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Sommario

Background

L'ictus (dal latino: colpo) € una patologia cerelascolare che si manifesta in
conseguenza della mancata - o drasticamente ridatt@arazione di una zona del
cervello da parte di un'arteria, la quale puo rasip@ppure parzialmente
occludersi (a causa della presenza di un trombel)pNmo caso si parla di ictus
emorragico, nel secondo di ictus trombolitico chesmia cerebrale; nella quasi
totalita dei casi € comunque questultima tipologiacolpire le persone,
verificandosi la rottura vera e propria del vasngeagno solamente il 10% circa
delle volte. Generalmente la zona interessata m@ainta € ben localizzata o
nell'emisfero destro o in quello sinistro dell'éiad@, e di conseguenza anche i
sintomi sono da considerarsi "lateralizzati". A @®ta dell'area interessata
dall'evento si hanno conseguenze piu 0 meno gevigopersona colpita, a patto
che essa sopravviva al trauma. L'ictus cerebral@tti, rappresenta una delle
cause di morte piu frequente nel mondo occidentlper le persone anziane
rappresenta la principale causa di invalidita. Tabatologia colpisce
principalmente individui oltre i 65 anni di eta, miee sono meno frequenti i casi di
ictus registrati su pazienti giovani, 0 comunqudiaotto dei 40 anni.

L'obbiettivo di questa Tesi € quello di correlareisultati provenienti da due
diverse tecniche d'indagine - l'analisi del camm&da risonanza magnetica
funzionale - condotte su pazienti post-ictus conpanesi dell'arto inferiore. Tali
pazienti sono stati inseriti in un programma dbiligazione neuro-motoria facente
uso delbiofeedbackelettromiografico. Mentre con l'analisi del cammisb é
valutato un eventuale recupero dell'atto motortragerso la determinazione di
parametri significativi per la deambulazione, treEaiifMRI si &€ indagato su quali
aree cerebrali si sono attivate a seguito di opportask di stimolazione,
valutando quindi se vi sia stato 0 meno un recupeti@ zone colpite, oppure una
gualche riorganizzazione a livello del sistema osovcentrale per sopperire alla
funzionalita originaria, andata persa in seguittvaaima.

Materiali e Metodi

Questo lavoro di Tesi e stato condotto in collabmr@e con il Polo Tecnologico
dell'lRCSS S.Maria Nascente della Fondazione DorloG@nocchi di Milano,
dove sono stati acquisiti sia i dati di risonanzgmnetica che i dati @jait analysis
relativi ai soggetti considerati.

| dati utilizzati per l'analisi del cammino sonoatst acquisiti tramite:
stereofotogrammetria elettronica (sistema BTS SMARTper ricostruire la
cinematica dei segmenti corporei in accordo coprdtocollo di acquisizione
LAMB; due pedane di forza (prodotte dalla Kistlpgr misurare forze e momenti



di reazione al suolo; un sistema wireless di @attografia di superficie (BTS
FreeEMG) per monitorare [lattivita dei muscoli pipali coinvolti nella
deambulazione dell'arto paretico. Le acquisiziemcsstate eseguite in due diverse
modalita: facendo camminare il soggetto prima ailla velocita normale, quindi
alla sua massima.

Le immagini di risonanza magnetica funzionale setete ottenute tramite lo
scanner Magnetom Avanto a 1.5T prodotto dalla Sresrnea dorsiflessione della
caviglia di entrambi gli arti - condotta in manigrama passiva, quindi attiva - ha
rappresentato il task motorio di stimolazione sceltrante le acquisizioni; si e
optato per un design a blocchi, ognuno della duiaB®s.

Si e proceduto quindi all'elaborazione dei dataniite software Matlab si sono
ricavate le grandezze cinematiche e cinetiche tearatanti la deambulazione dei
soggetti, mentre le immagini fMRI - dopo esserdestallineate e sottoposte a
smoothingspaziale - sono state elaborate tramiteol MELODIC, appartenente
alla libreria software FSL (Universita di OxfordKJe che implementa la tecnica
PICA (Probabilistic Independent Component AnalysiMELODIC effettua una
decomposizione lineare ottimizzata dei dati funalordD, provenienti dalle
acquisizioni fMRI, in un insieme di mappe spazidD ognuna della quali
modulata dal relativdime-course € cosi possibile discriminare tra le valis
guelle task-correlate ed individuare quali sonarkee cerebrali attivate in maniera
statisticamente significativa durante I'esecuzideé task motorio. Terminata la
fase di elaborazione dei dati, sulla base deitasubttenuti da entrambe le analisi
si sono calcolati degli indici che potessero queatie eventuali benefici derivanti
dal trattamento riabilitativo, confrontando le sitioni a monte e a valle dello
stesso. Per stabilire il grado di interazione wantodifiche emerse a livello
periferico e a livello di sistema nervoso centrade,e infine proceduto alla
correlazione di tali indici.

Risultati

Relativamente all'analisi del cammino, l'attenziérsata focalizzata sui parametri
spazio-temporali di velocita, frequenza, lunghezs ciclo del passo ed i
parametri riguardanti ['articolazione tibiotarsic&i € quindi calcolato lo
scostamento percentuale di tali parametri da detgrvalli di normalita, ricavati
da una popolazione di 10 soggetti di controlloratividuati tramite valor medio e
deviazione standard. A partire da questi scostarmsenb stati ricavati due indici:
il primo ha valutato le variazioni dei parametri @se a cavallo della
riabilitazione, mentre il secondo ha confrontatdiféerenze di comportamento tra
I'arto paretico e l'arto sano.

Il primo soggetto ha evidenziato un miglioramengtlalperformance solamente a

velocita normale: si € infatti verificato un signdtivo aumento dell'andatura,
attribuibile al rientro negli intervalli di norm#& della lunghezza delldrgle. Lo
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schema motorio € risultato invece pressoché inwaria entrambi i trials,
permanendo in una condizione scorretta. Picco tBriza e lavoro positivo alla
caviglia hanno evidenziato invece dei lievi aumeaolamente a velocita normale.
Il secondo soggetto, che rispetto al primo ha &silo pattern del cammino molto
piu corretto gia pre-trattamento, ha aumentatagandatura incrementando sia la
frequenza dei passi che la lunghezza dsttale A velocita normale, picco di
potenza, lavoro positivo e negativo alla cavigliehe per I'arto sano partivano da
una condizione di normalita - sono aumentati sigaifivamente per l'arto paretico,
risultando cosi tra i due arti una situazione mattio bilanciata dopo la
riabilitazione. Anche a velocita massimale sondi sigcontrati dei miglioramenti,
volti soprattutto al ripristino di uno schema madocorretto (migliortiming di
espressione del picco di potenza ed una produziatla potenza stessa piu
appropriata in corrispondenza degli istanti tempaosenificativi del ciclo del
passo), piuttosto che all'aumento della performance

Il terzo soggetto non ha invece evidenziato alcugliatamento in seguito alla
riabilitazione, rimanendo invariata la sua andaterperfino peggiorando il suo
pattern motorio, risultando post-trattamento quasli sia picco di potenza che
lavoro positivo prodotti alla caviglia.

Per il quarto soggetto i miglioramenti sono staidenti non solo nel primétrial,
ma anche nel secondo. A velocita normale, egli dfatti riportato andatura,
frequenza dei passi, lunghezza dellode e picco di potenza relativi ad entrambi
gli arti all'interno deirangedi normalita, migliorando allo stesso tempo il gmio
schema motorio. Anche a velocita massimale il stigge riuscito ad aumentare
significativamente la sua andatura, senza compteneetqualitativamente la
camminata. Si & notato pero che lavoro positivegativo prodotti alla caviglia
dell'arto sano, che pre-trattamento si trovava@oegiro i lororange di normalita,

a sequito della riabilitazione sono aumentati mali@iu rispetto quelli relativi
all'arto paretico e quindi - diversamente da quaste verificato per il secondo
soggetto - il divario tra questi parametri dei dgug si € ulteriormente ampliato
(discorso valido anche per il picco di potenzajpuieiando cosi una probabile
azione compensatoria da parte dell'arto sano pmenmentare ulteriormente la
performance. Questa supposizione appare conferdaataalori ricavati per gli
stessi parametri a velocita massima.

Per quanto concerne le immagini di fMRI, le mappaz&li task-correlate sono
state registrate allo spazio normalizzato deltddlastrutturale di Harvard-Oxford,
in modo da ricavare la quantita di attivazione peafe in ciascuna delle ROI
individuate dall'atlante. In un primo momento namea state fatte distinzioni tra i
due emisferi, mentre successivamente le coppierad aerebrali dell'emisfero
destro e sinistro sono state etichettate diverstenger poter essere discriminate.
In entrambe le modalita e stato calcolato il nungireoxel attivi presenti in ogni



ROI, a partire dal quale si e ricavata la percdatdaattivazione caratterizzante le
ROI stesse, unitamente alla differenza di reclutametra la loro regione
controlaterale all'esecuizione del task e quellailagerlale. Si sono quindi
confrontate le acquisizioni prima e dopo il trate&rto riabilitativo, ricavando per
ogni task eseguito un indice che ha fornito laamane di attivazione neuronale
riscontrata considerando: le ROI nel loro compledsoROI separate in lato
controlaterale ed ipsilaterale; le differenze tivakzione tra i due lati delle ROI.

Il primo soggetto ha evidenziato una situazionepditenza meno patologica
rispetto agli altri. Durante il movimento dell'ar®ano egli ha migliorato il
reclutamento dell’area motoria, mentre le altre R@sentavano gia un‘attivita
corretta. Durante il movimento dell'arto paretic, € verificato un aumento
dell'attivazione delle aree pre-motoria e sensoenept accompagnato da una
migliore modalita di reclutamento. L'area motoria (nisura maggiore) ed il
cervelletto (in misura minore) presentavano inveoeattivita non patologica gia
prima della riabilitazione.

Per quanto riguarda il secondo soggetto, sembrarasstata un'evoluzione
negativa del suo quadro neurologico a cavallo délilitazione. Se infatti da un
lato e risultata notevolmente migliorata I'attivit@rebrale durante I'esecuzione del
task con l'arto sano (nonostante un coinvolgimgmessoché totale dell'area
motoria siaPre che Pos), durante il movimento attivo dell'arto pareticonnsi e
verificato alcun reclutamento delle ROI indagatepalal trattamento. Il task
passivo eseguito dallo stesso arto ha fatto regestin Post un attivita
probabilmente troppo elevata da parte del cervelldorse a conferma delle
difficolta incontrate da tale soggetto nel reclataelettivamente la ROI che svolge
il ruolo principale in tale task.

Il terzo soggetto non € piu riuscito a reclutar®(@l indagate durante il task attivo
dell'arto sano. Diversamente, a movimento impasgt,ha dimostrato - in seguito
alla riabilitazione - di riuscire ad attivare cdtaenente l'area pre-motoria, l'area
senso-motoria ed il cervelletto. Per quanto rigadiattivazione cerebrale durante
il movimento dell'arto paretico, si € verificato progresso nel reclutamento delle
ROI pre-motoria e senso-motoria, ma anche unaideatine dell'area motoria
primaria, in luogo della quale sembra essere ietarto il cervelletto, che ha
notevolmente aumentato la propria attivita nells&ero controlaterale.

Del quarto soggetto non e stato possibile ricawdcena mappa task-correlata
durante i movimenti dell'arto sano post-trattamentosultati ottenuti durante il
task attivo eseguito dall'arto paretico hanno ievawstrato come tale soggetto
aumenti la tendenza a sfruttare in maniera imptetés regioni sane delle aree
pre-motoria, senso-motoria e motoria primaria. entro, il cervelletto ha
manifestato un reclutamento corretto. Quest'ultiR@l, relativamente al task
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passivo, € intervenuta in luogo dello "spegnimerdelle regioni controlaterali



delle ROI pre-motoria e senso-motoria, inattivetfictamento cosi come l'area
motoria.

Per quanto riguarda I'analisi di correlazione,osicsselezionati gli indidPost-Pre
di fMRI e di gait analysisrelativi all'arto paretico del primo, del terzo & duarto
soggetto. | coefficienti della correlazione lineaiePearson tra gli indici detial
normale gait) e quelli del task attivo (fMRI) hanno evidenziatome: I'aumento
dell'attivita delle regioni controlaterali di ROtggmotoria e motoria (cosi come la
sua diminuzione nel cervelletto ipsilaterale) swodte ad un aumento della
StrideLength la stessa area pre-motoria sia positivamentecledar al massimo
picco di potenza alla caviglia; I'area senso-mataia: positivamente correlata a
velocita e lavoro positivo, negativamente corretansetdel picco di potenza
(determinando cosi un suo anticipo nell'espressioneiferimento alheelstrike
controlaterale). Considerando gli indgait relativi alla camminata massimale, e
invece emerso un controllo esercitato dall'areaometprimaria nei confronti di
una piu corretta espressione di potenza in comd@oza deglheelstrikesed un
anticipo deltiming del picco di potenza; situazioni che si verfificaanche in
conseguenza ad una diminuzione del reclutamentia dejione ipsilaterale del
cervelletto. Questi ultimi miglioramenti nellitcomemotorio, considerando gli
indici fMRI relativi al task passivo, sembrano dipere invece dall'attivita della
regione controlaterale del cervelletto e dall'a®@so-motoria.

Conclusioni

Il trattamento riabilitativo corbiofeedbackha determinato miglioramenti nella
deambulazione di tre dei quattro soggetti constd@émaquesta Tesi. | progressi
sono stati maggiormente evidenti nella camminatanate che in quella veloce.
La riabilitazione ha anche determinato modifichdl'atdvazione neuronale,
diverse da soggetto a soggetto anche in conseguisilea diverse condizioni
iniziali relative all’'estensione e localizzazionel drauma. In alcuni casi si e
verificato un utilizzo piu selettivo delle aree itk al controllo motorio, in altri
casi un impiego piu esteso delle loro porzioni sane

Alcuni parametri caratterizzanti il recupero matosgembrano avere una diretta
connessione con il reclutamento di determinate aegebrali. Per verificare tali
correlazioni, sara necessario in futuro amplia&rpione dei soggetti patologici
da coinvolgere nello studio, che potrebbe prevedees una caratterizzazione piu
precisa dell'analisi fMRI - un congruo numero djgetti di controllo.



Abstract

Background

Stroke (from Latin: shot) is a cerebrovascular aése that manifests itself in
consequence of failure - or drastically reducepgragng of an area of the brain by
an artery, which may break or partially occludedigdto the presence of a
thrombus). In the first case it's called hemorrbagfroke, in the second case
thrombolytic stroke or cerebral ischemia; in almalstcases it's the latter type to
hit people, occurring the rupture of the blood e¢gself only about 10% of times.
Generally, the affected area by trauma is well lized either in the right
hemisphere of the brain or in the left one, andsegnently the symptoms are
considered to be "lateralized" too. Depending am dhea affected by the event,
there will be more or less serious consequencethéoaffected person, as long as
it survives the trauma. Stroke, in fact, represents of the most frequent causes of
death in the Western world, and for the elderlg ithe leading cause of disability.
This disease primarily affects individuals overy@&ars of age, while less frequent
cases of stroke are recorded in young patients least below the age of 40.

The objective of this Thesis is to correlate theules from two different survey
techniques - gait analysis and functional magnetsonance imaging - conducted
on patients with post-stroke hemiparesis of theelolimb. These patients were
included in a rehabilitation neuromotor program ngsielectromyographic
biofeedback. While the gait analysis evaluated sside recovery of the motor
action, through the determination of meaningfulapaeters for walking, fMRI
investigated which brain areas were activated asesalt of an appropriate
stimulation tasks, thus evaluating whether or het¢ had been a recovery of the
affected areas, or some kind of restructuring i@ dentral nervous system to
compensate for the original feature, lost aftemrira occurred.

Methods and Materials

This work has been carried out featuring with thezAnological Pole of IRCSS
S.Maria Nascente, Don Carlo Gnocchi Foundation itam where both magnetic
resonance data and gait analysis ones about thecsinvolved were acquired.
Gait analysis data were obtained by: stereophotogetry (BTS SMART-D) to
reconstruct the kinematics of body segments acagrdiith the acquisition
protocol LAMB; two force platforms (made by Kistledo measure reaction forces
and moments on the ground; a wireless system &dcielectromyography (BTS
FREEEMG) to monitor the activity of the major mweslinvolved in the paretic
limb walking. Gait sessions were performed in twffedent ways: letting the
subjects walk to their normal speed, then up to thaximum.
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Functional magnetic resonance images were obtaieedhe Magnetom 1.5T
Avanto scanner made by Siemens. Ankle dorsiflexion both legs - firstly
conducted in a passive way, then in an active dras-been the motor task chosen
during fMRI sessions; a block stimulation desigrs leeen chosen, each block
lasting 30s.

Then data processing has been carried out. WitHabldtinetic and kinematic
guantities characterizing the gait of the subjeatse obtained, while fMRI images
- after been realigned for head motion correctiod apatially smoothed - were
processed through MELODIC software, which is pdrthe FSL software library
(University of Oxford, UK) and that implements PIGAchnique (Probabilistic
Independent Component Analysis). MELODIC performs @ptimized linear
decomposition of the 4D functional data coming fridiRI session, in a set of 3D
spatial maps each one modulated by the relative-tiourse; thus it is possible to
recognize among the various ICs the task-relatexs @nd to identify which are
the brain areas activated in a statistically sigarit way during the execution of
the motor tasks. After data processing step, orb#ses of the results obtained by
both analysis techninque, indices that could g@aneany benefit from
rehabilitation treatment were calculated, compasuobjects' situation before and
after it. Aiming to deterimine the interaction degrbetween the changes occurred
at the peripheral level and at the central nensyssem one, it was finally carried
out the correlation of these indices.

Results

Regarding gait analysis, attention has been focusedthe spatial-temporal
parameters: speed, cadence, stride length and poikteparameters. It has been
then calculated the percentage deviation of thesanpeters from normal ranges,
obtained from a 10 control subjects population asentified by mean and
standard deviation. From these deviations they hepen calculated two indices:
the first one assessed the parameters variati@setherged after rehabilitation,
while the second one compared the behavior diftereietween the paretic limb
and the healthy one.

The first subject showed improved performance alyormal speed: it has been a
significant increase in speed, due to the retuthiwithe reference range of the
stride length. The motor pattern was rather uncedng both trials, remaining in
an incorrect condition. Ankle power peak and puwsitwork showed slighty
increases only at normal speed.

The second subject, that related to the first otlebéed a motor pattern much
more correct already pre-treatment, has increasedy&it by increasing both
cadence and stride length. At normal speed, anklkgk power, positive and
negative work - for the healthy limb starting frommnormal condition - have
increased significantly in the paretic limb, resgtfrom the two limbs a much
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more balanced situation after the rehab trainingenEat maximum speed they
have found some improvements, especially towardsaiim to restore a proper
motor pattern (best onset of the ankle power pe&akaam ankle power expression
more appropriate at the meaningful time pointsha gait cycle), rather than
towards increase the motor performance.

The third subject didn't show any improvement aftehabilitation, being
unchanged his gait and even worsen his motor pattesulting post-treatment
almost null both ankle power peak and ankle pasitvwork.

For the fourth subject improvements were evideritardy in the first trial, but
also in the second one. At normal speed, he mopedds cadence, stride length
and both ankle peak powers within the referencgeawhile improving his motor
pattern. Even at maximum speed the subject hasdlgderio significantly increase
his gait, without compromising his motor schemewHs noted however, that
healthy ankle positive and negative work, which-fpeatment were already within
their reference range, as a result of rehabililahave risen much more than the
paretic limb ones and then - unlike what happewedhe second subject - the gap
between these parameters of the limbs was furtkeareled (speech valid for
ankle peak power too), thus exposing a likely camsp#ory action by the healthy
limb to further increase the performance. This sggmn has been confirmed by
values obtained for the same parameters at maxispaed.

Regarding to fMRI images, the task-related spatiaps have been recorded to the
Harvard-Oxford atlas normalized space, aiming to thje amount of neuronal
activation in each ROI identified by the atlas.sBy no distinction was made
between the two hemispheres, but in a second tmmdeft and right hemisphere
brain areas pairs have been differently labeleatder to be discriminated. In both
modes the number of active voxels in each ROI leas lzalculated, from which it
has been obtained the activation percentage cleamaocty each ROI, together with
the recruitment difference between their controddtand ipsilateral region. The
acquisitions before and after the rehabilitatiaatment have therefore compared,
obtaining for each task an index that has provitiea variation of neuronal
activation found considering: ROIs in their wholRQOIs separated into their
ipsilateral and contralateral side; the activatilifferences between the two sides
of the ROls.

The first subject showed a starting situation Ipaghological than the others.
During the healthy limb movement he has improves récruitment of the motor
area, while the other ROIls already showed a coaetivity. During the paretic
limb movement, there has been an increase in thenptor and sensory-motor
areas activation, together with a better recruitm@&he motor area (in a more
extent) and the cerebellum (in a less extent) sbHoaveéon-pathological activity
even before the rehabilitation.
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Regarding the second subject, there has seemexldn bnfavorable development
of his neurological situation during rehabilitatiod, on the first side it has
significantly improved brain activity during the dlthy limb task execution
(despite an almost total involvement of the motomraaboth inPre and Pos),
during the paretic limb active movement there hasnbno neuronal recruitment in
the investigated ROIs post-treatment. The pasasieperformed by the same limb
showed post-treatment probably a too high actiiyythe cerebellum, perhaps
confirming the difficulties faced by the subject selectively recruiting the ROI
that plays the main role in this kind of task.

The third subject has been no longer able to rethei investigated ROIs during
the healthy limb active task. On the contrary, wiika movement has been
imposed, he has shown - in response to rehalmlitatito be able to properly
activate pre-motor, sensory-motor and cerebellueasar With regard to brain
activation during the paretic limb movement, thieas been an evident progress in
pre-motor and sensory-motor areas recruiting, dsb @ deactivation of the
primary motor one, in place of which it has seertmdbe involved cerebellum,
which has greatly increased its activity in thetcalateral hemisphere.

About the fourth subject, it has not been possiblebtain any task-related maps
during the healthy limb movements after the treatim€he results obtained during
the paretic limb active task have instead showhtbahas increased the tendency
to make a meaningful use of the healthy regiongrefmotor, sensory-motor and
primary motor areas. By contrast, the cerebelluowsd a correct recruitment.
This ROI, relative to the passive task, has taken glace of the "turned-off"
contralateral regions of pre-motor and sensory-mateas, inactive post-treatment
as well as the primary motor one.

Regarding to the correlation analysis, fMRI andt gaialysisPost-Pre indices
about the paretic limb of the first, third and fthuisubject were selected. The
Pearson linear correlation coefficients betweenitiikces of normal trial (gait)
and those about the active task (fMRI) showed ttint:increased activity of the
contralateral region in premotor and motor areawa#i as its decrease in the
ipsilateral cerebellum) subtends to an increasdride length; the same pre-motor
area is positively correlated to the maximum popweak at the ankle, and the
sensory-motor area is: positively correlated wipleesl and ankle positive work,
negatively correlated to ankle power onset (thuserd@ning its advanced
expression, with regard to contralateral heels)ri€ensidering the indices relative
to the maximum walking speed, it has emerged arcbmixercised from the
primary motor area towards a more correct exprassfcankle power relative to
both heelstrikes and an advanced power peak tintege evidences occur also as
a consequence of the decreased recruitment irps#ilateral region of cerebellum.
The latter improvements in the motor outcome, aterang fMRI indices relative
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to the passive task, seem to depend on the act¥itijge sensory-motor area and
the controlateral region of cerebellum.

Conclusions

Rehabilitation with biofeedback has resulted irt gaprovements relative to three
out of four subjects considered in this thesisgR¥ss has been more evident at the
normal speed rather than at the maximum one. Rigadbn also resulted in
changes about neuronal activity, different amongjestis also in consequence of
the different initial conditions, regarding the exsion and the localization of
trauma. In some cases there has been a more selas@# of motor control areas,
in other ones a more extensive use of their hea#tgipns.

Some parameters characterizing motor recovery $edmve a direct connection
with the recruitment of specific brain areas. Tst these correlations, in the future
there will be the need to expand the pathologichlexts sample in the study,
which could include - for a better characterizat@fMRI analysis - a congrous
number of control subjects.
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CAPITOLO 1. Gait analysis

1.1 Introduzione [1]

La gait analysis- ovvero l'analisi del cammino - ha avuto neglimitdecenni un
impulso considerevole sia in ambito clinico cheidéerca. Il cammino e il mezzo
naturale del corpo per spostarsi da una posizionm'altra e il sistema piu
conveniente per coprire brevi distanze. L'adattabilinzionale degli arti inferiori
permette di affrontare prontamente scale, supeasiico meno impervie ed ostacoli
lungo la traiettoria di progressione. L'efficiendaquesti compiti dipende dalla
mobilita articolare e dall'attivita muscolare, laate € molto specifica sia nel
timing che nell'intensita. Nel pattern normale dovimento, il meccanismo di
conservazione dell'energia e ottimale. Data l'itgpara del cammino nella vita di
tutti i giorni, le persone cercano di mantenerestjabilita anche in presenza di
gravi menomazioni. Poiché i diversi tipi di patagalterano la mobilita e
I'efficacia muscolare, i soggetti colpiti cercanao dttivare meccanismi di
compensazione ogniqualvolta sia loro possibilepdttern di cammino che ne
deriva e quindi costituito da un insieme di movitnemormali e anormali di
diverso significato clinico, con aumento del costeergetico e riduzione della
capacita funzionale. Generalmente, appropriate mmisierapeutiche possono
diminuire la disabilita e la conseguente perditaadionomia nel cammino ma,
affinché le misure correttive siano efficaci, esyono essere dirette al deficit
primario e non alle azioni di compenso, le quaksgp sono piu evidenti. La
tensione dei legamenti pudo ad esempio mascherdmesufficienza di forza,
mentre un compenso in ampiezza del movimento pseredocalizzato a distanza
rispetto all'origine della disfunzione patologica.
Quando, decenni or sono, poliomelite ed amputazacemo la principale causa di
alterazione del cammino nei soggetti giovani, effidente memorizzare alcuni
schemi chiave di azione. Al giorno d'oggi, inveleeproblematiche cliniche sono
correlate ad una gamma di patologie molto piu amie le quali si possono
menzionare:

= attacco ischemico cerebrale (ictus)

» |esioni del midollo spinale

= paralisi cerebrale

= traumi cerebrali

= distrofia muscolare

= patologia articolare degenerativa

= artrite reumatoide

= sclerosi multipla
L'identificazione della funzione locomotoria di gtiepazienti richiede un'abilita
particolare nel riconoscere sia gli eventi piuilielve quelli piu evidenti, cosi come
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le conoscenze necessarie per un‘adeguata capiicitérpgretazione. Lo strumento
piu comodo € rappresentato dall'occhio allenato aelico, che permette la
valutazione del problema in qualunque momento. &latazione delle situazioni
pill complesse necessita tuttavia di misurazionadoratorio che: aumentino la
precisione, forniscano informazioni non ottenibitnediante la semplice
osservazione visiva e facilitino la correlazione ltfattoriale dei dati ricavati.
Questa analisi richiede di solito un notevole dmgpe di tempo e i dati sono
complessi. |1l progresso nellintegrazione dei dati la disponibilita di
strumentazioni sempre piu avanzate, tuttavia, ifacisempre piu l'analisi
multifattoriale dell'abilita del paziente a cammima L'osservazione rimane
comungue una tecnica basilare per la gestione djaot del paziente. Ogni
persona coinvolta nel trattamento di pazienti cefict del cammino (medici,
fisioterapisti, tecnici ortopedici, ingegneri) nsolo deve possedere quest'abilita di
osservazione, ma deve anche conoscere la biomeacdel cammino normale
cosi come le modificazioni che possono esseredatte dalla specifica patologia.
Il cammino consiste in uno schema complesso di memto per cui la diagnosi
funzionale del paziente dipende da un'accurataridesee delle azioni che si
verificano a livello di ogni articolazione. Le inmfoazioni sulla capacita di
camminare del soggetto possono essere ottenutdiversi approcci analitici che
riguardano la funzione globale del corpo, le ralagireciproche tra i due arti
inferiori, le interazioni dei segmenti dell'artdaefunzione articolare. Nell'analisi
del cammino patologico, la funzione locomotoriamale rappresenta il modello
con il quale viene confrontata la disabilitd. Gliostamenti dal pattern normale
definiscono quindi gli errori funzionali che nedémso di correzione.

1.2 Sistemi per lagait analysis

La complessita del cammino diventa molto evidenignglo si decide di procedere
alla valutazione oggettiva di una persona e dimegare il proprio laboratorio di
analisi del movimento; a questo punto e infattiessario prendere una decisione
sulla tecnica da impiegare. Esistono fondamentaknemque sistemi di misura.
Tre di questi permettono di analizzare elementicifioe della funzione
locomotoria:
1. lanalisi del movimento: definisce l'ampiezza edinhing di ogni azione
articolare
2. l'elettromiografia dinamica: identifica il timing &intensita dell'attivita
muscolare
3. le registrazioni delle piattaforme di forza: evidemo le richieste
funzionali durante il periodo di carico
Ognuno dei tre sistemi sopracitati costituisce w@enica diagnostica per un
aspetto specifico del cammino. Le altre due te@idh analisi del movimento
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(I'analisi del passo ed il consumo energetico)stia®no invece gli effetti della
meccanica del cammino. Se, infatti, al fine di deieare I'efficacia complessiva
del cammino si misurano le caratteristiche spaamporali del passo del soggetto,
I'efficienza del cammino viene valutata tramite unés del costo energetico. Per
ognuno dei cinque sistemi di misura, € possibilegkere tra differenti
strumentazioni che differiscono per costo, converaee completezza dei dati
forniti. Dal momento che non esiste un sistemanatie, tali scelte si basano sulle
necessita, sulla presenza di personale e sullaordlEpta economica della
specifica situazione clinica o di ricerca. Mentteuae decisioni sono opzionali,
altre sono determinate dal tipo di patologia cheedessere analizzata [1].

1.2.1Analisi del movimento

L'analisi del movimento umano ha lo scopo di ratieog informazioni
guantitative relative alla meccanica del sistemasaulo-scheletrico durante
I'esecuzione di un atto motorio. Cio prevede, quite misura di variabili che
descrivono la cinematica e la dinamica dei segnaeratomici. Relativamente alla
cinematica, l'informazione che si ricerca riguaildaovimento assoluto del centro
di massa dellintero corpo o di una sua porziohemavimento assoluto di
segmenti ossei 0 segmenti corporei, il movimentativ® tra ossa adiacenti
(angoli articolari). Le variabili cinematiche sono ottenute tramite stesmi di
analisi del movimento, mentre le variabili dinangckono ricavate integrando la
cinematica con le misure ottenute con le piattaéodinforza. Per la misura delle
grandezze cinematiche, sono disponibili sistemi roenciali caratterizzati da
tecnologie eterogenee e differenti gradi di invia&if2].

1.2.1.1 Stereofotogrammetria

La stereofotogrammetria permette l'acquisizionBedeariabili cinematiche in
modo non invasivo. | sistemi optoelettronici chdiagano telecamere operanti
nella gamma del visibile o del vicino infrarossajtamente a marcatori posti sulla
cute del soggetto, rappresentano la soluzione legica piu diffusa per la stima
del movimento umano. Tali sistemi, sebbene gamanis un‘accuratezza elevata,
forniscono una stima e non una misura diretta dedleabili cinematiche. Essi
sfruttano caratteristiche geometriche (punti, lireree) localizzate sulla superficie
corporea del soggetto le cui immagini acquisitgpaatelecamere sono ricostruite
in tre dimensioni [2]. Sebbene la ricerca attuaktia muovendo nella direzione di
sviluppare metodologienarkerless i marcatori cooperativi - attivi 0 passivi -
rimangono ancora oggi la soluzione operativa cormamge utilizzata.

| marcatori passivi sono costituiti da supportmateriale plastico ricoperti da una
pellicola catarifrangente, che riflette luce netbirno di lunghezze d'onda
specifiche (780-820nm) emesse da un dispositiMuminazione dedicato. Tali
emettitori sono coassiali alle telecamere le qudditate di un opportuno filtro
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ottico, sono in grado di riconoscere immediatamemt@arker rispetto allo sfondo.
La sfericita del supporto rappresenta la migliororgetria possibile per la
riflessione dei raggi IR emessi dagli illuminat@iyantaggio quindi della visibilita
dei marker nel volume di misura. | sistemi cheiz#gdno marcatori passivi
necessitano di un sofisticato sistemamiprocessinghe li identifichi e classifichi
correttamente.

| marcatori attivi (costituiti da LED,Light Emitting Diodels generano
automaticamente il segnale luminoso e quindi nores&tano di un dispositivo
d'illuminazione esterno. Inoltre, per tali marcatoon c'e bisogno di utilizzare |l
sistema dipreprocessingimpiegato per i marcatori passivi, visto che i kear
attivi sono facilmente rilevabili una volta automaato il sistema di controllo
della temporizzazione dei segnali emessi dai LEDtavia, la scelta di impiegare
marcatori attivi comporta la necessita di alimeitag dei dispositivi e di
sincronizzazione via cavo. Uno svantaggio dei ntarcattivi e inoltre quello di
essere caratterizzati da angoli di emissione ioferrispetto a quelli di riflessione
dei marcatori passivi; cio rende il settaggio détlecamere piu critico nel caso si
analizzino movimenti complessi.

Le telecamere utilizzate nei sistemi di stereofrdogmetria sono dotate di
dispositivi per la rilevazione del segnale luminasda trasduzione in segnale
elettrico: sensori CCDQharged Couple DevigeCMOS Complementary Metal
Oxid Semiconductdio diodi ad effetto foto-laterale.

| sensori CCD hanno rappresentato la tecnologiairimte fino agli anni '80. In
tali sensori, costituiti da array lineari o da nm@atdi pixel, la carica di ciascun
pixel e trasferita all'uscita del chip in forma kgaca. Tutta I'area del sensore puo
essere destinata a catturare la luce, rendendo elesato il filling factor
(determinante per la qualita dellimmagine). |l sme CCD e indirizzabile, dato
che i suoi elementi sensibili sono identificati daa coppia (X,y) nel piano
dellimmagine. L'informazione spaziale tra i varixgd e trasformata in
informazione temporale, attraverso una proceduracdnsione del sensore che
avviene per righe: si ottiene cosi un'estrazionesegnale monodimensionalmente
ordinata. Per ricostruire I'immagine € necessania procedura di decodifica del
segnale.

| sensori CMOS sono ormai diventati piu convenieddl punto di vista
commerciale grazie all'incremento del fattore degmnazione (humero di chip per
unita di superficie). In tali sensori, caratterizzial fatto che ogni pixel ha il suo
sistema di conversione della carica in tensionscita del chip € di tipo digitale.
Anche i sensori CMOS sono indirizzabili, ma rigpeti sensori CCD presentano
unfilling factor inferiore.
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1.2.2 Elettromiografia dinamica

La forza generata dai muscoli € necessaria a gardat stabilitd articolare e
permettere qualunque tipo di movimento, dal piu @era al pit complesso. Le
proprieta funzionali dei muscoli difficiimente pas® essere studiate vivo, sia
per ovvie ragioni di impossibilita di inserire serisdi forza in serie ai tendini, sia
perché di solito diversi muscoli agiscono in sim@rgullo stesso segmento
scheletrico. Oltre alle proprietd meccaniche, iVa#t dei muscoli scheletrici é
anche associata a processi di tipo elettrico, liqu@ssono essere registrati con
elettrodi inseriti nel muscolo o fissati sulla cy®. Questi segnali mioelettrici
possono quindi essere analizzati al fine di deteansi i tempi di attivazione e la
relativa intensita dello sforzo muscolare.

In particolare, I'impiego dell'elettromiografia sliperficie (SEMG) sta avendo una
notevole diffusione sia per le caratteristiche dinninvasivita, sia per le
potenzialita offerte dalle moderne tecniche di mhalumerica del segnale EMG,
che possono fornire utili informazioni quantitatigelle condizioni di attivita del
distretto muscolare esaminato [1]. La SEMG dinarndeatifica I'entita della forza
muscolare impiegata, ma non specifica la forzattefee dal momento che
I'efficacia muscolare € determinata da diversofgtguali: il tipo e la velocita di
contrazione, la lunghezza della fibra determinad#ladposizione articolare, il
braccio di leva che si determina rispetto alla ziosie articolare ed il contributo
dei muscoli sinergici coinvolti nell'espletamentd @na particolare attivita.
Tuttavia, la versatilita degli elaboratori attusdnde possibile includere molteplici
variabili nel calcolo dell'efficacia muscolare: psgni muscolo coinvolto in una
sinergia d'azione, e possibile correlare tali \@lial segnale SEMG del muscolo
stesso (definendo la relativa intensita) in modo idientificare correttamente
I'efficacia funzionale dell'azione muscolare.

