienti.
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L’inclusione di un gruppo di soggetti neurologicartes sani ha permesso di verificare la
possibilita di una normalizzazione del pattern oowtorio dei pazienti, e di monitorare
l'influenza di un effetto apprendimento ai test. dggiunta alla registrazione dei parametri
oculomotori, i pazienti sono stati sottoposti ach @wsame neuropsicologico standard del DCV
(Bolognini et al, 2005b), finalizzato a valutare effetti del training su un ampio range di abilita
visuo-spaziali. La capacita di detezione visivaaasmisurata in due diverse condizioni, al fine
di verificare I'estensione del deficit campimetri@gmndizione “fissazione centrale”), e I'abilita di
compensare la perdita di campo visivo medianteeteetazione di movimenti oculari (condizione
“movimenti oculari”). Sono state, inoltre, valutatke capacita di eslorazione visiva e le

compromissioni funzionali nelle attivita della vigaotidiana (ADL).

6.2. METODO

Soggetti

Un gruppo di pazienti emianoptici e un gruppo diteollo di soggetti sani hanno preso parte allo
studio. Tutti i partecipanti hanno espresso il loomsenso alla partecipazione, in linea con la
Dichiarazione di Helsinki (BMJ 1991; 302: 1194).

Selezione dei pazienti: criteri di inclusione ed etusione

| pazienti sono stati selezionati sulla base daléstazione ad un test campimetrico. Un totale di
12 pazienti con deficit di campo visivo cronico (pgsi) conseguente a lesione post-chiasmatica
sono stati valutati e sottoposti al training. Patzieon patologia dei movimenti oculari o altri
deficit cognitivi sono stati esclusi. Tutti i paatepresentavano normali livelli di acuita acustica
misurati tramite esame audiometrico, e nessunanasiria interaurale. Inoltre, erano in grado di
indicare correttamente la provenienza spazialdihiofi acustici. L’acuita visiva binoculare era
nella norma o corretta mediante lenti a contat®.ldsioni cerebrali di ciascun paziente erano
documentata da TAC o RMI, e sono state successiv@meodificate mediante il metodo
introdotto da Damasio e Damasio (1989). | dettagliardanti genere, eta, cronicita della lesione,
sito lesionale, grado di risparmio maculare e k@b deficit di campo visivo sono riportati in
Tabella 1.
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Sogagetti di controllo
Il gruppo di controllo comprendeva 12 soggetti desini, neurologicamente sani (7 femmine, 5

maschi; eta media: 40; scolarita media: 13).

Training

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un Tragidi Controllo Visivo, e successivamente al
Training Sperimentale Visuo-Acustico.

Entrambi i training sono stati implementati in 8teuttura semicircolare comprendente una serie
di LED e altoparlanti spazialmente coincidenti, pdisti ad 8 eccentricitd equidistanti
(8°,24°,40°,56° a destra e sinistra del punto skdrzione centrale) (Fig.1). Il Training Visuo-
Acustico prevedeva una stimolazione visuo-acusigi@matica dell'intero campo visivo, per una
durata giornaliera di 4 ore lungo un periodo diegtimane. Ai pazienti era chiesto di rilevare la
presenza di target visivi, costituiti dal’accensodi un LED (100 ms), mediante I'esecuzione di
movimenti oculari; i target visivi potevano esseresentati individualmente o in concomitanza
di uno stimolo acustico della stessa durata, ecoitida un’emissione di rumore bianco. Nelle
condizioni visuo-acustiche, i due stimoli potevaessere presentati nella stessa posizione
spaziale (0°) o in posizioni differenti (a 16° e°B2inoltre, lintervallo temporale tra la
presentazione dei due stimoli veniva progressivaenedotto da 300 ms (con lo stimolo acustico
sempre precedente al visivo) a 0 ms (condiziorsndilltaneita) al raggiungimento di un criterio
del 50% di detezioni corrette nella condizione wrdiae visiva (per maggiori dettagli, si rimanda
ala descrizione presente in Bolognini et al., 200Barante il Training, I'emicampo cieco era
maggiormene stimolato rispetto all’emicampo intattd’raining di Controllo Visivo consisteva

in una stimolazione esclusivamente visiva del cawipiwvo, per la medesima durata temporale.

Sia I'apparato che le istruzioni fornite eranotksse del Training Visuo-Acustico.
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Tabella 1 Prospetto dei dati clinici, demografici e lesiorddii pazienti inclusi nello studio. Le aree anatdraidi interesse (X) sono

di codifica di Damasio e Damasio (1989).

rappresentate secorgistéima

Caso Sesso Eta Educazione Cronicita Eziologia Lato Grado di Sito lesionale Caso Sesso Eta Educazione Cronicit Eziologia Lato Grado di Sito lesionale

(anni) (mesi) DCV risp. (anni) a (mesi) DCV risp.

maculare maculare
P1 M 37 15 30 anni craniotomia SX 0° Temporo-occiarietale dx P7 M 42 18 6 vascolare dx <5° Temporo-parieto-occipitx
P2 M 62 5 5 vascolare SX 0° Occipitale dx P8 M 63 5 6 vascolare dx 0° Temporo-occipitale sx
P3 F 65 5 6 vascolare SX <5° Occipitale dx P9 M 35 13 16 years vascolare dx 0° Tratto ottico sx
P4 M 41 8 7 vascolare SX 0° Non disponibile P10 M 45 13 12 MAV dx 0° Parieto occipitale sx
P5 F 35 8 8 vascolare SX <5° Occipitale dx P11 M 22 13 30 vascolare dx 0° Fronto-temporo-occipitat
P6 F 32 18 24 vascolare SX <5° g Fronto-temporo-occipédetale P12 M 33 13 42 vascolare dx t 0° Non disponibile
X
Caso Lobo Frontale Lobo temporale Lobo parietale Lobo occipitale Sgrl[gtcuggi cali
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 Fl14 mT™ T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 Ti1 Ti12 P1 P2 P3 P45 PP6 01 02 03 04 O5 06 O7 BG IC Th OT

P1 X X X X X X X X X X X X X X X X X
P2 X X X X X X
P3 X X X X
P5 X X X X
P6 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
P7 X X X X X X X X X
P8 X X X X X X X X
P9 X
P10 X X X X X X X X X X X X
P11 X X X X X X X X X X X X
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Figura 1: Visione dall’alto dell’Apparato sperimentale. V1-¥&timoli Visivi; A1-A8= Stimoli Acustici.

Procedura di Valutazione

La valutazione clinica e quella relativa ai movimeoculari sono state condotte in cinque
sessioni.

La Sessione 1 (S1) consisteva nella valutazionaalei la Sessione 2 (S2) era eseguita due
settimane dopo. In questo arco temporale, i pazexaho sottoposti al Training di Controllo
Visivo. Dopo la seconda valutazione, i pazientinergottoposti al Training Visuo-Acustico e
venivano successivamente valutati, al terminerd@lihg (S3), dopo tre mesi (S4) e di nuovo a 1
anno (S5). La valutazione era condotta ad ogrsiG@s da un professionista differente, il quale
non era consapevole del tipo di trattamento a Icpaziente era stato sottoposto; ai pazienti,
inoltre, non era stata data alcuna informazioneacir differente effetto dei due trattamenti sui
deficit di campo visivo. | soggetti di Controlloesgiivano gli stessi compiti dei pazienti nelle

stesse sessioni.

Valutazione clinica

| pazienti sono stati sottoposti ad un esame naigolpgico dei disturbi di campo visivo in
cinque differenti sessioni (vedi Procedura di Vahitne). La valutazione consisteva nell’esame
delle abilita di detezione visiva (Campo Visivo Quuterizzato, eseguito in due condizioni: con
mantenimento dellafissazione centralee con possibilita di eseguirenovimenti oculad
esplorazione visiva (Test di Ricerca dei Triangelijlel livello di compromissione delle attivita
strumentali della quotidiana (ADL) (per ulteriorettagli, si rimanda a Bolognini et al., 2005a)

(vedi Figura 2).
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Figura 2. Test del campo visivo computerizzato AJest di ricerca dei triangoli (B)

Valutazione dei movimenti oculari

Apparato

| movimenti oculari sono stati registrati in unaarsta debolmente illuminata mediante
oculometro (Eye-Track ASL-6000) con campionatu@0adz. L’occhio dominante del soggetto
era illuminato da una luce a infra-rossi, e i 8feregistrati da una video-camera collocata a 60
cm dall'occhio. Durante l'esecuzione di compiti spentali, la posizione dell’occhio era
monitorata on-line dallo sperimentatore. Primaale#igistrazione, il dispositivo era calibrato su
ciascun soggetto mediante griglia a nove puntisdggetti era chiesto di fissare in successione
una serie di nove punti disposti su tre linee egtadti. Il tempo di mantenimento della
fissazione era di tre sec. per ogni target. Al filnempedire movimenti del capo ai soggetti era

chiesto di appoggiare il mento su di un apposabiszzatore.

Stimoli e compiti sperimentali

Test dei Numer{modificato da Bolognini et al., 2005a). In un gteecompito di ricerca visiva
erano presentate in successione otto slides (diorenS6° orizzontali X 48° verticali), ciascuna
contenente 15 stimoli target (dal numero 1 al noniér, dimensioni 2° X 2°) distribuiti in ordine
randomizzato sulla scena visiva. Ai soggetti echiesto di ricercare mediante movimenti oculari

I 15 stimoli target, e nominarli in ordine cres@nbn appena ciascun numero era identificato.
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| dati relativi alle registrazioni dei movimenti wari sono stati analizzati quantitativamente in
relazione ai seguenti parametri: numero di fisgazidurata media delle fissazioni, durata delle
saccadi, ampiezza delle saccadi, lunghezza delapsth (corrispondente alla somma delle
ampiezze saccadiche), e la percentuale di rifiesazinoltre, & stato registrato il tempo medio di
esplorazione per ciascuna presentazione (vedi&igur

Test di Lettura del Brandl testo, in Italiano, consisteva in una breve istdB30 sillabe). Ai
partecipanti erano presentati quattro possibiliedé#nti racconti, controbilanciati tra soggetti e
sessioni. | testi scelti erano equivalenti in relae alle caratteristiche grafiche e lessicali
(carattere: Arial 40; 6-8 righe per paragrafo; paBole per linea; distanza tra le linee: 1,5 cm) ed
erano presentati su monitor a 17” (dimensioni @leltena visiva: 30° X 24°). Ai soggetti era
chiesto di leggere i racconti a voce alta, cogiedgstrare accuratezza e tempi di lettura. L’analis
e stata condotta in relazione alle seguenti vdriafmimero di saccadi progressive (i.e., nella

direzione di lettura) e regressive, numero di sdicdapassaggio alla nuova linea (oltre quella

normalmente necessaria), durata media delle fizsaz ampiezza delle saccadi di lettura (vedi
Fig.3).

Un lupo, sfinito dalla fame,
incontro per caso un cane ben
pasciuto. Si fermarono a parlare:
“Dimmi un po’, cosa mangi per
essere cosi lustro? lo, che sono
molto piu forte, muoio di fame”. Il
cane disse:,

Figura 3. Test dei Numeri (A) e Test di Lettura detano (B)
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6.3 RISULTATI

Valutazione clinica
| dati relativi al Test del Campo Visivo Computerizzato, Test dei Ag@i e ADL sono stati
analizzati con una serie di ANOVA a misure ripetideve necessario, i confronti appaiati sono

stati eseguiti con il Test di Newman—Keuls.

Analisi delle Detezioni Visive(Test del Campo Visivo Computerizzato)

Le analisi sono state condotte solo nell’emicamponmromesso, nelle due condizioni di
esecuzione Hissazioneand Movimenti ocularj. Sono state analizzate sia le percentuali di
detezioni corrette che le misure di detezione dghale. Quest'ultima analisi & stata condotta al
fine di distinguere tra sensibilitd percettivéd) (d bias di risposta post-percettiv®).(l fattori
principali erano Gruppo (LH: pazienti con emianapsinistra, RH: pazienti con emianopsia
destra) e Sessione (S1, S2, S3, S4, S5). Nessettoefignificativo € stato osservato nella
condizioneFissazione Al contrario, un effetto significativo del fatto®essione e stato rilevato
nella condizioneMovimenti oculari,sia per la percentuale di risposte corrette [B@:5 6.33,
p<.001] che per la misura di sensibilita percettfdg [F(4,50) = 8.05, p<.0001], mentre il
parametrg3 rimaneva stabile in tutte le sessioni e in entr@re condizioni di esecuzione del
compito. Un significativo incremento della sensthipecettiva e stato osservato in S3 (67%; d
2.48) rispetto a S2 (47%:;:4.84;p<.01), mentre nessun cambiamento significativo eremndal
confronto tra S3 e S4 (72%;: @.65; p>.7), S3 e S5 (71%;"d2.48; p>.7). Inoltre, non sono
emerse differenze significative nella performareeS31 (42%; t1.77) e S2§>.7) (vedi Figura
4).

Fissazione Movimenti Oculari

0S1 BS2 mS3 @S4 BS5
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Figura 4. Test del Campo Visivo Computerizzatolndice di sensibilita percettiva (d’) per ciascusessione in

relazione alla condizione di esecuzione del com(fitesazioness Movimenti oculari)

Analisi dell’Esplorazione Visiva (Test dei Triangol)

Solo I'effetto principale Sessione e risultato #igativo [F(4,50) =12.39p<.0001]. Al confronto
con la baseline (S1: 71% di risposte corrette), sono emerse significative differenze a S2
(70%; p>.8), mentre I'accuratezza subiva un sensibileemanto a S3 (93%), S4 (94%), e S5
(93%) (p<.003 in tutti i confronti) (vedi Figura 5).

100 4

80 1

ol 1]

40 -

[ 7

Risposte corrette (%)

20 1

. )

O0S1@S2MS3@ES4HES5

Figura 5. Test dei Triangoli. Percentuale di risposte corrette nelle cinque sessi

Analisi delle ADL

E’ stato osservato un effetto significativo deltde¢ principale Sessione [F(4,50) =18.84,
p<.0001]. Al confronto con S1 (score:15), il punteggelativo alla disabilita percepita dal
paziente risultava significativamente ridotto a (83p<.001), mentre non sono state osservate
apprezzabili differenze tra S1 e S2 (p5;9), né tra S3 e S4 (p>.5), S3 e S5 (4>.7).

Analisi dei movimenti oculari

Al fine di confrontare il pattern oculomotorio dsggetti di controllo con quello dei pazienti, e
di esaminare il differente impatto dei due Train{Misivo e Visuo-Acustico) sulle risposte del

sistema oculomotore, i dati ottenuti dalle regtvai durante il Test di Visual Search e di lettura

del Brano sono stati analizzati mediante MANOVA (k&1 multivariate test), conGruppo
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(Controlli, LH: pazienti con emianopsia sinistraHRpazienti con emianopsia destra) come
fattorebetween subjeces Sessione (S1, S2, S3, S4, S5) come fattithén subjects

Quando l'analisi multivariata ha evidenziato effsignificativi, gli effetti univariati sono stati
esaminati con una serie di ANOVA.

Test di Visual Search (Test dei Numeri)

La MANOVA ha evidenziato un’interazione significad Gruppo x Sessione [F(56,538) =1.40,
p<.03]. Le ANOVA hanno confermato la stessa inteyaei significativa per tutti i parametri
considerati [il piu piccolo valore F (8,105)=2.1g5<.04], ad eccezione della durata delle
fissazioni.