La SEMG ¢ una tecnica di indagine dell'attivita oolare molto promettente e di
grande interesse per la riabilitazione: nel moaggio degli effetti di un
particolare trattamento, direttamente durante wrceso fisico per aumentarne
I'efficacia, per valutare la fatica muscolare ayjlalita del recupero di un‘attivita
muscolare compromessa.

1.2.3 Piattaforme di forza

Quando il peso del corpo viene trasferito sul pid@g@poggio, vengono generate
sul terreno delle forze orizzontali e rotatorie gussono essere misurate con una
strumentazione appropriata. Le forze di reaziorleteleeno sono equivalenti in
intensita ed opposte in verso rispetto a quellei @iene sottoposto I'arto in carico.
A partire da questinformazione si possono idesdie lo stress imposto sulle
articolazioni e il controllo muscolare necessarld. [La misura delle forze di
reazione del terreno (GRFGround Reaction ForQeviene effettuata con una
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piattaforma di forza collocata al centro di una geaslla e costituita da una
piattaforma rigida sospesa sopra trasduttori piesnei o estensimetrici. Le
piattaforme a sei componenti misurano le tre coraptirdella forza e della coppia
risultanti, secondo il sistema di riferimento adtdt dalla pedana (che prevede
I'asse z verticale entrante nel pavimento) [2].d\Nibiettore del carico si possono
calcolare le coordinate del punto di applicazioakadforza risultante, detto anche
centro di pressione (CdP), mediante le seguentd2zqni:

=xhFy- M, / F, (1.1)
=yhF,- M,/ F, (1.2)

dove h é l'altezza alla quale si trova l'effettiva supeef di appoggio rispetto al
piano di riferimentoX,y) e puo tener conto dell'eventuale spessore dapetino
sovrapposto alla pedana. Il centro di pressiongreggnta il centroide della
distribuzione di pressione su tutta la superfidieajpipoggio del piede, e la sua
eventuale inaccuratezza condiziona pesantemertalablo dei momenti che si
sviluppano alle articolazioni.

Per assicurare un risultato accurato, € importadie il soggetto trasferisca
spontaneamente il carico sulla piattaforma con wwimento naturale durante il
cammino. La collocazione volontaria del piederalino della piattaforma non é
desiderabile, perché genera un rallentamento delacita del cammino e
introduce un movimento dell'arto non naturale. Cois@tato, le forze di reazione
non rappresentano la naturale capacita di camneheatjgetto. Questo problema
e evitato camuffando la piattaforma, che viene m@antnella superficie del
pavimento e coperta con lo stesso materiale deh@ato stesso. Per ottenere dati
utilizzabili per l'analisi € essenziale che il meih esame prenda contatto
completamente con la piattaforma, mentre l'altredei ne resta fuori. Questo
implica spesso la ripetizione dell'esame numerodie prima che si raggiunga uno
schema corretto di contatto del piede con la pedana

3o

Fig.1.1 Laboratorio di analisi del movimento. lidatquisiti dal sistema di telecamere sono
integrati dalla workstation ai dati provenientildgbiattaforme di forza e dalla SEMG dinamica.
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1.3 Protocolli per I'analisi del cammino

L'analisi del cammino, come detto in precedenzajsiste nella sistematica
misura, nella descrizione e nella valutazione dgllandezze caratterizzanti la
locomozione dell’essere umano. Per condurre taddisarappropriatamente, in
modo tale che possa fornire in uscita risultati rqativi clinicamente
interpretabili, € necessario ricorrere all'uso @tiedminati protocolli che regolino le
procedure di acquisizione e di elaborazione deiadttaverso I'utilizzo di:
0 un particolare marker-set per l'acquisizione déicdaematici
o sistemi di riferimento rispetto ai quali sono raste le coordinate
istantanee tridimensionali dei marker. In partioela sistemi di riferimento
utilizzati sono:
- sistema di riferimento global@® del laboratorio): sistema di riferimento
fisso rispetto cui la stereofotogrammetria foraige coordinate dei marker
- sistema di riferimento tecnicarbitrario, solidale ad un segmento osseo e
determinato utilizzando la posizione di almeno arker non allineati
(cluster)
- sistema di riferimento anatomico suoi piani approssimano quelli
anatomici: sagittale, frontale, trasversale; vielerminato sfruttando la
posizione di prominenze ossee (punti di reperéoamao)
o modelli geometrici o di regressione per la stima giandezze
antropometriche e parametri inerziali
0 convenzioni anatomiche e matematiche note pergdpresentazione delle
rotazioni e dei momenti articolari
L'utilizzo di un protocollo & garanzia del fattoech metodo di acquisizione sia
standardizzato e quindi le misure, ripetibili neimpo, siano confrontabili in
gualunque ambito di studio intra-soggetto o intayeetto. Nel corso del tempo
sono stati messi a punto diversi protocolli, ogneamtterizzato dai propri pro e
contro, riguardanti principalmente la velocita digaisizione, l'accuratezza e la
precisione. Nel prosieguo del paragrafo si illustrai principali protocolli
sviluppati, focalizzando I'attenzione sul particelanarker-set implementato.

1.3.1 Il protocollo Davis

Il protocollo Davis [3] e stato sviluppato pressdNewington Children's Hospital
(Connecticut, Stati Uniti) per fornire uno standath raccolta dati di routine
clinica nell'ambito della valutazione quantitatdkalla locomozione umana. | passi
associati a questo processo sono i seguenti:
1. videoregistrazione della camminata del pazientengridell'esame allo
scopo di disporre di una valutazione generale ipieére;
2. valutazioni e misurazioni fisiche: si valuta laZared il tono muscolare del
paziente, ilrange di movimento dei giunti articolari ed eventualioamalie
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ossee; quindi si procede alla misura di alcunedgare antropometriche,
tra le quali: peso, altezza, lunghezza e circonfaaedi cosce e gambe.
Inoltre si raccolgono dati utili a stimare le pasia dei centri dei giunti

articolari, come: la larghezza di ginocchia e cheigul piano frontale, la
distanza tra spine iliache superiori anteriori (BS5ldestra e sinistra, la
distanza verticale nel piano sagittale del soggettposizione supina tra
ASIS e gran trocantere (con il femore ruotato irdmohe il gran trocantere
sia piu laterale possibile);

posizionamento del marker-set;

4. acquisizione statica del soggetto in posizionet&reitta a determinare la
posizione dei centri di rotazione articolari degytii inferiori relativamente
al sistema di riferimento fisso adottato (integm@ma posizione iniziale dei
marker rispetto al corpo con i calcoli eseguiti artipe dalle misure
antropometriche);

5. acquisizione dinamica, consistente in un minimdreicamminate a piede
nudo;

6. valutazione EMG: elettrodi a filo e/o di superficg®no posizionati sul
soggetto, con particolare attenzione rivolta ai enlisquadricipite, tricipite
surale, tibiale anteriore e tibiale posteriore.

Relativamente al punto 3, il marker-set utilizzatonostrato in figura 2.2. Esso
rappresenta la configurazione minimale necessagraup'analisi del cammino
tridimensionale e bilaterale. Dalle traiettorie deiarker si ottengono gli
spostamento relativi dei diversi segmenti corpagkiangoli articolari, le velocita
e le accelerazioni. | marker sono posizionati figgetto seguendo le seguenti
specifiche:

Tronca i marker della spalla (RS e LS) evandfissata sull'osso cervicale (N)
sono posizionati in modo che la linea passanteawwdtso il giunto
sterno-clavicolare e la settima vertebra cervisseparallela al piano contenente
tali marker. RS e LS sono posizionati in mezzemailt collo e I'aspetto laterale
della spalla.

Bacina i marker R e B sono rispettivamente posiziormatiorrispondenza di ASIS
destra (RASIS) e sinistra (LASIS); l'osso sacraleéntificato tramite unavand
fissa la cui angolazione é regolata in modo chmarker H giaccia sul piano
contenuto dalle ASIS e dalle PSIS (spine iliachpesiori posteriori) destre e
sinistre.

Coscia epicondili mediali e laterali della arto destrone identificati tramite
palpazione e un dispositivo di allineamento € pos&ato sopra di essi in modo
tale che sia allineato all'asse degli epicondiimarker tecnici RK, RF e RH sono
quindi posizionati in modo che l'asse appena indiaio giaccia nel piano formato
da tali marker. In particolare, RK e posizionatada l'asse degli epicondili ed il
piano generato dai marker e orientato in modo td#&e contenere l'asse

w
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longitudinale della coscia. RK, RF e RH sono fissssieme in un cluster
relativamente rigido. Lo stesso procedimento eufjpeper il lato sinistro.

Gamba i marker tecnici RA, RB e RP sono posizionatimodo da formare un
altro piano che contenga l'asse degli epicondibtrdeche quindi costituisce
I'intersezione tra i due piani generati dal marketr-della gamba e della coscia,
propriamente allineati. Il marker "sciolto" RA -sefido RB e RP fissati assieme in
un cluster - e posizionato all'altezza, ma non s&m@amente in corrispondenza,
del malleolo laterale. Il piano generato dai markeorientato in modo tale da
contenere l'asse longitudinale della gamba. Lsstpsocedimento é ripetuto per il
lato sinistro.

Piede il marker RT € posizionato in corrispondenza'dspietto laterale del piede
destro a livello della V testa metatarsale; il nearlRQ, relativo al tallone, é
posizionato (solamente durante l'acquisizione catptin modo tale che il vettore
tallone-punta del piede identificato dai due margier parallelo alla pianta del
piede ed allineato alla linea di progressione dsisso (linea che va dal centro
della caviglia allo spazio tra la Il e la Il testeetatarsale). Lo stesso procedimento
e ripetuto per il piede sinistro.

AP |
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Fig.1.2 Configurazione dei marker adottata dalquolio Davis. [3]

1.3.2 Il protocollo C.A.S.T.

Il protocollo C.A.S.T. Calibrated Anatomical System Technijjusviluppato da

A.Cappozzo et al [4], comporta la localizzazioneudicerto numero di punti di
repere anatomico nel sistema di riferimento dedinia cluster di marker tecnici,
attraverso una procedura di acquisizione defiradiirazione anatomica”. Questi
marker possono essere montati su placche rigidairepposizionati in aree
corporee dove Igkin effectt minimo. Successivamente, la posizione dei pinti
repere € ricostruita, rispetto al sistema di nifento globale, utilizzando le
traiettorie dei marker tecnici acquisite duranteials dinamici. La procedura di
“calibrazione anatomica” puo essere messa a puarmtod modi:
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1. Si colloca un marker sul punto di repere anatomilioteresse e si

determinano le sue coordinate nel sistema di nifenito tecnico, sfruttando
le coordinate dei marker che identificano il clustelativo al segmento
0sseo sotto analisi. Tale procedura puo esserautdpeer ogni punto di
repere ed al soggetto di volta in volta si chiedassumere una postura tale
che permetta sia ai marker tecnici sia a quelldcemi@o di essere visibili
dalle telecamere. | marker anatomici vengono qurirdbssi prima delle
acquisizioni dinamiche.

Si utilizza una bacchetta sulla quale sono montatminimo di due marker
a distanza nota dalla punta, la quale e indirizzath punto di repere
d'interesse in modo tale che sia i marker dellecthettache quelli del
cluster relativo al segmento sotto analisi siangibili dalle telecamere.
Sfruttando la distanza nota tra i marker della battea e la sua estremita
viene ricostruita la posizione del punto di repanatomico nel sistema di
riferimento tecnico. Tale procedura, ripetuta pgniopunto di repere
d'interesse, e piu pratica della precedente, Speeme quando il punto di
repere anatomico si trova in una posizione scomoda.

|-- ]

Fig.1.3 Procedura di calibrazione anatomica trabaiechetta. [4]

La metodologia utilizzata nel protocollo C.A.S.Tneente di risolvere il problema
dello skin effectpresente nei marker direttamente applicati sullee;ctuttavia
comporta una lenta preparazione del paziente, @sdencalibrazioni anatomiche
lunghe e numerose; cio inficia sui tempi complasgivaccolta dati, anche se non
e prevista l'acquisizione di misure antropometridmeltre, l'utilizzo di placche
rigide per i cluster puo apportare qualche limwaz al libero movimento del
soggetto.

| punti di repere anatomico previsti da tale prottacpossono essere utilizzati per:

definire i sistemi di riferimento anatomici: spiti@che superiori anteriori e
posteriori (ASIS, PSIS), centro della testa fenmer@FH), epicondilo
femorale mediale e laterale (ME, LE), prominenzHdadeiberosita tibiale
(TT), apice della testa del perone (HF), apiceatkstiel malleolo mediale e
laterale (MM, LM), cresta superiore della supediposteriore del calcagno
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(CA), aspetto dorsale della I, della Il e dellagséte metatarsale (FM, SM,
VM).
= determinare la posizione o migliorare la stima Hri gounti di repere

(appartenenti al precedente elenco), oppure pearnréorappresentazioni
grafiche piu realistiche delle ossa e/o dei modgdbmetrici relativi a
muscoli e legamenti: centro dell'acetabolo (AC)icapantero-laterale e
antero-mediale della superficie dorsale della eot{lP, MP), punto piu
distale del condilo laterale e del condilo med{&€, MC), cresta mediale e
laterale del piatto tibiale (MMP, MLP).
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Fig.1.4 Punti di repere utilizzati dal protocolloACS.T. per: bacino e femore prossimale(sinistra),
femore distale, tibia e perone prossimali(centibja e perone distali, piede(destra). [4]

A partire dai punti di repere, i sistemi di rifeemto anatomici sono ricavati
secondo le modalita illustrate nella figura segeent
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Fig.1.5 Sistemi di riferimento anatomici per: baxm), femore(b), tibia e perone(c), piede(d). [4]
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1.3.3 Il protocollo Leardini

Il protocollo Leardini, sviluppato da Alberto Leandet al. [5] presso la clinica
ortopedica e traumatologica dell'Ospedale Riz&dilggna, Italia), ha cercato un
compromesso tra la riduzione del tempo di prepar&zinel paziente (come nel
protocollo Davis) e l'accuratezza ed affidabiligi dsultati (come nel C.A.S.T.).
Tale protocollo prevede l'individuazione e la swstea ricostruzione dei punti di
repere anatomico sia tramite calibrazione anatonuob& tramite applicazione
diretta di marker sulla cute del soggetto. In paftre, sono direttamente
posizionati sulla cute del soggetto marker in epondenza di:

Bacina spine iliache superiori anteriori e posterior§l§, PSIS).

Coscia protuberanza piu esterna del gran trocantere ,(@dhdilo femorale
laterale (LE).

Gamba apice esterno della testa del perone (HF), peoariza della tuberosita
tibiale (TT), apice esterno del malleolo laterdl#j.

Piede cresta inferiore della superficie posteriore dalcagno (CA), estremita
dorsale della | e della V testa metatarsale (FM,)VM

| punti di repere soggetti a calibrazione anatonsicao invece: condilo femorale
mediale (ME), apice esterno del malleolo medial®{jivi| testa metatarsale (SM).
Nei casi in cui e ritenuto opportuno, si procede ablibrazione anatomica anche
delle ASIS e delle PSIS. La figura 1.6 illustran&rker-set del protocollo Leardini,
mettendo anche in evidenza i sistemi di riferimemt@atomici ricavati per
rappresentare le rotazioni articolari in manienaichmente interpretabile, ossia:
flessioni ed estensioni sul piano sagittale, almhized adduzioni sul piano
frontale, intrarotazioni ed extrarotazioni sul parasversale.

ASTSL

Fig.1.6 Punti di repere (puntini in nero) previi protocollo Leardini, i quali sono identificati
tramite i marker associati (palline in grigio) armite calibrazione anatomica per mezzo delle
bacchette. [6]
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L'accuratezza delle misure ricavate € buona, ltaipeero dal posizionamento dei
marker direttamente sulla pelle del soggetto; widataquesto protocollo si e
dimostrato essere un buon compromesso tra veldcpiéeparazione del paziente,
riduzione dell'ingombro dell'apparecchiatura (n@ceindo uso di cluster e di
wangd, affidabilita nella definizione dei piani anatanéd accuratezza.

1.3.4 |l protocollo SAFLo

Il protocollo SAFLo (Servizio di Analisi della Fummnalita Locomotoria) [7] €
stato sviluppato presso il centro di Bioingegneda Milano e prevede Il
posizionamento di marker in corrispondenza dei ipdntepere, senza ricorrere
all'utilizzo di cluster tecnici. L'applicazione dale protocollo comporta come
prima cosa l'acquisizione di determinate grandemziopometriche relative al
soggetto, che verranno impiegate per la deternmonazdei centri di rotazione dei
giunti articolari. Tali grandezze sono:

— altezza e peso

- lunghezza della coscia (distanza tra gran trocaneercondilo femorale
laterale), lunghezza della gamba (distanza tra itmrfiemorale laterale e
malleolo laterale), lunghezza del piede (distana@aélcagno ed alluce)

— larghezza ed altezza del bacino, rispettivamenseiraie come: distanza tra
cresta iliache superiori destra e sinistra, disiaina cresta iliaca superiore
ed ischio (quest'ultima mentre il soggetto & sedutdi una sedia rigida)

— distanza verticale tra la spina iliaca posteriola eesta iliaca superiore

— distanza tra epicondili mediale e laterale, distatra malleoli mediale e
laterale e distanza tra | e V testa metatarsale

Dopo l'acquisizione di queste grandezze, la prepara del soggetto procede con
la collocazione dei marker in corrispondenza donpnenza inferiore del'osso
sacro, spine iliache superiori posteriori, confditnorali laterali, malleoli laterali e
V teste metatarsali. Il protocollo SAFLo prevedelire il posizionamento di tre
marker "aggiuntivi* per ogni arto inferiore, posimati alle estremita dwand
rigidamente fissate in corrispondenza di:

— condili femorali laterali (di fatto e incluso ancha collegamento ai condili
mediali, come illustrato nel tondo della figura gegte)

— diafisi tibiale anteriore

— avampiede

Fig.1.7 Marker-set del protocollo SAFLo. [7]
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| sistemi di riferimento anatomici per tale protbocsono ricavati a nel seguente
modo:

Fig.1.8 Sistemi di riferimento anatomici per il proollo SAFLO, ricavati a partire dalle
coordinate dei marker (sia normali che aggiuntivi).

1.3.5 Il protocollo LAMB

La creazione di un nuovo laboratorio per I'anadisl movimento nei bambini,

presso l'lstituto di Fisiologia Umana | dell'Unigéga di Milano, ha rappresentato
I'occasione per concepire un nuovo protocollo paratcolta di dati cinematici da
applicare specificatamente in eta pediatrica: dtgeollo LAMB (Laboratorio per

I'Analisi del Movimento nel Bambino) [8]. | cardimgrincipali considerati nella
messa a punto di tale protocollo sono stati:

1. includere i vantaggi dei gia disponibili approccitgho anatomico [3], di
calibrazione [4] e funzionale [7]

2. minimizzazione dei vincoli operativi possibilmentellegati alle misure
antropometriche dei giovani soggetti, le stessattaizzate frequentemente
da bassa conformita sperimentale

3. applicazione di secondo livello affidabile per yspeoccio fisiopatologico
all'analisi del movimento nei bambini disabili

Il marker-set di questo protocollo viene adattatseronda della dimensione
corporea del bambino, adottando tre tipi di conigione diverse: piccola, media
e grande, in ordine di complessita crescente.duadi 1.9, in particolare, illustra la
configurazione "grande", in cui: i cerchi indicamarker direttamente applicati su
punti di repere anatomico, i quadrati marker tac(oevero il punto mediale di

cosce e gambe) ed infine i triangoli punti di re&pealibrati anatomicamente, che
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sono: gran trocantere, condilo femorale medialellevia mediale, | testa
metatarsale.

Fig.1.9 Marker-set del protocollo LAMB per la cagirazione "grande”. [8]

| marker indicati con i cerchi sono invece relatviprocesso zigomatico dell'osso
temporale, vertebre C7 e T10, acromion scapolagieordilo omerale laterale,
tuberosita ulnare distale, punto mediano delle PR3SIS, condilo femorale
laterale, testa del perone, malleolo laterale, Sfatenetatarsale, inserzione distale
del tendine d'Achille, aspetto dorsale dell'alluce.

Questo marker-set e quindi di tipatal-body e quindi prevede il posizionamento
di marcatori sul capo, sugli arti superiori, subrico, sul bacino e sugli arti
inferiori. Il corpo viene modellato come un comglesli 16 segmenti, 7 dei quali
appartenenti all'apparato locomotore (bacino, cagambe e piedi) ed identificati
da almeno 3 punti ciascuno, essendo il terzo velatila coscia il centro articolare
dellanca, stimato dal bacino. Modelli matematiedipendenti dal sistema di
riferimento assoluto permettono la ricostruzione i dpunti calibrati,
I'identificazione del sistema di riferimento delcb®w e la stima del centro
articolare dell'anca, l'identificazione dei sistanriferimento degli arti inferiori e
dei centri articolari, il calcolo degli angoli e llde dinamiche articolari, della
geometria muscolare, della cinematica del centroatisa e dei lavori compiulti.

1.4 1l ciclo del passo [1]

Il cammino utilizza una sequenza ripetitiva di moento degli arti al fine di far
avanzare il corpo mantenendo contemporaneamentdalalita dell'appoggio.
Durante I'avanzamento del corpo, un arto fungeodéegno, mentre l'altro avanza
fino al successivo appoggio; in seguito i due siricambiano di ruolo ed entrambi
| piedi sono in contatto con il terreno durant&ralsferimento del peso da un arto
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all'altro. Questa serie di eventi € ripetuta daiamto in modo alternato. Una
singola sequenza di queste funzioni di un arto fénitee ciclo del passogait
cycle), che talvolta € semplicemente identificato cotermine di passocsf{ride) e

la cui durata e rappresentata dall'intervallo dige intercorrente tra il verificarsi
di due stessi eventi. In linea teorica, qualsiasingo potrebbe essere scelto come
inizio del ciclo del passo; dato pero che l'istadcontatto del piede con il suolo
rappresenta I'evento piu facile da definire, qualtsolito viene indicato come
I'inizio del ciclo (nitial contac). Normalmente, tale istante viene identificato
come il contatto del tallone con il suolbegl strikg, dato che nelle persone
normodotate il contatto avviene in questo modo. i@iglo del passo - destro o
sinistro - € suddiviso in due periodi: periodo dpaggio étance phagee periodo

di oscillazione gwing phasg Il periodo di appoggio identifica l'intero lasso
temporale durante il quale il piede €& in contatbo d terreno ed ha inizio con
I'heel strike il periodo di oscillazione, invece, identificantervallo in cui il piede

si trova sollevato da terra per permettere |'avanrezdo dell'arto ed ha inizio con il
distacco del piede dal suolmé of}, evento in corrispondenza del quale si verifica
la fine dello stance Il periodo di appoggio € ulteriormente suddivisp tre
intervalli, in base alla sequenza del contattoitsnolo da parte dei due piedi: sia
I'inizio che la fine di questo periodo prevedonoiniervallo di contatto bilaterale
o di doppio appoggiodpuble suppolt mentre durante la fase intermedia il
contatto con il suolo avviene per mezzo di un padale §ingle suppoit Il doppio
appoggio iniziale costituisce quindi, secondo lavemzione, l'inizio del ciclo del
passo e rappresenta il tempo in cui entrambi iipedrovano a contatto con il
suolo dopo il contatto iniziale. L'appoggio singdia inizio quando il piede
controlaterale si distacca per il proprio periodoodcillazione; durante questo
lasso temporale l'intero peso del corpo gravaastdl' appoggiato. Il doppio
appoggio terminale ha inizio con la fine dedlwingdel piede controlaterale e dura
finché il piede omolaterale si distacca dal suao ipiziare il proprio periodo di
oscillazione. La figura seguente illustra quantpeaya descritto:
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Fig.1.10 Periodi caratteristici del ciclo del passelativa durata. [9]
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Dalla figura 1.10 e possibile notare la duratatiedadei singoli periodi del ciclo
del passo; ognuno e infatti espresso come perdentispetto alla durata totale
dello stride La durata di entrambi i periodi stancee swing - € inversamente
correlata alla velocita del cammino; inoltre, il nmaino veloce prolunga
proporzionalmente la fase dingle supportiducendo i due intervalli ddouble
support(annullandosi questi ultimi nella condizione liendi corsa).

Ciascun ciclo del passo contiene otto schemi furaip tecnicamente definiti
come fasi. Ognuna di queste fasi ha un precisoetiblm funzionale ed e
caratterizzata da uno schema di movimento sinengiabzzato dalle articolazioni
dell'anca, del ginocchio e della tibiotarsica paggiungere tale obbiettivo. |
compiti di base espletati dall'arto nel corso dalloc del passo sono tre:
I'accettazione del carico, I'appoggio singolo gafeamento dell'arto. La figura
seguente mette in relazione tali compiti rispettpeaiodi ed alle fasi del ciclo del
passo:

Suddivisione del ciclo

dntero delo del [aEELTe

-

Appoggio Dscillanone

Compiti

AcCcettazions
del carica singolo

Cantatto Risposta Appoaggio Fre Ostillazone [l Osoflazions @ Oscillazione
niziale al canco terrminase ci n iniziale ntermedia terminale

Fig.1.11 Suddivisione del ciclo del passo in bageedodi, compiti e fasi. [1]

Appoggio Avanzamenta

dell arta

Appagyio
intermedio

1.5 L'articolazione tibiotarsica

L'articolazione tibiotarsica € un‘articolazioneractea fra la tibia, il perone (detto
anche fibula) e l'astragalo; l'estremita inferiade tibia e perone forma una
superficie concava, sulla quale si inserisce lacifacsuperiore dell'astragalo,
convessa. Le superfici articolari delle ossa dghanba formano un incastro a
mortaio per la troclea astragalica, il cosiddettrtaio tibiofibulare; la sua parete
posteriore e formata dalla faccia inferiore deilaat quella laterale e data dalla
superficie mediale del malleolo fibulare, quelladiade dalla faccia articolare del
malleolo tibiale. Dal lato del tarso, la superfiaigicolare é fornita dalla troclea e
dalle facce malleolari mediale e laterale dellagsiio.

| mezzi di unione della tibiotarsica sono rappréserda una capsula articolare
rinforzata da legamenti. La parte fibrosa dellascdg articolare si inserisce sui
bordi del mortaio tibiofibulare e della superfi@aticolare dell'astragalo; sottile
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anteriormente e posteriormente, € invece ispessitéati per la presenza di
legamenti mediali e laterali. Il legamento medidl@ forma triangolare e si
distacca dall'apice del malleolo, espandendosi uattep fasci, rappresentanti
altrettanti legamenti distinti: due anteriori (leganto tibionavicolare e
tibioastragaleo anteriore), uno medio (legameiiodalcaneale) ed uno posteriore
(legamento tibioastragaleo posteriore). |l legamdaterale, nel suo complesso
meno robusto di quello mediale, € formato da trecifalistinti in: anteriore
(legamento fibuloastragaleo anteriore), medio (tegato fibulocalcaneale) e
posteriore (legamento fibuloastragaleo posteriore).

La conformazione dell'articolazione tibiotarsicansente soltanto movimenti di
flessione ed estensione; le porzioni laterali dedrteno impediscono infatti
gualungue movimento laterale, se non di entitactnabile. La troclea astragalea e
piu larga anteriormente che posteriormente; di eguenza, nei movimenti
estensori, essa viene ad apporre al mortaio tihitdre la sua parte piu larga, in
guelli flessori la sua parte piu stretta. |l piedeestensione € quindi saldamente
incuneato fra i due malleoli ed i movimenti laterabno pressoché nulli. In
flessione, invece, il blocco operato dai malleoihéno stretto e i movimenti sono
in piccola misura possibili.

Perone
Tibia

Astragalo —

Calcagno —_

-—""Fd-
=
o = | T

Fig.1.12 Componenti ossee dell'articolazione téisita.

Solitamente la tibiotarsica € considerata come ddesdi tutte le interazioni
gamba-piede, ma in realta si deve includere arnahicoblazione sottoastragalica.
Quest'ultima, rappresentante la congiunzioneastrigalo e il calcagno, si colloca
nell'ambito della colonna verticale di carico tra&alcagno e la tibia. L'azione di
guest'articolazione aggiunge la mobilita nei pidrontale e trasversale alla
funzione puramente sagittale disponibile a livel&la tibiotarsica. Dal momento
che il movimento della tibiotarsica avviene nelosplano sagittale, i muscoli che
la controllano agiscono come flessori dorsali adtei plantari ed il movimento
che ne consegue e detto rispettivamente dorsifiesse plantarflessione. Lo
schema di attivazione dei muscoli della tibiotaasi molto fasico: i flessori
plantari sono sostanzialmente attivi durantstince al contrario i flessori dorsali
risultano i muscoli del periodo di oscillazione. dbleo, dal momento che
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rappresenta il muscolo piu grande dell'articolagitibiotarsica, € utilizzato come
modello di riferimento a cui gli altri sono corrglfl].

Tre muscoli principali agiscono come flessori dorsd tibiale anteriore,
I'estensore lungo delle dita e I'estensore pragelballuce. La tabella 1.1 mostra la
loro capacita effettiva:

Muscolo % soleo
Tibiale anteriore 6.9
Estensore proprio dell'alluce 1.1
Estensore lungo delle dita 2.7

Tab.1.1 Momenti in flessione dorsale della tibisitea.

Sette muscoli si trovano invece dietro la tibiatzase di conseguenza agiscono
come flessori plantari; la loro capacita effettvaome evidenzia la tabella 1.2 -
varia in modo considerevole: il soleo e il gastemio (mediale e laterale)
forniscono il 93% del momento interno teorico iesBione plantare, mentre i
cinque muscoli perimalleolari provvedono soltanéo b restante 7%. Cio implica
che sono presenti due distinti gruppi funzionalifléssori plantari: il tricipite
surale (costituito appunto dal soleo e dal gastovo) ed i muscoli
perimalleolari. Anatomicamente, i tre tendini deicipite surale si uniscono
formando il tendine d'Achille, il quale si insemssulla superficie posteriore del
calcagno.

Muscolo % soleo
Soleo 100
Gastrocnemio 68
Tibiale posteriore 1.8

Flessore proprio dell'alluce 6.1
Flessore lungo delle dita 1.8
Peroneo lungo 2.4

Peroneo breve 1
Tab.1.2 Momenti in flessione plantare della tibisieza.

La fase di spintapush-off all'interno dell'appoggio terminalée(minal stancge
comunemente considerata come la funzione primafidratipite surale, il quale
deve adeguatamente stabilizzare I'articolazionetéilsica durante il movimento
di sollevamento del calcagno dal suolo. All'inizibquesta fase si verifica infatti
un rapido e marcato aumento in ampiezza sia delosoche del gastrocnemio,
rispettivamente fino al 75% (al 45% deBtride) ed al 60% (al 40% dellstride)
del MMT (Manual Muscolar Te$t Successivamente, l'intensita dell'azione di
entrambi i muscoli diminuisce rapidamente, finoegsare dopo l'inizio della fase
di pre-oscillazione. Sebbene lattivita di tali rools diminuisca troppo
rapidamente per poter sollevare il corpo, risulitiatiia sufficiente ad accelerare
I'avanzamento dell'arto in scarico, apportando cosimportante contributo per
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I'oscillazione. | muscoli flessori plantari hanno wolo importante anche per
guanto riguarda I'accettazione del carico.

1.6 Biofeedback(BFB) training

La storia delbiofeedbacknella riabilitazione neuromuscolare comincio cen |
scoperta, nel 1830, che fenomeni di natura elattsc sprigionavano dalla
superficie di un muscolo durante la sua contrazibresoconti sull'applicazione di
tecniche dibiofeedbackper il trattamento di svariati disordini neuromoisci
iniziarono ad apparire tra la fine degli anni '50i@zio degli anni '60. Sebbene i
vari report abbiano descritto I'utilizzo deilofeedbacknell'ambito di lesioni del
midollo spinale, torcicolli spastici ed altra diste, paralisi cerebrali e danni ali
nervi periferici, I'area di gran lunga maggiormeingestigata ha riguardato la
riabilitazione post-ictus [10].

L'utilizzo originale del biofeedback per allenaitlvita di un singolo muscolo in
posture statiche o movimenti estranei alla funzido#avia, non si correlavano
bene ai miglioramenti della funzionalita motorigp@azienti con lesioni del sistema
nervoso centrale. Nella riabilitazione neuromotonm task-oriented training
incoraggia invece il paziente ad esplorare |'anbienrcostante ed a risolvere
specifici problemi riguardanti il movimento. Percidna terapia cobiofeedback
efficace per pazienti con deficit motori dovrebbeducare il sistema del controllo
motorio durante movimenti dinamici funzionalmenteéentati ad uno scopo,
piuttosto che contare principalmente sul contrstiatico di un singolo muscolo o
sull'attivita di un giunto articolare [11]. Tali ssiderazioni saranno espresse piu
approfonditamente al paragrafo 1.6.2.

1.6.1 Definizione e scopo del BFB

Il biofeedback BFB) e una tecnica di riabilitazione mente-cogpazie alla quale
gli individui imparano a modificare alcuni aspeadglla loro fisiologia al fine di
migliorare la salute fisica e mentale. L'organismanano interagisce
continuamente con I'ambiente esterno attravertabdeazione di comportamenti
adattativi, cioe di meccanismi di autoregolaziohe spesso possono avvenire in
modo automatico, indipendentemente dalla consapexale dalla volonta della
persona che li mette in atto. Basti pensare, pereaun’idea, al meccanismo di
rilascio dell'insulina nella circolazione sanguignaseguito ad un pasto. In altri
casi, invece, molti processi fisiologici - solo'a&tlparenza involontari - possono
essere controllati consapevolmente dall'essere amaahesempio, dopo una corsa,
si pud percepire il cuore battere piu forte e quiadire di conseguenza
(osservando un periodo di riposo) per riportargaittito ad un ritmo normale.
Quindi, nel momento in cui un individuo percepispeesti segnali da parte del
proprio corpo, puod agire di conseguenza per cerdianeodificarli. E' proprio su
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guesto concetto che si basa il meccanismdiétedbackovvero di "retroazione
biologica", il quale rende possibile I'applicaziadietali osservazioni per regolare
determinate funzioni biologiche che di norma nomaosacsotto il controllo
volontario di una persona. Esattamente come inincoito di controllo a catena
chiusa, il segnale di uscita (parametro fisioloyjieaiportato in ingresso in modo
che il controllore (la persona) possa regolarlinaffé il valore si assesti su quello
di riferimento.

wSegnale

- e

Fig.1.13 Schema generale biofeedback.[12]

Per citare i piu semplici meccanismi di BFB, si giead comune termometro o alla
bilancia: entrambi questi strumenti forniscono ap@rsona che i utilizza
informazioni circa una condizione del proprio cqrpmvvero la temperatura
corporea ed il peso. Presa coscienza di questnadiedi feedback" e possibile,
eventualmente, mettere a punto una serie di coaupertti atti a riportarli in un
range desiderato. Nel caso in cui la bilancia inidima condizione di sovrappeso,
ad esempio, € possibile osservare una dieta, msatta temperatura corporea &
sopra i 38°C, difficilmente si andra a fare spottama aperta, ma piu
probabilmente si rimarra a letto o comunque in nabiante caldo per far scendere
la temperatura. Per colui che ne fa uso, un apphiedi BFB agisce quindi come
una sorta di sesto senso, attraverso il qualeesieva conoscenza di determinate
condizioni corporee altrimenti non diagnosticabili.

Con l'utilizzo del BFB, €& possibile monitorare uerto processo fisiologico
attraverso l'uso di elettrodi o trasduttori apgiicsulla cute. | segnali captati
vengono amplificati e restituiti in tempo realesalggetto sotto forma di segnali
acustici o visivi feedback affinché costui divenga consapevole dei propati s
interni e possa adottare opportune strategie ditrabm per entrare
volontariamente in uno stato desiderato e cercameaditenerlo. Il BFBé quindi
un meccanismo finalizzato all'apprendimento ddlfeegolazione; attraverso Il
suo utilizzo, un soggetto puo imparare ad inflairenodo significativo sia sulle
risposte fisiologiche solitamente al di fuori deintrollo volontario, sia su quelle
che, generalmente controllabili, sono sfuggite acoanismi regolatori naturali, a
causa di un evento traumatico o dell'insorgerendipatologia.
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Il termine biofeedbackvenne coniato verso la fine degli anni '60 percdesre
procedure di laboratorio usate per allenare i sthggminvolti in ricerche
sperimentali ad alterare ritmo cardiaco, attivitdebrale, pressione sanguigna ed
altre funzioni corporee che normalmente non sonatroblate volontariamente.
Storicamente, il BFB si sviluppo negli Stati Urtioprio in quegli anni, quando
alcuni ricercatori (Neal E. Miller et al. [13]) dostrarono come, tanto nell'animale
guanto nelluomo, fosse possibile controllare alcyarametri fisiologici:
frequenza cardiaca, ritmi EEG, vasocostrizione reediae risposta elettrodermica.
Successivamente, il BFB si diffuse anche in Europponendosi rapidamente
come nuovo approccio terapeutico in psicoterapiadiona psicosomatica e
medicina riabilitativa, in alternativa all'uso diipofarmaci. Tale approccio, infatti,
e non farmacologico, non invasivo e pressoché miiaifetti collaterali.