A S1, i pazienti impiegavano un tempo di gran lungaggiore dei controlli per esplorare la scena
visiva, producendo un piu alto numero di fissazienrifissazioni, risultante in un lungo e
disorganizzato scanpath. Inoltre, il movimenti salici erano particolarmente lenti e di ampiezza
sensibilmente ridottgp&.05 in tutti i confronti). Non sono emerse diffieze significative tra S1 e
S2 (p>.4 in tutti i confronti), suggerendo come il Tri@g di Controllo Visivo non avesse un
impatto significativo sul pattern oculomotorio. ébntrario, dal confronto tra S2 e S3, i.e. prima
e dopo il Training Visuo-Acustico, € stata osseavanh’ apprezzabile riduzione del numero di
fissazioni, e della durata delle saccadi, menampiezza media del movimento oculare risultava
aumentata. Di conseguenza, il pattern di scannppgr&/a maggiormente organizzato, a causa
della sensibile riduzione della lunghezza dellonpedh, di una riduzione delle rifissazioni e del
tempo di eplorazione totalg<.05 in tutti i confronti). Non sono emerse, inveapprezzabili
differenze tra S3 e S4, S3 e $5.@ in tutti i confronti), suggerendo la stabildéi risultati a tre
mesi e 1 anno dal termine del Training. Inoltrellensessioni successive al Training Visuo-
Acustico, la performance dei pazienti non risultagasibilmente diversa da quella dei soggetti di
controllo nella maggior parte dei parametri ocu(@rt.2 in tutti i confronti), con I'eccezione del
numero di fissazioni, il tempo di esplorazione lkot& la lunghezza dello scanpath, che
rimanevano alterati rispetto alla prestazione adapgo di controllo §<.05 in tutti i confronti),
nonostante il significativo miglioramento rispetitia baseline. La performance del gruppo di
controllo risultava stabile lungo le sessioni, serggdo come la ripetizione del compito non
avesse un apprezzabile effetto sulle risposte owotiorie (p>.8 in tutti i confronti) (vedi Figura
6, Figura 8 e Tabella 2).
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Tabella 2 Test di Visual Search

S1 S2 S3 s4 S5
Numero di C 47 (13) 45 (13) 42 (13) 43 (13) 46(13)
Fissazioni LH 95 (24) 95 (19) 65 (15) 60 (16) 71 (18)
RH 100 (32) 107 (30) 80 (26) 83 (29) 85 (26)
Durata delle C 185 (31) 188 (36) 178 (31) 188 (31) 181 (31)
fisazioni (ms) LH 195 (14) 192 (17) 188 (15) 183 (21) 188 (21)
RH 206 (34) 208 (29) 210 (34) 202 (31) 192 (31)
Ampiezza C 9.50 (0.6) 9.50 (0.8) 9.33 (0.3) 9.32 (0.2) 9.53 (0.9)
saccadica (deg) LH 7.69 (0.7) 7.54 (0.8) 8.80 (0.5) 8.85(0.3) 8.20 (1.4)
RH 7.72 (0.4) 7.77 (0.5) 8.87 (0.5) 8.83 (0.4) 8.33 (0.5)
Durata saccadi C 83 (9) 84 (9) 84 (11) 83 (10) 74 (10)
(ms) LH 130 (30) 131 (30) 89 (13) 84 (15) 76 (17)
RH 171 (60) 168 (62) 94 (27) 98 (18) 96 (28)
Lunghezza C 428 (123) 400 (129) 408 (118) 404 (123) 415(124)
scanpath (deg) LH 624 (90) 600 (76) 461 (76) 456 (72) 476 (70)
RH 746 (165) 756 (169) 648 (153) 587 (198) 675 (183)
Perecntuale di C 5(2) 6 (1) 4(2) 4(2) 4 (3)
Rifissazioni (%)  LH 12 (3) 14 (3) 5 (1) 4(2) 7(2)
RH 11 (2) 11 (2) 6 (3) 5(2) 8(2)
Tempo di C 12 (3) 12 (4) 13 (3) 11 (2) 12 (3)
Esplorazione LH 28 (5) 27 (4) 20 (3) 20 (3) 20 (4)
(sec) RH 33(7) 34 (4) 25 (5) 23 (5) 28 (6)

Valori medi per ogni sessione (S1, S2, S3, S4n8bLontrolli (C), pazienti con emianopsia sinigitél), e pazienti

con emianopsia destra (RH). Errore Standard trenpesi.
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Figura 6: Test di Visual Search.Parametri relativi ai movimenti ocualri (A — Nuroati fissazioni; B — Percentuale

di di rifissazioni; C — Lunghezza dello scanpath-[Ampiezza e durata delle saccadi) nelle cinquesiBei (S1 =

Baseline; S2 = Dopo il Training Visivo; S3 = DogdoTraining Visuo-Acustico; S4 = Tre mesi dopo ilaiming

Visuo-Acustico; S5= 1 anno dopo il Training VisAcustico ). Per i grafici A, B, C, D: colonne bidme= soggetti

di controllo; colonne grigie = pazienti con emiasigpsinistra; colonne nere = pazienti con emiarsogsstra. Per il

grafico D: le colonne rappresentano I'ampiezza adica; le linee rappresentano la durata saccatfiemdoli =

soggetti di controllo; quadrati = pazienti con engipsia sinistra; circles = pazienti con emianopsistra) (Adattato

da: Passamonti et al., 2009).

120



Test di Lettura del Brano

La MANOVA ha evidenziato un’interazione significa Gruppo x Sessione [F(56,538) =2.00,
p<.0001], replicata dalle ANOVA per tutte le varitlnisurate [il piu piccolo valore F (8,105)
=2.00,p<.05].

Al confronto con il gruppo di controllo a S1, emivai i gruppi di pazienti mostravano una ridotta
velocita di lettura (LH patient$<.0001; RH patient§s<.009). | lettori con RH mostravano un
pattern di lettura maggiormente compromesso neiesggparametri: numero di errori, numero e
ampiezza delle saccadi progressive, numero di damgressive per linea, durata delle fissazioni
(p<.001 in tutti i confronti). Al contrario, il letto LH avevano difficolta nel passaggio alla linea
successiva, producendo almeno una saccade inspiettid a quella necessaria per trovare I'inizio
della nuova lineap<.001).

Non sono emerse differenze tra S1 e B2 in tutti i confronti), mentre un sensibile irarento
della velocita di lettura, e una riduzione del numnéi errori e stato osservato tra S2 e S3 (LH:
p<.01; RH: p<.02). | pazienti RH producevano un minor numeroediori, e di saccadi
progressive e regressive, presentavano tempi diefissazione sensibilmente ridotti, ed un
chiaro ampliamento dell’ampiezza saccadica mepka0b in tutti i confronti). Al contrario, i
pazienti LH mostravano una specifica riduzione m&nero di saccadi di passaggio alla nuova
linea (<.02). Inoltre, non sono emerse differenze sigathie tra S3, S4 e SHX.3 in tutti i
confronti), risultato che conferma, anche in quéssi, un effetto a lungo termine del Training
Visuo-Acustico.

Infine, le risposte oculomotorie dei soggetti dnttollo si mantenevano stabili tra le sessioni
(p>.7 in in tutti i confronti). Al confronto con emmbi i gruppi di pazienti a S3, S4 e S5, e stata
rilevata una normalizzazione dei parametri solo ippazienti LH >.1 in tutti i confronti);
nonostante I'evidente miglioramento ottenuto, iipaz RH mostravano ancora parametri alterati
rispetto ai controlli e ai pazienti LH€.05 in tutti i confronti ) (vedi Figura 7, Figugae Tabella
3).
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Tabella 3. Test di Lettura del Brano

S1 S2 S3 S4 S5
Numero disaccadi C 49 (1.1) 5.1(1.2) 5.4 (1.0) 5.2 (1.1) 49 (1.1)
progressive per LH 6.1 (0.5) 6.2 (0.5) 4.7 (1.9) 5.4 (0.0) 5.3(0.0)
linea RH 15.6 (0.7) 16.0 (0.8) 13.6 (0.8) 10.7 (0.6) 9.8 (2.2)
Numero disaccadi C 0.9 (0.4) 1.0 (0.5) 0.8 (0.3) 0.7 (0.4) 0.8 (0.4)
regressive per LH 2.0 (0.7) 1.9 (0.8) 1.7 (0.8) 1.3 (0.6) 1.3 (0.6)
linea RH 3.1(1.6) 2.9 (1.4) 2.2 (1.2) 1.4 (0.4) 1.4 (0.4)
Durata delle C 205 (18) 205 (23) 202 (18) 202 (48) 204 (29)
fissazioni (ms) LH 233 (44) 244 (37) 221 (35) 229 (37) 230 (36)
RH 306 (54) 308 (55) 278 (60) 262 (34) 280(34)
Ampiezza C 4.89 (0.6) 4.80 (0.7) 4.62 (0.4) 4.71 (1.1) 4.80 (1.1)
saccadica (deg) LH 4.65 (0.5) 4.61 (0.4) 5.16 (0.4) 5.01 (0.4) 5.00 (0.4)

RH 1.87(0.2) 1.90(0.3) 2.75(0.4) 2.79(0.2)  2.32(0.2)

Saccade di C 0.39(0.2) 0.39(0.7) 039(0.2) 0.44(0.2)  0.40(0.1)
passaggio (n) LH 1.21(0.2) 1.20(0.2) 0.62(0.2) 0.66(0.2)  0.65(0.2)
RH 0.64(0.1) 0.73(0.2) 066(0.2) 0.64(0.2) 0.62(0.2)

Velocita di lettura C 6.0 (0.9) 6.3 (1.1) 6.1 (0.9) 5.8 (2.0) 5.8 (1.2)
(syll/sec) LH 4.0 (0.7) 4.1 (0.8) 5.8 (0.4) 4.8 (0.6) 4.8 (0.5)
RH 1.6 (0.7) 1.4 (0.6) 6.0 (0.6) 3.2 (0.7) 3.4 (0.7)
Errori (n) C 0.2 (0.6) 0.2 (0.6) 0.2 (0.4) 0.1 (0.3) 0.0 (0.2)
LH 1.8 (1.3) 1.2 (1.2) 0.3 (0.5) 0.5 (0.5) 0.5 (0.5)
RH 5.6 (3.2) 4.7 (3.2) 2.7 (1.9) 1.8 (1.5) 1.8 (1.4)

Valori medi per ogni sessione (S1, S2, S3, S4n8bLontrolli (C), pazienti con emianopsia sinigitél), e pazienti

con emianopsia destra (RH). Errore Standard trenpesi.
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Figura 7: Test di Lettura del Brano. Parametri relativi ai movimenti oculari (A — Nuroali saccadi progressive; B
— Numero di saccadi regressive; C — Durata dedigafiioni; D — Ampiezza saccadica; E — Saccade stiaggio)
nelle cinque sessioni (S1 = Baseline; S2 = Dofaalning Visivo; S3 = Dopo il Training Visuo-Acust; S4 = Tre
mesi dopo il Training Visuo-Acustico; S5= 1 anngdadl Training Visuo-Acustico ). Colonne biancheeggetti di
controllo; colonne grigie = pazienti con emianogsiastra; colonne nere = pazienti con emianopssird (Adattato
da: Passamonti, C., Bertini, C., & Ladavas, E., 208udio-Visual training improves oculomotor pattgrin

hemianopia. Neuropsychologia, 47,546-555).
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Figura 8. Pattern di esplorazione oculomotoria prina (A) e dopo il Training Visuo-Acustico (B).
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Figura 9. Pattern di lettura prima (A) e dopo il Training Visuo-Acustico (B).
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6.4 DISCUSSIONE

Una lesione unilaterale alla via genicolo-striggade i pazienti inconsapevoli dell'informazione
visiva proveniente dall’emicampo controlesionaleittdvia, alcuni pazienti sono in grado di
localizzare accuratamente stimoli visivi nell'emmgao affetto (Weiskrantz, 1986) e mostrare un
beneficio nell'orientamento verso stimoli cross-ralbdLeo, Bolognini, Passamonti, Stein, &
Ladavas, 2008a). In quest’ultimo studio, & statoaditrato che l'informazione visiva proveniente
dall’emicampo cieco € in grado di influenzare lealizzazione di stimuli acustici, nonostante i
pazienti non siano consapevoli della presenza déitaolo visivo e dei suoi effetti sulle risposte
ai target acustici. Una possibile spiegazione perstg forme di elaborazione visiva implicita
chiama in causa il coinvolgimento della via retewdrastriata, solitamente risparmiata in pazienti
con emianopsia. L'informazione visiva puo esseasrtressa dal circuito retino-collicolare o da
altre vie sottocorticali, ad esempio quella retmdvinar (Williams, Azzopardi, & Cowey, 1995)
alla corteccia visiva extrastriata. Il contributo glesta informazione sembra sufficiente per
guidare comportamenti di orientamento in assenzaotisapevolezza. Inoltre, il Collicolo
Superiore (CS), oltre a generare risposte di aiiaphto accurate, € una struttura neurale cruciale
per I'integrazione multisensorialéStudi recenti hanno fornito prove convincenti ategso del
ruolo chiave del CS nel mediare i processi di irdeipne multisensoriale nell’'uomo in compiti
di orientamento implicito ed esplicito (Leo, Beitidi Pellegrino, & Ladavas, 2008b; Bertini,
Leo & Ladavas, 2008). Grazie all'impiego di stimuisibili (stimoli rossi) e invisibili (stimoli
porpora) al CS, presentati nella periferia del camisivo, & stato dimostrato che gli effetti di
integrazione multisensoriale si verificano unicateercon stimoli visibili al CS. Questo
importante risultato suggerisce che I'attivita @8 e necessaria quando sono implicate risposte
di orientamento spaziale. Inoltre, & stato osserehe la stimolazione dell’emicampo temporale
produce un maggiore enhancement della rispostaisendioriale, rispetto alla stimolazione
dell’emicampo nasale (Bertini, Leo, & Ladavas, 2008 analogia con le differenze anatomiche
secondo le quali I'emiretina nasale (che ricevefdrmazione relativa all’emicampo temporale)
proietta un maggior numero di fibre afferenti al @§petto all’emiretina nasale (che elabora
I'informazione relativa allemicampo nasale.