Il 18 maggio 2008, tre diverse organizzazioni inéaionali: laAssociation for
Applied Psychophysiology and Biofeedb&RPB), la Biofeedback Certification
International Alliance (BCIA) e linternational Society for Neurofeedback and
Research(ISNR) giunsero ad esprimere di comune accordadanizione di
biofeedback

"Il biofeedbaclé un processo che consente a una persona di im@araodificare
I'attivita fisiologica ai fini del miglioramento da salute e delle prestazioni.
Strumenti di precisione misurano l'attivita fisigioa, come le onde cerebrali, la
funzione cardiaca, la respirazione, l'attivita nulace e la temperatura della pelle.
Questi strumenti rapidamente e accuratamente “azimano” l'informazione
all'utente. La presentazione di queste informaz@pesso in collaborazione con i
cambiamenti nel pensiero, nelle emozioni e nei aotapnenti - sostiene
desiderati cambiamenti fisiologici. Nel corso dathipo, queste modifiche possono
perdurare senza l'uso continuato dello strumensoipiporto.”

L'obbiettivo dellimpiego del BFB in ambito clinicé quello di permettere alle
persone che ne fanno uso di venire a conoscengaelle che sono le funzioni
fisiologiche compromesse o deficitarie, cercandosicali favorire tanto
I'autoconsapevolezza quanto il controllo sui patantéologici regolatori, al fine

di migliorare lo stato di salute fisico o mentdle. prova evidente di un successo,
al termine di un percorso terapeutico tramite B8 nel fatto che i miglioramenti
raggiunti da parte del soggetto possono essereematntnel tempo senza piu
ricorrere all'uso dei segnali teedbackarrivando cosi ad integrare le capacita di
autoregolazione apprese nella vita di tutti i gipfacendole diventare abilita
naturali.

1.6.2 BFBper migliorare il cammino in pazienti post-ictus
L'andatura delle persone affette da emiparesi caoa seguito di un attacco
ischemico e spesso lenta ed insicura e quindi puterhente limitare le loro
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attivita quotidiane, tanto nella vita privata quanin quella sociale. Di
conseguenza, una camminata piu veloce ed efficieaqppresenta l'obbiettivo
principale della riabilitazione motoria di tali peati.
| requisiti per un efficace intervento riabilitaticomprendono:

1. individuare l'indebolimento e/o il danneggiamental dontrollo motorio

causato dall'ictus.
2. fornire ai pazienti la pratica dei movimenti funzad necessari allo
svolgimento delle normali attivita della vita qubéna.

Nella camminata normale, i muscoli flessori plant@ella caviglia producono
circa I'80% dell'energia totale necessaria a camreir{14]. Il lavoro di tali
muscoli &€ principalmente indirizzato a contribua#avanzamento dell'arto e di
conseguenza gioca un ruolo fondamentale nel datarmia velocita del cammino
[15]. | pazienti emiparetici tendono ad avere uexesa riduzione sia della potenza
sviluppata alla caviglia nella fasemlish-offche della velocita di camminata [16].
Le tecniche che fanno uso deiofeedback(BFB) sono gia state ampiamente
sfruttate in diverse aree della riabilitazione, ieetsi studi hanno fatto uso del
biofeedbackelettromiografico (BFB-EMG, paragrafo 1.6.4), imgato da solo
oppure in combinazione con la terapia riabilitato@venzionale per provare a
migliorare gli aspetti del cammino in pazienti eargtici post-ictus. Secondo i
criteri di efficacia stabiliti nel 2001 da un coatid internazionale (paragrafo
1.6.5), la riabilitazione motoria tramite BFB-EMG ipazienti post-ictus €
riconosciuta essere "forse efficace". Gli studguesta direzione hanno infatti dato
esiti controversi: da un'esigua quantita di stadividuali vi € qualche prova che
'uso del BFB-EMG in combinazione con la fisioteéeapstandard produca
miglioramenti nella potenza motoria e nella qualieh cammino [17]. Tuttavia, in
una revisione completa della letteratura sull'igpiedel BFB-EMG nella
riabilitazione [18] non € stata trovata alcuna praenclusiva di beneficio per il
cammino. | problemi ricorrenti che si incontranol mevare delle prove per
I'efficacia del BFB-EMG comprendono sia studi mateute progettati e/o con
pochi partecipanti che la mancanza di parametrvadutazione universali e/o
standardizzati che catturino adeguatamente |'eftidll'intervento riabilitativo. Un
ulteriore problema puo essere rappresentato datldahta di applicazione del
BFB-EMG stesso; infatti, nhonostante l'importanzaattivita task-orientednella
riabilitazione post-ictus sia largamente riconotgiul BFB-EMG e stato spesso
applicato in posture statiche e non come partegiatde di attivita motorie
funzionali.
E' stato quindi suggerito che un training riabiiita dei muscoli plantarflessori in
una modalitatask-orientedpossa massimizzare gli effetti del BFB-EMG per
aumentare sia la qualitd che la velocita della carata in una popolazione di
soggetti emiparetici [19], laddove sia prevista umadalita difeedbackche faciliti
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il motor learning i cui principi appresi nel corso degli anni vanno
scrupolosamente applicati. In particolare, € sgtggerito come una tabella di
feedbackche preveda la loro attenuazione graduale nelocded tempo possa
combinare i benefici di guidare i pazienti nellaugia direzione mentre
contemporaneamente essi sono resi gradualmente diygeadenti dai segnali di
feedbackstessi [20]. La pratica variabile € un altro pagath di apprendimento
che e stato usato per promuovere la conoscenasgerabilita motorie relative ai
piu disparati compiti motori in soggetti sani, uretodo che apparentemente
permette lo sviluppo e la memorizzazione delletatjia efficaci per il controllo
motorio [21]. Un protocollo di apprendimento basatoentrambe queste strategie
per il controllo motorio pud massimizzare le pregtai e lI'apprendimento di un
compito come puo essere quello di una camminatéitafiieamente migliore in
una popolazione di emiparetici. L'applicazione aeste direttive ha caratterizzato
uno studio longitudinalesingle-case [22], in cui sono stati investigati i
cambiamenti in una paziente con emiparesi croretdatb destro in risposta ad un
BFB-EMG applicato al tricipite surale durante atéwdi cammino funzionali.

| risultati di tale studio si sono dimostrati buodato che il paziente ha aumentato
in maniera significativamente funzionale la velacttel cammino, e molte altre
variabili della sua camminata sono migliorate augegdel trattamento. Inoltre, gli
esiti si sono dimostrati concordanti con la letiera, dato che ad un aumento della
potenza sviluppata dai flessori plantari e corrs$pain significativo aumento della
velocita di camminata e di altri parametri, qualchdencee lastride length Tra
I'altro, nonostante tale studio fosse indirizzdtawmento della potenza sviluppata
in fase di push-off, la variazione di un paramediosimmetria, quale Iastep
length relativamente all'arto paretico, ha indicato emeyale beneficio di questo
trattamento "misto"”, riscontrabile in un miglior wiprio e stabilita della
camminata. Infine, i cambiamenti visti in laboradosembrarono incorporati nelle
attivita di vita quotidiana del paziente, suggeremthe il protocollo fosse stato
efficace nel promuovere I'apprendimento ed il weeiento delle abilita nella vita
di tutti i giorni. Date le buone premesse, quedanica riabilitativa e stata
ulteriormente esplorata [23], in modo da capire pgssa apportare vantaggi
significativi rispetto al trattamento riabilitativamnvenzionale.

1.6.3 Modelli di apprendimento per il BFB

Le terapie che fanno uso del BFB sono dei procdisapprendimento, piu che
trattamenti veri e propri (da qui I'espression®HB training; come tali possono
fungere da sostitute alle terapie farmacologichrerenzionali, oppure costituire un
supporto aggiuntivo ad esse. Allo stesso modo iiwviene insegnato a un bambino
ad andare in bicicletta, gli individui che intrapd®no un percorso di BFB training
devono assumere un ruolo attivo e fare molta @atldine di sviluppare I'abilita
richiesta. Invece di ricevere passivamente unamanto, il paziente e quindi parte
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attiva del processo. Pertanto, nel BFB trainingoiwlta anche la componente
psicologica del paziente, la cui determinazione)vawione e forza di volonta
sono fondamentali per il successo della terapipatiente, per prima cosa, deve
prendere coscienza di una particolare condizios&di o psichica patologica
(determinante le alterazioni fisiologiche) e quindettere a punto una serie di
strategie e di comportamenti atti a migliorarlan €aiuto del personale terapeutico
e dell'apparecchiatura di BFB. Ad ogni modo, quesapproccio richiede al
paziente un certo tipo di impegno e di partecipaianche al di fuori delle sedute.
Soprattutto nel caso in cui ci si abbia a che fewa alterazioni degli stati
psicologici, 0 con patologie stress-correlate, e&siono: esaminare la loro vita
giorno dopo giorno, per capire se possono contebun qualche misura alla
propria patologia; essere in grado di riconoscerpassono rimediare, con i propri
sforzi, ai loro disturbi fisici; eliminare eventualattive abitudini e, soprattutto,
accettare di farsi carico della maggior parte dpomsabilita per il raggiungimento
ed il mantenimento del proprio stato di salute.

Il BFB training puo seguire due diversi modelliagiprendimento. Mentre il primo
si presta maggiormente alla cura di patologie Hisjcil secondo si adatta al
trattamento degli stati emotivi e psicologici adtier

1) Condizionamento operante

Il condizionamento operante € un modello di appreedto che utilizza gli effetti
come un mezzo per modificare il tipo di un compoeato o il suo verificarsi.
Relativamente al BFB training, tale modello si baselusivamente sul fatto che il
feedback assurge a carattere di rinforzo al finmdirre i pazienti a cambiare la
loro fisiologia. In un'ottica comportamentale aniejaguesto tipo di approccio
assimila il desiderio di recupero del paziente f@nno motivazionale) al
soddisfacimento delle esigenze di base, mentredatlfack (rinforzo positivo)
viene assimilato alla gratificazione. La presenglterapeuta in questa circostanza
serve semplicemente a spiegare cosa misura ladttea BFB e come questa si
relaziona alla fisiologia del paziente. In questodeilo il feedback agisce quindi
come una sorta di premio, o di ricompensa (ad eseihfeedback acustico puo
essere una piacevole melodia scelta dal paziexdemt

2) Terapia cognitiva

Diversi interventi psicoterapeutici possono esseitezzati in combinazione con il
BFB training per rendere i pazienti consapevoli adme lo stress, o altre
componenti emotive alterate, abbiano avuto un teffetegativo sulla loro
fisiologia. In questo modello di apprendimento ecessario comprendere il
paziente come individuo; si usa disporre quindiuda sua valutazione - sia
psicofisiologica che psicologica - allo scopo diedminare quali sono i pattern di
pensiero e di comportamento che contribuisconosaléavulnerabilita fisiologica.
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Il paziente e aiutato nell'identificazione e nettadifica delle proprie cognizioni
disfunzionali attraverso i segnali di feedbackiargerventi verbali del terapista.

1.6.4 Tipologie di BFB e applicazioni cliniche

Dalla definizione di BFB si capisce che esistonudgprocedure terapeutiche che
possono utilizzare il BFB training quanti sono ramaetri biologici monitorabili
senza ricorrere a metodologie invasive o traumatidte funzioni fisiologiche
sulle quali e possibile intervenire con una terdmaata sul BFB possono essere
indicatori di determinati stati o funzioni psicolohge, oppure possono essere
coinvolte in precise patologie. Le piu importantdi€use branchie in cui opera il
BFB trainingsono le seguenti:
= elettromiografia di superficie (SEMG): misura lasene muscolare
= elettroencefalografia (EEG): misura l'attivita &iea cerebrale
» temperatura cutanea (T): misura la temperaturaneatperiferica
» foto-pletismografia (PPG): misura la variabilital tattito cardiaco (HRV,
Heart Rate Variability e il grado di vasodilatazione periferica
= elettrodermografia (EDG): misura la resistenzatidat cutanea (GRS,
Galvanic Skin Resistence
Per ogni diverso parametro biologico preso in abgrsizione, sono ovviamente
diverse: le basi anatomiche e fisiologiche inteatssde soluzioni tecniche relative
alla misurazione, all'amplificazione ed alla vismzhzione dei segnali; le
applicazioni cliniche.

1.6.4.1 BFB elettromiografico (EMG-BFB)

L'elettromiografia di superficie (SEMG) misura kEnsione muscolare utilizzando
elettrodi di superficie posizionati sulla cute inorispondenza del muscolo che
deve essere monitorato. Il BFB-EMG si occupa guilndmisurare ['attivita di un
muscolo target, allo scopo di fornire al paziemtf@imazioni sullo stato del tono
muscolare con l'obiettivo di favorirne la distem&o il rilassamento oppure una
tensione maggiore, a seconda dell'obbiettivo dé&dapia. Considerando un
BFB-EMG acustico, ad esempio, quando la tensiongcolare raggiunge o supera
un determinato livello di soglia, viene emesso agnale di bip" che informa il
paziente del raggiungimento di una condizione figativa per il training.Nel
caso del BFB-EMG, il parametro monitorato - la tene muscolare - non
appartiene all'insieme delle attivita mediate datesna nervoso autonomo, ma
ricade per la maggior parte sotto il controllo ttwedella volonta. Tuttavia ci sono
molto spesso situazioni che portano una personalgpgare tensioni muscolari
inconsce in vari distretti corporei; queste tensise prolungate nel tempo,
possono causare mal di testa o anche condurrdiassosi e di stress. Si puo
affermare che il BFB-EMB sia attualmente la tecniga impiegata nel campo
delle pratiche di rilassamento e della terapia'al®dia non farmacologica. L'altra
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principale applicazione clinica del BFB-EMG riguarte terapie di riabilitazione
neuromuscolare post-traumatiche. Anche quando ersopa non ha la percezione
di un arto paralizzato e/o non riesce a muoverlontariamente, 'EMG spesso
puo rilevare qualche residua attivita elettrica calare. 1| BFB-EMG amplifica il
segnale elettrico proveniente dall'arto paralizzata mano a mano che il paziente
diventa consapevole di tale attivita, il suo sisiemervoso puo essere in grado di
stimolare l'attivita muscolare. Eventualmente, ésjiale che si sviluppino nuove
terminazioni nervose nei muscoli interessati eatipnte possa recuperare un certo
grado di mobilita.
Altre applicazioni cliniche relative all'impiego ld&8FB-EMG riguardano il
trattamento di:

— cefalee muscolo-tensive

- bruxismo

— desensibilizzazione sistematica

— patologie stress-collegate come asma ed ulcere

— ipertensione essenziale

Fig.1.14 Apparecchiatura per EMG-BFB. [24]
1.6.4.2 BFB elettroencefalografico (EEG-BFB)

Il BFB-EEG consente di monitorare i ritmi caratsigi dell'attivita elettrica del
cervello allo scopo di far acquisire al pazienteptassibilita di controllare un
particolare ritmo EEG; quelli piu interessanti ai fierapeutici sono: il ritmo Alfa
(8-12Hz), il ritmo Theta (4-8Hz) e il ritmo Low Batl2-18Hz).

Il ritmo Alfa (preponderante in uno stato di vegdttiva, ad occhi chiusi) € un
buon indicatore di una mente non impegnata in atmmpito, rilassata, sgombra
di pensieri, ma sveglia e pronta a recepire evdirgtienoli sensoriali. Il training
basato sul ritmo Alfa pud essere utile per colohe desiderano aumentare |l
livello di autocontrollo e di lucidita mentale, manche per raggiungere piu
facilmente una condizione psicofisica di distensioa benessere interiore
L'apertura degli occhi fa cessare il ritmo Alfagchene sostituito dal ritmo Beta;
pertanto non € possibile utilizzare un feedbachpadi visivo. Il training basato sul
ritmo Low Beta € invece molto utile per la terapial deficit d'attenzione nei

41



bambini iperattivi; a tal scopo si effettua ad acebperti, con contemporanea
somministrazione di feedback visivo ed acusticobhlettivo del training € quello
di aumentare la ampiezza delle onde Low Beta e rstftsso tempo diminuire
I'ampiezza delle onde Theta, che risultano eccessv bambini affetti da deficit
dell'attenzione. Il training basato sul ritmo Théthe appare spontaneamente in
prossimita del passaggio dalla veglia al sonnop@i@abile nel caso un soggetto
voglia aumentare il proprio livello di coscienzangparare a modificare lo stato di
coscienza; questo training puod anche essere atitizzer la cura dell'insonnia.
Recenti sviluppo stanno cercando di valutare il BFBS come possibile aiuto
nella cura degli stati depressivi, essendosi gi@odtrato valido per la terapia degli
stati ansiosi e di stress, nonché per la prevepziaiie crisi epilettiche.

Fig.1.15 Esempio di BFB-EEG per la cura del defi@attenzione. [25]

1.6.4.3 BFB termocutaneo (T-BFB)

Il T-BFB fornisce indicazioni al paziente riguartiovariazione della temperatura
delle mani allo scopo di addestrarlo ad ottenereaumento della temperatura
cutanea periferica. Cio che viene monitorato norl @alore assoluto della
temperatura cutanea, che varia ampiamente da dudiva individuo, bensi la
variazione della temperatura rispetto al valoreiate della seduta. Da un punto di
vista fisiologico, il parametro che il paziente dena modificare € il flusso
sanguineo nel distretto circolatorio cutaneo. Leliapzioni cliniche del T-BFB
riguardano soprattutto la cura delle emicranie lentbo di Raynaud. Riguardo
alla prima, essa si fonda sulla relazione esistéatdbassa temperatura cutanea
delle mani ed inizio dell'emicrania. Per quantoamne la seconda, Il training e
utilizzato per cercare di inibire o quantomeno miade il vasospasmo presente
nelle crisi inducendo una vasodilatazione e incregardo la circolazione
sanguinea nelle dita. La rilevazione della tempeeawviene effettuata mediante
una piccola sonda posta a contatto con la pelleitrmél feedback pud essere
indifferentemente visivo o acustico.

La temperatura cutanea periferica € inoltre unceuire abbastanza fedele del
livello di attivazione nervosa dell'organismo. fiiain condizioni di stress
emotivo si osserva una notevole vasocostrizionena# periferica, mentre |l
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rilassamento psicofisico induce una vasodilatazidh&aining con T-BFB puo
quindi essere impiegato come terapia di rilassamgsitofisico generale.

Fig.1.16 Posizione degli elettrodi per il T-BFB6]2
1.6.4.4 BFB foto-pletismografico (PPG-BFB)

La heart rate variability (HRV) e un parametro che pu0 essere facilmente
monitorato utilizzando sistemi foto-ottici che, &pati al dito di una mano,
registrano le variazioni di flusso sanguineo neipiltai delle dita. Le
apparecchiature piu moderne permettono di ricasdire, alla HRV, anche lo stato
di vasodilatazione periferica (in base alllampiezrid segnale registrato). Se
I'ampiezza del segnale é bassa significa che s@ceatrizione, in caso contrario
c'é vasodilatazione. Il training con PPG-BFB déliquenza cardiaca e utilizzato
nella terapia delle aritmie, soprattutto di tipohigardico. Nei casi in cui il T-BFB
evidenzi minimi cambiamenti della temperatura cetameriferica, € possibile
impiegare al suo posto il PPG-BFB, il cui sensop&iesensibile ai cambiamenti di
flusso sanguigno.

Fig.1.17 Fotopletismografo per la misura della HR27]

1.6.4.5 BFB elettrodermografico (EDG-BFB)

Le risposte emotive a stimoli inattesi, stati dicieazione 0 preoccupazione
possono aumentare l'attivita delle ghiandole spdoe eccrine, aumentando la
conduttivita della pelle. Questi stimoli emotiviitérni quanto esterni, provocano
quindi una caduta della GRS&#lvanic Skin Resistencm alcuni distretti cutanei,

in particolare a livello del palmo della mano elealita. E' possibile pertanto
misurare [l'attivita elettrica della pelle utilizzin un elettrodermografo,

posizionando: un elettrodo sulle dita (0 sul palng@lla mano, un secondo
elettrodo sul polso ed applicando una debole cterefettrica costante. Sotto
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I'azione di stimoli emotivi si hanno veloci cambiami del valore della GSR che
in genere non superano il 5-10%. Tali variaziomaschiamate risposte fasiche, e
sono utili a scoprire eventuali emozioni incongme, esempio durante le sedute di
psicoterapia.Esistono sostanzialmente due tipi di attivita eiledt della pelle
analizzabili in termini di GRS:

1. Attivita tonica: esprime il valore assoluto dell®RS, fornendo un indice
dello stato generale di attivazione del sistemavosr dell'organismo.
L'attivita tonica € maggiore se l'individuo ¢ traillp e rilassato; se invece
€ agitato e nervoso, aumenta la sudorazione cutaseabbassa il livello di
GRS.

2. Attivita fasica: esprime le rapide risposte prowecda stimoli emozionali,
sensoriali o ideativi.

Applicazioni cliniche relative all'impiego dellEDBFB riguardano la cura
dell'iperidrosi, degli stati di panico, di ansiade stress. E' possibile utilizzare
questo tipo di training in aggiunta alla psicoteaapper aumentare la
consapevolezza del paziente nei confronti dell@necemozioni.

1.6.5 Efficacia clinica del BFB training

Sembra esserci un filo conduttore che accomunai sili positivi derivanti da
una terapia con BFB training: la maggior parte elgersone che ne beneficiano
hanno infatti condizioni patologiche che vengondugypate, o aggravate, dallo
stress. Per questa ragione, si ritiene che il s@laento sia la chiave per un
eventuale successo del training. Gli eventi stréssproducono infatti forti
risposte emotive, che suscitano determinate reafisiohe; quando il corpo e
sottoposto a ripetuto stress, alcuni processinn{gome ad esempio la pressione
sanguigna) diventano iperattivi ed il valore andem@i un certo parametro puo
diventare cronico. Guidati da un terapeuta e ggldaecchiatura di BFB, si puo
imparare a riportare alla normalita il valore derametro interessato attraverso
specifiche tecniche di rilassamento ed esercizitatien

Nel 2001, unaask forcedella AAPB e laSociety for Neuronal Regulatidmnno
sviluppato le linee guida per la valutazione d#itacia clinica relativa ad
interventi psicofisiologici nei quali si e ricorsd BFB. Il Cda di entrambe le
organizzazioni ha successivamente approvato gqlieste guida, che sono state
quindi utilizzate per assegnare i livelli di effaga per il gran numero di condizioni
patologiche per le quali il BFB é stato utilizzato.

Livello 1: non empiricamente supportato
Supportato solamente da studi aneddotici e/o dadiastudio senza revisione
paritaria. Non empiricamente supportato.
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Livello 2: forse efficace

Almeno uno studio caratterizzato da sufficienteepatl statistica e da risultati
significativi ben individuati, ma che manca di wsagnazione casuale ad una
condizione di controllo interna allo studio.

Livello 3: probabilmente efficace

Diversi studi di osservazione, studi clinici, stumin liste di attesa monitorate,
studi di replicazionéntra-subjecte within-subjectche ne dimostrino I'efficacia.
Livello 4: efficace

a) In un confronto con un gruppo di controllo senzattamento, o con un
gruppo di trattamento alternativo, o con un coidr@imulato (placebo)
utilizzando Il'assegnazione casuale, il trattamesperimentale si €
dimostrato statisticamente superiore in manieraifstgitiva alla condizione
di controllo, o il trattamento sperimentale & eqléwte ad un trattamento di
efficacia stabilita in uno studio con una potenmffiGente per rilevare
modeste differenze.

b) Gli studi sono condotti con una popolazione trattaer un problema

specifico, per il quale i criteri di inclusione sordelineati in modo
affidabile, operativamente definito.

c) Lo studio ha utilizzato valide e chiaramente spe&i€é misure doutcome
relative al problema trattato.

d) | dati sono sottoposti ad appropriata analisi.

e) Le variabili diagnostiche e terapeutiche cosi comeprocedure sono
chiaramente definite in modo tale da permettereefdica dello studio a
ricercatori indipendenti.

f) La superiorita o I'equivalenza del trattamento ispentale € dimostrata in
almeno due ambiti di ricerca indipendenti.

Livello 5: efficace e specifico

Soddisfa tutti i criteri adottati per il Livello 4noltre, il trattamento sperimentale
ha dimostrato di essere statisticamente superitae@dibile terapia simulata, ai
farmaci, oppure al trattamento alternatibona fidein almeno due ambiti di

ricerca indipendenti.

Allo stato attuale, l'incontinenza urinaria femnéné l'unica patologia che ha
raggiunto i criteri di efficacia del livello 5. N&lomo la stessa patologia raggiunge
il livello 4, assieme ad ansia, ADHD (disturbo dafict dell'attenzione e
iperattivita), cefalea muscolo-tensiva (negli alultipertensione, disturbi
temporomandibolari, morbo di Raynaud, costipazignegli adulti), panico
cronico, chinetosi, epilessia.

Da quanto si evince dalla classificazione, ad agodo, un livello di efficacia
basso - ovvero livello 1 0 2 - non preclude neadéssseente una bassa efficacia
nella cura di una certa patologia, ma semplicemehnégli studi disponibili allo
stato attuale non possiedono i criteri stabiliti @eere piu certezze al riguardo.
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CAPITOLO 2. Risonanza magnetica funzionale

2.1 Introduzione

Come € noto fin dall'inizio del secolo scorso, mtéamenti dell'attivita neurale del
cervello sono correlati ai cambiamenti delle risbhéeenergetiche: tanto piu intensa
e infatti l'attivita di un certo distretto cerelwaltanto maggiore e il suo
metabolismo, e di conseguenza le sue richiestegetiene aumentano. Tale
apporto energetico viene soddisfatto dal flussgg@mo, il quale veicola in tutti i
distretti anatomici l'ossigeno (tramite I'emoglabidei globuli rossi) e gli altri
nutrienti di cui necessitano i vari tessuti perlgece le loro attivita. All'interno di
guesto contesto si inserisce la risonanza magniticaonale (abbreviata fMRI),
che al giorno d'oggi rappresenta una delle tecnicimeinvasive e piu sofisticate di
neuroimagingsviluppate, atta a misurare - per via indirettiaattivita cerebrale.
Difatti, I''MRI non fornisce direttamente una miaudell'attivita neurale, ma
permette di misurare i cambiamenti di segnale cafeloausati da variazioni
dell'attivita neurale di un individuo, in risposséavari task sensoriali, motori o
cognitivi. Sebbene quindi I'fMRI costituisca un @b dindagine di recente
sviluppo, l'idea stante alla base di questa tecnicavero inferire sull'attivita
cerebrale misurando i cambiamenti del flusso saymgu+ ha radici antiche.
Dall'inizio degli anni '90, I''MRI ha cominciato @minare incontrastata gli studi
di ricerca relativi alla mappatura cerebrale, pércton richiede ai soggetti di
subire interventi chirurgici, di ingerire sostanpedi essere esposti a radiazioni.
Caratterizzata quindi dalla non invasivita, I'fMBérmette di ottenere immagini
caratterizzate da buona risoluzione spaziale e desgy oltre a garantire la
possibilita di interazione con le immagini anatome@ica piu alta risoluzione
provenienti dallMRI classica, le quali permettomacalizzazioni funzionali
standardizzate. Nonostante gli indubbi vantaggald metodologia, I'fMRI e stata
oggetto di varie critiche fin dalla sua introduzgre quali sono riconducibili ai
seguenti motivi:
* il segnale misurato costituisce una misura indirdtll'attivita neurale ed e
quindi suscettibile ad influenza da parte di fenonfisiologici non neurali
» aree differenti del cervello potrebbero essere tmarazate da differenti
risposte emodinamiche
» larisposta temporale relativa all'afflusso sangajgsu cui si basa I'fMRI, é
piuttosto bassa relativamente ai segnali elette@olo delle comunicazioni
neurali
Sebbene sia anche utilizzata in ambito clinic)Rf € una tecnica principalmente
utilizzata nel mondo della ricerca. Lo scopo piade degli esperimenti di fMRI é
guello di individuare, sia in soggetti normali dnesoggetti patologici, le aree del
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cervello attivate durante task di stimolazione pfadti, in maniera facilmente
interpretabile e riproducibile, attraverso la gezéyne di mappe di attivazione che
mostrino quali aree cerebrali sono coinvolte netipalare task scelto. L'TMRI
sfrutta come misura i cambiamenti di magnetizzaziche si registrano tra il
flusso ematico povero di ossigeno ed il flusso &uaicco di ossigeno, e si basa
sulle tecnologie di scansione MRI sviluppatesieimpi precedenti alla sua nascita.

2.2 Cenni di risonanza magnetica (MR)

I fenomeno della risonanza magnetica (MR) & statmperto nel 1946
indipendentemente da due gruppi di scienziati:rilnp diretto da Felix Bloch
presso I'Universita di Stanford, il secondo facerdapo a Edward Mills Purcell,
nell'Universita di Harvard. Da allorainiagingtramite MR (Magnetic Resonance
Imaging MRI) si € rivelato un utilissimo strumento spéiante in biochimica e
chimica analitica. La MRI € in grado di generarenagini con ottimo contrasto tra
| tessuti molli con un'elevata risoluzione spazialeogni direzione. L'idea di
sfruttare tale strumento per condurre studi sudt@amia umana é dovuta a Don D.
Jackson che, nel 1967 acquisi i primi segali MRudaanimale vivo. Il primo
esperimento di MRI, sempre su di un animale vivemne invece messo a punto da
Paul Lauterbur, nel 1974. Successivamente moitigppi, in modo piu 0 meno
indipendente, contribuirono al miglioramento di s tecnica diimaging
relativamente alle pratiche di acquisizione del nedgy e di generazione
dellimmagine. Al giorno d'oggi, 'MRI e largamenimpiegata nella routine
clinica; il suo successo € principalmente dovutie dattori:

1. sensibilitd del segnale di risonanza magnetica wersii parametri
fisiologici caratterizzanti i tessuti nello statcormale e patologico;
parametri che conducono a diverse modalita di acjane di MRI (MRI
strutturale MRI di diffusione MRI funzionalg.

2. possibilita di generare immagini ad alto poterecmisinante tra i vari
tessuti molli, e ad ottima risoluzione spaziale.

3. miglioramenti continui nella strumentazione hardsvaccompagnati da
grandi sforzi indirizzati allo sviluppo di softwae metodi per ifnage
processing

La risonanza magnetica ha come obbiettivo quello ottenere immagini
anatomiche dettagliate sfruttando le proprietaearcidi certi atomi in presenza di
campi magnetici. Essa infatti valuta la risposth rlecleo atomico conseguente
alla sollecitazione da parte di un campo magnedgterno a radiofrequenza. Tale
fenomeno pud essere studiato utilizzando divapsidii nucleo tH, °C, *°F, *Na,
31p), ma per la formazione di immagini MRI viene utilizad'atomo di idrogeno
'H, il quale & presente in maniera abbondante resuteumani (data l'elevata
presenza di acqua). Ciascun protone possiede unea celettrica ed ha la
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caratteristica di ruotare attorno al proprio asse/ero possiede ungpin Questa
rotazione produce un dipolo magnetico con orientamearallelo all'asse del
nucleo; tale dipolo é caratterizzato da un momemdagneticgl.

5

Fig.2.1 Rappresentazione grafica del fenomeno dineiésmo di una massa carica elettricamente.

In assenza di campi magnetici esterni applicatyari dipoli sono orientati
casualmente nello spazio e la loro somma vettomaleulla. Al contrario, in
seqguito all'applicazione di un campo magneticorestetaticoB, (di sufficiente
intensita: tipicamentB8,>0.5T), i dipoli magnetici dei protoni tendono dlinearsi
lungo la direzione di tale campo (per convenzidoego l'asse z), assumendo
verso parallelogpin-up o antiparallelogpin-dowrn. Questo orientamento dipende
dall'energia dei nuclei stessi in quanto i vesgin-up e spin-downrappresentano
due condizioni energetiche differenti, rispettivameea bassa e ad alta energia. Di
conseguenza, il verso antiparallelo € meno probalii quello parallelo.
Complessivamente, l'insieme dei nuclei forma ungmatzzazione macroscopica
M avente come direzione e verso quellBdie come risultante la somma vettoriale
di tutti i dipoli; questo fa si che le componentiMl siano: M, # 0 e M, = 0.

ZTEU Mz I"I'S

Fig.2.2 Rappresentazione grafica del vettore dimatigzazione macroscopica, 28]

Inoltre tali nuclei, che gia possiedono un movinoedt rotazione, acquistano un
altro moto rotazionale lungo la superficie di umaadeale attorno al proprio asse.
Quello che si verifica € umoto di precessiondi tutti i momenti magneticp
attorno aB,, con frequenza di precessiolig, direttamente proporzionale -
secondo una costange- all'intensita diB, ed angola® (per'H: ©6~54°), secondo
la Legge di Larmar

Q=7 Bo 12
La costantey e caratteristica di ogni specie nucleare, e vidatta rapporto
giromagnetico mentre la quantit®), prende appunto il nome diequenza di
Larmor. Per'H, si ha:y = 42.57 MHz/T.
In questa situazione di equilibrio creata @&, allo scopo di rivelare la
magnetizzazione totale, si perturba il sistemauypecerto intervallo di tempbdt e
se ne studia il ritorno allo stato non perturbétella pratica si applica un secondo
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campo magneticd,; perpendicolare 8,, e rotante attorno a quest'ultimo alla
frequenza di LarmoK),. B; causa l'inclinazione dl dalla posizione di riposo
parallela &g verso il piano xy di un certo angailg dettoflip angle e lo costringe
ad eseguire una traiettoria a spirale attoriBg.d.'ampiezza deflip angledipende
dalllampiezza dB; e dal tempo della sua applicazione. Si ha infatseguente
relazione:

a=1vB,ot 2.%)

Al cessare dellimpulso di eccitazione, il sistedianuclei *H si trova in una
situazione di non equilibrio, dovuta alla quantithenergia assorbita e ad un
conseguente aumento dell'energia potenziale, l&e qgenera instabilita e quindi
una tendenza al ripristino delle condizioni di diQui iniziali. All'eccitazione dei
nuclei segue quindi una fase in cui gli spin terme@nliberarsi dell'energia in
eccesso fino a tornare nella configurazione ingziglu stabile e piu probabile. La
magnetizzazioneM, quindi, ritorna nel suo stato di equilibrio temn@amico
attraverso un processo di decadimento caratteoiztatandamento esponenziale.
Cio avviene attraverso dutenomeni di rilassamentoentrambi causati dagli
scambi energetici (tra spin e spin oppure tra piambiente circostante) che
avvengono in questa fase di ritorno verso la coadezdi equilibrio:

1. rilassamento spin-lattice longitudinale processo attraverso il quale la
componente M raggiunge l'equilibrio termodinamico con ['amb&nt
circostante lattice); e caratterizzato dalla costante di tempg €he
determina la velocita con cui Mitorna nella condizione di equilibrio
termodinamico, secondo la relazione:

zm = Mz,eq(l - e_t/Tl) (23)

Fig.2.3 Fenomeno di rilassamento longitudinale.[28]

2. rilassamento spin-spino trasversale processo attraverso il quale la
componente 1| decade esponenzialmente verso il suo valore millo

equilibrio; é caratterizzato dalla costante di tem, che determina la
velocita di decadimento del segnale, secondo é&imie:

M) = My (0) e /72 (2.4)
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Fig.2.4 Fenomeno di rilassamento trasversale.[28]

pN

Il contrasto nelle immagini MRl €& ottenuto grazidleadiverse proprieta
magnetiche dei tessuti. | parametri comunementég s8ao0: densita protoniga,

T, e T, questi parametri assumono valori molto diversg she si faccia
riferimento a tessuti diversi sia che ci si rifedsallo stesso tessuto in condizioni
diverse (stato normale o patologico). A titolo imf@tivo, la seguente tabella
riporta i valori tipici per i tessuti cerebrali, lfigotesi in cui l'intensita dB, sia
pari a 1.5T:

Tipo di tessuto T1(Ms) To(ms)
Materia grigia 920 100
Materia bianca 780 90

Fluido cerebrospinale 4200-4500 2100-2300
Tab.2.1 Valori di Te T, per i tessuti cerebrali.