Nel loro insieme, questi studi suggeriscono cheirduito collicolo-extrastriato puo avere

un ruolo cruciale nel mediare alcune forme di etabione residua (Ro & Rafal, 2006) e che il
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reclutamento di questo circuito da parte del tragnpuo facilitare il recupero delle funzioni
visuo-spaziali dopo un danno alla corteccia vispramaria. Un recente studio del nostro
laboratorio ha dimostrato la validita di questauagsne: un’intensiva stimolazione cross-
modale permetteva ai pazienti di compensare eHitante le conseguenze disabilitanti della
perdita dei visione, attraverso il miglioramentoll@lecapacitd di detezione visiva e di
esplorazione spaziale (Bolognini et al., 2005a).a@tori hanno interpretato questi risultati come
I'evidenza di un’attivazione sinergica di aree na@hsoriali corticali e sotocorticali, le quali
giocano un ruolo cruciale nel mediare il comportatae@culomotorio nel campo visivo

Al fine di verificare l'ipotesi di un diretto couolgimento del sistema oculomotore, la
funzionalita di questo sistema é stata testatdatdinente nel presente studio confrontando gli
effetti di due differenti tipologie di stimolazion@ross-modale Visuo-Acusticas unimodale
Visiva) sulle risposte oculomotorie dei pazientull® base delle registrazioni oculari ottenute
prima del training (Baseline), i risultati evidemzd una chiara difficolta dei pazienti
nell'organizzare efficacemente lo scanning oculamot sia in compiti di ricerca visiva che di
lettura. Nel compito dvisual searchsia i pazienti LH che quelli RH, in relazionesaiggetti di
controllo, eseguivano un maggior numero di fissaize rifissazioni, saccadi ipometriche e di
lunga durata, risultanti in un lungo scanpath enresplorazione altamente dispendiosa in termini
temporali (Chedru et al.,1974; Zangemeister et H82; Zangemeister, & Oechsner, 1996;
Meienberg et al., 1981; Ishiai et al., 1987; Negtd®94; Jahnke, Denzler, & Liebelt, 1995; Zihl,
1995; Pambakian et al., 2000; Tant et al., 2002)teAt di lettura del brano | due gruppi
mostravano un differente pattern oculomotorio. Ripai controlli, | pazienti RH producevano
fissazioni di lunga durata, saccadi ipometrichesvedestar, e numerose saccadi progressive e
regressive; di conseguenza, la lettura risultataarante in accurata e lenta. Di contro, i pazienti
LH presentavano una specifica difficolta nell’eseguappropriati movimenti oculari per |l
passaggio alla riga successiva, responsabile diliawe, seppur significativa, riduzione della
velocita di lettura (Zihl 1995, De Luca et al 1998auzettel-Klosinski & Rheinard, 1998, Leff
et al 2000, Leff et al., 2001).

| risultati del presente studio hanno mostrato ifferénte impatto dei due protocolli di
training sulle risposte oculomotorie e la prestagi@omplessiva dei pazienti. Il Training di
Controllo Visivo é risultato inefficace nel migleme i segni clinici dell’emianopsia e il pattern

oculomotorio dei pazienti, probabilmente perché stimolazione unimodale visiva di breve
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durata (100 ms) e insufficiente nello stimolarét€éazione spaziale e di conseguenza i movimenti
oculari nel campo emianoptico. Cio non implica dige tipologie di “training unimodali”,
utilizzando stimoli visivi maggiormente salienti, rechiedendo al paziente un’esplorazione
spaziale piu attiva, possano essere efficaci nglionare i processi di ricerca visiva, come
documentato da precedenti trials clinici (Zihl 19%ambakian et al., 2004). A differenza del
Training di Controllo, la stimolazione multisensde fornita dal Training Visuo-Acustico ha
indotto effetti positivi in ogni dimensione del cportamento valutata; i pazienti mostravano un
sensibile miglioramento ai test clinici e nello meBg oculomotorio osservato al test di visual
search. Inoltre, i pazienti con emianopsia ded®td)(mostravano una prestazione di lettura piu
accurata, caratterizzata da un minor numero diashcprogressive e regressive, saccadi di
ampiezza maggiore, e una riduzione della durataiangella fissazione, mentre i pazienti con
emianopsia sinistra (LH) ottenevano un guadagngas$aggio alla riga successiva. Al termine
del training, rispetto ai soggetti di controllo,lsd pazienti LH ottenevano una completa
normalizzazione delle risposte oculomotorie, manfazienti RH mostravano al test di lettura
parametri oculomotori ancora laterati, nonostanlie egidenti benefici ottenuti. Inoltre, i
miglioramenti osservati si sono rivelati di lungarata, come documentato dal mantenimento dei
risultati ad un anno dal termine del Training, ennpossono essere ascritti ad effetti di
apprendimento del compito. Infatti, la prestaziafiesoggetti di controllo rimaneva stabile
attraverso le sessioni, nonostante la ripetiziaedmpiti sperimentali.

E’ fondamentale segnalare che il gli effetti dedttamento non si traducevano in un
ampliamento del campo visivo, dal momento che nonosstati osservati cambiamenti
significativi nella sensibilitd percettiva in coamdine di fissazione (campo Visivo
Computerizzatocon mantenimento della fissazignéJn sensibile miglioramento e stato
osservato solo quando le condizioni del compitoseativano il rilascio di quei meccanismi
oculomotori necessari per attivare risposte dirdamento riflesse nel campo emianoptico. Gli
effetti migliorativi osservati, pertanto, possorssere ricondotti ad un meccanismo di compenso
oculomotorio. Questa ipotesi € sostenuta dall’ ém@nto della sensibilitd percettiva nelle
condizioni in cui i pazienti erano liberi di eseguimovimenti oculari (campo Visivo
Computerizzat@on Movimenti Oculajie dal miglioramento osservato nella ricerca agivVest

dei Triangoli). Questi dati dimostrano come le igVisuo-spaziali, deficitarie in conseguenza di
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una lesione al sistema visivo primario possanoresseuperate attivando la responsivita del
sistema oculomotore.

Studi neurofisiologici nellanimale e nelluomo r@ mostrato che i neuroni
multisensoriali formano il principale circuito dutput del CS (see Stein & Meredith, 1993, per
una review) e rivestono un ruolo cruciale nel cortgpoento di orientamento (Stein, Meredith,
Huneycut, & McDade, 1989). Infatti, poiché nel C& mappe sensoriali e motorie sono
spazialmente sovrapposte, I'informazione visuo-thcaipuo essere direttamente tradotta in una
risposta di orientamento appropriata. La rilevanzamportamentale dell'integrazione
multisensoriale per I'orientamento €& stata recestdgm dimostrata nel sistema saccadico (vedi
Colonius & Arndt, 2001, per una review). Cornetta@laboratori (2002) hanno riportato come le
saccadi generate verso stimoli bimodali di bassansgita, presentati in coincidenza spazio-
temporale, siano il prodotto di una combinaziottexale delle proprieta delle saccadi visive
(i.e., elevata accuratezza) e delle saccadi abesfiice., breve latenza). Pertanto, & possibile
ipotizzare che una stimolazione bimodale intenso@ne quella fornita dal Training Visuo-
Acustico abbia influenzato gli aspetti temporalsgaziali delle risposte oculari generate dai
pazienti. Questo potrebbe spiegare, almeno in platapliamento dellampiezza saccadica e la
riduazione della durata saccadica osservata initeegjutraining. E’ possibile che il beneficio di
una stimolazione bimodale possa essere ulterioerartdresciuto attraverso I'utilizzo di stimoli
trimodali. Studi su soggetti neurologicamente sarigtti, hanno mostrato come I'addizione di
uno stimolo tattile riduca i tempi di risposta arsili sotto-soglia (Diederich & Colonius, 2004).
Tuttavia, ad oggi nessuno studio ha esaminatoffglitiedi un training di stimolazione trimodale
sul comportamento dei pazienti con emianopsia.

Sebbene il CS sia una struttura cruciale nel medigrocesso di sintesi multisensoriale,
altre aree potrebbero avere un’influenza speciielamodulare questa attivita integrativa. Studi
neuroanatomici e neuropsicologici sugli animali tawlimostrato forti connessioni tra il CS, la
corteccia parietale posteriore e i campi oculewnfali (FEF) per il controllo dei movimenti
oculari (Arikuni, Sakai, Hamada, & Kubota, 1980;rBas & Mesulam, 1981). Inoltre, dati di
neuroimmagine nell’'uomo hanno riportato un’attiver® comune di queste aree durante compiti
di visual search (Gitelman, Parrish, Friston, & Mesn, 2002). Pertanto, il Training Visuo-
Acustico potrebbe aver influenzato un complessovord neurale sottostante ai processi

cognitivi di alto ordine, quali l'attenzione spaeae la pianificazione oculomotoria, come
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suggerito dalla riduzione del numero di fissazieifissazioni e di conseguenza, della lunghezza
dello scanpath. Il training potrebbe aver potetozianoltre, i meccanismi di preparazione ed
esecuzione dei movimenti oculari, stimolando Ratéi dei campi oculari frontali, che
rappresentano la via afferente discendente al @6 Upa review, vedi Liversedge & Findlay,
2000). | presenti risultati dimostrano che il tiag visuo-acustico e in grado di indurre
un’efficiente compensazione oculomotoria, con &ffeilungo termine sul network sottostante i
processi di esplorazione visiva, come evidenzialonthntenimento degli effetti ad un anno dalla
conclusione del training. Il pattern di esploradooculare osservato potrebbe giustificare i
miglioramenti osservati in altri test comportamdintgati in ambito clinico e nelle attivita della
vita quotidiana. In conclusione, i risultati ottéingrazie alla registrazione dei movimenti oculari
offrono una convincente prova dell’ efficacia deining visuo-acustico come valido metodo

compensativo per i disturbi di campo visivo.
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CONCLUSIONI

bY

L'obiettivo della presente tesi e stato quello dddgare la possibilita che il sistema di
integrazione visuo-acustica rappresenti il corcelateurale alla base dei processi di
compensazione conseguenti ad un danno allageiaicolo-striata Questa ipotesi & stata
sviluppata attraverso la revisione di teorie e nllogeesenti in letteratura, e mediante la
realizzazione di tre studi sperimentali di approasguropsicologico. Nella prima parte della tesi
e stato documentato il coinvolgimento del circuttlicolo-extrastriatonel mediare la sintesi

multisensoriale nel comportamento di orientamemaz&le nell'uomo. Nella seconda parte e
stata documentata la possibilita di attivare lazfomalitd del circuitocollicolo-extrastriato

mediante stimolazione cross-modale, con effetti oo immediati, ma anche a breve e lungo

termine sulle funzioni di orientamento spaziale.

Implicazioni teoriche

1- Una prima questione teorica affrontata riguardagacificita degli effetti dell'integrazione
multisensoriale sul comportamento di orientamenpazigle (Capitolo 1V). L’integrazione
sensoriale non & un processo esclusivamente crodalen | singoli sistemi sensoriali operano
costantemente una sintesi dei segnali unimodalir@&izzare un percetto unificato. Tuttavia,
almeno per quanto riguarda le risposte di orientamed’Esperimento 1 ha mostrato come la
sintesi di informazioni cross-modali produca un dfemo unico nel migliorare la capacita di
localizzazione. In presenza di stimoli spazialmestgbigui, ma comunque visibili (emicampo
normale) lintegrazione unisensoriale € grado dcrementare solo marginalmente la
performance, poiché stimoli della stessa modalitadiovidono la medesima fonte di “rumore”
neurale. Al contrario, stimoli cross-modali sonabalrati da canali sensoriali indipendenti, e la
loro sintesi € il risultato di una combinazioneirattle delle stime unisensoriali (Alais & Burr,
2004). Inoltre, quando I'elaborazione visiva coresaye €& totalmente compromessa (emicampo
cieco) stimoli della stessa modalitd non sono ciffiti per attivare risposte di orientamento
esplicito. Tuttavia, la maggiore accuratezza dalazazione osservata per stimoli cross-modali
documenta la possibilita di un’elaborazione impéiaell’'informazione visiva, consistente con un

processo di integrazione ottimale.
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La presenza di differenze sostanziali tra i duwee@ssi integrativi non implica che in altri
aspetti del comportamento il loro contributo sitiedlente. Occorre specificare, ad esempio, che
le differenze osservate tendono a ridursi all'autawen dell’efficacia sensoriale dei segnali
unimodali. Entrambi i processi integrativi, sebbenamisura diversa, rispondono al principio
dell'efficacia inversa. Laddove le componenti undab (visive ed acustiche) sono
sufficientemente affidabili per generare una staneurata della posizione spaziale, il contributo
di un secondo stimolo, sia esso di diversa o mauesnodalita, produce minimi effetti
migliorativi.

In conclusione, 'Esperimento 1 ha prodotto trggamanti contributi. In primo luogo, &
stato dimostrato come la sintesi di informaziorassrmodali produca un beneficio unico nelle
risposte di orientamento spaziaienmediate In secondo luogo, € stato supportato |l
coinvolgimento della vi@ollicolo-extrastiatanel mediare quei fenomeni diindsightper i quali
'orientamento spaziale ha un ruolo rilevante (Demk& Rossetti, 2005). Terzo, e stato
dimostrato che la sintesi di stimoli cross-modalireprocesso statisticamente ottimale (Alais &
Burr, 2005), che si compie in stadi di elaborazionen direttamente accessibili alla

consapevolezza visiva.

2- Una seconda questione esplorata e se gli effelitindlegrazione multisensoriale osservati in
assenza di elaborazione visiva consapevole si mgat® nel tempo (Capitolo V).
L’Esperimento 2 ha dimostrato la possibilita diung fenomeni di plasticita lareve termine
attraverso un paradigma di adattamento cross-m@adagivo. La presenza di After Effect (AE)
ha documentato il mantenimento di meccanismi drepgimento percettivo a breve termine in
pazienti con deficit della consapevolezza visiva. (pazienti con DCV o0 neglect visivo). Questi
meccanismi di plasticitd cross-modale, oltre ad emssautomatici ed indipendenti
dall'elaborazione consapevole, sono modulati ddi@amento spaziale degli stimoli visuo-
acustici, come avviene per gli effetti on-line. pfobabile, pertanto, che i fenomeni di AE
condividano in gran parte gli stessi circuiti chediano gli effetti diblindsight osservati per
risposte di orientamentonmediate. Una questione non indagata nel predanteo riguarda il
mantenimento temporale dell’AE, ossia quanto vetuaste il processo di ricalibrazione decade.
E’ noto che tempi di esposizione maggiori inducdampi di ritenzione piu lunghi (Welch,

1978). Uno studio di Frissen e collaboratori (2008) esplorato le funzioni di dissipazione,
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osservando AE per un periodo di 90 sec con penbd@sposizione di 60 sec. Un opposta
questione & quanto velocemente la ricalibrazioneostruisce. Gli studi che hanno indagato
questo aspetto (Bertelson, 1993; Frissen, 2005¢&a& Bertelson, 1976) hanno rilevato tempi
rapidi di formazione del’AE, anche dopo brevisaigsposizione (quattro trials) a stimoli cross-
modali spazialmente separati. Simili funzioni dini@zione e dissipazione non sono ancora state
esplorate per un AE conseguente a stimoli spazigkmeoincidenti. Questo aspetto, risulta
particolarmente importante ai fini di una traduaatinica dei risultati sperimentali.

In conclusione, I’ Esperimento 2 ha prodotto ltetiiinnovativi per la comprensione dei
circuiti neurali che mediano i meccanismi di pleisli cross-modale a breve termine nel sistema
di localizzazione acustica. In primo luogo, ha late la presenza di due distinti meccanismi di
ricalibrazione, ciascuno mediato da un differenteuito neurale. Da un lato, 'adattamento a
stimoli spazialmente separati induce un meccanidhmrrezione sensoriale implementato dal
circuito genicolo-striato. Dall’altro lato, 'adaiinento a stimoli spazialmente coincidenti stimola
un meccanismo implementato all'interno del circuatdlicolo-extrastriato. In secondo luogo, ha
dimostrato come la consapevolezza visiva abbia wolor minimo nei meccanismi di
ricalibrazione descritti. Terzo, ha aperto la stratla progettazione di interventi riabilitativirpé

recupero dei deficit spaziali acustici dopo lesioaeebrale.