Generalmente I'MRI si basa sulla variazione daegstito all'altro di uno di questi
valori, o di una loro somma pesata. Impostando djuim maniera opportuna i
parametri di misura del segnale MR, ovvaempo di ripetiziond R (tempo che
intercorre tra un impulso RF e il successivi@mpo di ecoTE (tempo che
intercorre tra I'impulso di eccitazione RF e l'ig&in cui il segnale eco acquisito
ha ampiezza massimalfig anglea, si possono generare diversi tipi di sequenze
ed ottenere diverse tipologie di immagine:

1. Immagini T;-weighted sono ottenute impostando brevi TR (<750ms) eibrev
TE (<40ms) in sequenzpin-echo(SE) ogradient-echo(GRE). Grazie al
TR molto breve, e possibile ottenere acquisizionoltan veloci che
permettono di avere immagini ad alta risoluzione.

2. Immagini T,-weighted sono ottenute impostando lunghi TR (>1500ms) e
lunghi TE (>75ms) in sequenze SE, mentre in seq&RE possono essere
ottenute con un valore diip angle a<40° impostando tempi di eco
nell'ordine dei 30ms.

Quello che si misura nellMRI é Hree Induction Decayo FID; tale segnale puo
essere rilevato utilizzando una bobina ad induzielettromagnetica (la stessa
usata per applicarB;) come antenna per captare le variazioni tempaiiahd,,
una volta che l'impulso a RF é stato applicataatthfdurante il riallineamento di
M. nella direzione dB,, M,y tende a zero e si osserva una variazione delofluss
concatenato alla bobina rilevabile sotto formaaetisione elettrica ai capi della
stessa; dalla forma e dallampiezza di tale tees@mossibile misurare; & To,
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consentendo quindi di ottenere informazioni subeatteristiche chimico-fisiche
del tessuto di cui gli spin esaminati appartengono.
Riprendendo il concetto dei parametri temporalistesun ulteriore costante di
tempo caratterizzante il fenomeno del rilassamé&atversale - indicata conp*T-
che deriva dall'eventuale presenza di disomogenaitinterno del campo
magneticoBy; in tal caso si parla dpseudo-rilassamentdn un sistema ideale,
tutti i nuclei all'interno di un campo magneticepessano con la stessa frequenza.
Daltro canto, nei sistemi reali, piccole differenzell'ambiente chimico soggetto a
campo magnetico possono causare una dispersioineqdienze attorno a quella
ideale di risonanz&, e quindi indurre una disomogeneita all'intern®giQuesta
disomogeneita (indicata caxB) causa inevitabilmente un ulteriore defasamento
relativo dei nucletH tra loro, e ha come effetto quello di produrre ulteriore
contributo al processo di rilassamento trasversdlpunto che diventa necessario
definire un'altra costante di tempo ,{Tappunto), esprimendda velocita di
decadimento trasversale complessiva come la somdwedontributi distinti:

* il contributo del rilassamento spin-spin (YT

e il contributo del rilassamento dato dalla disomagtn del campoB,

(1/T2dison)

Complessivamente, si ha che:

ITL = UT,+ yT,00m (2.5)
dove:
1T, = yAB, (.6

2.3 Risposta emodinamica (HDR) ed effetto BOLD

Durante l'esecuzione di una certa funzione - sisa esiotoria, cognitiva o
sensoriale - quello che si verifica € un aumeniofldeso sanguigno nei distretti
cerebrali coinvolti nella funzione espletata. L'aunto dell'attivita elettrica
comporta una maggiore richiesta da parte dei neudorenergia, quindi di
ossigeno e glucosio. Data la bassa solubilitacgsiyeno in ambiente acquoso, il
modo con cui esso viene trasportato nel sangugatdell'emoglobina (Hb), una
proteina globulare contenente un atomo di ferro e ossida (HbQ
ossiemoglobinaquando un atomo di ossigeno gli si lega, mentredace (Hbr,
deossiemoglobirjaguando perde ossigeno. Quando si trovano in tato mattivo,

I neuroni per poter svolgere il loro metabolismosdla prelevano una certa
guantita di ossigeno dassi-Hh che quindi si trasforma ideossi-Hb Quando i
neuroni passano ad uno stato attivo, la richiestsslgeno da parte loro aumenta
e quindi il flusso ematico non solo aumenta, mapioeta una quantita aissi-Hb
maggiore rispetto allo stato basale. Nelle areelrali attive, quindi, ci sara un
netto aumento della concentrazione di Hpbg@me mostrato in figura:
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Fig.2.6 Aumento locale del flusso sangL.Jigno dowadaun corrispondente aumento dell'attivita neumgnal
con conseguente aumento locale della [Fi{flsposta emodinamica).[29]
L'aspetto interessante per gli studi di fMRI, atBrno di questi meccanismi
neurofisiologici, risiede nella diversa natura meigga dellbssi-Hb(diamagnetica)
e della deossi-Hb (paramagnetica) e nella variazione del rapporto #har
all'interno del flusso sanguigno cerebrale (CBFgnide I'emoglobina ossigenata
non influisce sul comportamento di un campo magoeadsternd,, al contrario la
suscettivita magneticay,, dellemoglobina deossigenata interagisce con
guest'ultimo, provocandone una distorsiai e facendo si che i nuclei investiti
perdano la magnetizzazione acquisita piu veloceenatitaverso il processo di
pseudo-rilassamentoaratterizzato dalla costantg*TDifatti, gli spin in un campo
magnetico non uniforme precessano a frequenzesdivea quella di risonanza,
causando una maggior dispersione di fase e qumdiegadimento trasversale piu
rapido del segnale MR. Per tale motivo, sequenzenpulsi MR sensibili a F*
manifestano un segnale MR piu intenso nei distregtiebrali in cui il flusso
sanguigno e maggiormente ossigenato (e quindi tedeaiati da un rapporto
HbO,/Hbr elevato), essendo piu debole nelle zone inilcihisso lo € di meno.
Inoltre, si € dimostrato che l'entita di tale @ffeaumenta circa con il quadrato
dell'intensita del campo magnetico, oltre al fattee il campo magnetico deve
essere di intensita sufficienteBge1.5T) per riuscire ad apprezzare questa
differenza. La variazione di segnale MR causatanddifiche dell'attivita neurale
viene definita comeisposta emodinamica HDR. Allora, nell'ipotesi di generare
un‘immagine la cui intensita € basata sul paramtrpe possibile ricavare una
mappa spaziale relativa al livello di ossigenazide¢ sangue (da cui deriva il
termine di segnale BOLD, acronimo ldbod oxygenation level depend¢d®]) e
quindi, indirettamente, relativa all'attivazionelldearee cerebrali. Sfruttando
dunque la risposta emodinamica prodotta dall'&timeuronale, I'fMRI € in grado
di identificare quali sono le aree del cervellavate in seguito ad un particolare
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stimolo. Questa tecnica dieuroimagingpermette di mappare l'attivita cerebrale
senza l'utilizzo di mezzi di contrasto esogeni, shattando semplicemente le
diverse proprieta magnetiche dell’'Hb, ossigenataneossigenata.

L'andamento del segnale BOLD e strettamente coorelafenomeni metabolici
coinvolti nell'attivazione neuronale: all'inizialeaduta di segnaleinftial dip),
dovuta ad un iniziale aumento di concentrazionelabssi-Hb(in conseguenza
dell'estrazione di ossigeno dai capillari arte)iosegue un aumento di segnale
(che raggiunge un picco attorno ai 5s seguentititnado) dovuto all'aumentato
flusso locale di sangue ossigenato nel distrettovadd,il quale diluisce la
deossi-Hbche quindi diminuisce in concentrazione. Con ggaae dei secondi il
metabolismo cellulare fa estrarre ulteriore ossigdai capillari, provocando in
guesto modo un progressivo aumento di concentrazidn deossi-Hb con
conseguente caduta di segnale, il quale dopo asggiunto un minimo
(undershoot riprende ad aumentare fino a stabilizzarsi swkllo basale,
precedente all'attivazione. Nel caso in cui i naursiano attivati in maniera
continua, per esempio in conseguenza ad uno stipr@ingato nel tempo, al
picco di segnale fa seguito prateau
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Fig.2.7 Andamento temporale del segnale BOLD ngbch uno stimolo impulsivo (sx), o continuo
(dx).[31]

Il segnale BOLD puo0 essere influenzato da una téadefattori, tra cui malattie,
sedativi, ansia, farmaci vasodilatatori, attenzigneuro-modulazione). Inoltre,
I'ampiezza del segnale BOLD non riflette necessaide le prestazioni: un task
cognitivo complesso puo inizialmente portare ad"alo” segnale associato a
buone prestazioni, ma a mano a mano che il soggetbitua, I'ampiezza puo
scendere rimanendo comunque le prestazioni ugQaiesto rappresenta molto
probabilmente il modo in cui il cervello ottimiziarisorse energetiche e I'impiego
dei neuroni stessi per svolgere un determinato @ompinimizzando gli sprechi.

| risultati sperimentali indicano che il segnale IBDpuo essere stimato dai vasi
piu piccoli, quindi piu vicini ai neuroni attivi,.sando campi magnetici piu intensi.
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Per esempio, mentre circa il 70% del segnale BOEliva dai vasi maggiori il
uno scanner da 1.5T, circa il 70% deriva dai vasomin uno scanner da 4T. Vi
stato quindi uno aumento dell'attenzione nei carifrdi scanner a campo p
intenso, sia per aumentare la localizzazione delleure che per aientare |l
segnale rilevabile. Negli ultimi anni, sono stasiroperativi alcuni scanner da
e sono in sviluppo scanner sperimentali da 8

2.4 Preprocessinglati fMRI

Siccome il segnalBOLD di attivazione é relativamente debadedi fondamental

importanza che tutte fonti di disturbo e di errore neaiati acquisiti siano
minimizzate. Quest@omporta lamessa a puntdi una serie di pr-elaborazioni
sulle immaginiacquisitc prima che l'analisi statistica p&x ricerca delle aree

attivazione correlate al tas possa effettivamente iniziareLo scanner di
acquisizionegenera u volume 3D della testa del soggetbgni TR. Questo
volume consiste diuna matrice3D di voxel,ognuno dei quali caratterizzato (

proprio valore di intensi. | voxel sono disposti uno dopo l'altcome in un array
monodimensionalesviluppandos la struttura 3D inuna singola line. Diversi

volumi 3D diuna sessior sono uniti insieme per formare unlume 4D (X,y,z,t)

corrispondente adn'acquisizion. Questo volume 4D & punto di partenz per i

successivi stepdi elaboraziont

space
b >

awn

FMRI data

Fig.2.€¢ Volume 4D dei dati fMRI acquisiti. [32]
2.4.1 Slice timing correctior

Il primo step dipreprocessin consiste nella correzione temporale delle varie
acquisite. Particolanente importante nel caso di un deseven-related questa
procedura consiste ncorretto trattamento delle differenzemporal in cui le
singole fette (cslice9 sonoacquisite. Questa problematidariva dal fatt che un
volume funzionale noniene coperto in una sola volta, radravers una serie di
fette 2Dacquisite in rapida successi. Quello che si realizza nella maggior pe
dei casi consiste nellshifting temporale dei dati di ogni fet@lo stesso istante
temporale in cui la fette di riferimento” € stata acquisit®uesti operazione
modifica i datifacendo sembratlintero volume 3D acquisitaello stessdstante
temporale. Questo tipo di approcciodata-shifting comporta una futur
interpolazione che puo essere lineare, oppuredk di spline o funzioni sinc e |
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cui accuratezza e inversamente proporzionale alAtitiché tale operazione vada
a buon fine e necessario conoscere l'ordine cofeaingole fette sono acquisite:
a parte il normale ordine crescente o decrescntefte sono spesso acquisite in
modalita intervallata, vale a dire che per primagano registrate le fette dispari,
qguindi sono registrate le fette di numerazione.fdaai figura seguente mostra un
esempio scansione crescente (in alto) e di scamgivervallata (in basso).

A Interpolation
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Slice-TR
gl == — =
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Fig.2.10 Procedura di slice timing correction pea scansione crescente (alto) o intervallata (hak3R]
2.4.2 Realign (Head motion correction)

La correzione dei movimenti della testa e forsepiacedura dipreprocessing
principale, dato che cerca di limita la fonte piixade degli errori di acquisizione.
Quando il soggetto muove la testa, infatti, i neuappartenenti ad un certo voxel
si spostano dalla posizione di riferimento inizialquindi iltimecourseassociato a
guel voxel non € piu rappresentativo di quel paléiee gruppo di neuroni, ma é
affetto dalla presenza di altri neuroni indesideftindi € come se itimecourse
di qualche altro neurone fosse effettivamente idgagle incollato” dalla locazione
giusta in una locazione sbagliata. Esistono diveisiemi di immobilizzazione
della testa, tuttavia cid0 spesso non é sufficieate eliminare totalmente il
movimento (specie quello involontario). La procedudi correzione del
movimento opera scegliendo un volume funzional€adejuisizione come volume
di riferimento, al quale sono allineati tutti gliravolumi. La maggior parte degli
algoritmi descrive i movimenti della testa attraae6 parametri, 3 di traslazione e
3 di rotazione, atti a caratterizzare il moto dmipc rigidi nello spazio 3D. Questi 6
parametri vengono stimati iterativamente calcolamidosolta in volta come il
volume sorgente debba essere traslato e ruotatmegio allinearsi al volume di
riferimento, minimizzando una qualche funzione gcost
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Fig.2.11Stima iterativa dei parametri per la correzionerdel/imento[34]

Una volta stimatii parametri final della trasformazioneguesti possono essere
applicati al volumesorgente per produt un nuovo volume- sostitutivo del
volume originale €he andra a far parte  nuovo dataseiallineato. La creazione
del nuovo volume corretto comporta una procedurantdirpolazione spazial
attraverso operatori lineari oppure funzioni singpbne

2.4.3 Coregistration

In generale, gli studMRI prevedono l'acquisizione diolte immagir funzionali

accompagnate ad un immag strutturale. L'immaginestrutturale € infatti a
maggiore risoluzionspazial e dipende da un segnale diverseveroil processo
di rilassamento longitudinale caratterizzato datlastante tempore T,. Per

delimitare e riconoscere con precisione Iregioni di interess all'interno

dell'immaginefunzional¢ (quindi ai fini di interpretare i risultati e capidi quali

regioni cerebrali i voxel attivi fanno parteé necessario allinea con quella
strutturale pesata,T Cio viene fatto con un algoritmdi coregistrazioneche

funzionain maniera simile a quello usato per la correzidael moviments, salvo il

fatto che inquesto cas le risoluzioni in giocosono differen, ed i valori di

intensita nonsono direttamente paragona in quanto il segna di generazione
dellimmagine differente.

Fig.2.12lmmagine anatomica ad alta risoluzione (sx) ed igim&afunzionale bassa risoluzione (d:
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2.4.4 Spatial Normalization

Normalmente, gli studi di fMRI comportano l'acqaisne di un certo numero di
soggettidiversi. Il cervello umano si differenzia dn soggetto all'altro sia per le
dimensioni che per la forma; I'obbiettivo dellamatizzazione spaziale € quello di
deformare le singole acquisizioni in modo da farcee una locazione nella
scansione di un soggetto corrisponda alla medekinzzione nella scansione di
un altro soggetto, in modo da rendere piu facilmentegrabili e confrontabili i
risultati. E' prassi abituale quella di utilizzave atlante comune del cervello
umano, allineando tutte le acquisizioni previste apecifico atlante. Gli atlanti
comunemente usati sono l'atlantéldiairach - creato da Jean Talairach basandosi
sul cervello del cadavere di una donna 60enne -atarite del Montreal
Neurological Institute(MNI), creato basandosi sull'acquisizione di mestiggetti
normali di controllo (tutti destrimani). L'atlanMNI & leggermente piu grande di
guello di Talairach. Sebbene questa procedura aiettualmente simile alla
correzione del movimento, non sono piu sufficier@iparametri caratterizzanti il
moto di un corpo rigido nello spazio 3D, essendoessari parametri aggiuntivi
caratterizzanti il complessivo campo di deformazigammettendo quindi
compressioni e allungamenti).
Nonostante gli indubbi vantaggi della normalizzaeipoderivanti dalla possibilita
di:

» generalizzare i risultati su una popolazione pande di soggetti

» migliorare il confronto tra studi diversi

» condurre un processo averagingtra i vari soggetti
guesta procedura presenta dei punti deboli norffémdnti, in quanto: riduce la
risoluzione spaziale, richiede molto tempo per ssgessa a punto ed infine é
potenzialmente problematica, al punto che in geseree sconsiglia I'uso a meno
che non si sia sicuri che venga eseguita apprapnente, potendo danneggiare
tutta lI'analisi statistica successiva.

2.4.5 Spatial smoothing

La procedura dsmoothingspaziale viene eseguita allo scopo di mediardadrva
dei voxel tra loro vicini; questa operazione h&d#o di un filtraggio passa-basso,
e viene comunemente messa a pueli studi fMRI in quanto i valori di intensita
dei voxel vicini mostrano intrinseche correlazi@paziali a causa delle analogie
funzionali delle regioni cerebrali adiacenti. Laopedura standard dmoothing
spaziale € messa a punto attraverso la convoluziehesegnale fMRI con un
kernel gaussiano, avente la forma di una curva di distidme normale. La
dimensione del kernel definisce la larghezza dallaa che determina a sua volta
la quantita di dati che vengorsmoothati La larghezza non & espressa in termini

58



di deviazione standard, come consuetudine in statistica, i©@n il parametro
FWHM (Full Widht at Half Maximur).

0.2 -
0.15 -

0.1

G(X,Y)

0.05 -

Fig.2.1: Rappresentazione 3D di un filtro gaussiano.

Lo scopo principale di tale operazione consistéawghentare ilSignal-to-Noise
Ratio, 0 SNR. Second il teorema del filtroMatched I'SNR raggiunge il suo
massimo quandda larghezz del filtro corrisponde alldarghezza previs del
segnale Un altro vantaggio derivante dallsmoothing spaziale consiste n
normalizzare la distribuziondell'errore, migliorando cosi la potenza statis
(dato che la maggior parte dei test statistici @&8w0 una distribuzione norme
dell'errore). Lo svantaggio principale nell'apptedale operazione consiste in t
riduzione della risoluzione spazi, come mostrato nella seguente fig

original 4 mm FWHM 6 mm FWHM 8 mm FWHM
Fig.2.14Perdita di risoluzione spaziale per dversi val@li EMWHM.

2.511 progetto sperimentale

Per ottenere precise informazioni sulle aree catehttivate durante i task

stimolazione previsti dallo studfMRI in questione, € necessario mettere a p!
il design sperimentalattraverso il quale si definisce la strategigm@isentazion
dello stimolo (o degli stimoli) previsto. Inizialm&, gli studi fMRI facevan
affidamento su stimoli presentati seqtialmente all'interno di blocch
principalmente a causa di influenze storiche: ptené studi di PE avevano
esaminata cambiamen nel flusso sanguigno misuratii periodi di temg fino a
1min, mentre il soggetto doveva eseguire il suo taglitivo. Piu recentement
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I'fMRI e giunta a ad impiegare una varieta di schelinpresentazione degli
stimoli, schematizzati nella seguente figura:

A

—_
=
—

|

EventRelated Design

A A AN

T e e
Fig.2.8 Strategie di presentazione dello stimoldégli stimoli).[35]

A) Design a blocchinel design a blocchi, due (T = task, @esi o piu condizioni
(T =task A, C rest T = task B, C zrest...) sono alternate in blocchi, tutti della
stessa durata temporale. Ogni blocco ha la duraia derto numero di scansioni
fMRI e all'interno di ogni blocco viene presentgter molte volte lo stesso
stimolo. Questo tipo di design tende ad essere abbastateat@@er valutare le
differenze di ampiezza del segnale BOLD tra leevaondizioni. La lunghezza dei
blocchi consente alla HDR di raggiungere valori sivas (grazie all'additivita del
segnale in risposta allo stimolo), mentre gli 1&ttérstimulus Intervgl sono
abbastanza lunghi da permettere alla HDR di tormamapletamente ai livelli
basali durante il periodo dést Nonostante cio, il design a blocchi presentaralcu
svantaggi. Ad esempio:
* molti task sono di difficile ripetizione nel tempo
» dato che ogni blocco contiene un solo tipo di sonabn € possibile alcun
tipo di randomizzazione all'interno del blocco; ciende facilmente
prevedibile lo stimolo da parte del soggetto ch® muindi diventare
consapevole dell'ordine degli eventi
* il segnale € molto sensibile A¥ad motion specialmente se sono usati
pochi blocchi
B) Designevent-relateda differenza del design a blocchi, questo tipproigetto
permette la presentazione degli stimoli in qualengudine. E' possibile dunque
randomizzare I'ordine con cui le varie condizioong presentate, variando inoltre
I'lSI riducendo cosi la possibilita che il soggeficeveda che cosa e quando
accadra, mantenendo cosi alta la sua attenziorantéututto l'esperimento. Vi

Mixed Dasign

23 ==
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sono due tipi principali di desigavent-relatedslow-ERe rapid-ER Mentre la
prima comporta degli ISI particolarmente lunghi do@sentono al segnale BOLD
di tornare ad un livello base (ma che allo stegsopb comportano una grande
perdita di tempo, allungando di molto i tempi @siperimento), nella seconda gl
stimoli sono presentati in fretta, prima che il s@lg BOLD possa ritornare ai
valori basali. Questo rende l'analisi pit complegdata la sovrapposizione
temporale delle diverse HDR), ma consente di peskevpiu campioni,
aumentando cosi la valenza statistica. Questoml@spetto riveste particolare
importanza, essendo il limite maggiore di questsigie proprio la bassa potenza
statistica, dato che il cambiamento di segnale B@iBeguito alla presentazione
di un singolo stimolo e relativamente piccolo. Uantaggio del design ER
consiste, pero, nell'essere meno sensibile agifadtit dahead-motionrispetto al
design a blocchi.

C) Design mistouna combinazione dilock design edER design e in grado di
fornire informazioni relative ad attivita neurafhantenute"” in contrapposizione ad
attivita neurali "transitorie" durante I'esecuziaiedl'esperimento. In questa tecnica
blocchi di rest sono mescolati a blocchi di task, all'interno denli vengono
presentati gli stimoli ad intervalli variabilQuesto particolare design permette di
discriminare aree cerebrali che esibiscono pattedn elaborazione
dell'informazione di tipo transitorio, em-related da aree cerebrali che invece
sono caratterizzate da pattern di elaborazionérdetimazione di tipo sostenuto, o
task-related Sebbene tale design sia stato applicato con sseaed alcuni studi
sulla memoria, esso comporta un maggior numeraslirezioni rispetto agli altri
design, ed il ricercatore dovra affrontare i pratileoncernenti la stima piu povera
della forma della HDR, assieme all'analisi post-hiedi'attivazione correlata al
particolare comportamento.

2.6 Pattern di attivazione fMRI per il recupero motrio. [36,37]

La capacita di camminare in modo indipendente \&lacita e con la resistenza
necessarie a garantire il successo nelle nornalitatdomestiche e sociali € un
obbiettivo fondamentale per la riabilitazione néogica dei soggetti post-ictus.
Circa sei mesi dopo il verificarsi di un attaccohismico, i pazienti con emiparesi
persistente camminano approssimativamente ad ano thlla velocita coprendo
circa il 40% delle distanze dei loro coetanei 488J. Il recupero motorio per tali

soggetti e tuttavia un compito arduo, come sotalio dal fatto che il 35% dei
soggetti sopravissuti ad ictus sviluppanti emipaadla gamba non mostra alcun
segno di recupero motorio [39], mentre il 23% n@tquista alcuna abilita nel
camminare [40].

Tecniche di neuroimaging funzionale, come la PETTMS e I'MRI sono state

ampiamente utilizzate a partire dal secolo scorso spudiare il recupero delle
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abilita motorie in pazienti post-ictus. La sciendalla mappatura del cervello
umano e fiorita soprattutto a cavallo dell'ultimecdnnio, principalmente grazie
allo sviluppo del meccanismo di contrasto dovutbeffétto BOLD, che ¢ il
cardine centrale per dedurre quanto elevata siavita neurale in un determinato
distretto cerebrale utilizzando la tecnica dell'fM&Ii studi senso-motori di fMRI,
pero, si sono concentrati quasi esclusivamentenswimenti degli arti superiori,
mentre solo pochi studi hanno esplorato la rapptag®ne corticale dei
movimenti specifici relativi agli arti inferiori. @esta differenza e dovuta alla fatto
che i cambiamenti percentuali del segnale BOLD sotrmsecamente piccoli. Di
conseguenza, la ricerca senso-motoria si e foed#izalla mano in quanto:

1. ha una piu nutrita rappresentanza a livello coeica

2. il movimento della mano pu0 essere realizzato irftenapplicazioni in

modo che non comporti movimenti della testa, segws® nella
convenzionale posizione supina

Quest'ultimo aspetto e particolarmente impegnatt@to che le variazioni di
segnale introdotte da un movimento della testdoddihe dei millimetri possono
rappresentare una grave fonte di errore, se nomdggiore, per lattivita di
mappatura del cervello. Tuttavia, gli esperimenfiMRI relativi agli arti inferiori
hanno importanti applicazioni ed e quindi necessafronteggiare tali
problematiche mettendo a punto particolari metogielali preprocessinglei dati,
che minimizzino l'influenza dei movimenti della tiescosi come altre fonti di
errore.
Parallelamente all'utilizzo sempre piu crescentd'fd®l come tecnica per
studiare il recupero dall'emiparesi (che colpis8®% dei pazienti post-ictus [41]),
nuovi task motori sono stati testati e modificagl norso del tempo per valutare
guesta popolazione clinica. Ad ogni modo, l'utidizdi task motori in pazienti
neurologici affetti da compromissioni relative alowimento richiede un
monitoraggio adeguato sia dell'esecuzione che duing del movimento
effettivamente eseguito. In caso contrario, il tasthiesto potrebbe essere
erroneamente svolto oppure si potrebbero verificac¥imenti involontari, non
solo della testa. Difatti, movimenti speculari corad esempio repliche non
intenzionali e simultanee da parte del lato sanonu®/imenti previsti dal lato
paretico, sono abbastanza comuni e possono infweninterpretazione delle
immagini ottenute.
Studi pionieristici hanno fatto uso di movimentildelita dei piedi, dei piedi stessi
o delle ginocchia durante esperimenti di fMRI >&T per investigare il controllo
motorio sia in soggetti normali che neurologicareerdompromessi. Tale
valutazione, se applicata ripetutamente nel comslotempo, € auspicabile che
possa fornire le informazioni necessarie per mighe il recupero motorio
attraverso lo sviluppo di strategie riabilitative laoc. Per correlare miglioramenti
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motori a cambiamenti all'interno di aree cerebrs¢inso-motorie nel corso di una
specifica terapia riabilitativa € possibile impiega
1. una strategia di riabilitazione ben definita cheagnza la pratica di
movimenti funzionalmente importanti
2. un paradigma di attivazione durante l'acquisizidneneuroimmagini che
incorpora componenti dei movimenti in corso di figdzione
3. cambiamenti nel tempo di aree cerebrali attivateelazione all'intensita o
alla durata della strategia riabilitativa
4. misure di outcome motori che monitorano, con |'adtg sensibilita, i
miglioramenti nel corso del tempo rilevanti rispet cio che é stato
previsto
Nel caso in cui tali studi evidenzino che il canmbento dei pattern di attivazione
evolvono con il miglioramento motorio durante uaeapia task-specifica, allora il
paradigma di attivazione fMRI puo anche servire eam predittore degli esiti al
di Ia di quanto puo essere accertato dalle soldeexe cliniche. Recentemente,
particolare attenzione e stata posta nel movimédntiorsiflessione della caviglia,
che € una componente molto importante dgdlia analysis Infatti, tale movimento
rappresenta un aspetto cinematico significativodeia fase di swing che della
fase iniziale di stance all'interno del ciclo delspo. In pazienti con emiparesi
dell'arto inferiore, la dorsiflessione della caiagkt spesso molto piu compromessa
rispetto al movimento complementare di plantarsil@se [42]. Dato che i muscoli
flessori plantari producono la maggior parte dedigia necessaria a camminare,
non sorprende che la difficolta nel camminare deggetti emiparetici sia
fortemente correlata all'alterazione di questo Mmavito. E' stato quindi valutato
se la dorsiflessione della caviglia potesse ingesuii miglioramenti nel controllo
motorio degli arti paretici durante la riabilitam® di pazienti colpiti da ictus e da
lesioni del midollo spinale [43]. Successivamerdiee dimostrato che la rete
senso-motoria sovra-spinale per il controllo neurdel cammino puo essere
indirettamente valutata da tale movimento di ds#fione, che quindi ha validita
ragionevole se visto in ottica di paradigma divattione fMRI che si relaziona ai
cambiamenti nell'abilita di camminare.

Fig.2.5 Movimento di dorsiflessione (freccia in suplantarflessione (freccia in giu) della
caviglia.
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2.7 Analisi statistica di dati fMRI

Il compito principale nell'analisi di esperimeniiRI consiste nell'identificare
particolari voxel che mostrano cambiamenti correlatvariazioni degli stati
cerebrali. Questo rappresenta un problema di défisoluzione, principalmente
per due motivi: in primo luogo I'SNR e tipicamertasso, essendo spesso il
segnale di attivazione non maggiore del livellorainore; in secondo luogo, Il
rumore stesso € composto da un complesso mix dpaoemti spazio-temporali
deterministiche e stocastiche, dovute sia ad dtitdfsiologici che strumentali.
Infatti, le fonti di variabilita all'interno di uesperimento fMRI sono molteplici e
possono comprendere: attivazioni secondarie, polsaz fisiologiche,
disomogeneita del campo magnetico, artefatti e ranuell'apparecchiatura di
risonanza, temporizzazione degli eventi non ot@anaolo per citarne alcune.
Questa compresenza di segnali provenienti da strgéin diversa natura
rappresenta una grande sfida per i metodi anabt@ cercano di identificare
cambiamenti correlati ad uno stimolo o ad un task.

2.7.1 CDA vs EDA

Vi sono due tipi di approccio alternativi volti ‘alhalisi dei dati di fMRI,
provenienti da due diverse linee di pensiero: apprdi naturaconfermativao
model-baseded approcci di naturasplorativao model-free Mentre i primi sono
naturalmente portati a fare delle assunzioni (pmeno stringenti) circa i segnali
in gioco e a mettere a punto un modello che rapptesdeguatamente i segnali
d'interesse in modo da potetilitare nel miglior modo possibile, gli approcci del
secondo tipo prescindono dalla creazione di un Hwd#o a rappresentare i dati
essendo piu interessati a scoprire se all'interegli dstessi vi sia qualche
particolarefeatureo patternnascosto. La prima linea di pensiermedel-based
ha portato quindi allo sviluppo delle cosiddetteniehe CDA -Confirmatory Data
Analysis- tra le quali riveste particolare importanza il @eal Linear Model
(descritto al paragrafo successivo), mentre il sdocapproccio model-free- ha
aperto la strada alle tecniche EDExploratory Data Analysis.
Come alternativa all'approccibypothesis-drivenle tecniche EDA sono state
sviluppate per analizzadgata-setsenza dover ricorrere a modelli statistici e senza
che vengano formulate particolari ipotesi sui g&gssi. Gli obbiettivi principali di
guesta "filosofia esplorativa” risiedono nel:

* massimizzare la comprensione di un data-set cheepsére anche molto

complesso

» scoprirne la struttura sottostante

» estrarrefeatureso pattern“interessanti” per l'oggetto di studio in questione

» rilevare anomalie eutliers

» sviluppare modelli parsimoniosi

64



Un modo per discriminare all'interno delle tecnidBBA consiste proprio nel
definire cio che si ritiene "interessante”, ovvero:

» featuredocalizzate nel tempo e/o nello spazio (Clustering)

» featuresiassumenti la varianza dei dati osservati (PCAAFBA)

» featuredra loro massimamente indipendenti (ICA)
Queste tecniche sono tipicamente lineari e mulat@r e differiscono nel modo in
cui i dati sono rappresentati dalle varie companestratte, le quali esprimono i
dati osservati come combinazione lineare di prosgezio-temporali.
L'EDA costituisce un approccio all'analisi dei deltie rimanda le solite ipotesi su
guale tipo di modello i dati seguono, privilegiandopossibilita di consentire ai
dati stessi a rivelare la loro struttura di bassmettendo addirittura che siano i
dati stessi a "suggerire" dei modelli ammissiltili a rappresentarli.
Mentre infatti per le classiche tecnicm®del-basedh sequenza tipica del modo di
procedere é:

problema => dati => modello => analisi => conclusio
per le tecniche EDA il modello viene posposto a#lssi:
problema => dati => analisi => modello => conclusio

A differenza quindi dell'approccio di tipo confertiva - focalizzato su modello e
stima parametrica - I'analisi esplorativa dei @ationcentrata sui dati, sulla loro
struttura e sui modelli che i dati possono suggerir

2.7.2General linear mode(GLM)

Le tecniche CDA attualmente applicate a dati di fMé&stano ipotesi specifiche
circa la risposta attesa del segnale BOLD su speedxel, utilizzando modelli di
regressione di diversa complessita, lineari o nioeali. La loro peculiarita
consiste nel fare forti assunzioni a priori cireachratteristiche spazio-temporali
dei vari segnali contenuti all'interno dei dati.ttidalmente, ipattern spaziali di
attivazione dipendono dalla validita e dall'accezat di queste assunzioni, ed e
quindi evidente come i risultati dipendano forteteedal modello ipotizzato. Il
problema piu rilevante, relativamente a questeitbernypothesis-drivenconsiste
nella possibile presenza all'interno dei dati djnsdi artefatto non modellati,
oppure erroneamente modellati. Per esempio, laeprasdi rumore strutturato
temporalmente non ortogonale ad un ipotizzato nhodilregressione influenza
negativamente la stima dei parametri, cosi conpdaenza di rumore ortogonale
al designaumenta I'errore residuo, riducendo cosi la datiita statistica. Ad
ogni modo, qualunque discrepanza tra il segnaléizgeio ed il segnale reale
conduce ad un'analisi sub-ottima [44].

Appartenente a questa prima categoria di tecnidh&eneral Linear Model
(GLM) [45] rappresenta un modello di regressioneedire avente lo scopo di
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descrivere la relazione esistente tra un partieoséimolo e i dati osservati. Tale
modello esprime i dati di fMRI come combinazioneelrepesatadi variabili
indipendenti piu un termine additivo dovuto al rumoil quale e assunto
indipendente e normalmente distribuito. Se indictaaconY la matrice dei dati
osservati N x K), in cui il singolo valorey, rappresenta il valore del voxel
n-esimo osservatonel k-esimo istante temporale, otteniamo la seguente
rappresentazione matriciale:

Y=Xp+¢ (2.7)

in cui la matriceX (N x P) prende il nome ddesign matrix mentre la matric#
(P x K) € la matrice dei parametri, oggetto della stima Gliine, € rappresenta
il rumore. Graficamente, riferendosi ad un'ipottgingola scansion& (= 1), si
ha:
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Fig.2.15 Rappresentazione grafica per il Genenaddi Model (GLM) peK = 1. [32]

E' chiaro, quindi, che se la matri¥e- opportunamente creata in base alle ipotesi
messe a punto Ron € in grado di "catturare" tutte le sorgentingoite nella
formazione del dato osservato complessyyai ottengono conclusioni scorrette.
Quindi, a meno che non sia disponibile un'accumatarmazione a priori che
permetta di inferire sulla stima di queste sorgdigiolamento dei singoli segnali
d'interesse rappresenta un difficile compito péraingegnere.

2.7.3 Independent Component Analys{fCA)

Una possibile soluzione per isolare i segnali thriesse all'interno dei dati € quella
di utilizzare quelle che, nell'area dsignal processingsono conosciute come
tecniche diblind sources separatior(BSS) [46]. Tra queste, Ihdependent
Component Analysi$§iICA) [47] e stata applicata a dati di fMRI - inste di
tecnica EDA - allo scopo di trovare particolari tpat spaziali distribuiti
indipendentemente che rappresentassero le cogaddegenti(o variabili latenti)
dei dati [48]. L'ICA cerca di dividere i dati furmnali 4D in un insieme di mappe
spaziali, ognuna con utime-courseassociato. Idealmente, il risultato sara un
insieme dilCs (Independent Componeitslcune delle quali chiaramente relative
all'attivazione neuronale in seguito al task egegunentre altre saranno collegate
ad altri processi fisiologici o ad artefatti. L'ICostituisce infatti un metodo
computazionale per separare un segnale multivaridgtamite decomposizione
lineare - in sottocomponenti additive, ipotizzandoloro: mutua indipendenza
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statistica e non-Gaussianita. L'obiettivo prinogpalquello di risolvere il problema
BSS, esprimendo un insieme di variabili casuabssgervazioni come
combinazione lineare di variabiliségnali sorgende esprimenti processi
spazio-temporali distinti. 1| modello per I'lCA vie caratterizzato ipotizzando che
le osservazioni siano generate da un insieme dgestir non-Gaussiane
statisticamente indipendenti, attraverso un pracdssiixinglineare enoise-free

X =AS (2.8)

essendoX la matrice delle osservaziomh la matrice dimixing ed S la matrice
delle sorgenti. LeCs sono stimate massimizzando la loro indipenderedsssta.
E' possibile scegliere tra diversi criteri ottimarti il concetto di indipendenza,
essendo i principali:

1. Minimizzazione della mutua informazione

2. Massimizzazione della non-Gaussianita

Allo scopo di ridurre la complessita del problencame tipiche procedure di
preprocessingengono eseguite le operazioni ceéntering whiteninge riduzione
della dimensionalita. Queste ultime due operazienoho realizzate tramite
Principal Component Analysi@CA) o Singular Value DecompositigisVD); la
procedura diwhitening in particolare, consiste nel trasformare un im&edi
variabili casuali avent come matrice di covarianza in una serie di nuove
variabili casuali la cui matrice di covarianzaalg, con:a costante d, matrice
identita. Le nuove variabili casuali sono scorekat varianza unitaria.

Per applicare le tecniche di ICA sullo specificotadset fMRI, € necessario
trasformare la matrice 4D di partenza, rappreséatanconcatenazione temporale
di piu volumi funzionali 3D. Si puo operare in dwedi diversi:

1. considerare che i dati consistano nella realizzezidi p variabili casuali,
ognuna rilevata sa voxel. Questo porta ad avepanappe spaziali 3D di
attivazione. Ogni singola mappa e quindi "srotdl&avero si passa da una
rappresentazione 3D ad una monodimensionale) fEvese una matrick
di dimensiong x n. La matrice dmixing A in questo caso e di dimensione
PXP.

2. considerare che i dati consistano nella realizzeidi n variabili casuali,
ognuna rilevata sp istanti temporali. Questo porta ad avetéene-courses
ognuno di lunghezzp, raggruppati in una matricé di dimensionen x p.

La matrice dimixingA in questo caso e di dimensiomg n.
Il primo caso corrisponde algpatial ICA (sICA), in cui le righe della matric&
contengono segnali sorgente spazialmente indipénderdunghezzan (mappe
spaziali sorgente "srotolate"). Il secondo casaigponde allatemporal ICA
(tICA), dove le righe della matric® contengono segnali sorgente temporalmente
indipendenti di lunghezza (time-coursesorgente). Tuttavia, a causa dell'enorme
numero di voxel presente negli esperimenti fMRKk1(?), non &
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computazionalmente percorribile la via temporaleende a che fare con una
matrice dimixingA di dimensionen x n. E' per questo motivo che tlCA non é
mai stata applicata all'intero volume cerebrale sola su parte di esso.

La SICA é stata diffusa nel campo dell'analisi di d&dRI dal lavoro di
Martin.J.McKeown et al. [48], in cui i dati provemti dan voxel misurati inp
distinti istanti temporali sono rappresentati da unatriceX per la quale vale
appunto:X (pxn) =A (p xp) S (p x n). La matriceS conterra sulle sue righe
mappe spaziali statisticamente indipendenti, ovveamee spaziali cerebrali,
ognuna delle quali caratterizzata da una dinamigaporale internamente
coerente, quest'ultima caratterizzata dal partiedleme-coursecontenuto nella
colonna associata della matrice quadrataiging A. Graficamente, I8ICA si puo
esprimere nel modo seguente:

space #I1Cs space

FMRIdata | | |=
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spatial maps

Fig.2.16 ICA spaziale per dati fMRI. [32]

| dati complessivi sono quindi decomposti in unignse di mappe spaziali
indipendenti e in un insieme time-coursesassociati. Le sorgenti sono stimate
ottimizzando iterativamente una matriceudimixingW tale che’' W = Ain modo
che la matrice delle sorgens: = W Xcontenga righe mutualmente indipendenti,
usando l'algoritmanfomax [49]. Il modello ICA sopra rappresentato, sebbene
costituisca un semplice modello di regressionealieg differisce dal modello
GLM standard usato nel campo deturoimagingin due aspetti essenziali: la
matrice di mixing A € assunta quadrata ed l'equazione (2.8) non iaclud
modello di rumore. Al contrario, si assume che ti ddano completamente
caratterizzati dalle sorgenti stimate e dalla matdi mixing questo, a sua volta,
esclude qualunque valutazione della significativétatistica delle stime delle
sorgenti all'interno di un contesto di testing 'gadkesi nulla. Entrambi questi
aspetti sono strettamente collegati, nel senscsela rilassa l'ipotesi relativa allo
square mixingrichiedendo un numero di processi sorgente pikcghic atto a
rappresentare le dinamiche nei dati, automaticaengnntroduce umismatchtra

il miglior fit lineare del modello e i dati originali. In analagion quanto avviene
nel GLM, l'errore residuo € dato dalla differenza ¢io che il modello € in grado
di spiegare e cio che di fatto si osserva [44].

In assenza di un modello di rumore, le minime dd#feze nella funzione HDR
misurate in diversi voxel sono necessariamentéateatome'real effects” Tal
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differenze potrebbero rappresentare sia valideazmmi spaziali (ad esempio
risposte temporali leggermente diverse tra emisf@estro e sinistro) oppure
semplicemente delle differenze nel livello di rueali fondo e causare quindi il
fatto checlustersdi voxel che si attivano in conseguenza dello sstestimolo
esterno vengano frammentati in diverse mappe dpaZiuesto modello
generativo noise-free preclude qualunque possibilita di test di sigificita
statistica e le tecniche di sogliatura come il aotixe i valori della mappa delle
componenti inZ-scoressono svuotate di valore statistico e possono essere
comprese solamente tramite metodi ad-hoc. Al fine affrontare queste
problematiche é stato proposto il modello I@fobabilistico (PICA) per dati
fMRI, il quale consente un processordixing non quadrato e assume che i dati
siano corrotti da rumore Gaussiano additivo [44}traverso tale modello
probabilistico, implementato dal software MELODIGeécritto al paragrafo
3.4.1), e stata condotta l'analisi statistica stii {MRI in questo lavoro di Tesi.

2.8 Probabilistic ICA (PICA)[44]
2.8.1 Modello probabilistico ICA

Il modello PICA é stato formulato per risolvereuedproblemi principali esistenti
nella metodologia ICA classica applicata a datMiRI, ovvero:

1. il problema delbverfitting consistente nel dove fittare un modello
generativonoise-freea partire da osservazioni rumorose; in tal caso la
generazione di troppe componenti in output pori@ flshmmentazione del
segnale in multiple mappe spaziali, riducendo clasipossibilita di
identificare il segnale d'interesse.

2. il problema di non poter associare significati\gtatistica ai singoli voxel
all'interno delle mappe spaziali, modulate titae-coursefssociati.

Queste difficolta vengono affrontate includendotemmine di rumore nel modello
ICA classico, rendendolo formalmente identico afitandard GLM, con la
differenza concettuale che il numero e la configimae dei regressori sostimati

e non pre-specificati. Come nello standard GLMurhore e ipotizzato additivo e
Gaussiano. Il rumore strutturato (ad esempio quigdiologico) e piu probabile
che appaia nei dati come rumore non-Gaussiandtstitd, e come tale viene
stimato alla pari degli altri processi sorgenteni& al casmoise-free il modello
PICA viene caratterizzato ipotizzando che il vedtprvariato delle osservazioni
sia generato da un insieme d sorgenti non-Gaussiane statisticamente
indipendenti, attraverso un processo mdixing lineare istantaneo corrotto da
rumore additivo Gaussiarmt):

X=As+u+n VieV (2.9)
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dove:x; denota il vettore colonnp-dimensionale di singole misurazioni al voxel
di i-esima locazione;s € il vettore colonnag-dimensionale di sorgenti
non-Gaussiane ed infing rappresenta il rumore Gaussiano~ N(0,6°%;). Si
assume:g < p, ovvero che vi siano meno processi sorgente tspatle
osservazioni temporali. Il vettoe definisce la media delle osservazianie la
matrice A - di dimensionep x q - € ipotizzata di rangg. Risolvere il problema
BSS richiede di trovare una matrig¢é rappresentante una trasformazione lineare
in modo che la stima:

§= WX (2.10)

costituisca una buona approssimazione dei segoajesti realis. || modello
PICA e simile al modello GLM, ma a differenza diegtiultimo la matrice di
mixing A non e piu specificata prima delodel-fitting ma viene stimata dai dati
come parte di esso. | segnali sorgente spazialispondono alle stime dei
parametri # del GLM, con il vincolo aggiuntivo di essere statidamente
indipendenti.

2.8.2 StimaMaximum Likelihood (ML)

Senza perdita di generalita, € possibile condurreperazione preliminare di
de-meaningsui dati, rimuovendo il vettorg (ipotizzando quindi che le sorgenti
siano a media nulla) e reintroducendolo a postecan il suo valoreu,, , dopo
aver stimato il modello. Un ulteriore steppdieprocessingonsiste nell'operare |l
whiteningdei dati relativamente alla covarianza del rumosedendolo in questo
modo isotropo in ogni voxek(=¢").

Dato che rumore (Gaussiano) e segnale (non-Gao3ssano assunti scorrelati e
possibile scrivere:

R.- o2l = AA! (2.11)

doveR, = [xix;] rappresenta la matrice di covarianza delle esg@oni. Sia oraX

la matrice p x n) dei dati sui quali e stata condo#tachela normalizzazione della
varianzavoxel-wisee sia:X = U (NA)Y/ la sua rappresentazione tramite SVD
(Singular Value DecompositipnSupponiamo inoltre noto il rangpdella matrice
A. Allora si ha che:

b= Ug(dg- 019 "°Q' (2.12)

dove U, e A4 contengono i primi autovalori e autovettori di) e 4, mentreQ
denota una matrice di rotazione ortogorbe g. Dal valore diA, le stime delle
sorgenti sono ottenute proiettandairhe-coursedi ogni voxel suitime-courses
contenuti nelle colonne della matriceusimixing

Swe= (A"A)*TA'x (2.13)
essendo la stima della matriceudimixingW data da:
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W = AA)LA
mentre la stima della varianza del rumefdiventa:

G2 =— 3P A (2.14)

ovvero consiste nella media degli autovalori rglal minore sottospazio generato
dai p - q piu piccoli autovettori. La risoluzione del modelhel caso in cui la
covarianza del rumore sia incognita richiede diaite le stime diA e di§ e di
re-estimare le covarianze del rumore a partireeadui7,.

2.8.3 Selezione dell'ordine del modello

La scelta del numero di componenti indipendel@isf da estrarre costituisce un
problema di selezione dell'ordine del modello. Woéostima del numero dCs
tende a scartare informazioni preziose dai datomporta quindi un'estrazione
sub-ottima del segnale. Nondimeno, un'eventualeastivna causa la presenza di
un grande numero di componenti spurie dovute adstinga poco vincolata e ad
una decomposizione clowerfittai dati, influenzando negativamente le successive
conclusioni e aumentando drammaticamente i costiptbazionali. Le soluzioni
fornite dalle equazioni (2.12) e (2.14) dipendonallad conoscenza della
dimensionalitdatente g.Nel casonoise-freequesta quantita puo essere dedotta dal
rango della matrice di covarianza delle osservaziBp= [xx] = AA', che &
proprio pari ag. In presenza di rumore isotropo, tuttavig, avra un termine
additivo aggiuntivo, dovuto appunto alla covariadearumore:

R =AA'+ ¢, (2.15)

Dedurre la dimensionalita latenteequivale a testare la sfericita degli autospazi
oltre un certo livello di soglia [50]. Determinaten valore dicutoff per gli
autovalori utilizzando semplici criteri come |'emo di ricostruzione o la
verosimiglianza predittiva (i quali non incorporana modello per il rumore)
portera ad affermare che l'accuratezza aumendgaiaéntare della dimensionalita,
e come tali non possono essere utilizzati. Costerciche mantengono il 99.9%
della variabilita portano a livelli di soglia artati. Nel caso di rumore gaussiano,
tuttavia, gli autovalori sono caratterizzati da uliatribuzione di Wishart ed é
possibile utilizzare i risultati provenienti dalteoria sulle matrici casuali per
calcolare la funzione di distribuzione empiriGa(v) per gli autovalori di una
matrice di covarianza derivata da una singola mmtdasuale. Supponendo che
piIn — vy pern - o e che 0 <y < 1, allora si ha quasi certamente che
Gn(v) — G,(v), laddove la funzione di distribuzione limitante tiaa densita di
probabilita pari a:

9(v) =$\/(v — -V +VP)? - ), - > <v<+vp)?  (2.16)
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E' importante notare come l'equazione (2.16) siddistatta solamente per
0 <y < 1, ovvero quando il numero di campioni € maggioreiguale della
dimensionalita del problema in questione. A qugsioto € possibile regolare
I'eigenspectrumA attraverso i quantili della funzione di distriboze G*(v),
passando da a A/G™(v) prima di procedere alla stima dell'ordine del it
Ipotizzando che la distribuzione delle sorgeaiti)lsia Gaussiana, il modello PICA
si riduce al modello PPCA [51] ed in questo cagmssibile utilizzare dei criteri
per la selezione dell'ordine del modello di tipoyBsiano, come: Lap, BIC, AIC o
MDL. In particolare, € stato dimostrato che il BlBayesian Information
Criterion) e il Lap (aplacian Approximationforniscono le stime piu accurate e
consistenti circa la dimensionalita latemteanche nel caso in cui la distribuzione

delle sorgenti non sia Gaussiana.

optimal fit
I —

overfitting

o 50 100 150
#HCO mponents

— observed Eigenspectrum of the data covariance matrix

— = - Laplace approximation of the posterior probability of
the model order

''''' theoretical Eigenspectrum from Gaussian noise

Fig.2.17 Selezione dell'ordine del modello utilizda il criterio di approssimazione di Laplace. [39]
2.8.4 Significativita statistica dei risultati

M.J.McKeown et al.[48] suggerirono di trasformagenhappe spaziali id-scores
e decidere quindi per un opportuno valore di so(fid esempioZ] > 2.0). Le
mappe spaziali, tuttavia, sono il risultato di whecomposizione ICA in cui la
stima ottimizza la non-Gaussianita della distribug delle intensita spaziali. Di
conseguenza, l'istogramma delle intensita spadialna singola mappa IC non é
gaussiano ed una semplice trasformaziong-gtoresvoxel-wisecon successiva
sogliatura risultera necessariamente in un arimt@mon controllato FPRF@alse
Positive Ratg media e varianza non si riferiranno ad una itighione nulla
sottostante. Piuttosto, si considera la stimaut®lore residuo deitesimo voxel:

7 = Px, dove: P = | - W'W (2.17)

Nel caso in cui l'ordine del modeltpsia stato stimato correttamente, le colonne di
A conterranno l'intero spazio del segnale, ovwBm= 0. Percio:
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7 =Px=PAs+ R =Pn

e quindi in questo caso il rumore stimato € unaegrone lineare del rumore vero
e non & confuso dal segnale residuo. La stima datianza del rumore?in ogni
voxel é:

&%= 7% | tracepP) (2.18)

la quale, s® - gé ragionevolmente grande, sara approssimativanuepige a’,
ovvero alla varianzaera del rumore. A questo punto e possibile convertere |
singole mappe spaziali I€ in mappe spazialiZ-statistiche'z, dividendo le stime
IC grezze per le singole stime della deviazioneddeds;. Mentre per le ragioni
esposte in precedenza il test sull'ipotesi nulinag@propriato, la normalizzazione
voxel-wise ha anche importanti implicazioni sotto lipotediemativa; essa
normalizza quello che e stato stimato come eff@¢tanappe IC "grezze") rispetto
a cio che e stato stimato come rumore e cosi reliverse locazioni voxel
comparabili in termini delle loro caratteristiclsggnal-to-noisesulla base della
matrice dimixing appena stimata. Questo aspetto € molto importaatte che la
matrice di mixing stessa eédata-driven Come tale,A fornira una migliore
rappresentazione temporale in diverse locazionievgiuttosto che in altre e
guesto cambiamento in “"specificita" si riflette nelativo valore di rumore
residuo.

Ai fini di valutare le mappe relativamente ai voagtivati in maniera significativa,
il modello PICA si avvale del modello probabiligiianixture modelling[52]
applicato alla densita di probabilita delle mappazsali Z-scores Dalle equazioni
(2.13) e (2.14) segue che:

i = WAS] + WI], (2)19
ovvero nello spazio del segnale definito dalla matA, il termine di rumore nel
modello (2.9) si manifesta come rumore additivo §38ano nelle stime delle
sorgenti. Lo stesso concetto rimane vero anche ofrasformazione dei valori di
intensita inZ-scores Si modella a questo punto la distribuzione ddowadi

intensita spaziali della-esimalC map z attraversoK mixture di distribuzioni
Gaussiane monodimensionali [53]:

p(zr | HK) = Z{{=1 7Tr,l Nz[“r,lv O'Zr,l] (220)

dovefy denota il vettore di tutti i parametfly ={nx, Uk, ok}, €ssendary, Uk, ok
rispettivamente i vettori dei coefficienti, delleethe e delle varianze dellé
mixture | voxel non influenzati da un particolatene-coursein A avranno
semplicemente coefficienti di regressione casuataenno distribuiti in modo
Gaussiano. La distribuzione dei valori di intengtr aree cerebrali influenzate
dall'associat@ime-coursetuttavia, puo essere arbitraria e si sfruttefattb che il
GMM dell'equazione (2.20) € universale, in quanto qu@gle ddp di un a sorgente
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e approssimabile da un numero sufficientamilktures Come alternativa a tale
approccio, si puo modellare la distribuzione ddonali intensita spaziali di ogni
IC map attraverso unamixture composta da una Gaussiana e di una o piu
distribuzioni Gamma, per descrivere il rumore dido e gli effetti BOLD positivi

e negativi [52]. Il modello dell'equazione (2.20)iene quindi fittato
sull'istogramma dei valori di intensita delle siteganappe Z-scores usando
I'algoritmo EM Expectation Maximizatign Allo scopo di dedurre l'appropriato
numero di componenti d&MM, si fittano in successione modelli con un numero
crescente dimixtures definendo una regola di arresto sulle prove ferria
un‘approssimazione di tipo Bayesiano. Nel casauinl umero di voxel attivi sia
molto piccolo, una singolaixture Gaussiana puo portare ai migliori risultati. In
guesto caso, una semplice trasformazion€-storese successiva sogliatura e
appropriata (tornando quindi al test sull'ipotesillan piuttosto dell'altrimenti
preferibile test sull'ipotesi alternativa). S6GMM contiene piu di una Gaussiana,
si puo calcolare la probabilita che ogni valorentiénsita appartenga al rumore di
fondo valutando la funzione di densita di prob#&hitiella singola Gaussiana che
modella la ddp del rumore stesso. Al contrariqpued considerare l'insieme delle
Gaussiane aggiuntive e calcolare la probabilitetosditpotesi alternativa di
"attivazione" (che in questo caso € da intendewsiec "non pud essere descritta
con un coefficiente di correlazione casuale nei frooni dell'associato
time-coursé) rispetto all'associattime-course e quindi si ottiene la stima della
probabilita a posteriori di attivazione del voxeésimo nellaZ-score IC map
r-esima come:

P, (attivazione k) = X5, 7, Ny [y, 6711/ p(z: | 8k) (2.21)

dove senza perdita di generalita si assume cheinloptermine nelGMM sia
guello relativo al rumore di fondo. In ogni casddhtificazione della gaussiana
che modella il rumore di fondo é semplice, dato thieamente coincide con il
modo dominante dell'istogramma delle intensitaoXel la cui stimata probabilita
a posteriori di attivazionoe supera un certo vatireoglia sono classificati come
attivi e vengono sovrapposti su di un‘immagine fdndo. Un valore di soglia
default di 0.5 riportera quindi qualunque voxelcia probabilita di appartenere
alle mixturesnon modellanti il rumore di fondo supera la prdli@bdello stesso di
appartenere al rumore di fondo Gaussiano.
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La figura seguente, in conclusione, illustra i singpassaggi che costituiscono il
metodo PICA:

original
data T
& prior
- 1 infor
voxe l-wise variance mation
¥ a pre-whitened normalised
data data
[
=
nose spatially PPCA
: +| whitened | ja— — Ry
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Fig.2.18 Procedura complessiva del metodo PICA. [44

| dati originali - privati della loro media - someliminarmente normalizzati in
varianza {hitened sfruttando la conoscenza sulla covarianza delorarg; in
ogni voxel. Nel caso sia disponibile informazioneazale a priori, questa é
codificata all'interno della stima della matrice dovarianza dei datiR,.
Quest'ultima e impiegata dallarobabilistic PCA (PPCA), avente lo scopo di
inferire sul numero sconosciuto di sorgenti e atraifa una stima del rumore ed
un insieme di osservazioni spazialmewtgtened.E' possibile re-estimarg; dai
residui e iterare l'intero ciclo. Dall'insieme diservazioni fornite dalla PPCA, le
IC mapssono stimate usando uno schema di iterazione & 81 che ottimizza
la non-Gaussianita delle stime delle sorgenti @thiso la massimizzazione delle
neg-entropia (algoritmo FastiCA, [54]). Queste m&gpno quindi separatamente
trasformate inZ-scoresutilizzando la deviazione standard stimata del m&mo
Infine, i GMMs sono fittati sugli istogrammi dei valori di intétds delle singole
mappeZ-scoresallo scopo di inferire sui voxel significativamemaodulati dal
time-courseassociato, per permettere una sogliatura sigtifecadelle mappe
stesse.
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CAPITOLO 3. Materiali e Metodi
3.1 Soggetti

In questo lavoro di Tesi si sono analizzati i gabvenienti dalle acquisizioni di
analisi del cammino e di fMRI relative a 4 soggatftetti da emiparesi causata da
evento ischemico acuto; tali soggetti sono staiiti all'interno di uno studio di
riabilitazione neuromotoria che si avvale delllmzb del BFB-EMG. Il timing
delle acquisizioni delle due tecniche d'analisielativi protocolli, cosi come la
strumentazione utilizzata e le metodologie di elabmne dati sono descritti nel
dettaglio nel prosieguo del capitolo.

Sesso Eta Altezza[cm] Peso [kg] Lato lesione  Arto paretico
cerebrale
Soggettol M 45 179 82 Sinistra Destro
Soggetto2 F 58 158 52 Sinistra Destro
Soggetto3 M 56 184 93 Sinistra Destro
Soggetto4 M 46 190 105 Destra Sinistro
Tab.3.1 Soggetti analizzati in questa tesi.
3.2 fMRI

Il protocollo relativo alle acquisizioni strumentaker questo studio prevede che i
soggetti emiparetici siano sottoposti a quattrausedi acquisizione fMRI e a due
sedute di analisi del cammino. Le prime due acgwsi fMRI in ordine
temporale - denominate TO e T1 - sono state aftdta monte del trattamento di
riabilitazione mediante BFB-EMG di tipo acustico,emtre le ultime due
acquisizioni - denominate T2 e T3 - sono statetteff¢e a valle di tale trattamento.
Per quanto concerne l'analisi del cammino, la praoquisizione e stata fatta a
ridosso di TO (ante trattamento), mentre la secoadadosso di T2 (post
trattamento). Si € comunque cercato di eseguir@clguisizioni di risonanza
magnetica e di analisi del camminel piu breve intervallo di tempo possibile (ma
non all'interno della stessa giornata) per far e & condizioni generali del
soggetto rimanessero invariate il piu possibileseduta di acquisizione T1 é stata
eseguita circa due mesi dopo la prima seduta ldiamone TO, allo scopo di
verificare se il quadro clinico del soggetto sidesstabilizzato. Le sedute di
acquisizione T2 e T3 (quest'ultima indicata cdol®w-up) sono invece state fatte
rispettivamente una settimana e tre mesi dopo ielasione della riabilitazione,
allo scopo di valutare gli effetti di suddetto teaento nel breve periodo (T2) e
nel medio-lungo periodo (T3). llifetime complessivo di questo studio di
riabilitazione e valutazione €& quindi approssinatinente di 7-8 mesi (durando il
trattamento riabilitativo due mesi circa, a secoddla disponibilita del soggetto
in esame). Tutte le acquisizioni, sia di fMRI cheunalisi del cammino, come pure
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le sedute di riabilitazione, hanno avuto luogo dakt, presso I''RCCS Santa
Maria Nascente della Fondazione Don Carlo Gnocchi.

3.2.1 Strumentazione

Tutte le acquisizioni di risonanza magnetica sdateseseguite avvalendosi dello
scanner Siemens Magneton Avanto con Tim - tecnalogal imaging matrix Le
caratteristiche tecniche principali dello scanrmros

Magnete e gradienti:

magnete da 1.5T ultracompatto (lunghezza: 150ceg decirca 3.5kQ);
ampia apertura interna, confortevole per il paa€60cm);

grande DSV diameter spherical volume&on eccellente omogeneita sopra i
50cm;

grande FOV [ield of view da un minimo di 5mm ad un massimo di
500mm, ottimizzato per esamhole body

risoluzione spaziale fino a 10um su piano;

slew ratefino a 200 T/m/s (346 T/m/s effettivi);

forza di campo dei gradienti particolarmente eleydino a 45 mT/m
(72 mT/m effettivi) per ottenere un'alta risoluzoe tempi di scansione
molto brevi;

amplificatore di gradienti ultraveloce, compattoradfreddato a liquido,
realizzato con tecnologia allo stato solido, con Rimo di 1.5ms e TE
minimo di 0.6ms .

fino a 76 elementi di bobina integrati con finozacanali RF;

FOV totale di 205cm, per la migliore qualiténole body
PAT (parallel acquisition tecnique

= — L 4% om L A8 om "1.1,51.“‘
| i 150 rm 3
180 £mi

Fig.3.1 Scanner Siemens Magneton Avanto a 1.5Ts{si) e posizionamento del paziente

(destra). [55]
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3.2.2 Protocollo di acquisizione

Il protocollo ha previsto per prima cosa l'acquaiz di un volume anatomico
T,-weighted ad alta risoluzione spaziale. | valori dei paramei acquisizione
sono i seguentiTR pari a 1.9sTE pari a 3.37ms #ip anglepari a 15°. Il numero
totale dislice acquisite & stato di 176, ognuna caratterizzataradaspessore di
1mm e costituita da 256x192 pixel. Il volume anatane quindi rappresentabile
tramite una matrice 3D dalle dimensioni: 256x192x 1Y singolo elemento voxel
misura: Imm x 1mm x 1mm.

Dopo l'acquisizione anatomica, si € proceduto caellg funzionale. E' stato
quindi messo a punto il particolare desigperimentale da seguire durante
I'acquisizione. In questo caso si € optato per siclema a blocchi, del tipo
taskrest ognuno della durata di 30s. Il treno di blocchin-numero pari a 12 e
dalla durata complessiva di 6 minuti - ha inizionca fase direst come
evidenziato nella figura seguente:

REST [ASKEES REST TASKE | REST TASER | REST TASER | REST TASER | REST TASER

Fig.3.2 Disegno sperimentale adottato.

Kbl

Il design sperimentale evidenzia come siano stdti €seguire al soggetto due
tipologie di task diversi; in particolare:

» Task B: movimento passivo di dorsi-plantarflessiodella caviglia.
L'operatore muove il piede del soggetto, facendogthpiere una flessione
dorsale seguita da una flessione plantare - engadel’'ampiezza di circa
15° ed alla frequenza di 0.5Hz - allo scopo diuisér il soggetto
relativamente al paradigma di attivazione sceltd@studio in esame.

» Task A: movimento attivo di dorsi-plantarflessiatedla caviglia. Dopo che
il soggetto ha capito quale sia il task motorio edeguire, egli cerca di
eseguirlo autonomamente facendo seguire alla dlessidorsale della
caviglia una flessione plantare della stessa, fbguenza di 0.5Hz e
dall'ampiezza di circa 15°.

E' stato scelto questo particolare task motoriguanto ritenuto essere un valido
paradigma di attivazione, in base alle considerazspresse al paragrafo 2.6. |
due treni di blocchi sono stati fatti eseguire @jgetto sia per l'arto paretico che
per 'arto sano, iniziando da quest'ultimo. La s&ga complessiva di acquisizione
funzionale e stata quindiest/taskBarto sanorest/taskAarto sanorest/taskBarto
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paretico,rest/taskAarto paretico. La durata totale dell'esperimentazionale e
quindi di 24min, escluse le pause tra un trendatidhi ed il successivo. Ai fini di
minimizzare le attivazioni dell'area visiva, al getfo sono stati fatti indossare un
paio di occhiali oscuranti durante l'acquisiziooatatterizzata dai seguenti valori
dei parametriTR pari a 2.5sTE pari a 50ms dip anglepari a 90°. Per ogni treno

di blocchi sono stati acquisiti 144 volumi funzidnd,*-weighted ognuno dei
quali é stato suddiviso in 25lice, caratterizzate da uno spessore di 5mm e
costituite da 64x64 pixel. Ogni volume funzionalguéndi rappresentabile tramite
una matrice 3D dalle dimensioni: 64x64x25. Il silmgelemento voxel misura:
3.9063mm x 3.9063mm x 5mm.

3.2.3 Protocollo di riabilitazione

Il biofeedbackelettromiografico (BFB-EMG, descritto al paragrafd.4), € uno
strumento utilizzato in riabilitazione per miglioea il controllo dell'attivita
muscolare. Durante le sedute riabilitative, i safygli questo studio sono stati
seqguiti e istruiti da personale medico e fisiotestaple cui indicazioni verbali si
sono sommate al segnale di feedback dell'appae&HB-EMG, in proporzioni
differenti a seconda dello specifico periodo datttmento.
Il feedback € stato rappresentato da un segnalstie@uanalogico guidato dal
segnale EMG registrato al capo laterale del gastnmoo dell'arto paretico durante
il cammino. Tramite questo strumento, €& stato pdssileggere” I'output EMG
del muscolo, la cui informazione e stata quindiiagata dal fisioterapista e dal
paziente per impostare un target intrasessiondivelall'entita di attivazione
muscolare da raggiungere. L'intensitd del segnaléeedback si e correlata
positivamente con il livello di reclutamento musel, ovvero quanto piu tale
livello superava la soglia pre-impostata tantoipgegnale acustico aumentava in
intensita.
Il segnale e stato impiegato come un indicatoréade¢rformance, essendo lo
scopo quello di aumentare la potenza sviluppasacaliglia nella fase giush-off
con l'obbiettivo funzionale di aumentare la veladiella camminata. In accordo
con le teorie dimotor learning il programma riabilitativo € stato suddiviso in
diverse fasi, i cui scopi sono stati:

o migliorare la performance della camminata;

0 aumentare Igelf-detectiordegli errori da parte del paziente;

o trasferire le abilita acquisite durante il trattamttiecon BFB in un contesto

nel quale il segnale di feedback non fosse pitadidple.

Nella prima fase (dalla prima alla quinta sedutia@ smpiegato costantemente |l
BFB in unione alle istruzioni verbali del personpker migliorare la performance.
In questa fase 'lEMG-BFB e stato applicato costaatde durante la camminata
piana del paziente, il quale é stato verbalmeriteiis ad alzare il tallone ed a
permettere al ginocchio di flettersi nella fasespginta e sollevamento dal suolo.
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Nella seconda fase (dalla sesta alla quindicesieduta) si e utilizzato un

paradigma di pratica variabile associato ad unintgomittente del BFB-EMG. Per

esempio, € stato richiesto al paziente di camminarelocita variabili, su terreni

diversi, con possibili cambiamenti nella direzione.

Nella terza fase (dalla sedicesima alla ventesieduts) si € continuato ad
utilizzare questa pratica variabile, mentre I'mib del BFB-EMG é stato quasi
totalmente rimosso. Al paziente € stato richiestteere a mente la performance
ottimale e, solo se ritenuto necessario dal fisaista, I'apparecchio di BFB e
stato brevemente applicato come promemoria.

Le sedute totali previste sono quindi state 20satiaa della durata di circa 45
minuti e con una cadenza di tre volte a settimanai@dmente a seconda della
disponibilita dei soggetti).

3.3 Gait analysis

3.3.1 Strumentazione

Tutte le acquisizioni di analisi del cammino son@tes eseguite presso |l
laboratorio SAFLo (Servizio di Analisi della Funm@mita Locomotoria)
dellllRCCS Santa Maria Nascente della Fondazione Barlo Gnocchi. Tale
laboratorio prevede la seguente strumentazione:

— sistema di acquisizione stereofotogrammetrico BTSART-D (BTS,

Milano, Italia)
— due pedane di forza Kistler (Winterthur, Svizzera)
— elettromiografo di superficie wireless FreeEMG (BMlano, Italia)

3.3.1.1 Sistema stereofotogrammetrico BTS SMART-D

BTS SMART-D e un sistema optoelettronico digital@ ata risoluzione che
utilizza un sistema di nuove telecamere digitaliipgggiate con sensori CCD ad
alta sensibilita. Esso permette di analizzare qupla tipo di movimento con un
livello di precisione e accuratezza molto elev@®S SMART-D rappresenta un
miglioramento delle prestazioni offerte dai sistaitamente flessibili SMART gia
apprezzati dai ricercatori di tutto il mondo, i §uanno bisogno di poter contare
su dei sistemi facilmente configurabili per essatibzzati in modo pratico nella
routine giornaliera. Grazie alla sua architetturaovativa e ai suoi algoritmi di
calibrazione sofisticati per tracking 3D dei marker e per la ricostruzione della
loro posizione, BTS SMART-D e in grado di catturaile piu veloce e
impercettibile dei movimenti. Esso costituisce @wtrmmento prezioso per I'analisi
multifattoriale del movimento, applicabile in nurasr campi: sport, scienza
motorie, robotica, analisi biomeccanica, compuision, realta virtuale,ecc. BTS
SMART-D permette infatti di integrare i dati cinetica con informazioni
provenienti da altri tipi di  strumento, come peeladi forze, unita di
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elettromiografia ed altri ancora (dispositivi thttitapis roulant e cyclette
sensorizzati) garantendo un'accurata sincronizaazd tutti i dati acquisiti. Le
caratteristiche principali di questo sistema sono:

frequenza di acquisizione: 1-500Hz;

alta risoluzione spaziale (fino a 1.4Mp) e tempsyral

accurato posizionamento teacking dei markers (<0.2mm su un volume
3x3x2m);

elaborazione in tempo reale dei dati acquisiti;

calibrazione veloce e facile grazie al sistema alibcazione THORZ2, il
guale fornisce i seguenti vantaggi:

1. possibilita di eseguire un settaggio in manieraoeel anche in
presenza di ostacoli parzialmente oscuranti il FQ@V una
telecamera;

2. possibilita di impostare volumi multipli di diverggandezze coperti
da diversi sottogruppi di telecamere che acquisisco
simultaneamente.

funzionamento in condizioni di illuminazione impedive senza
compromettere precisione e accuratezza, dato cH#besa dei segnali
riflessi da oggetti metallici, come tapis roulantdeambulatori e non e
affetto dalla luce naturale (possibilita di impiegadoors.

Fig.3.3 Telecamere IR del sistema BTS SMART-D. [56]

BTS SMART-D viene integrato con alcuni software ibas, necessari per
disporre in modo pratico e veloce di tutti i datqaisiti, siano essi provenienti dal
sistema di telecamere, dalle piattaforme di forzadall'elettromiografia di

superficie. Tali software verranno descritti intelgtio al paragrafo 3.4.2.