3- Una terza questione esaminata riguarda il manterion@lungo terminedegli effetti
dell'integrazione visuo-acustica nei pazienti coB\D(Capitolo VI). La possibilita di utilizzare
una stimolazione cross-modale a fini riabilitavstata precedentemente esaminata da uno studio
di Bolognini e collaboratori (2005a). Questo stubda documentato un sensibile miglioramento
delle abilita di esplorazione visiva in seguitoTahining Visuo-Acustico, con effetti stabili a 1
mese. Il miglioramento osservato € stato interpwetaome una diretta conseguenza
dell'attivazione bottom-up di movimenti oculari ésfativi nel campo emianoptico. Tuttavia, la
mancanza di un training di controllo, il periodmifato di follow-up, e 'assenza di misure dirette
del sistema oculomotore, non garantiva allo stsdificiente attendibilita clinica. L’Esperimento
3 ha dimostrato come una stimolazione visuo-acustantinuativa sia in grado di esercitare
effetti a lungo termine sul sistema oculomotordluanzando il timing e l'accuratezza delle
risposte oculari, e inducendo miglioramenti stadilila capacita di esplorazione, ricerca visiva e

lettura. Rispetto allo studio precedente, il présedisegno sperimentale comprende una
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condizione di controllavithin (i.e., all'interno dei gruppi) e una condizioniecdntrollo between
(i.e., tra gruppi). Gli effetti del training spermtale Visuo-Acustico, infatti, sono stati
confrontati con quelli di un training di controlMisivo, eseguito dallo stesso gruppo di pazienti
in una sessione temporale differente. Inoltre, lasfazione dei pazienti € stata valutata in
relazione a quella di un gruppo di soggetti nelgigiamente sani. La valutazione degli effetti e
stata estesa ad un ampio ventaglio di test didarsjuelli impiegati nella fase di training, incluse
misure dirette del sistema oculomotore. L'assess@atato condotto da professionisti differenti
ad ogni sessione (doppio-cieco) ed il follow-uptaes esteso a 1 anno dal termine del training.
Pertanto, nellambito del sistema di classificagidnternazionale stabilito della federazione
Europea delle Societa Neurologiche (Hughes etOfll,2Cappa et al., 2003) il presente studio si
configura come trial clinico di classe I b.

In conclusione, 'Esperimento 3 ha dimostrato ¢heaining Visuo-Acustico € in grado di
indurre effetti a lungo termine sulle funzioni visgpaziali dei pazienti con DCV, grazie
all'attivazione del sistema oculomotore. Inoltra,fornito una prova convincente dell’efficacia di

una stimolazione cross-modale come valido metodwpemsativo per i DCV.

Implicazioni applicative e direzioni future
Alla luce degli studi presentati € possibile traaleune indicazioni per lo sviluppo di future

direzioni di ricerca.

1- In primo luogo, non e stato ancora chiarito geano nelluomo le aree corticali responsabili
dell'integrazione di informazioni spaziali. In padlare, € ancora dibattuta la localizzazione
corticale del’'omologo dell'area AES del gatto, uegione cruciale per I'attivazione dei processi
integrativi osservati nel CS. Studi neurofisiologianno documentato come la disattivazione
dell’ area AES abolisca dhhancemendella risposta a stimoli cross-modali nei neuroni
multisensoriali del CS, ma mantenga inalterata i$posta alle componenti unimodali e a
combinazioni di stimoli intra-modali. Una possitélie che I'inibizione della area omologa ad
AES nelluomo, abolisca I'enhancement multisender@sservato nella localizzazione di stimoli
cross-modali, ma mantenga inalterato 'enhancemaigtensoriale per stimoli intra-modali. La

Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) potreldwmstituire un valido approccio per

indagare questa ipotesi. La TMS, infatti, fornifopportunita unica di inibire transitoriamente e
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non invasivamente I'attivita cerebrale di aree icalt specifiche e, quindi, di studiare la loro
influenza sulle prestazioni comportamentali duracoenpiti sperimentali controllati. Recenti
studi suggeriscono come possibile omologo dell’a&E& il Solco Intraparietale (IPS), un’area
per la quale é stata dimostrata attivazione supénzal durante la presentazione di stimoli visuo-
acustici semplici in condizioni di coincidenza tesrgle (Calvert et al., 2001) e spaziale
(Meienbrock et al, 2007). Se cio € vero, la lo@@Zone spaziale dovrebbe essere piu accurata
per stimoli intra-modali rispetto a stimoli cros®dali in seguito all’ inibizione di IPS, a

differenza di quanto osservato al di fuori degletf inibitori della TMS.

2- L’applicazione di paradigmi di stimolazione craoesdale in pazienti con DCV si é rivelata un
valido metodo per l'indagine indiretta dei fenomaetii blindsight Negli studi sperimentali
realizzati, ai pazienti era chiesto di localizzatienoli nella modalita sensoriale risparmiata (in
questo caso quella acustica), durante (EsperimeEntm successivamente (Esperimento 2) alla
presentazione di stimoli visivi spazialmente caileciti o separati. Questo approccio
metodologico ha permesso di valutare I'effetto fieo di uno stimolo visivo sulla risposta al
target acustico. Tuttavia, negli studi in questiogestata esaminata una particolare forma di
blindsight, osservabile in quelle condizioni neli@ali I'orientamento spaziale, implicito o
esplicito, ha un ruolo determinante nel contestb adenpito. Queste forme di elaborazione
implicita spaziale, meglio note confetion e Attention blindsightDankert & Rossetti, 2005)
sembrano riflettere il coinvolgimento del circuitetino-collicolo-extrastriato Numerosi studi
suggeriscono come blindsight non sia un fenomeno univoco, ma un complesso f{litaab
differenti, mediate da circuiti prevalentementetamdrticali che raggiungono regioni selettive
della corteccia extrastriata. Pertanto, una pdsstbiezione futura sarebbe quella di confrontare
gli effetti di paradigmi sperimentali differenti glu stessi pazienti, cosi da chiarire i correlati
neurali delle differenti forme di elaborazione imofih. Un’ interessante possibilita e quella di
valutare I'elaborazione implicita del contenuto émm degli stimoli, in particolare quello
espresso dai volti umani. Recenti studi (Pegnal.et2805; Tamietto el al., 2008), infatti,
suggeriscono il coinvolgimento di una via sottomate che dal CS, attraverso I'amigdala,

proietta alle aree extrastriate temporo-occipitali.
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3- La possibilita di osservare fenomeni di plasticiéh sistema spaziale acustico (Esperimento 2)
rende plausibile la pianificazione di programmibriigativi per il trattamento dei deficit di
localizzazione acustica in pazienti con lesioneeloeale. E’ noto che una lesione della aree
corticali acustiche danneggia la rappresentaziai® dpazio acustico, producendo un deficit
specifico nella localizzazione dei suoni (Bolognatial., 2005b). Inoltre, pazienti con lesione
fronto-parietale destra mostrano una tendenzaaepiee gli stimoli acustici piu a destra rispetto
alla reale posizione (Pavani, Ladavas, & DriveiQ@0Pertanto, sia i pazienti con lesione alle
aree corticali acustiche, che i pazienti con lesi@al network fronto-parietale potrebbero
beneficiare di un training basato sulla stimolagi@noss-modale passiva. Un principio generale
della neuroriabilitazione & che la stimolaziondalatee danneggiate € in grado di promuovere |l
recupero delle funzioni compromesse (Wilson, 198npltre, tale stimolazione potrebbe
contribuire a riorganizzare i circuiti cerebralirpalmente danneggiati e prevenire fenomeni di
diaschisi dovuti a deafferentazione delle struttageacenti (Robertson & Murre, 1999; Taub et
al., 2002). Questo processo potrebbe condurre agaupero funzionale della rappresentazione
spaziale. In uno studio condotto su caso singofatti, & stato dimostrato che la combinazione di
uno stimolo visivo con un target acustico difficda localizzare quando presentato isolatamente,
era in grado di influenzare fortemente la prestazidel paziente: lo stimolo visivo migliorava
sensibilmente I'abilita di localizzare la proverdardel suono, cosicché il paziente era in grado di
localizzare quasi sempre correttamente i suonirapegnati dallo stimolo visivo, rispetto ai

suoni presentati isolatamente (Bolognini, Rasi &&weas, 2005b).