3.3.1.2 Pedane di forza Kistler

E' possibile utilizzare due tipi diversi di piataine all'interno dei sistemi di
analisi del movimento: pedane di forza che utililmzasensoristrain gauge
(prodotte dalla AMTI e dalla Bertec) o che utilimpa sensori piezoelettrici
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(prodotte dalla Kistler). Entrambe le tipologieliatiate sono multicomponente e
forniscono i dati corrispondenti a:

— le tre componenti (x,y,z) della forza di reazionesaolo: componente di

taglio, antero-posteriore e verticale;

— le coordinate del centro di pressione: CdP 5 {%);

— il momento torcente M
Le piattaforme prodotte dalla Kistler misurano e tomponenti ortogonali della
forza nel sistema di assi coordinati attraversatgquaensori, ridotti internamente
ad otto canali. | software della BTS elaborano tudati in tempo reale per
generare le sei uscite:,,FF, F, X,Y, Mz. Il peso e le dimensioni della
piattaforma dipendono dal particolare modello; puebmunemente piu impiegato
(modello 9286) pesa 18 kg e misura 60x40x3.5 csuoi range di misura sono i
seguenti:

- FKeFR:+25kN

- F,;: 0-10 kN

—n-

s g-
’5—. _!__,.-f-..-r.-

=F—

—
-

Fig.3.4 Piattaforme di forza. [56]

Le due piattaforme di forza utilizzate (operanka dtequenza di campionamento di
800Hz) sono poste lungo il percorso di camminath pdeiente, ed e prassi
comune ripetere le acquisizionighit fino a che il paziente non ha completamente
pestato entrambe le pedane almeno 3 volte per.piede

3.3.1.3 Elettromiografo BTS FreeEMG

L'elettromiografo BTS FreeEMG rappresenta un saliogenerazione nella
tecnologia dei dispositivi di diagnostica per I'ksiadell'elettromiografia di
superficie dinamica. Basato interamente su tecm®lagyeless, questo sistema di
acquisizione si avvale di sonde miniaturizzate el@ttrodi attivi che pesano meno
di 99 (inclusa la batteria) per l'acquisizione ¢&résmissione del segnale. Le sonde,
direttamente attaccate agli elettrodi gelificatimodo da non richiedere alcun
fissaggio aggiuntivo, amplificano i segnali EMGdlgitalizzano e comunicano in
wireless (fino ad una distanza massima di 50m)l'cmita ricevente (dotata di un
display touch-screen VGA da 4") compatta e leggethe puo essere
indifferentemente indossata dal paziente o apptmgal tavolo. La completa
assenza di fili non solo riduce lo stress del p#eieglurante la preparazione del
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dispositivo, ma gli garantisce anche una pienartibei movimento durante la
camminata senza alcun tipo di restrizione (conselatéra |'altro una preparazione
piu rapida dello stesso). La geometria variabildedgonde, unitamente al peso ed
alla dimensione drasticamente ridotte, permett® Idr essere utilizzate su
gualungue segmento corporeo e durante qualungoledip di movimento senza
influenzarne il pattern motorio. BTS FreeEMG viefagnito con Myolab, un
software intelligente e facile da usare che BTS\hluppato per l'acquisizione, la
visualizzazione ed un primo livello di elaboraziothe segnali EMG (inclusa la
possibilita di misurare l'affaticamento muscolarecdlizzato e i cicli di
contrazione).

L'alta frequenza di campionamento (fino a 4kHz)itamente alla risoluzione a
16bit, forniscono al segnale acquisito la miglioatita possibile. Inoltre, le sonde
sono dotate di un buffer di memoria allo statodsmlper assicurare la sicurezza dei
dati nel caso in cui le stesse finiscano al diifdet raggio di trasmissione, oppure
nell'eventualitd di un calo del segnale Wi-Fi dueatacquisizione. Oltre alle
sonde elettromiografiche, tale strumento disporohanli due ulteriori sonde per il
Foot-Switch allo scopo di identificare automaticamente la tkes ciclo del passo
(fino a 4 singoli sensori on/off per sonda).

Fig.3.5 Sistema elettrodo-sonda (sinistra) e uitgvente touch-screen (destra). [56]

L'unita ricevente € in grado di interagire in matalvireless con lavorkstation
principale fino ad una distanza di 350m.

3.3.2 Protocollo di acquisizione

| soggetti considerati nel presente studio sonaéi st@ttoposti ad analisi del
cammino seguendo il marker-set del protocollo LAMBMe spiegato ed illustrato
nel paragrafo 1.3.5. Tale protocollo € pero statodificato tramite il
posizionamento di alcuni marker aggiuntivi, in moda permettere una
descrizione piu completa dell'articolazione tibisiea e sottoastragalica. In
particolare, sono stati posizionati - oltre a quetevisti dal protocollo LAMB -
dei marker in corrispondenza di: tuberosita tihiakeso navicolare e 0sso cuboide,
come illustrato nella seguente figura:
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Fig.3.6 Marker-set del protocollo LAMB modificat@iple esigenze dello studio.

| marker aggiuntivi quindi sono i seguenti:

Gamba TIBTUB_RX Tuberosita tibiale dx
TIBTUB_LX Tuberosita tibiale sx

Piede NAV_RX Osso navicolare dx
NAV_LX Osso navicolare sx
CUB_RX Osso cuboide dx
CUB_LX Osso cuboide sx

Tab.3.2 Marker aggiuntivi.
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La tabella seguente riporta le corrispondenze teaker e punti di repere
anatomici:

Testa CHEEKBONE_RX Zigomo dx
CHEEKBONE_LX | Zigomo sx

Arti Superiori SHOULDER_RX | Spalla dx
SHOULDER_LX | Spalla sx
ELBOW_RX Gomito dx
ELBOW_ LX Gomito sx
WRIST_RX Polso dx
WRIST LX Polso sx

Tronco e Bacino| C7 Settima vertebra cervicale
MAXKIF Massima Cifosi
PSIS _MX Spina iliaca posteriore medialg
ASIS_RX Spina iliaca anteriore dx
ASIS LX Spina iliaca anteriore sx

Coscia TROCH_RX Gran trocantere dx
TROCH_LX Gran trocantere sx
THIGH_RX Punto medio femore dx
THIGH_LX Punto medio femore sx
LATCON_RX Condilo laterale dx
LATCON_SX Condilo laterale sx

MEDCON_RX Condilo mediale dx
MEDCON_LX Condilo mediale sx

Gamba FH_RX Testa della fibula dx
FH LX Testa della fibula sx
SHANK_RX Punto medio tibia dx
SHANK LX Punto medio tibia sx
LATMAL_RX Malleolo laterale dx
LATMAL_LX Malleolo laterale sx
MEDMAL_RX Malleolo mediale dx
MEDMAL_LX Malleolo mediale sx

Piede HEEL_RX Tallone dx
HEEL LX Tallone sx
META1_RX | testa metatarsale dx
METAL1l LX | testa metatarsale sx
META5_RX V testa metatarsale dx
METAS5 LX V testa metatarsale sx
TOE1l RX Alluce dx
TOE1l LX Alluce sx

Tab.3.3 Marker-set del protocollo LAMB nella versgooriginale.

Per quanto riguarda l'analisi EMG, le 8 sonde perilevazione del segnale
elettromiografico sono state posizionate in cooisfenza dei seguenti muscoli
dell'arto paretico:

- Retto femorale (RF)

— Tibiale anteriore (TA)

— Capo laterale del gastrocnemio (GAL)
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— Soleo (SOL)

— Peroneo lungo (PER)

— Vasto laterale (VL)

— Bicipite femorale (BIC)

- Semimembranoso (SEM)

Fig.3.7 Posizionamento degli elettrodi per EMGujiexficie.

Una volta terminate le procedure di preparaziongadeiente di acquisizione
(con particolare cura nella calibrazione delle dafaere), e preparato il soggetto
(attaccandogli marker ed elettrodi EMG) si e pratedcon una prima
acquisizione statica, necessaria a calibrare gstg determinando la posizione di
tutti i marker nello spazio. Al soggetto é statéestp di assumere una posizione
eretta, con lo sguardo fisso all'orizzonte e bmadcingo i fianchi. Prima di
procedere alle acquisizioni dinamiche, sono statossi i marker relativi a: gran
trocantere, condilo mediale, malleolo mediale ees$ta metatarsale, per non
ostacolare la libera espressione del moto da pmheitesoggetto. Le acquisizioni
dinamiche sono state di due tipologie:
1. self-selectedb normal (N): al soggetto € stato chiesto di camminare alla
velocita per lui piu congeniale, esprimendo quundimoto naturale;
2. fast (F): al soggetto € stato chiesto di camminare asamelo la velocita
fino al massimo delle sue potenzialita.
Entrambi i tipi di camminata sono stati ritenutligiaai fini dell'analisi se e solo se
il soggetto durante itrial ha pestato almeno una delle due pedane di forza in
maniera completa con almeno un piede, mentre s soartati tutti irial in cui il
contatto dei piedi con le pedane € avvenuto in erarparziale o multipla, come
illustrato nella seguente figura:
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Fig.3.8 Contatto del piede con la pedana di fopaaziale (sinistra) completo (centro) multiplo
(destra). [1]

Per garantire sufficiente significativita statisticsi sono dovute acquisire, per
entrambe le tipologie di camminata, tre dinamiclaéide per piede. Una volta
terminate le acquisizioni, il paziente e statodatistendere su di un lettino, con
addosso le sole sonde EMG relative ai muscoli dedlatarsica: capo laterale del
gastrocnemio, soleo e tibiale anteriore. Dopo aegjistrato per un minuto |
segnali EMG in questa condizione di riposo, sipetuto per tre volte lo stesso
design sperimentale a blocchi previsto dal protoadilacquisizione fMRI.

3.4 Elaborazione dati

Dopo aver acquisito tutte le immagini di fMRI e atdrelativi al cammino dei
soggetti, questi sono stati elaborati tramite safevdedicati per poter ricavare le
informazioni necessarie alla successiva analisotielazione.

3.4.1 Software utilizzato per dati di fMRI

Per I'analisi delle immagini di risonanza magnefigazionale, nel presente lavoro
di Tesi ci si & appoggiati ad alcuni debls messi a disposizione d&sSL (FMRIB
Software Library [57]. FSL rappresenta infatti una libreria conaléi strumenti
d'analisi per dati diMRI, MRI e DTI. FSL e stato sviluppato dai memhfferenti
al FMRIB Group Analysiglell'Universita Oxford, UK. Questa libreria € sopgata
unicamente dai sistemi operativi della Apple o diXx/Linux; € necessaria quindi
una qualche partizione o l'installazione di Mdual Machineper farla operare in
ambiente Windows. La maggior parte deols di FSL dispongono sia di una
versionecommand-ling sia di una versione - piu intuitiva - GUG(ided User
Interface; la prima delle due versioni € comunque preftgibiato che permette
un'impostazione piu completa delle varie opzioncuii dispone ogni software di
analisi. Oltre ai softwarespecifici per I'analisi di immagini di risonanzaSIF
dispone di alcuni strumenti molto utili per la \adézzazione ESLView, per la
simulazione POSSUM e per la manipolazione di immagim{LUTILS, nonché
di un completo set di atlanti.

In particolare, nel presente lavoro di tesi ci sippoggiati al software MELODIC
(appartenente alla categoria deols per I'TMRI assieme a FEAT). MELODIC é
acronimo di: Multivariate Exploratory Linear Optimised Decompiosn into
Independent Components quindi a differenza del FEAT (progettato pandlisi
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model-based conduce un'analisi statistica sulle immagini fonali dopo aver

decomposto i dati originali in mappe spazialtimecourseassociati, secondo
guanto previsto dalla tecnica PICA (come spiegatpasagrafo 2.8). Entrambi
guestitools necessitano di avere in input immagini funzioddi (x,y,zf), mentre

una volta eseguiti generano tutti gli output speatf in una directory
dall'estensione ".ica" (o ".feat") contenente anghdink ad un report online, per
una comoda ispezione dei risultati.

& & ® MELODIC Version 3.10

Misc Datal Pre-StatsI Re_gistrationl Stats-:l Post—Stats-:]

Number of inputs [1 3 Select 4D data |

Qutput directory | =

Total volumes 0 Delete volumes ID =

TR (5] I2.5 3 High pass filter cutoff (s) |1DD -

EET hrain extraction

SUSAN noise reduction

FAST Segmentation

FLIRT linear registration

FEAT RAR| analysis

Go Save Load Help
5o | | e |

MELODIC |ICA

FOT diffusion

POSSUM MR simulator |

Falview |

Misgl Exit | Help |

Fig.3.9 Schermata principale di FSL (sinistra) ess@e GUI di MELODIC (destra).
3.4.2 Software utilizzato per dati digait analysis
SMART Capture

SMART Capture[56] e stato progettato per gestire l'acquisiziongempo reale e
sincronizzata dei dati provenienti da telecamera, ppdane di forza e da
elettromiografi. All'avvio del programma, viene @s#0 in automatico un
check-up per verificare che tutte le telecamere siano tetta collegate
correttamente allavorkstation La procedura di acquisizione ha sempre inizio con
la calibrazione del sistema, operazione fondamentidlla cui accuratezza
dipendono le prestazioni dell'intero sistemanthbtion capture Tale operazione
consiste nello stabilire posizione ed orientamedétie singole telecamere, e
avviene in due fasi: calibrazione statica e canlmmae dinamica. La calibrazione
statica e effettuata posizionando una terna drimiento destrorsa - sui cui assi
sono posizionati alcuni marker a distanza nota l'in@ro del volume di
acquisizione, allo scopo di definire l'origine de$étema di riferimento globale,
nonché la direzione degli assi coordinati. La caliione dinamica, invece, e
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messa a punto "spazzolando” l'intero volume di stxjane tramite uno degli assi
della terna (estraibile) in modo da calcolare gose ed orientamento delle
telecamere. Questa procedura € necessaria perr@efimolume di acquisizione.
Al termine della calibrazione e quindi possibilegedere alle acquisizioni previste
(dinamiche, statiche, posturografiche,ecc.) le iquedranno salvate in diversi file
(uno per acquisizione) formato TDF.

SMART Tracker

SMART Tracker [56] € un software grafico che petmela ricostruzione
temporale della traiettoria 3D di ogni marker rdév dalle telecamere durante le
acquisizioni. | marker possono indicare o un pufiteepere anatomico o un punto
appartenente ad uno specifi@uster e sono discriminabili in ogni frame
dell'acquisizione (naturalmente all'interno delwok di cattura) tramite ispezione
visiva. Questo software permettdabelling dei marker attraverso la creazione ed
il caricamento di specifici modelli, relativi a spkci protocolli o a modelli di
posizionamento dtluster Una volta ricostruita ed etichettata la traiefiati ogni
marker, € quindi possibile salvarne le tracce 3@nfwe in formato TDF) che
verranno poi utilizzate dallo SMART Analyzer.

|¢4-tn:n-_ I = &

\-: e e v ]| Dt sopivehincinl ooy con Tamu DATID | QAT L DETIMATTAF rded Gl i
Fig.3.10 SMART Tracker Modello (a smlstra) e aisfione dlnamlca (a destra) Il volume di
cattura é identificato dal parallelepipedo verdentre i rettangoli viola indicano le piattaforme di
forza, dalle quali € possibile salvare le tracctodia PO (prima pedana) e P1 (seconda pedana).

SMART Analyzer

SMART Analyzer [56] € un software completo per dbsi multifattoriale del
movimento che permette di integrare dati cinematdati provenienti dalle
piattaforme di forza, segnali elettromiografici copenienti da altri dispositivi.
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Questo software permette di sviluppare protocallamblisi con estrema facilita,
flessibilita ed efficacia grazie all'intuitiva imfaccia a blocchi ed alla potenza del
motore di calcolo. Inoltre, SMART Analyzer e facénte interfacciabile con altri
sistemi di motion capturee con i piu comuni programmi di calcolo (Matlab,
Exel,ecc.); grazie alllampia gamma di formati supdQ consente infatti di
importare ed esportare dati acquisiti o elaborataldri programmi. Nonostante le
molteplici funzionalita di tale software, nel pragzlavoro di tesi ci si € limitati ad
usare SMART Analyzer per:
1. importare i dati provenienti da telecamere e piattae di forza (dopo
essere stati processati dallo SMART Tracker) e sgbrearli in formato
EMT in modo da renderli utilizzabili - attraversaatrici - in Matlab, in
guanto per l'elaborazione necessaria a ricavareliamgnematici di
cammino, momenti e potenze articolari si e impiegauestultimo
programma,
2. definire manualmente eventi temporali e paramgiazeli relativi alle
acquisizioni dinamiche per condurre I'analisi daimmino in un dominio
normalizzato (ciclo del passo).

T

;‘I.IHJII%I#&“:P-L‘H"

A A iy s .
| - : i1 | oodiE|w -'-n-_
I\ A : : - HE] oy =

A

Fig.3.11 Programma SMART Analyzer.
3.4.3 Elaborazione dati fMRI

Come descritto al paragrafo 3.2.2, durante ognutsedi acquisizione per un
determinato soggetto si sono ottenute 144 immdgmaionali 3D da ogni treno di

blocchi del tipo:taskA (o taskB/rest Ai fini di condurre la decomposizione dei
dati in IC map e timecourseassociati con successiva analisi statistica - scon
guanto stabilito dal metodo PICA implementato dal@BIC - & necessario unire
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le 144 immagini in un singolo volume 4D (x,Y)z,Tuttavia, prima di effettuare
tale operazione, sulle immagini 3D grezze bisogmdtere a punto una serie di
operazioni dipreprocessing fondamentali per ridurre le fonti degli errori di
acquisizione ed aumentar8NR In particolare, il lavoro di Tesi di P.Girottodp
ha confrontato due diversi metodilieprocessinga monte di un'analisi statistica
tramite GLM condotta su immagini funzionali relaia soggetti post-ictus. Le
evidenze fornite hanno dimostrato che i migliosuttati sono stati ottenuti
mettendo a punto, nell'ordine indicato, le due setjwperazioni:

1. realign: riallineamento spaziale di tutte le 144 immagispetto alla prima,
assunta come immagimeference

2. smoothingsmoothingspaziale utilizzando un filtro Gaussiano con valdr
FWHM pari a 8 mm.

Sfruttando quindi tale indicazione, ci si e limitale due operaziorsopraindicate
per quanto riguarda ipreprocessingdelle immagini, che e stato eseguito
utilizzando il software SPM8Statistical Parametric Map[59]. Nel dettaglio, i
passi da eseguire sono stati:

o realign: - selezionare dal menu a tendina "Realign (E®Re%)"; inserire le
144 immagini relative al task prescelto (f***); m@idare la voce
"NumPasses" indicando: "register to first"; esegylibatch.

0 smoothing - selezionare dal menu a tendina "Smooth"; insele 144
immagini appena riallineate (rf***); impostare ilalore del FWHM a
[8 8 8]; eseguire il batch.
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Fig.3.12 Batch editor in SPM8.

A questo punto, € stato possibile procedere afihitemporale delle 144
immagini pre-elaborate (srf***) in una singola imgiae 4D. Per fare cio si e
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utilizzato il programma MRIcro [60], che permetteedeguire tale operazione in
maniera semplice e veloce. Selezionando infattladakchermata principale
"File — Convert 3D files to 4D..." e specificando il numeli immagini da unire
assieme, e sufficiente indicare al programma @ fieader(HDR) relativo alla
prima immagine, come illustrato in figura:

M Open a header [&J
Cerca in: | passivo_dx ﬂ = 5 Ef-
Mome - Ultima modifica Tip =
| =rfe14_00001.hdr 19/04,2010 16:42 File
| srf914_00002.hdr 19,/04,/2010 16:42 File
| =rf914_00003.hdr 19/04,/,2010 16:42 File
| srf914_00004.hdr 19,/04,/2010 16:42 File
| =rf914_00005.hdr 19/04,/,2010 16:42 File -
Pl 1] I
Nome fie:  [sf340_00001
Tipo file:  |NKTL/Analyze Header (* hdr.* nii) | Annulla
[ Aprin sola lettura

Fig.3.13 Selezione del file HDRlativo alla prima immagine.

MRIcro salva quindi limmagine 4D appena creataonstesso formato delle
immagini 3D originali, ovvero NIFTI_PAIR, il qualatilizza una coppia di file
HDR/IMG per memorizzare ogni immagine. Dal momente tutti i software
implementati in FSL utilizzano di default il fornealNIFTI, che a differenza del
precedente fa uso di un singolo file NIl (con Iéommazioni riguardanti I'HDR
all'inizio del file, seguite dai dati relativi athmagine IMG), é stato necessario
cambiare ilfiletype delle immagini fornite in output da MRIcro. Cioséato fatto
tramite una delleitility di FSL -fslchfiletype che prevede la seguente sintassi di
esecuzione da terminale:

fsichfiletype <filetype> <filename> [filename2] dev

= <filetype> indica il formato del file che I'esedoze del comando fornisce
in output
» <filename> [filename2] contiene il file - o la cappdei file - che vanno
convertiti, i quali comunque non verranno sovrdscriel caso si passi
(come e stato fatto) da NIFTI_PAIR a NIFTI_GZ, qudsma
rappresentante la versione compressa di NIFTI.
Una volta che si sono ottenute le immagini 4D weinato adatto, si € proceduto
con la loro elaborazione. Per prima cosa, utilideala GUI dedicata, si e creato il
modello GLM relativo al pattern di attivazione atbe cio avviene attraverso la
convoluzione del design sperimentale con I'andaontmhporale della funzione di
risposta emodinamica HRF. All'interno della GUIs&ino impostati i seguenti
valori:
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— # timepoints: 144, ovvero il numero di volumi acsjtij

- TR (s): 2.5;

— High pass filter cutoff (s): 60.
Relativamente all'impostazione di quest'ultimo pato, che elimina i trend a
bassa frequenza contenuti nei dati, come regola bat caso di un design a
blocchi del tiparest/taskAsi usa fissare il seguente limite inferiore:

f > cycle time dove:cycle time=rest time+ taskA time

| . .
| Timeseries design _,|

# timepoints | 144 E]

| TR(s)[25 2
High pass filter cutoff {s) |60.0 3

Weard | Save | Load | Exit | Hep |

Fig.3.14 GUI principale del GLM.

— Basic shape"Square”, cioé un design sperimentale a blocchi;

— Skip (s): 0, eventuale periodo iniziale prima cheférma d'onda abbia
inizio;

— Off (s): 30, indicante la durata del blocco relatal rest;

— On (s): 30, indicante la durata del blocco relaal/task;

— Phase (s): 0, dato che il treno di blocchi ha mizon il periodo di rest;
rappresenta Ishiftingtemporale della forma d'onda;

— Stop after (s): -1, valore significante il fattoechon vi € alcuna interruzione
tra i blocchi di task e rest;

— Convolution "Double-Gamma HRF", rappresentante il modé&nonical
per la funzione di risposta emodinamica;

— Phase (s): 0, rappresentsstuftingtemporale della convoluzione;

— Add temporal derivative: "on", al posto del mode&llanonicalsi utilizza il
modello Canonical temporal derivativesche permette una migliore
descrizione della HRF;

- Apply temporal filtering: "on", ovvero viene appito al modello lo stesso
filtraggio che hanno subito i dati.
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Fig.3.15 GUI del GLM relativa alle forme d'ondaatmvoh)ere (sinistra) design matrix
(destra).

Per quanto riguarda la rappresentazione dkdfagn matrixn figura 3.15, la barra
rossa sulla sinistra indica il piu lungo ciclo tesrgle ammesso dal filtro
passa-alto; il tempo é invece scandito dall'altsadl basso dalle linee bianche,
ognuna delle quali indica il decimo volume funzienacquisito. Il vettore
cl = [1,0] rappresenta il vettore contrasto. Dalnmato che per ogni treno di
blocchi € presente sempre e solo una condiziongtimiiolo, il numero di EVs
(Explanatory variablese lasciato invariato a 1; quindi nella sezio@®ritrast &
F-test$ non serve modificare alcunché, essendo il nundeiocontrasti (1) e di
F-tests (1) gia correttamente settati.

Questo procedimento di definizione della matricogetto (salvata nel file
design.mat) e del vettore contrasto (salvato neldesign.con) é stato messo a
punto per permettere a MELODIC di eseguire un'andlii regressione post-hoc
sui timecourse stimati; inoltre, grazie a questo passaggio € sgassibile
identificare in maniera piu chiara quali fosseradenponenti task-correlate fornite
in output dalla decomposizione effettuata, servendoche del valore dell'F-test.
A questo punto é stato possibile procedere cortamposizione delle immagini
in ICs, che ha richiesto la scrittura di un semplice dcrda far eseguire sul
terminale. Lo script € il seguente:

#!/bin/sh
melodic -i $1 --tr=2.5 --mmthresh=0.5 --Tdes=$2 eoh=3$3 --Ostats --report -v
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Nel dettaglio, si sono date in coda al comando thelle seguenti opzioni:

*= -i: nome o percorso dellimmagine di input; qudstha viene passata allo
script come primo argomento sulla riga di comarig;(

= --tr: TR in secondi caratterizzante |'acquisizione;

= --mmthresh: valore di soglia da dare in input a MHEIC allo scopo di
avere una misura della significativita statisticai ¢oxel delle diverse
mappe spaziali attraverso l'approckoxture Modelling un valore di soglia
pari a 0.5 riporta, sovrapposto allimmagine dinsim, qualunque voxel la
cui probabilita di appartenere allaixture non modellanti il rumore di
fondo supera quella di appartenere atiature modellante il rumore stesso
(paragrafo 2.8.4). In particolare, MELODIC utilizzaina singola
distribuzione Gaussiana per modellare il rumore fdndo e due
distribuzioni Gamma per modellare i voxel "attidbntenuti nelle code
della Gaussiana stessa;

» --Tdes:design matrixcreata precedentemente tramite la GUI del GLM, la
guale e passata allo script come secondo argonseiitoriga di comando
($2);

= --Tcon: contrast matrixcreata precedentemente tramite la GUI del GLM,;
anche questa e passata allo script come argomelorga di comando
($3);

» --Ostats: permette di avere in output, in una sattella all'interno della
directory principale, le mappe di probabilita ectarispondentiC Z-maps
(entrambe nel formato NIFTI_GZ);

= --report: opzione che permette di disporre di mk d una pagina html, la
guale consente una rapida visualizzazione delle pmagpaziali e dei
timecourseassociati;

= -v: consente di visualizzare da terminale la pregiane dell’elaborazione.

Una volta eseguita la decomposizione, si sono ispaie visivamente |¢Cs
stimate per identificare quelle task-correlate.itala esemplificativo, le pagine
seguenti riportano il report fornito da MELODIC pana singoldC (chiaramente
task-correlata, come e possibile notare dalla &igsul6). In rosso € indicato il
timecourse modulante la rispettiva mappa spaziale, correttdendittato dal
modello GLM (linea verde):

Timecourse Mo, 11

g NN/ Y WY VI NV
o s e s . g Ao

-2.0

Mormalised Response

] a0 100 150 200 350

Time C(zecondsd; TR = 2.5 5

Fig.3.16Timecoursali unalC task-correlata.
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All'interno del report & anche possibile visualizzéo spettro di potenza relativo
ad ognitimecourseCome si puo notare dalla figura 3.17, lo spetttativo ad una
componente di attivazione esibisce un picco bemidefad una frequenza precisa.

Pawerspectrum of Limecourse

a0
000
4000
000
2000
1000

FPower

0 2.78 5.56 5.33 1111 13.59 16.67 19.44
Freguency ©in Hz / 100 )
Fig.3.17 Spettro di potenza dahecourse

In figura 3.18 sono visualizzate le 2bce relative alla mappa spaziale "grezza",
ovvero trasformata iZ-scoresma non ancora sottoposta alla soglia Metture
Modelling Con unrange di colori dal rosso al giallo sono indicati i véxghe
presumibilmente denotano aree attivate, mentrdaricdall'azzurro al blu sono
usati per le aree cerebrali che presumibilmentieaitivano.

Comporent. Mo, 11 - raw Z tra

Fg.3.18IC satial magprasformata irz-scores

La figura 3.19 € invece relativa al process{itihg del GMM sull'istogramma dei
valori di intensita della mappa della figura premate(colore grigio). La gaussiana
in colore verde € quella che modella il rumore @ido Gaussiano, mentre le
distribuzioni Gamma modellanti gli effetti BOLD pbgi e negativi sono
visualizzate in giallo. Il fit deGMM é indicato in rosso.
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IC_11 Gaussian/Gamma Mixture Model(3) fit

IC map histogram
— full GGM Fit
— background Gaussian
Gamma distributions

-2 Q z2 q & g 10 1z 14
Fig.3.19 Fit delGMM sull'istogramma dei valori di intensita.

Le due figure seguenti, infine, rappresentano tis@enente la mappa di
probabilita (figura 3.20) e la mappa spaziale ddporocesso di soglia (figura
3.21). Le visualizzazione delle 25 slides di entramparte dalla zona del
cervelletto (dall'angolo in alto a sinstra) prossgido man mano dalla zona
inferiore verso quella superiore del cervello (esse quelle dell'ultima riga
rappresentative dello scalpo). La lettera R indicposizione dell'emisfero destro,
che quindi osservando frontalmente le slides setalla parte sinistra.

Component. Mo, 11 - Mixzkure Model probability map

Fig.320 Mappa di probabilita.

98



Component Mo, 11 - thresholded IC map  alternative h

ig.3.21IC -mapdopo il processo di soglia.

Per ognuna delldCs task-correlate, quindi, si € presa in considerazida
rispettiva mappa spazialghteshatd e, tramite uno script messo a punto in
MATLAB (che fa uso della functiotowlabeln.med altre implementate n&bols
for NIfTI and ANALYZE imag1]), si sono eliminati i voxel indicanti attivame
isolati. La procedura € stata la seguente: coraielesolamente le locazioni dei
voxel indicanti attivazione (e non deattivazionglueste sono stati inserite in
cluster che sono stati successivamente sottopastura soglia "k" €xtent
threshold. Tale soglia e stata impostata pari a 15, sigaifdo il fatto che sono
state considerate come attive solamente quellecareal loro interno almeno 15
voxel contigui.

3.4.4 Elaborazione datgait analysis

Dopo che lo SMART Capture ha generato i file fomn@DF relativi alle varie
acquisizioni, statiche e dinamiche, con l'utilizidcSMART Tracker si & proceduto
manualmente alla ricostruzione delle traiettorie a&dlabelling dei marker,
correggendo eventuali errori tra i vari frame. Redmente alle acquisizioni
dinamiche, si sono identificate le traiettorie dearker a partire dal primo
appoggio fuori pedana di uno dei due piedi (a séaatella modalita con cui sono
state pestate le pedane) fino al primo appoggiaoi fpedana dell'altro piede, o
comunqgue fino allo stacco del piede dalla secordiapa.
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Fig.3.22 Diverse modalita di pestaggio delle pediirferza. Inizio (linea scura) e fine (linea
chiara) della finestra di ricostruzione delle ttiwige dei marker.

Una volta terminata questa operazione, gli staksi(éra, in gergo, ttaccati’)
sono stati salvati in modo da memorizzare le ti@iiet dei marker assieme ai dati
di forza provenienti dalle due pedane. A questotg@utramite lo SMART
Analyzer, i file traccati sono stati aperti allo scopo di esportare i dalativi a
marker e pedane in un diverso formato (EMT) ledgida MATLAB (The
MathWorks, Inc). E' tramite questo software chdatin si e portata a termine
I'elaborazione dei dati, per la generazione dedleabili cinematiche e cinetiche
relative all'analisi del cammino del soggetto arzato.
Per quanto riguarda le acquisizioni dinamiche, ssiat esportati i seguenti dati:

— traiettorie di tutti i marker;

— traiettorie dei COPCenter of pressujadi ogni pedana;

— andamento temporale delle GRBEround reaction forcedi ogni pedana.
Inoltre, servendosi sempre dello SMART Analyzenaatati aperti dei protocolli
necessari all'identificazione di particolari event variabili all'interno
dell'acquisizione dinamica in esame, sia percle@uti importanti per lo studio sia
per poter successivamente visualizzare i risuj@tierati all'interno di un dominio
normalizzato, ovvero il ciclo del passo. Nel dditagsono stati utilizzati i seguenti
protocolli:

— istantedxe istantesxrispettivamente necessari ad identificare il sslante

di inizio (o di fine) del ciclo del passo destrainistro (a seconda di come
sono pestate le pedane);

— spacetimee spacetimeleft necessari ad identificare: istante di inizio
(HeelStrike), istante di fine KeelStrike2, durata $trideTim¢ ed
estensione StrideLength del ciclo del passo destro e sinistro
rispettivamente, nonché durata del periodo di agmo¢StanceTime per
entrambi.
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Fig.3.23 Esempio di utilizzo del protog:'olskoacetimén SMART Analyzer.

A questo punto é stato possibile, fornendo di vinitaolta in input a MATLAB i
dati necessari, calcolare tramite delle routine@mepilate: angoli della cinematica
articolare, forze di reazione al suolo, momenti ctepze articolari sviluppate
durante il cammino. Gli andamenti di queste gramdesono stati sovrapposti a
delle fasce di normalita, ricavate da una popotsidi soggetti di controllo, allo
scopo di permettere un facile riscontro visivo sualg siano le anomalie
caratterizzanti la debilitazione motoria provocafal'ictus. E' quindi possibile
verificare quali di queste grandezze, a seguito tdaitamento riabilitativo,
rimangano al di fuori di tali fasce oppure rientrimeirangedi normalita, indice di
un miglioramento della funzionalita motoria. | gcafelativi agli angoli articolari,
alle forze di reazione al suolo, ai centri di praiss, ai momenti ed alle potenze
articolari, cosi come quello relativo all'elettragrafia, sono visualizzabili su di
un reportche viene creato in coda all'elaborazione. Assialmeport viene fornita
una tabella contenente - oltre alle informaziomatree a sesso, eta, altezza e peso
del soggetto - i seguenti parametri significategpressi ovviamente in relazione al
tipo di camminatagelf-selected normal fasd:

— StrideTimedurata debait cycle[s];

— StrideLengthestensione dgait cycle[m;

— StepLengthestensione del passoy|

— StanceTimedurata del periodo di appoggis;[

— SwingTimedurata del periodo di oscillaziong;[

— DoubleSupTimedurata della fase di doppio appoggsh |

— SwingVel velocita della fase di swingr/d;

— Speedvelocita di camminatanj/q;

— Cadencefrequenza dei passi della camminai@ps/mii
Tutti | parametri sopracitati sono espressi siamaniera grezzaRaw) che
normalizzata lor). La normalizzazione € stata eseguita rispettali@itza del
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paziente (BH Body Height per quanto riguarda le velocita eS&ideLengtho in
percentuale del ciclo del pass®o (gait cyclg per quanto riguarda durate ed
estensioni.

AnklePowerOnsetFromOLH® AnklePowerOnsetFromCLHSintervallo
temporale tra l'istante dheel strikee l'istante del picco di potenza prodotta
dalla caviglia del piede omolaterale e controldégnaspettivamentefp gait
cyclg;

AnklePowerPeakFromOLHS e AnklePowerPeakFromCLHS potenza
espressa dalla caviglia in corrispondenza deltitstdiheel strikedel piede
omolaterale e controlaterale, rispettivamegteAnklePowerPegdk
AnklePowerPeakpicco di potenza prodotta dalla cavigh&/kd;
AnklePositiveWorke AnkleNegativeWork lavoro positivo e negativo
compiuto dalla cavigliaJkg];

PelvisRotationAtOmoLateralHS e  PelvisRotationAtControLateralHS
rotazione del bacino in corrispondenza dell'istatitbeel strikedel piede
omolaterale e controlaterale, rispettivamenlied];
PelvisRotationAtOmoLateralTO e PelvisRotationAtControLateralT:O
rotazione del bacino in corrispondenza dell'istaditeioe off del piede
omolaterale e controlaterale, rispettivametied]
PelvisElevationAtOmoLateralHS e  PelvisElevationAtControLateralHS
elevazione del bacino in corrispondenza dell'evelinteeel strikedel piede
omolaterale e controlaterale, rispettivametied]
PelvisElevationAtOmoLateralTO e PelvisElevationAtControLateralT.O
elevazione del bacino in corrispondenza dell'evatittoe off del piede
omolaterale e controlaterale, rispettivamenlied];

HipPowerPeakpicco di potenza prodotta dall'and®/Kd;
HipPositiveWorke HipNegativeWorklavoro positivo e negativo compiuto
dall'anca J/Kq].

A titolo esemplificativo, le pagine seguenti rigoro nel dettaglio il report relativo
ad un elaborazione. Tutti gli andamenti temporalcolore rosso rappresentano il
lato sinistro (omolaterale alla lesione), mentreofore blu sono rappresentati tutti
gli andamenti del lato destro (controlaterale Efone, e quindi paretico).

Nella parte di sinistra della figura 3.24 & rappreato il cosiddettstick diagram
che mostra la posizione di ciascun segmento relaiNapparato locomotore in 4

\

diversi istanti del ciclo del passo. Nella parte distra € riportato invece,
sovrapposto ad una versione stereotipata del pledgyostamento del centro di
pressione durante il periodo di appoggio.
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Fig.3.24Stick diagran(sinistra) e spostamento del centro di pressidestfa).

La figura 3.25 rappresenta, da sinistra verso dgeistalori misurati dell&€adence

della StrideLengthe dellaStepLenghtquest'ultima indicata per entrambi i piedi,
rispetto alla velocitd della camminata. | puntigrdi sono relativi ai valori di
normalitd e, come si pud notare, in base alle deverelocita € ammissibile un

ampiorangeper tali valori.
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Fig.3.25 Valori diCadenceStrideLengtle StepLenghin funzione della velocita.
Tutti i grafici che seguono sono relativi ad unleidel passo (asse % gait
cycle. In figura 3.26 sono riportate le variabili cinatiche relative al tronco; da
sinistra verso destra: angolo di flesso-estensiangplo di intra-extrarotazione e

angolo di ab-adduzione.
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Fig.3.26 Flesso-estensione, intra-extra rotazioale-adduzione del tronco.
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La figura 3.27 rappresenta invece le variabili owaéiche relative al bacino; da
sinistra verso destra: angolo di flesso-estensiangolo di ab-adduzione e angolo
di intra-extrarotazione.

PELVIS TILT ~ PELVIS OBLIQUITY ~ PELVIS ROTATION

a
iy
A

Fig.3.27 Flesso-estensione, ab-adduzione e intrarexazione del bacino.

| grafici in figura 3.28, 3.29 e 3.30 descrivonaaléicolazioni di anca, ginocchio e
caviglia, rispettivamente. A sinistra e visualizx#iatngolo di flesso-estensione, al
centro il momento esterno di flessione, a destptanza sviluppata:

HIP FLX ext HIP FLX MOM HIP PWR

o —— — - o e~ = e N T
Fig.3.28 Flesso-estensione, momento esterno didles e potenza sviluppata relativi all'anca.

KNEE FLX ~ext KNEE FLX MOM . KNEE PWR

i 50 L

Fig.3.29 Flesso-estensione, momento esterno didles e potenza relativi al ginocchio.
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Fig.3.30 Dorsi-plantarflessione, momento esternitedsione e potenza relativi alla caviglia.

Come si pud notare, momento esterno e potenza datle articolazioni sono
visualizzati solamente per il piede pestato dafldgma (in questo caso il destro).
Lo stesso discorso vale per i grafici delle figlB81 e 3.32, in cui sono
rispettivamente riportati: componenti della forza rdazione al suolo (3.31);
momento torcente della GRF stessa, andamento delemponenti
antero-posteriore e medio-laterale del centro eégione (3.32).

GRF forward GRF vertical GRF lateral
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Fig.3.31 Componente antero-posteriore (sinistratjicale (centro) e medio-laterale (destra) della

GRF.
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Fig.3.32 Momento torcente della GRF (sinistra), pormente antero-posteriore (centro) e
medio-laterale (destra) del centro di pressione.
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La figura 3.33 descrive invece la posizione cemtranassa. Da sinistra verso
destra sono rappresentate le componenti: anteterpwe, Vverticale e
medio-laterale.

COM forward COM vertical CON |ateral
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Fig.3.33 Componente antero-posteriore, verticatedio-laterale del centro di massa.
In figura 3.34 sono riportate le inclinazioni dee tsegmenti corporei: coscia
(sinistra), gamba (centro) e piede (destra).
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Fig.3.34 Inclinazione relativa a coscia, gambaeel@i
La figura 3.35 € relativa agli angoli di: ab-addum dell'anca (sinistra),
intra-extrarotazione dell'anca (centro), intra-asdtazione del piede (destra):
HIF ADDUCTION HIP ROTATION FOQOT ROTATION
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Fig.3.35 Ab-adduzione di anca, intra-extrarotazidnanca e piede.
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Le ab-adduzioni di coscia e gamba sono invecetapoin figura 3.36:

Thigh frontal Shank frontal
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Fig.3.36 Ab-adduzione di coscia (sinistra) e gafuasstra).

Infine, la figura 3.37 visualizza i segnali elettriografici relativi ai muscoli
monitorati durante il cammino.
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Fig.3.37 Segnali EMG dei muscoli monitorati.

107



108



CAPITOLO 4. Risultati

In questa tesi si sono analizzati i soggetti eleradaparagrafo 3.1. Tuttavia, per
nessuno di questi e stato possibile eseguire tattacquisizioni previste dal
protocollo sperimentale fMRI. La tabella seguenponta una panoramica delle
acquisizioni fMRI effettuate dai soggetti considera

T0 T1 T2 T3
Soggetto 1 effettuata  effettuata effettuata non disp.
Soggetto 2 effettuata effettuata effettuata non disp.
Soggetto 3 non disp.  effettuata effettuata non disp.
Soggetto 4 effettuata effettuata non disp. effettuata

Tab.4.1 Acquisizioni previste dal protocollo fMRfedtuate.

Come si puo notare, l'acquisizione fdllow-up € disponibile solo per il quarto
soggetto, che pero non ha effettuato la seduta2nper gli altri soggetti la
situazione € invertita. Si e quindi scelto di gatizzare in "Post" le acquisizioni
T2 e T3, considerando di volta in volta quella digipile. Per quanto concerne il
pre-trattamento, tranne che per il terzo soggettao sdisponibili entrambe le
acquisizioni previste. Tuttavia, per il quarto setjg sono emersi problemi tecnici
durante l'acquisizione in TO e quindi si € consatkerda sola seduta in T1. Per i
primi due soggetti si sono invece potuti riportarisultati sia in TO che in T1, ma
per il calcolo successivo delle variazioni emersecaaallo del trattamento
riabilitativo si € considerata una sola delle daguésizioni. | motivi che hanno
portato alla scelta dell'una o dell'altra saransymosti piu avanti nel capitolo.

Per quanto concerne Igait analysis in questo studio si e fatto riferimento,
relativamente ai parametri ottenuti dall'elaboragioa dei valori di normalita
ricavati da una popolazione di 10 soggetti di aaidrche ha eseguito ripetuti
trials dinamici presso il laboratorio SAFLo (paragraf@.3). Si € quindi potuto
calcolare uno scostamento tra i valori di contrellquelli patologici. Questo modo
di procedere non é stato possibile per I'analidRFM data la disponibilita di un
unico soggetto di controllo - e quindi, causa agsedi valore statistico del
campione, i valori di attivazione neuronale ricayesr questo soggetto sono stati
riportati al solo scopo indicativo.

Nel prosieguo del capitolo si riportano i risultaittenuti dalle elaborazioni
effettuate sulle immagini di fMRI e sui dati diait analysis Per entrambe le
tecniche d'indagine si sono quindi calcolati deglici che potessero quantificare
se e in che misura si sia manifestato un recupdx@léo periferico e a livello del
sistema nervoso centrale in seguito al trattameondiofeedback

Infine, e stata condotta un'analisi di correlazitr@egli indici ricavati dalle due
tecniche impiegate, i cui risultati sono fornitiealine del capitolo.
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4.1 Risultati di gait analysis

Per ogni soggetto sono disponibili i report otteéquima e dopo la riabilitazione
con BFB-EMG, visualizzabili nelle pagine segueriome gia accennato al
paragrafo 3.4.4, i grafici relativi alle variabitinematiche e dinamiche sono
riportati in blu ed in rosso, per l'arto destroimissro rispettivamente. In grigio
Sono invece rappresentate tutte le fasce di na@mali

La tabella riassuntiva dei parametri descritti atggrafo 3.4.4 € visualizzata a
valle dei report. Come sara possibile notare, nen fotti i soggetti sono
disponibili i parametri relativi all'arto omolatéea(OL) alla lesione cerebrale;
guesto perché in un primo momento il protocollo repentale prevedeva
I'elaborazione e l'analisi del solo arto contrataie (CL). Successivamente, si
esteso il protocollo ad entrambi gli arti, per pgiermettere di cogliere eventuali
meccanismi di compensazione messi in atto dallsatw per contrastare i deficit
motori di quello paretico.

La seconda parte del paragrafo riporta inveceagistamenti che si sono ricavati
tra i parametri relativi ai singoli soggetti e duel riferimento, calcolati a partire
dalla popolazione di controllo.

110



TohMasgaw1 Tobagaw1 TOMASSW T TOF
L + Pt L H——T = I 0 i T r
L ol - . |
e Lae Rt e TRt - I . -
" B s o ey I
gn . Pl E« ' IR T AR st :
L &
| 4 L) o | ‘
i L a AT T 1
. ’ .
b 7 W om_m T I woom = e W SHp! ®
Sirice Speed
ToMaGaN ) ToMataw1
- ) - . " 3 -
Lt ; &gl
X B "% . :E‘ .
ey " £
- . L . . LY - .
& a|®
o F
hd . s A i i 1 I
E] [ Cd ] ] W W T E x L] L] C1 n W w T 2 v & [] ]
Speed Speed
TOMAGSWT TOF TahassW 1 - view from abave

TRUNK farward TRUNK rotation TRUNK frantal

| |

= 4 3 = & =

LI T i

|
&
ext KNEE FLX MOM KNEE PWR takoorural angle

subtalar angle

e
Shank frontal

P = = |

et ANKLE DORSIFLX MOM ANKLE PWR Recavery (Cavagna)
1 ! |

E] l'lE [ Ll u.'l = o
- 238 %BHE (ref N =19, -18.4 - 636

i i S
TaMagSW1 - 236 %BHis (ref N = 19, -16.4 - G35

PELWIS TILT PELVIS OBLIQUITY PELWIS ROTATION
r 0

GRF vertical GRF |ateral
L T

N R W w oW

THIGH INCLINATION SHANK INCLI

|
NATION FOOT INCLINATION

l .
G i | =
i k =
o | N7
HIF ADCUCTION FOOT ROTATION

wW_w m T W B W W W :
ToMafSW - 236 %BHS (ref N =13 164 - 62 6)

L]

W W mw ] q TN @
TaMaBiW1 - 23 6 %BH!s (ref N =139, -164- 63 6)
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Per il soggetto 1, come si pu0 notare dalla tapetha sono disponibili i parametri
relativi all'arto omolaterale alla lesione:

Pre-trattamento Post -trattamento

N F N F

CL(dx) OL(sx) | CL(dx) OL(sx) | CL(dx) OL(sx) | CL(dx) OL(sx)
SpeedRaw 0.42 NA 0.80 NA 0.60 NA| .89 NA
SpeedNor 23.18 NA | 4469 NA | 3351 NA | 49.63 NA
CadenceRaw 42.74 NA 51.72 NA 40.27 NA 50.0 NA
CadenceNor 42.74 NA | 51.72 NA | 40.27 NA | 50.00 NA
StrideLengthRaw 0.58 NA 0.96 NA 0.88 NA| .06 NA
StrideLengthNor 32.35 NA | 53.27 NA | 49.52 NA | 59.48 NA
StepLengthRaw 0.32 NA 0.45 NA 0.46 NA| .50 NA
StepLengthNor 55.01 NA | 4723 NA | 51.95 NA | 5059 NA
StanceTimeRaw 0.88 NA 0.74 NA 0.87 NA| .7Q NA
StanceTimeNor 62.39 NA | 5839 NA | 64.14 NA | 58.75 NA
SwingVelRaw 1.10 NA 2.30 NA 1.43 NA| .12 NA
SwingVelNor 61.28 NA | 128.04 NA | 79.87 NA | 120.16 NA
DoubleSupTimeRaw 0.31 NA 0.18 NA 0.16 NA| .16 NA
DoubleSupTimeNor 21.94 NA | 15,52 NA | 11.07 NA | 1042 NA
StrideTimeRaw 1.40 NA 1.16 NA 1.49 NA| .20 NA
SwingTimeRaw 0.53 NA | 0.42 NA | 0.62 NA | 0.50 NA

AnklePowerOnsetFromOmoLateralHS 52.707 NA 53.448 NA 48.658 NA 45.83BIA
AnklePowerOnsetFromControLateralHS | 9.402 NA | 6.897 NA 8.389 NA | 3.333 NA
AnklePowerPeakFromOmoLateralHS 54.416 NA 57.586 NA 54.362 NA 54.16WA
AnklePowerPeakFromControLateralHS | 11.111 NA | 11.034 NA 14.094 NA | 11.667 NA

AnklePowerPeak 0.149 NA 0.801 NA 0.391 NA 0876 NA
AnklePositiveWork 0.014 NA | 0.063 NA | 0.044 NA | 0.089 NA
AnkleNegativeWork -0.103 NA | -0.211 NA -0.115 NA -8B2 NA
PelvisRotationAtOmoLateralHS -4.543 NA | -7.450 NA | 0.408 NA | 1.857 NA
PelvisRotationAtOmoLateralTO -2.760 NA -6.928 NA 2.882 NA 292 NA
PelvisRotationAtControLateralHS 7.040 NA | -6.003 NA 6.666 NA | 6.003 NA
PelvisRotationAtControLateralTO 2.289 NA -1.583 NA 5.303 NA 790 NA
PelvisElevationAtOmoL ateralHS -0.348 NA | -0.891 NA -3.505 NA | -5.135 NA
PelvisElevationAtOmoLateralTO -2.666 NA 1.862 NA -2.971 NA 420 NA
PelvisElevationAtControLateralHS -0.383 NA | 0.286 NA | -3.008 NA | -4.347 NA
PelvisElevationAtControLateralTO -1.618 NA -2.800 NA -7.056 NA -801 NA
HipPowerPeak 0.203 NA | 0.513 NA | 0.553 NA | 1.011 NA
HipPositiveWork 0.064 NA 0.127 NA 0.131 NA 023 NA
HipNegativeWork -0.007 NA | -0.036 NA | -0.023 NA | -0.026 NA

Tab.4.2 Parametri ricavati prima e dopo il trattatogiabilitativo del soggetto n°1.
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Per il soggetto 2 sono invece disponibili i paranmedativi sia all'arto omolaterale
che controlaterale alla lesione:

Pre trattamento Post trattamento

N F N F

CL(dx) OL(sx) | CL(dx) OL(sx) | CL(dx) OL(sx) | CL(dx) OL(sx)
SpeedRaw 0.39 0.42 0.53 0.65 0.54 0.54 0.70 20.6
SpeedNor 24.79 26.29 32.99 40.99 | 33.87 33.96 | 44.09 39.21
CadenceRaw 42.11 43.96 48.82 57.57 46.78 8#49.| 53.80 51.05
CadenceNor 42.11 43.96 48.82 57.57 | 46.78 49.81 | 53.80 51.05
StrideLengthRaw 0.55 0.58 0.64 0.67 0.69 640. 0.78 0.72
StrideLengthNor 34.50 36.60 40.30 42.19 | 43.29 40.70 | 49.29 45.69
StepLengthRaw 0.35 0.20 0.39 0.27 0.37 290. 0.44 0.30
StepLengthNor 64.28 33.86 60.60 39.93 | 54.84 44,74 | 56.08 42.09
StanceTimeRaw 0.91 0.94 0.76 0.72 0.80 810. 0.65 0.78
StanceTimeNor 63.86 68.50 61.85 68.40 | 61.86 66.78 | 58.21 65.88
SwingVelRaw 1.06 1.35 1.37 2.05 140 .611 1.67 1.80
SwingVelNor 67.00 85.12 86.46  128.86| 88.26 101.75| 105.83 114.18
DoubleSupTimeRaw 0.17 0.29 0.13 0.18 0.15 250. 0.12 0.22
DoubleSupTimeNor 11.93 20.88 10.16  17.27 | 11.59 21.03 | 10.59 18.35
StrideTimeRaw 1.42 1.37 1.24 1.04 1.28 211. 1.12 1.18
SwingTimeRaw 0.51 0.43 0.47 0.33 0.49 0.40 | 0.47 0.40
AnklePowerOnsetFromOLHS 46.316 56.410 42,75 55.676 45770 1&Gbh.| 41.991 52.419
AnklePowerOnsetFromCLHS 2.456 -0.366 | 1.000 -1.935| 1.424 -0.134| -1.805 -3.404
AnklePowerPeakFromOLHS 51.579 63.736 49.680 63.831 50.197 ®2.4 48.058 61.777
AnklePowerPeakFromCLHS 7.719 6.960 7.928 6.221 | 5.851 7.168 | 4.262 5.954
AnklePowerPeak 0.423 1.854 0.572 2.835 1.132 39.9| 0939 2.435
AnklePositiveWork 0.045 0.195 0.069 0.171 | 0.102 0.148 | 0.099 0.180
AnkleNegativeWork -0.061 -0.102 -0.089 -0.08f -0.113 0.120 | -0.122 -0.138
PelvisRotationAtOmoLateralHS 2.238 6.178 -8.347 9.389 | 3.005 0.375 | 1.689 1.714
PelvisRotationAtOmoLateralTO -4.716  3.382 -8.879 6.516 -1.000 560. | -2.384 -1.390
PelvisRotationAtControLateralHS | -1.622  6.487 -5.355 7.893 | 2.494 0.556 | -0.522 -0.864
PelvisRotationAtControLateralTO 1.464 5.650 -7.264 10.729 3.169 413. 1.561 1.181
PelvisElevationAtOmoL ateralHS -2.753 2.606 -3.180 2.568 | -7.208 5.430 | -7.071 5.750
PelvisElevationAtOmoLateralTO -2.189 4.297 -1.799 3.426 -4.841 08.7| -4.808 7.204
PelvisElevationAtControLateralHS | -2.565  3.967 -2.951 2.844 | -5.808 6.250 | -6.364 6.358
PelvisElevationAtControLateralTO | -6.233  2.551 -3.393 1.061 -7.986 3%.5| -7.327 5.446
HipPowerPeak 0.089 0.404 0.303 0.711 | 0.218 0.536 | 0.457 0.650
HipPositiveWork 0.032 0.055 0.068 0.172 0.044 08.1| 0.072 0.127
HipNegativeWork -0.076  -0.093 | -0.097 -0.076| -0.096 -0.103| -0.110 -0.117

Tab.4.3 Parametri ricavati prima e dopo il trattatogiabilitativo del soggetto n°2.
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Come per il primo soggetto, anche per il soggettmo® sono disponibili i
parametri relativi all'arto omolaterale:

Pre trattamento Post trattamento

N F N F

CL(dx)OL(sx) | CL(dx) OL(sx) | CL(dx) OL(sx) | CL(dx)OL(sx)
SpeedRaw 0.46 NA | 0.65 NA 0.48 NA| 0.64 NA|
SpeedNor 24.79 NA | 35.10 NA 25.89 NA | 3496 NA
CadenceRaw 40.82 NA | 4839 NA 38.96 NA 43.1 NA
CadenceNor 40.82 NA | 48.39 NA 38.96 NA | 43.17 NA
StrideLengthRaw 0.65 NA | 0.80 NA 0.71 NA .80 NA
StrideLengthNor 35.11 NA | 4359 NA 38.83 NA | 48.20 NA
StepLengthRaw 0.32 NA | 0.44 NA 0.39 NA .46 NA
StepLengthNor 48.77 NA | 54.72 NA 54.99 NA | 51.49 NA
StanceTimeRaw 0.84 NA | 0.69 NA 0.84 NA .70 NA
StanceTimeNor 57.14 NA | 55.24 NA 54.87 NA | 56.47 NA
SwingVelRaw 1.03 NA | 1.45 NA 1.03 NA .41 NA
SwingVelNor 55.73 NA | 7853 NA 55.87 NA | 79.67 NA
DoubleSupTimeRaw 0.24 NA | 0.18 NA 0.21 NA .10 NA
DoubleSupTimeNor 16.67 NA | 1452 NA 13.31 NA | 12.23 NA
StrideTimeRaw 1.47 NA | 1.24 NA 1.54 NA .32 NA
SwingTimeRaw 0.63 NA | 0.55 NA 0.70 NA | 0.60 NA

AnklePowerOnsetFromOmoLateralHS 43.537 NA | 46.774 NA 46.429 NA 55.396lA
AnklePowerOnsetFromControLateralHS | 6.463 NA | 8.065 NA 10.714 NA | 19.424 NA
AnklePowerPeakFromOmoLateralHS 47.279 NA | 50.000 NA 49.351 NA 56.47BIA
AnklePowerPeakFromControLateralHS | 10.204 NA | 11.290 NA 13.636 NA | 20.504 NA

AnklePowerPeak 0.425 NA | 0.180 NA 0.155 NA 0100 NA
AnklePositiveWork 0.040 NA | 0.012 NA 0.013 NA | 0.044 NA
AnkleNegativeWork -0.054 NA | -0.052 NA -0.035 NA -6D NA
PelvisRotationAtOmoLateralHS -5.210 NA | -3.079 NA -6.749 NA | -3.241 NA
PelvisRotationAtOmoLateralTO -18.193 NA | -12.740 NA -13.672 NA -21.264A
PelvisRotationAtControLateralHS -10.109 NA | -8.068 NA -7.490 NA | -14.183 NA
PelvisRotationAtControLateralTO -5.234 NA | -3.232 NA -4.654 NA -256 NA
PelvisElevationAtOmoL ateralHS -4.734 NA | -4.405 NA -3.063 NA | -4.755 NA
PelvisElevationAtOmoLateralTO -6.729 NA | -7.225 NA -5.272 NA -68 NA
PelvisElevationAtControLateralHS -3.356 NA | -5.352 NA -5.643 NA | -4.107 NA
PelvisElevationAtControLateralTO -3.255 NA | -4.896 NA -4.280 NA -86. NA
HipPowerPeak 0.110 NA | 0.180 NA 0.166 NA | 0.459 NA
HipPositiveWork 0.033 NA | 0.058 NA 0.044 NA 0307 NA
HipNegativeWork -0.008 NA | -0.017 NA -0.007 NA | -0.034 NA

Tab.4.4 Parametri ricavati prima e dopo il trattatogiabilitativo del soggetto n°3.
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Per il soggetto 4 sono invece disponibili i paramnredativi ad entrambi gli arti:

Pre trattamento

Post trattamento

SpeedRaw

SpeedNor

CadenceRaw

CadenceNor
StrideLengthRaw
StrideLengthNor
StepLengthRaw
StepLengthNor
StanceTimeRaw
StanceTimeNor
SwingVelRaw

SwingVelNor
DoubleSupTimeRaw
DoubleSupTimeNor
StrideTimeRaw
SwingTimeRaw
AnklePowerOnsetFromOLHS
AnklePowerOnsetFromCLHS
AnklePowerPeakFromOLHS
AnklePowerPeakFromCLHS
AnklePowerPeak
AnklePositiveWork
AnkleNegativeWork
PelvisRotationAtOLHS
PelvisRotationAtOLTO
PelvisRotationAtCLHS
PelvisRotationAtCLTO
PelvisElevationAtOLHS
PelvisElevationAtOLTO
PelvisElevationAtCLHS
PelvisElevationAtCLTO
HipPowerPeak
HipPositiveWork
HipNegativeWork

N

CL(sx) OL(dx)
0.34 0.30
17.90 15.47
30.73 31.45
30.73 31.45
0.69 0.60
36.40 31.45
0.43 0.34
61.38 56.50
1.10 1.53
56.37 79.96
0.81 1.57
42.66 82.22
0.46 0.33
23.31 17.37
1.96 191
0.86 0.39
45.639 53.33
4.319 6.173
50.61 75.247
9.291 28.089
0.624  0.773
0.078 0.182
-0.096  -0.153
-13.79  9.456
-16.693 8.521
-9.80 13.486
-11.450 15.204
-7.519 -4.564
-2.608 -5.263
5.271 3.378
4.119 3.344
0.319 0.507
0.102 0.188
-0.052  -0.012

F
CL(sx)
0.55
28.84
31.66
31.66
1.01
53.29
0.56
55.51
1.00
52.77
1.13
59.54
0.31
16.62
1.90
0.90
43.536
3.166
46.438
6.069
1.087
0.12
-0.193
-8.182
-9.151
-10.549
-5.787
-5.289
-1.455
-0.339
0.782
0.407
0.162
-0.028

OL(dx)
0.53
27.70
34.65
34.65
0.89
46.85
0.39
44.27
1.30
74.67
2.01
105.91
0.29
16.23
1.74
0.44
57.04
-0.616
68.64
10.983
1.91
0.312
-0.238
14.782
8.584
10.161
14.23
-2.882
-2.817
3.001
2.861
0.812
0.269

B

P

B

-0.036

N F
CL(sx) OL(dx) | CL(sx)
0.56 .510 | 0.76
29031  27.10 | 39.78
36.85 .486 | 41.91
36.85  36.48 | 41.91
091 .850 | 1.06
4839  44.92 | 56.06
0.48 .30 | 0.56
5239 4586 | 52.50
0.98 .291 | 0.75
60.34  78.44 | 52.83
143 402 | 157
7517  126.54| 83.14
0.31 .260 | 0.17
19.09 1562 | 11.53
1.63 .641 | 1.43

0.65 0.36 | 0.68
48.986 @A.0 40.961
2.766  2.251 | 1.865
53.288 .02 | 46.203
7.067  13.303| 7.106
1.243  62.1| 1.728
0.116  0.381 | 0.146
-0.144-0.236 | -0.149
-16.637 11.015 -18.839
-18.208 4.6 -24.079
-13.672 16.993 -17.82
-11.124 839 | -17.292
-1.674  -7.522| -0.603
0.648 -5.73 | 0.419
7571  2.893 | 6.71
5.76 .21% | 4.818
0.504  0.897 | 0.534
0.144 288. | 0.143
-0.053  -0.037| -0.033

OL(dx)
0.77
40.58
40.82
40.82
1.12
58.85
0.53
47.61
1.13
75.58
3.10
163.29
0.22
14.40
1.49
0.36
59.774
-2.687
69.717
7.256
3.491
0.481
-0.298
18.693
16.043
19.193
23.371
-5.591
-5.818
0.282
-0.231
1.155
0.394
-0.064

Tab.4.5 Parametri ricavati prima e dopo il trattatogiabilitativo del soggetto n°4.
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A partire da un certo numero ttials dinamici relativi a 10 soggetti di controllo
(Eta media: 59.10, SD: 10.05) ed eseguiti a duerdevandature - lenta e normale
- si e calcolata la medianf e la deviazione standarslf caratterizzanti i parametri
del cammino indicati in tabella:

Parametro/Camminata Lenta Normale
SpeedRaw 0,57(0,16) 1,12 (0,15)
SpeedNor 34,88 (9,37) 68,31(8,91)
Cadence 37,23 (5,82) 53,97 (5,63)
StrideLengthRaw 0,9 (0,14) 1,24 (0,1)
StrideLengthNor 55.06(8,35) 75,59 (5,51)
AnklePowerOnsetfromOmolateralHS 48,782 (3,331) 43,9 (3,867)
AnklePowerOnsetfromControlateralH¢ -1,229 (3,255) -6,466 (3,858)
AnklePowerPeakfromOmolateralHS 57,838 (2,646) 54,068 (1,83)
AnklePowerPeakfromControlateralHS 7,827 (2,628) 3,703 (1,932)
AnklePowerPeak 1,373 (0,56) 2,978 (0,617)
AnklePositiveWork 0,21 (0,057) 0,311 (0,061)
AnkleNegativeWork -0,138 (0,048) -0,124 (0,051)

Tab.4.6 Media e deviazione standard (tra parentelsifive ai parametri considerati.

Grazie a questi valori, & stato possibile calcolara misura della variazione tra i
parametri ricavati dalla specifica elaborazion®ghi soggetto ed i corrispondenti
riferimenti di normalita. Questo procedimento etstaseguito per entrambe le
camminate $elf-selected\, FastF) e per entrambe le acquisizioRiré, Pos). Lo
scostamento dei parametri relativi ai soggetti deellg di riferimento e stato
calcolato relazionando le camminate nel seguentiomo

» self-selectedon lenta di controllo

» fastcon normale di controllo
Si e ritenuto opportuno confrontare le camminate goesta modalita dato che e
noto come l'andatura a velocita normale da paritesagetti patologici in esame
sia meglio confrontabile con un'andatura a velotstita/ridotta di un soggetto
sano (valendo lo stesso discorso tra camminatdogita a velocita massimale e
guella di controllo a velocita normale). Tale varte (indicata cometpat-norm)
e stata valutata in percentuale rispetto al vatbhreormalita relativo ed in modo
che un suo valore positivo indicasse sempre un atamn@ercentuale - in valore
assoluto - del valore del parametro rispetto atinab riferimento, e viceversa.
| valori di normalita ricavati hanno cosi permesdio ottenere deirange di
riferimento -sdm+sd) attraverso i quali si € potuto valutare se i paati
considerati, a seguito del trattamento riabilitatisiano rientrati o meno all'interno
di tali intervalli.
Le tabelle dalla 4.7 alla 4.14 riportano quindialori di Apat-normricavati per i
vari soggetti, laddove a sinistra e a destra ddébrgacentrale € indicata la
variazione percentuale calcolata considerando,oatopdel solo valor medio di
riferimento (M), anche la deviazione standasd)( m-sde m+sd rispettivamente.
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Soggetto 1:

Acquisizione PRE PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 2,44 -26,32 -42,47 -17,53 -28,57 -37,01
SpeedNor -9,13 -33,54 -47,62 -24,76  -34,58 -42,13
Cadence 36,07 14,80 -0,72 6,99 -4,17 -13,22
StrideLengthRaw -23,68 -35,56 -44,23 -15,79 -22,58 -28,36
StrideLengthNor -30,74 -41,25 -48,98 -23,99 -29,53 -34,32
AnklePowerOnsetFromOLHS 15,96 8,05 1,14 33,51 21,75 11,89
AnklePowerOnsetFromCLHS 309,68 865,01 364,07 166,81 206,67 364,46
AnklePowerPeakFromOLHS -1,41 -5,92 -10,03 10,24 6,51 3,02
AnklePowerPeakFromCLHS 113,71 41,96 6,27 523,04 197,97 95,81
AnklePowerPeak -81,67 -89,15 -92,29 -66,07 -73,10 -77,72
AnklePositiveWork -90,85 -93,33 -94,76 -74,80 -79,74 -83,06
AnkleNegativeWork -44,62 -25,36 14,44 20,57 70,16 189,04

Tab.4.7 Valori ddpat-normpre-trattamento [%].

Acquisizione POST POST
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 46,34 5,26 -17,81 -8,25 -20,54 -29,92
SpeedNor 31,36  -3,93  -24,27 -16,45 -27,35 -35,73
Cadence 28,21 8,17 -6,46 3,43 -7,36 -16,11
StrideLengthRaw 15,79 -2,22 -15,38 -7,02 -14,52 -20,90
StrideLengthNor 6,02 -10,06 -21,91 -15,13 -21,31 -26,66
AnklePowerOnsetFromOLHS 7,06 -0,25 -6,63 14,49 4,40 -4,05
AnklePowerOnsetFromCLHS 287,09 782,59 314,07 132,28 151,55 227,80
AnklePowerPeakFromOLHS -1,50 -6,01 -10,12 3,69 0,18 -3,10
AnklePowerPeakFromCLHS 171,09 80,07 34,81 558,78 215,07 107,05
AnklePowerPeak -51,91 -71,52 -79,77 -67,47 -74,21 -78,64
AnklePositiveWork -71,24 -79,05 -83,52 -64,40 -71,38 -76,08
AnkleNegativeWork -38,17 -16,67 27,78 43,43 102,42 243,84

Tab.4.8 Valori dvpat-normpost-trattamento [%].

Da una rapida ispezione delle tabelle si puo notamme questo soggetto, a
velocitd normale prima della riabilitazione, aumemignificativamente la
Cadenceincrementando cosi la frequenza dei suoi paglipeantiene I'andatura
nellintorno della normalita nonostante diminuiscgignificativamente la
StrideLength indice probabilmente di una camminata poco sicoaaatterizzata
da passi brevi. Dopo la riabilitazione, pur mantette all'incirca invariata la
Cadenceil soggetto riporta entro rangedi normalita il valore dell&trideLength
e questo comporta un ulteriore aumento della vigloBiurante ikrial F, invece, il
soggetto sembra abbia piu difficoltd nel mettere ato il meccanismo di
compensazione appena citato, non risultand@ddenceal di sopra dei valori
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normali, seppur allinterno debnge di riferimento; I'andatura ridotta € quindi
maggiormente attribuibile all&trideLength

Per quanto riguarda picco di potenza e lavoro posielativi alla caviglia, questi
si mantengono al di sotto delle fasce di normadig in Pre che in Post ad
entrambe le velocita di camminata. A velocita ndem& puo tuttavia notare un
avvicinamento ai valori di riferimento di questiedparametri. Il lavoro negativo
prodotto dalla caviglia, invece, si mantiene natbama a velocita normale, mentre
nel trial F risulta sempre maggiore (in valore assoluto) dgpeitivi valori di
riferimento, aumentando post-trattamento.

Soggetto 2:

Acquisizione PRE PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw -4,88 -31,58 -46,58 -45,36  -52,68 -58,27
SpeedNor -2,82 -28,93 -43,98 -44,46  -51,71 -57,28
Cadence 34,07 13,11 -2,18 0,99 -954 -18,09
StrideLengthRaw -27,63 -38,89 -47,12 -43,86 -48,39 -52,24
StrideLengthNor -26,14 -37,34 -45,59 -42,49 -46,69 -50,31
AnklePowerOnsetFromOLHS 1,90 -506 -11,12 6,79 -2,62 -10,50
AnklePowerOnsetFromCLHS 154,77 299,84 21,22 109,69 115,47 138,34
AnklePowerPeakFromOLHS -6,55 -10,82 -14,72 -490 -8,12 -11,12
AnklePowerPeakFromCLHS 48,47 -1,38 -26,17 347,66 114,10 40,69
AnklePowerPeak -47,97 -69,19 -78,12 -75,77 -80,79 -84,09
AnklePositiveWork -70,59 -78,57 -83,15 -72,40 -77,81 -81,45
AnkleNegativeWork -67,20 -55,80 -32,22 -49,14  -28,23 21,92
Acquisizione PRE PRE
Arto/Camminata OL/N OL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 2,44 -26,32 -42,47 -32,99 -41,96 -48,82
SpeedNor 3,06 -24,63 -40,59 -30,99 -39,99 -46,92
Cadence 39,96 18,08 2,11 19,09 6,67 -3,41
StrideLengthRaw -23,68 -35,56 -44,23 -41,23  -45,97 -50,00
StrideLengthNor -21,64 -33,53 -42,28 -39,80 -44,19 -47,98
AnklePowerOnsetFromOLHS 24,11 15,64 8,25 39,08 26,82 16,56
AnklePowerOnsetFromCLHS 91,84 70,22 -118,07 81,26 70,07 25,81
AnklePowerPeakFromOLHS 15,48 10,20 5,38 22,19 18,06 14,19
AnklePowerPeakFromCLHS 33,87 -11,08 -33,43 251,27 68,00 10,40
AnklePowerPeak 128,04 35,03 -4,09 20,08 -4,80 -21,14
AnklePositiveWork 27,45  -7,14  -26,97 -31,60 -45,02 -54,03
AnkleNegativeWork -45,16  -26,09 13,33 -50,29 -29,84 19,18

Tab.4.9 Valori ddpat-normpre-trattamento (sopra: controlaterale, sotto: ateoale) [%].
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In questo soggetto si pud notare come, prima déamento riabilitativo, non ci
fossero marcate differenze tra i parametri spaamopbrali relativi ai due arti.
Come per il primo soggetto, si osserva un maggsomstamento dalla normalita
per quanto riguarda velocita e lunghezza dslfwe nel trial F, mentre a velocita
normale l'aumento dell€adencepermette al soggetto di mantenere l'andatura
appena entro la norma. Diversa € invece la sitnazielativa ai parametri della
caviglia dei due arti: mentre per il controlaterpieco di potenza e lavoro positivo
sono nettamente al di fuori dednge di normalita (in entrambe le camminate),
l'omolaterale e caratterizzato da un picco di prdenotevolmente maggiore dei
valori di riferimento {rial N) o all'interno della fascia di normalit&iél F) e da un
lavoro positivo nella norma se si consideraidl N.