4- 1l Training Visuo-Acustico si e dimostrato un \ddi approccio riabilitativo per la
compensazione oculomotoria dei deficit di campaveiscon effetti a lungo termine sul network
sottostante i processi di attenzione spaziale plbezione visiva (Esperimento 3). Nonostante la
consistenza dei risultati osservati, tuttavia, coamismi neurali responsabili del miglioramento
indotto da questo specifico trattamento non sormi@ndel tutto noti. Un’analisi correlazionale
tra prestazione comportamentale, registrazioniasce profilo lesionale dei pazienti potrebbe
aiutare ad identificare i fattori predittivi di umiglioramento. La ricostruzione computerizzata
delle lesioni cerebrali permetterebbe di quantiBcamediante un sistema voxel-based,

I'estensione e il grado di compromissione corticdde pazienti. Pertanto, un possibile sviluppo
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per la ricerca clinica potrebbe essere un’ anadisospettiva dei dati comportamentali e lesionali
dei pazienti sottoposti a questo specifico trattaime

5- E’ stato a lungo discusso se l'integrazione meiitsoriale richieda una maturazione postnatale.
Studi sperimentali nel gatto hanno mostrato cheuroni del Collicolo Superiore (CS) e del
Solco Ectosilviano Anteriore (AES) non hanno prefai multisensoriali alla nascita, e sono
incapaci di generare risposte @lihancementnultisensoriale (Stein et al., 1973; Wallace et al
1997, 2006). Le capacita integrative del CS sentbsmiupparsi in parallelo con la maturazione
funzionale delle cortecce associative (Wallace let 2000). E' stato documentato come
un’interferenza a livello di questo processo, adngso precludendo la normale esperienza
visiva, impedisca I'emergere di fenomeni integratAdd esempio, i neuroni multisensoriali dei
gatti cresciuti al buio, ed esposti quotidianamenstimoli visuo-acustici spazialmente separati,
mostrano urenhancemenmultisensoriale per configurazioni di stimoli sgdmente separati ma
non per stimoli spazialmente coincidenti, all' opfmo rispetto a quanto previsto dalla legge
spaziale. | risultati di studi recenti confermammne I'esperienza precoce sia codificata nel gatto
a livello delle proiezioni AES-CS. Cio spiegherelgagché tali influenze discendenti abbiano un
ruolo chiave nel facilitare I'integrazione multisemiale nel gatto adulto. Queste proiezioni,
infatti, potrebbero mediare i cambiamenti dellposta multisensoriale in relazione al contesto.
Le applicazione nel’'uomo sono ancora piuttostatate. Uno studio nei bambini (Neil et
al., 2006) ha evidenziato una ridotta capacitentigrazione di stimoli visivi ed acustici per la
localizzazione spaziale, suggerendo un ruolo cieiclall’esperienza post-natale per lo sviluppo
dell'integrazione multisensoriale visuo-acusticaolire, neonati deprivati della visione per i
primi mesi di vita mostrano un deficit dell'integiane multisensoriale dopo rimozione delle
cataratte (Putzar et al., 2007). Questi risultgtrono stimolanti prospettive di ricerca.
L’'applicazione di paradigmi di stimolazione crossedale in eta evolutiva, infatti, permetterebbe
di comprendere il ruolo dei fattori innati e di duecquisiti nella genesi dei processi di
integrazione sensoriale. La principale difficolta gliesti studi consiste nell’adattamento di
paradigmi tradizionalmente impiegati nell’adulto soggetti molto piccoli. Tuttavia,
I'applicazione congiunta di tecniche di misurazimmenportamentale diretta e indiretta, quali ad

esempio la registrazione dei movimenti oculariygibe rappresentare un approccio efficace per
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'indagine dei meccanismi di maturazione dei citicumtegrativi in condizione di sviluppo

normale e patologico.
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Considerazioni finali

L’evoluzione ha dotato il cervello umano di un ema visuo-acustico integrato in grado di
interpretare e guidare con estrema flessibilitaifposte di orientamento verso stimoli esterni. Il
mantenimento di questo sistema suggerisce un vgiotagyolutivo nell’integrare gli stimoli
provenienti da differenti modalita per accresceaaibposta comportamentale oltre le possibilita
fornite dai singoli sistemi sensoriali (Stein & Btard, 2008).

Uno dei principali vantaggi dell'integrazione migknsoriale e la capacita di migliorare
'accuratezza delle risposte di orientamento vetacget d’interesse. Studi comportamentali
hanno evidenziato forti analogie tra le determinasll’integrazione multisensoriale a livello
neurale e corticale, e i fattori che modulano gffe#ti integrativi nel comportamento di
orientamento nell’animale e nell'uomo (Stein ef 4088).

A livello fisiologico, la salienza dell'informazie sensoriale rappresenta la determinante
principale del vantaggio risultante dall’integrazie multisensoriale (Stein & Meredith, 1993).
Le risposte neurali dei neuroni multisensoriall @& mostrano un enhancement multisensoriale
inversamente proporzionale all’efficacia delle sigcomponenti unimodali, un fenomeno noto
come legge dell'efficacia inversa. Inoltre, I'enlt@ment multisensoriale risulta dipendente
dall'allineamento spaziale e dalla sincronizzaziaemporale degli stimoli cross-modali.

Nell'uomo, il coinvolgimento diretto del CS nebpessi di integrazione multisensoriale e
stato indagato solo in tempi recenti, grazie a mhgani psicofisici formulati sulla base di
specifiche evidenze anatomiche (Leo, Bertini, e2808b; Bertini, Leo & Ladavas, 2008). Oltre
al CS, le neuroimmagini hanno permesso di individuaimerosi siti neurali interni ed esterni ai
circuiti sensoriali primari, contenenti neuroni checevono input convergenti da multiple
modalita. In questi siti la sintesi multisensorigdeoduce un incremento della risposta neurale
che segue le leggi osservate a livello di singadorone. Nonostante tali aree multisensoriali
possano essere deprivate dell'input di una modalgasoriale specifica, esse continueranno a
rispondere agli stimoli provenienti dalle modalisensoriali integre, impedendo la totale
deprivazione sensoriale in quell’area. E'noto, itme| che anche le aree corticali modalita-
specifiche possono essere influenzate da inpubsafiprovenienti da altre modalita.

Nel loro insieme, i risultati della presente tdsanno dimostrato che l'informazione

aggiuntiva fornita dagli stimoli cross-modali pussere utilizzata a massimo vantaggio quando
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I'informazione veicolata da una singola modalitann@ elaborata a livello consapevole.

L'utilizzo di paradigmi di stimolazione cross-moeadi e rivelato un approccio estremamente
efficace nel migliorare sensibilmente le capacitiaodientamento spaziale ed esplorazione
oculomotoria nei pazienti con Disturbo di Campoi¥s grazie all’attivazione di un circuito di

integrazione multisensoriale risparmiato dalla @se cerebrale. Il risultato sorprendente & che
gli effetti positivi dell’integrazione visuo-acusdi sono osservabili non solo quando e richiesta
una risposta di orientamento immediata, ma anchgeiguito ad un adattamento a breve e lungo
termine a stimoli cross-modali, dimostrando il mamtento dei meccanismi che mediano

I'apprendimento percettivo cross-modale in segaittn danno del circuito genicolo-striato.
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