Acquisizione POST POST
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 31,71 5,26  -26,03 -27,84 -37,50 -44,88
SpeedNor 32,77 -290 -23,46 -25,77 -35,46 -42,90
Cadence 4893 25,65 8,66 11,29 -0,31 -9,73
StrideLengthRaw -9,21 -23,33 -33,65 -31,58 -37,10 -41,79
StrideLengthNor -7,32  -21,38 -31,73 -29,67 -34,79 -39,22
AnklePowerOnsetFromOLHS 0,70 -6,17 -12,17 4,89 -4,35 -12,09
AnklePowerOnsetFromCLHS 131,76 215,87 -29,71 82,52 72,08 30,79
AnklePowerPeakFromOLHS -9,05 -13,21 -17,01 -8,00 -11,12 -14,03
AnklePowerPeakFromCLHS 12,54 -25,25 -44,04 140,65 15,10 -24,37
AnklePowerPeak 39,24 -17,55 -41,44 -60,23 -68,47 -73,88
AnklePositiveWork -33,33 -51,43 -61,80 -60,40 -68,17 -73,39
AnkleNegativeWork -39,25 -18,12 25,56 -30,29 -1,61 67,12
Acquisizione POST POST
Arto/Camminata OL/N OL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 31,71  -5,26  -26,03 -36,08 -44,64 -51,18
SpeedNor 33,12 -2,64  -23,25 -33,99 42,60 -49,22
Cadence 58,58 33,79 15,70 5,61 -5,41 -14,35
StrideLengthRaw -15,79 -28,89 -38,46 -36,84 -41,94 -46,27
StrideLengthNor -12,87 -26,08 -35,81 -34,80 -39,56 -43,66
AnklePowerOnsetFromOLHS 21,38 13,09 5,86 30,94 1941 9,74
AnklePowerOnsetFromCLHS 97,01 89,10 -106,61 67,03 47,36 -30,52
AnklePowerPeakFromOLHS 13,19 8,01 3,28 18,26 14,26 10,52
AnklePowerPeakFromCLHS 37,87 -8,42 -31,44 236,19 60,79 5,66
AnklePowerPeak 138,50 41,22 0,31 3,13 -18,23 -32,27
AnklePositiveWork -3,27 -29,52 -44,57 -28,00 -42,12 -51,61
AnkleNegativeWork -35,48 -13,04 33,33 -21,14 11,29 89,04

Tab.4.10 Valori ddpat-normpost-trattamento (sopra: controlaterale, sotto: latecale) [%].
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Se gia pre-trattamento le differenze a camminatanale tra i due arti erano
minime (per i parametri spazio-temporali), posttamento questa tendenza
sembra accentuarsi maggiormente: la velocita asofatti uguale per i due arti ed
incrementata, grazie ad un aumento sia déddencesia della lunghezza dello
stride Nella trial F si assiste invece ad un tenue avvicinamento alfaalda
degli stessi parametri relativi al solo arto colatierale, mentre per l'arto
omolaterale la situazione pare pressoché invariata.

Per quanto riguarda picco di potenza, lavoro pasig negativo compiuti dalla
caviglia controlaterale, questi si riportano verkd norma in entrambe le
camminate, ma in maniera piu evidente a velocitinate, in cui picco di potenza
e lavoro negativo rientrano neknge di riferimento. Relativamente all'arto
omolaterale, si pud osservare un decremento nefdapositivo compiuto e nel
picco di potenza, rispettivamente per la cammimatanale e massimale; questo
potrebbe essere un segnale del fatto che per neaaten'andatura accettabile il
soggetto ha meno bisogno di far leva sull'arto seapetto al pre-trattamento, dato
che si é verificato un recupero di una certa edétparte di quello paretico.

Cio che emerge dall'analisi di questi primi dueg=ii € la tendenza a riportare
entro la norma i valori dei parametri - 0 comungek avvicinarli alrange di
riferimento - a velocita normale, mentre duranteéridl F sembrano avere piu
difficoltd. Entrambi comunque pare abbiano tratemdficio dalla terapia; cio é
deducibile dalla maggiore lunghezza dello ciclo gelsso - indice di una
camminata piu sicura - e dalllaumento del piccpatenza prodotta alla caviglia
dell'arto paretico. Mentre pero per il primo soggeti pud notare solamente un
aumento della performance, rimanendo quasi imarlgiroprio schema motorio
(deducibile dalAnklePowerOnsetFromCLH& dallAnklePowerPeakFromCLHS
per il secondo soggetto si ha un miglioramentordiaenbi, anche se gia prima
della riabilitazione egli esibiva uno pattern matomolto meno compromesso
rispetto al primo.
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Soggetto 3:

Acquisizione PRE PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m-+sd m-sd m m-+sd
SpeedRaw 12,20 -19,30 -36,99 -32,99 -41,96 -48,82
SpeedNor -2,82 -28,93 -43,98 -40,91 -48,62 -54,55
Cadence 29,96 9,64 -5,18 0,10 -10,34 -18,81
StrideLengthRaw -14,47 -27,78 -37,50 -29,82 -35,48 -40,30
StrideLengthNor -24,83 -36,23 -44,63 -37,80 -42,33 -46,25
AnklePowerOnsetFromOLHS -4,21  -10,75 -16,46 16,84 6,55 -2,08
AnklePowerOnsetFromCLHS 244,13 625,87 219,00 178,12 224,73 409,24
AnklePowerPeakFromOLHS -14,34  -18,26 -21,83 -4,28 -7,52 -10,55
AnklePowerPeakFromCLHS 96,27 30,37 -2,40 537,49 204,89 100,35
AnklePowerPeak -47,72  -69,05 -78,01 -92,38 -93,96 -94,99
AnklePositiveWork -73,86  -80,95 -85,02 -95,20 -96,14 -96,77
AnkleNegativeWork -70,97 -60,87 -40,00 -70,29 -58,06 -28,77

Tab.4.11 Valori ddpat-normpre-trattamento [%].

Acquisizione POST POST
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m-+sd m-sd m m-+sd
SpeedRaw 17,07 -15,79 -34,25 -34,02 -42,86 -49,61
SpeedNor 1,49 -25,77 -41,49 -41,14 -48,82 -54,73
Cadence 24,04 4,65 -9,50 -10,70 -20,01 -27,57
StrideLengthRaw -6,58 -21,11 -31,73 -21,93 -28,23 -33,58
StrideLengthNor -16,87 -29,48 -38,76 -31,22 -36,23 -40,57
AnklePowerOnsetFromOLHS 2,15 -4,82 -10,91 38,38 26,19 15,97
AnklePowerOnsetFromCLHS 338,94 971,77 428,83 288,14 400,40 844,79
AnklePowerPeakFromOLHS -10,58 -14,67 -18,41 8,11 4,45 1,03
AnklePowerPeakFromCLHS 162,28 74,22 30,43 1057,76 453,71 263,87
AnklePowerPeak -80,93 -88,71 -91,98 -99,96 -99,97 -99,97
AnklePositiveWork -91,50 -93,81 -95,13 -82,40 -85,85 -88,17
AnkleNegativeWork -81,18 -74,64 -61,11 -63,43 -48,39 -12,33

Tab.4.12 Valori ddpat-normpost-trattamento [%].

Relativamente a questo terzo soggetto, sembramoevéd stesse considerazioni
espresse per il primo, ma solo per quanto riguduol@-trattamento. A valle della
riabilitazione, infatti, a fronte di un valore de{Cadencdeggermente diminuito, vi

€ un aumento dell&trideLengthappena accennato e percio l'andatura rimane
pressoché invariata, seppure appena enti@ngedi normalita. Anche a velocita
massimale non sembra essere apprezzabile alcumraigento tra le situazioni in
Pre e inPost caratterizzate tra l'altro da valori maggiormdotgani dalrangedi
riferimento rispetto a quanto si € potuto osseryaeil primo soggetto. Tuttavia,

le problematiche maggiori sembrano riguardare aipetri relativi alla caviglia:
questi, infatti, si discostano ancor piu dagli nagdli di riferimento a trattamento
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completato (essendoci solamente un timido riaveaitianto del lavoro positivo e
negativo compiuto a velocifas). E' quindi ipotizzabile che questo terzo soggetto
non abbia beneficiato in alcuna misura della ritg@ione, a differenza di quanto
si e potuto evincere in prima battuta dai valolatiei ai primi due.

Soggetto 4.

Acquisizione PRE PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw -17,07 -40,35 -53,42 -43,30 -50,89 -56,69
SpeedNor -29,83 -48,68 -59,55 -51,45 -57,78 -62,65
Cadence -2,16  -17,46 -28,62 -34,51 -41,34 -46,88
StrideLengthRaw -9,21 -23,33 -33,65 -11,40 -18,55 -24,63
StrideLengthNor -22,07 -33,89 -42,60 -23,96 -29,50 -34,29
AnklePowerOnsetFromOLHS 0,41 -6,44 -12,42 8,75 -0,83 -8,86
AnklePowerOnsetFromCLHS 196,32 451,42 113,18 130,67 148,96 221,40
AnklePowerPeakFromOLHS -8,30 -12,50 -16,32 -11,10 -14,11 -16,92
AnklePowerPeakFromCLHS 78,71 18,70 -11,13 242,69 63,89 7,70
AnklePowerPeak -23,25 -54,55 -67,72 -53,96 -63,50 -69,76
AnklePositiveWork -49,02 -62,86 -70,79 -52,00 -61,41 -67,74
AnkleNegativeWork -48,39 -30,43 6,67 10,29 55,65 164,38
Acquisizione PRE PRE
Arto/Camminata OL/N OL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw -26,83 -47,37 -58,90 -45,36  -52,68 -58,27
SpeedNor -39,36 -55,65 -65,04 -53,37 -59,45 -64,13
Cadence 0,13 -15,53 -26,95 -28,32 -35,80 -41,86
StrideLengthRaw -21,05 -33,33 -42,31 -21,93 -28,23 -33,58
StrideLengthNor -32,67 -42,88 -50,40 -33,15 -38,02 -42,23
AnklePowerOnsetFromOLHS 17,34 9,32 2,34 42,49 29,94 19,42
AnklePowerOnsetFromCLHS 237,67 602,28 204,69 94,03 90,47 76,38
AnklePowerPeakFromOLHS 36,34 30,10 24,41 31,40 26,95 22,80
AnklePowerPeakFromCLHS 440,28 258,87 168,67 520,16 196,60 94,91
AnklePowerPeak -4,92 -43,70 -60,01 -19,10 -35,86 -46,87
AnklePositiveWork 18,95 -13,33 -31,84 24,80 0,32 -16,13
AnkleNegativeWork -17,74 10,87 70,00 34,29 89,52 221,92

Tab.4.13Valori ddpat-normpre-trattamento (sopra: controlaterale, sotto: ateohle) [%].

A differenza di quanto si e osservato per i primedoggetti, in questo caso |l
guarto soggetto non sembra capace di attuare tanémo compensatorio che gli
permetterebbe di mantenere mahge di normalita I'andatura: a fronte di una
StideLengtlromogeneamente al di sotto della norma (sia a caatemnormale che

massimale), laCadence non risulta infatti minimamente oltre i valori di
riferimento e, anzi, nefrial F e significativamente al di sotto della normao Ci
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comporta quindi un‘andatura notevolmente ridottagoesto soggetto, in entrambe
le tipologie ditrial. Per quanto riguarda i parametri relativi allaigha, il quadro
sembra abbastanza diverso tra i due arti osservpimdo di potenza e lavoro
positivo. Il primo - seppur al di fuori degli int&lli di riferimento in entrambi gli
arti e camminate - appare decisamente maggiorkaper sano, mentre il secondo:
e nella norma in entrambi irial se si guarda all'arto sano, rimane
significativamente al di fuori derange considerando quello paretico. Infine,
I'energia assorbita dalla caviglia (lavoro negatitisulta considerevolmente oltre
la norma in entrambi gli arti a velocita massimatentre si mantiene all'interno
deirangedi riferimento netrial N.

Acquisizione POST POST
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 36,59 -1,75 -23,29 -21,65 -32,14 -40,16
SpeedNor 1490 -15,97 -33,76 -33,03 -41,77 -48,48
Cadence 17,32 -1,02 -14,40 -13,30 -22,35 -29,68
StrideLengthRaw 19,74 1,11 -12,50 -7,02  -14,52 -20,90
StrideLengthNor 3,60 -12,11 -23,69 -20,01 -25,84 -30,88
AnklePowerOnsetFromOLHS 7,78 0,42 -6,00 2,32 -6,69 -14,25
AnklePowerOnsetFromCLHS 161,69 325,06 36,53 118,06 128,84 171,51
AnklePowerPeakFromOLHS -3,45 -7,87 -11,90 -11,55 -14,55 -17,34
AnklePowerPeakFromCLHS 35,93 -9,71 -32,41 301,24 91,90 26,10
AnklePowerPeak 52,89 -9,47 -35,70 -26,81 -41,97 -51,93
AnklePositiveWork -24,18 -44,76 -56,55 -41,60 -53,05 -60,75
AnkleNegativeWork -22,58 4,35 60,00 -14,86 20,16 104,11
Acquisizione POST POST
Arto/Camminata OL/N OL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 24,39 -10,53 -30,14 -20,62 -31,25 -39,37
SpeedNor 6,23 -22,31 -38,76 -31,68 -40,59 -47,45
Cadence 16,14 -2,01 -15,26 -15,56 -24,37 -31,51
StrideLengthRaw 11,84 -5,56 -18,27 -1,75 -9,68 -16,42
StrideLengthNor -3,83 -18,42 -29,16 -16,02 -22,15 -27,44
AnklePowerOnsetFromOLHS 34,22 25,05 17,06 49,31 36,16 25,14
AnklePowerOnsetFromCLHS 150,20 283,16 11,11 73,97 58,44 -3,03
AnklePowerPeakFromOLHS 30,55 24,58 19,13 33,46 28,94 24,72
AnklePowerPeakFromCLHS 155,88 69,96 27,24 309,71 95,95 28,77
AnklePowerPeak 165,93 57,47 11,85 47,86 17,23 -2,89
AnklePositiveWork 149,02 81,43 42,70 92,40 54,66 29,30
AnkleNegativeWork 26,88 71,01 162,22 70,29 140,32 308,22

Tab.4.14 Valori ddpat-normpost-trattamento (sopra: controlaterale, sotto: latecale) [%].
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A valle del trattamento, consideranddribl N, tutti i parametri spazio-temporali
di entrambi gli arti si riportano all'interno deange di normalita. A velocita
massima, invece, per entrambi gli arti il valorgldstessi parametri si avvicina
alla norma senza tuttavia rientrare mange il valore della StrideLengthe
comungue molto vicino agli intervalli di riferimemted il fatto che I'andatura si sia
mantenuta al di fuori deangesembra maggiormente attribuibile aladence
Relativamente ai parametri della caviglia dell'ssémo: picco di potenza, lavoro
positivo e negativo prodotti aumentano notevolmeiiie la norma, in entrambi i
trial. Per quanto riguarda il lato paretico, picco di pate e lavoro positivo
prodotto si avvicinano agli intervalli di riferimenin entrambe le camminate,
rientrando negli stessi il picco a velocita normal® avviene, netrial F, anche
per il lavoro negativo prodotto (rimanendo entraahge in quello N). Si puo
quindi affermare che tale soggetto abbia partioodarte beneficiato del
trattamento riabilitativo, sia in termini di perfoance che di pattern motorio.
Osservando infattAnklePowerOnsetFromCLH8 AnklePowerPeakFromCLHS
tali valori post-trattamento sono meno distantigglli di riferimento rispetto al
pre-trattamento, tanto per l'arto paretico quamtoquello sano.

4.1.1 Indici valutativi di gait analysis

A partire dai valori percentuali dipat-normricavati si sono confrontate le due
situazioni:

— pre-trattamento e post-trattamento;

— arto paretico e arto sano.
E' stato calcolato I'aumento o la diminuzione daiametri considerati emersa tra
le due acquisizioni attraverso la differenza degistamenti percentuali ricavati, a
parita di arto e di camminata considerati. Taléedi#fnza (indicata com@.0st-Prg
assume un valore positivo - espresso sempre ireper@e rispetto al valore di
normalita relativo - nel caso in cui il parametamsiderato sia aumentato in valore
assoluto a valle della riabilitazione. Un segno itpas per questo indice
rappresenta quindi un condizione di miglioramentell'autcome motorio
relativamente ai parametri spazio-temporali, alcpiali potenza e al lavoro
positivo prodotti dalla caviglia. Miglioramento cheer quanto riguarda invece
AnklePowerOnsetFromCLHSAnklePowerPeakFromCLH8ene testimoniato da
una diminuzione dei loro valori in seguito allahildazione (quindi da un segno
negativo), essendo ire tali parametri sempre maggiori dei rispettivi mvali di
normalita. Infine, relativamente al lavoro negato@mpiuto dalla caviglia, non e
cosi immediato come per gli altri parametri comelain miglioramento ad un
aumento o ad una diminuzione di tale parametroe®asdo i valori di partenza
dei singoli soggetti, sembra comunque lecito piptetizzare:
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— per il primo ed il quarto soggetto, un miglioraneedel! lavoro negativo nel
caso in cui questo: aumenti in valore assoluto #&cita normale,
diminuisca in valore assoluto a velocita massimale;

— per il secondo ed il terzo soggetto: un miglioratoesel lavoro negativo
nel caso in cui questo aumenti in valore assolutnirambe le camminate.

Quest'indice, seppur di semplice derivazione, tostie una misura efficace per
valutare quali effetti abbia avuto il trattamentabilitativo nei confronti dei

soggetti considerati.

Le tabelle dalla 4.15 alla 4.20 riportano i valdeil'indice Post-Prericavato per i
parametri dei vari soggetti. Come per le tabellgpalagrafo 4.1, a sinistra e a
destra del valore centrale e indicato l'aumentoaodiminuzione percentuale
calcolata considerando, al posto del solo valorionddriferimento (n), anche la

deviazione standardn-sde m+sd rispettivamente.

Soggetto 1:

Indice POST-PRE POST-PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 4390 31,58 24,66 9,28 8,04 7,09
SpeedNor 40,49 29,62 23,34 8,32 7,23 6,40
Cadence -7,86 -6,63 -5,74 -3,56  -3,19 -2,89
StrideLengthRaw 39,47 33,33 28,85 8,77 8,06 7,46
StrideLengthNor 36,76 31,18 27,08 8,86 8,22 7,66
AnklePowerOnsetFromOLHS -891 -8,30 -7,77 -19,02 -17,35 -15,94
AnklePowerOnsetFromCLHS -22,59 -82,42 -50,00 -34,52 55,12 -136,66
AnklePowerPeakFromOLHS -0,0 -0,09 -0,09 -6,55 -6,32 -6,12
AnklePowerPeakFromCLHS 57,38 38,11 28,53 35,74 17,09 11,23
AnklePowerPeak 29,77 17,63 12,52 -1,40 -1,11 -0,92
AnklePositiveWork 19,61 14,29 11,24 10,40 8,36 6,99
AnkleNegativeWork 6,45 8,70 13,33 22,86 32,26 54,79

Tab.4.15 Valori dell'indic®ost-Pre[%].

Dalla tabella si pu0 notare come, nella camminatanale, per tale soggetto vi sia
stato un miglioramento dei parametri consideratiparticolare, aumenta in modo
significativo la lunghezza dellstride, cui si accompagna un notevole incremento
della velocita e un&€adencdeggermente ridotta. Sia picco di potenza che avor
positivo e negativo prodotto dalla caviglia aumentali valore. | miglioramenti
descritti risultano meno evidenti - o al piu assembnsiderando invece ftitial F.
Velocita, StrideLengthe lavoro positivo aumentano infatti poco meno H@do,
mentre il picco di potenza rimane invariato. Ineltaumenta considerevolmente |l
lavoro negativo, denunciando - in base alle comaieni di inizio paragrafo - un
peggioramento per tale parametro. Infine, in enb@de camminate, nonostante
un anticipo delbnset(rimanendo comunque largamente al di fuori degernvalli
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di normalitd) aumenta il picco di potenza in cqgasdenza deHleel strike
dell'arto controlaterale; non si hanno quindi ndgdimenti evidenti nello schema

motorio di tale soggetto.

Soggetto 2:

Indice POST-PRE POST-PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 36,59 26,32 20,55 17,53 15,18 13,39
SpeedNor 35,59 26,03 20,52 18,69 16,25 14,37
Cadence 14,87 12,54 10,85 10,30 9,23 8,36
StrideLengthRaw 18,42 15,56 13,46 12,28 11,29 10,45
StrideLengthNor 18,82 15,96 13,86 12,83 11,89 11,09
AnklePowerOnsetFromOLHS -1,20 -1,12 -1,05 -1,90 -1,73 -1,59
AnklePowerOnsetFromCLHS -23,02 -83,97 -50,94 -27,17 -43,38 -107,55
AnklePowerPeakFromOLHS -2,50 -2,39 -2,28 -3,11  -3,00 -2,90
AnklePowerPeakFromCLHS -35,93 -2387 -17,87 -207,00 -99,00 -65,06
AnklePowerPeak 87,21 51,64 36,68 15,54 12,32 10,21
AnklePositiveWork 37,25 27,14 21,35 12,00 9,65 8,06
AnkleNegativeWork 27,96 37,68 57,78 18,86 26,61 45,21

Tab.4.16 Valori dell'indic®ost-Pre(arto controlaterale) [%].

Per il secondo soggetto si nota un incremento omagein entrambe le
camminate, sia dell@adenceche dellaStrideLengthda cui scaturisce un aumento
dell'andatura. Picco di potenza, lavoro positivoegativo prodotti dalla caviglia
risultano tutti aumentati, ma in maniera molto gignificativa a velocita normale
rispetto a quella massimale (i primi due). Risuttaliorato anche lo schema di
azione motoria di questo soggetto, dimiunendo imaembi itrial sia lonsetdel
picco che la potenza espressa in corrispondentheggistrikedi entrambi gli arti.

Indice POST-PRE POST-PRE
Arto/Camminata OL/N OL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 29,27 21,05 16,44 -3,09 -2,68 -2,36
SpeedNor 30,07 21,99 17,33 -3,00 -2,61 -2,31
Cadence 18,62 15,71 13,59 -13,49 -12,08 -10,94
StrideLengthRaw 7,89 6,67 5,77 4,39 4,03 3,73
StrideLengthNor 8,78 7,45 6,47 4,99 4,63 4,32
AnklePowerOnsetFromOLHS -2,73 -2,55 -2,39 -8,14 -7,42 -6,82
AnklePowerOnsetFromCLHS 5,17 18,88 11,45 -14,23  -22,72 -56,33
AnklePowerPeakFromOLHS -2,29 -2,19 -2,09 -3,93 -3,80 -3,67
AnklePowerPeakFromCLHS 4,00 2,66 1,99 -15,08 -7,21 -4,74
AnklePowerPeak 10,46 6,19 4,40 -16,94 -13,43 -11,13
AnklePositiveWork -30,72 -22,38 -17,60 3,60 2,89 2,42
AnkleNegativeWork 9,68 13,04 20,00 29,14 41,13 69,86

Tab.4.17 Valori dell'indic®ost-Pre(arto omolaterale) [%].
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Riguardo I'arto omolaterale, si puo affermare clearmbiamenti sembrano essere
simili a quelli evidenziati per il paretico considado velocita eCadencea
camminata normale. Si nota invece una diminuziagldaloro positivo prodotto
ed un aumento molto piu contenuto del picco di prdee del lavoro negativo,
anche se tale evidenza si puo giustificare coraittkr il fatto che l'arto sano
partiva da una condizione meno compromessa rispgattia dell'arto paretico. Per
quanto riguarda invece itrial F, non € apprezzabile alcun miglioramento
significativo, fatta eccezione per un aumento debto negativo prodotto ed un
anticipo dellbnset

Soggetto 3:

Indice POST-PRE POST-PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 4,88 3,51 2,74 -1,03 -0,89 -0,79
SpeedNor 4,31 3,15 2,49 -0,24 -0,20 -0,18
Cadence -5,92 -500 -4,32 -10,80 -9,67 -8,76
StrideLengthRaw 7,89 6,67 5,77 7,89 7,26 6,72
StrideLengthNor 7,96 6,76 5,87 6,58 6,10 5,68
AnklePowerOnsetFromOLHS 6,36 5,93 5,55 21,54 19,64 18,05
AnklePowerOnsetFromCLHS 94,80 345,89 209,82 110,03 175,67 435,54
AnklePowerPeakFromOLHS 3,75 3,58 3,43 12,40 11,98 11,58
AnklePowerPeakFromCLHS 66,01 43,85 32,83 520,27 248,83 163,51
AnklePowerPeak -33,21 -19,66 -13,97 -7,58 -6,01 -4,98
AnklePositiveWork -17,65 -12,86 -10,11 12,80 10,29 8,60
AnkleNegativeWork -10,22 -13,77 -21,11 6,86 9,68 16,44

Tab.4.18 Valori dell'indic®ost-Pre[%0].

Come gia espresso in precedenza, per questo soggettsembra esserci stato
alcun miglioramento indotto dalla terapia riabtita. Nel trial N i valori di
Cadencee StrideLength(e di conseguenza la velocita) rimangono pressoché
invariati, mentre diminuiscono picco di potenzayol@® positivo e negativo
prodotti dalla caviglia. Si nota anche, in entramibecamminate, un notevole
peggioramento riguardo il pattern motorio. L'unioeiglioramento tangibile
sembra riguardare i due lavori prodotti a velonit@ssimale che tuttavia, come si &
osservato in precedenza, rimangono largamentefabdideirangedi normalita.
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Soggetto 4:

Indice POST-PRE POST-PRE
Arto/Camminata CL/N CL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 53,66 38,60 30,14 21,65 18,75 16,54
SpeedNor 44,73 32,71 25,79 18,42 16,02 14,17
Cadence 19,48 16,44 14,22 21,20 18,99 17,20
StrideLengthRaw 28,95 24,44 21,15 4,39 4,03 3,73
StrideLengthNor 25,67 21,78 18,91 3,95 3,66 3,42
AnklePowerOnsetFromOLHS 7,36 6,86 6,42 -6,43 -5,87 -5,39
AnklePowerOnsetFromCLHS -34,63 -126,36 -76,65 -12,60 -20,12 -49,88
AnklePowerPeakFromOLHS 4,85 4,63 4,43 -0,45 -0,43 -0,42
AnklePowerPeakFromCLHS -42,78  -28,41 -21,27 58,55 28,00 18,40
AnklePowerPeak 76,14 45,08 32,02 27,15 21,52 17,83
AnklePositiveWork 24,84 18,10 14,23 10,40 8,36 6,99
AnkleNegativeWork 25,81 34,78 53,33 -25,14 -35,48 -60,27

Tab.4.19 Valori dell'indic®ost-Pre(arto controlaterale) [%].

Indice POST-PRE POST-PRE
Arto/Camminata OL/N OL/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 51,22 36,84 28,77 24,74 21,43 18,90
SpeedNor 45,59 33,34 26,28 21,68 18,86 16,68
Cadence 16,01 13,51 11,68 12,76 11,43 10,35
StrideLengthRaw 32,89 27,78 24,04 20,18 18,55 17,16
StrideLengthNor 28,84 2446 21,24 17,12 15,88 14,80
AnklePowerOnsetFromOLHS 16,88 15,73 14,72 6,82 6,22 5,72
AnklePowerOnsetFromCLHS -87,47 -319,12 -193,58 -20,06 -32,03 -79,41
AnklePowerPeakFromOLHS -5,79 -5,52 -5,28 2,06 1,99 1,92
AnklePowerPeakFromCLHS -284,40 -188,91 -141,43 | -210,45 -100,65 -66,14
AnklePowerPeak 170,85 101,17 71,86 66,96 53,09 43,98
AnklePositiveWork 130,07 94,76 74,53 67,60 54,34 4543
AnkleNegativeWork 44,62 60,14 92,22 36,00 50,81 86,30

Tab.4.20 Valori dell'indic®ost-Pre(arto omolaterale) [%)].

Per il quarto soggetto si nota un netto miglioraroeh tutti i parametri considerati
a camminata normale. In entrambi gli arti infagtiassiste ad un incremento della
CadencedellaStrideLengthe quindi della velocita; diminuiscoransete potenza
espressa in corrispondenza dtelél strike dell'arto controlaterale; aumentano
picco di potenza ed entrambi i lavori compiuti dadlaviglia (molto di piu per
I'arto sano). | miglioramenti descritti pettiial N sono evidenti - sebbene in entita
minore - anche a velocita massimale, rimanendospod® invariata la sola
lunghezza dellcstride per I'arto controlaterale. Tuttavia, si verifica ulteriore
aumento del lavoro negativo relativo alla cavigtlell'arto sano, che per le
considerazioni iniziali denota un peggioramenttath parametro.
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Terminato questo confronttPre vs Post", si sono quantificate le differenze di
comportamento tra i due arti; cio € stato posssmlamente per il secondo e per il
guarto soggetto ed e stato fatto calcolando, apdrcamminata e di acquisizione,
la differenza tra le variazioni percentuali deigraetri realtivi all'arto paretico dai
corrispondenti relativi all'arto sano (indic@L-CL, espresso sempre in percentuale
sul valore di riferimento normale). In questo cgsa,che la polarita di tale indice,
e interessante osservare in che misura si discosparametri relativi ai due arti.
E' lecito attendersi che i benefici derivanti datlabilitazione portino queste
differenze ad essere meno marcate a valle dehitnatito Pos) rispetto a quanto
non fosse avvenuto in precedenkaeg], segnale di una maggiore simmetria di
comportamento dei due arti. Ad ogni modo, un sepgaositivo di tale indice
significa che il valore del parametro relativoali> omolaterale risulta maggiore
del corrispondente controlaterale, e viceversa.

Le tabelle dalla 4.21 alla 4.24 riportano dunqualori dell'indiceOL-CL ricavato
per i parametri del secondo e del quarto soggetto.
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Soggetto2:

Indice OL-CL OL-CL
Arto/Camminata PRE/N PRE/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw 7,32 5,26 4,11 12,37 10,71 9,45
SpeedNor 5,88 4,30 3,39 13,47 11,71 10,36
Cadence 5,89 4,97 4,30 18,10 16,21 14,68
StrideLengthRaw 3,95 3,33 2,88 2,63 2,42 2,24
StrideLengthNor 4,50 3,81 3,31 2,70 2,50 2,33
AnklePowerOnsetFromOLHS 22,21 20,69 19,37 32,29 29,44 27,06
AnklePowerOnsetFromCLHS -62,93 -229,62 -139,29 -28,43 -45,39 -112,54
AnklePowerPeakFromOLHS 22,03 21,02 20,10 27,09 26,17 25,32
AnklePowerPeakFromCLHS -1460 -9,70 -7,26 -96,39 -46,10 -30,29
AnklePowerPeak 176,01 104,22 74,03 95,85 75,99 62,95
AnklePositiveWork 98,04 71,43 56,18 40,80 32,80 27,42
AnkleNegativeWork 22,04 29,71 45,56 -1,14 -1,61 -2,74

Tab.4.21 Valori dell'indic®L-CL (pre-trattamento) [%].

Indice OL-CL OL-CL
Arto/Camminata POST/N POST/F

m-sd m m+sd m-sd m m-+sd
SpeedRaw 0,00 0,00 0,00 -8,25 -7,14  -6,30
SpeedNor 0,35 0,26 0,20 -8,22 -7,14  -6,32
Cadence 9,65 8,14 7,04 -5,69 -5,10 -4,61
StrideLengthRaw -6,58 -5,56 -4,81 -5,26 -4,84 -4,48
StrideLengthNor -5,54 -4,70 -4,08 -5,14 -476 -4,44
AnklePowerOnsetFromOLHS 20,68 19,26 18,03 26,05 23,75 21,83
AnklePowerOnsetFromCLHS -34,75 -126,77 -76,90 -15,49 -24,73 -61,31
AnklePowerPeakFromOLHS 22,24 21,22 20,29 26,26 25,37 24,54
AnklePowerPeakFromCLHS 25,33 16,83 12,60 95,54 45,69 30,03
AnklePowerPeak 99,26 58,78 41,75 63,36 50,24 41,61
AnklePositiveWork 30,07 2190 17,23 32,40 26,05 21,77
AnkleNegativeWork 3,76 5,07 7,78 9,14 12,90 21,92

Tab.4.22 Valori dell'indic®©L-CL (post-trattamento) [%0].

Da quanto si puo notare dalle tabelle, per il sdoosoggetto la supposizione
iniziale appare confermata per la velocita dei dtiea camminata normale, che in
Postrisulta addirittura coincidere. Mentre la differantra laCadencedei due arti
resta invariata a velocita normale, si verificainugrsione di tendenza per tale
parametro ndirial F, risultando post-trattamento maggiore per I'pgretico. Tale
inversione si ripercuote anche sulla velocita dee d@rti e, in misura minore,
riguarda pure laStrideLength(anche a camminata normale). Mentre i valori
dell'onsetsi avvicinano post-trattamento, si verifica un'irsiene di polarita tra i
valori della potenza espressa in corrispondenzédel strike in valore assoluto,
infatti, il divario tra i parametri dei due artinmane circa invariato, ma iRost
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risulta maggiore per l'arto sano. Infine, denotaareente un miglioramento |l
fatto che lo scostamento tra picco di potenza legiari prodotti alle due caviglie
diminuisca in seguito alla riabilitazione. Da netapero, che sebbene ci sia un
riavvicinamento, picco di potenza e lavoro posita entrambe le camminate

rimangono significativamente maggiori per l'artaca

Soggetto4:

Indice OL-CL OL-CL
Arto/Camminata PRE/N PRE/F

m-sd m m+sd m-sd m m+sd
SpeedRaw -9,76  -7,02 -5,48 -2,06 -1,79 -1,57
SpeedNor -9,53 -6,97 -5,49 -1,92 -1,67 -1,48
Cadence 2,29 1,93 1,67 6,19 5,54 5,02
StrideLengthRaw -11,84 -10,00 -8,65 -10,53 -9,68 -8,96
StrideLengthNor -10,60 -8,99 -7,81 -9,19 -852 -7,94
AnklePowerOnsetFromOLHS 16,92 15,77 14,76 33,74 30,77 28,28
AnklePowerOnsetFromCLHS 41,35 150,85 91,51 -36,63 -58,49 -145,02
AnklePowerPeakFromOLHS 44,64 42,60 40,73 42,51 41,07 39,72
AnklePowerPeakFromCLHS 361,57 240,17 179,80 277,47 132,70 87,20
AnklePowerPeak 18,33 10,85 7,71 3486 27,64 22,89
AnklePositiveWork 67,97 49,52 38,95 76,80 61,74 51,61
AnkleNegativeWork 30,65 41,30 63,33 24,00 33,87 57,53

Tab.4.23 Valori dell'indic®©L-CL (pre-trattamento) [%].

Indice OL-CL OL-CL
Arto/Camminata POST/N POST/F

m-sd m m+sd m-sd m m-+sd
SpeedRaw -12,20 -8,77 -6,85 1,03 0,89 0,79
SpeedNor -8,66 -6,34  -4,99 1,35 1,17 1,04
Cadence -1,18 -0,99 -0,86 -2,25 -2,02 -1,83
StrideLengthRaw -7,89 -6,67 -5,77 5,26 4,84 4,48
StrideLengthNor -7,43  -6,30 -5,47 3,98 3,69 3,44
AnklePowerOnsetFromOLHS 26,44 24,63 23,06 46,99 42,85 39,38
AnklePowerOnsetFromCLHS -11,49 -41,90 -25/42 -44,09 -70,40 -174,54
AnklePowerPeakFromOLHS 34,00 32,45 31,03 45,01 43,49 42,07
AnklePowerPeakFromCLHS 119,95 79,67 59,65 8,47 4,05 2,66
AnklePowerPeak 113,04 66,93 47,54 74,67 59,20 49,04
AnklePositiveWork 173,20 126,19 99,25 134,00 107,72 90,05
AnkleNegativeWork 49,46 66,67 102,22 85,14 120,16 204,11

Tab.4.24 Valori dell'indic©L-CL (post-trattamentdyb)].

La situazione del quarto soggetto € diversa datquasservato per il secondo.
Mentre traPre e Postnon si hanno variazioni tra i parametri spazio-terap dei

due arti (essendoci solamente un'inversione pieinighezza dellstride a velocita
massimale, maggiore ostper I'arto sano), si verifica un forte avvicinantetra

| due arti per i valori donset(ma solo a camminata normale) e potenza espressa i
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corrispondenza ddtieel strikedell'arto controlaterale. Quello che pero colpisce
maggiormente riguarda picco di potenza e lavorigiathdai due arti: in seguito
alla riabilitazione si verifica infatti un ulterier significativo ampliamento del
divario tra i valori dei due arti, in entrambirial, con I'arto sano che produce un
picco di potenza e svolge un lavoro complessivotonohaggiore rispetto al
paretico. Nonostante in precedenza si siano testahoindubbi miglioramenti
relativi all'arto paretico per tali parametri, sembhe I'arto sano di questo soggetto
svolga un'azione compensatoria ancor piu intensanpeementare ulteriormente
la performance motoria.

4.2 Risultati di fMRI

Ogni mappa spaziale relativa ad uih@s task-correlata, dopo essere stata
sottoposta allaextent threshold "kprecedentemente descritta (paragrafo 3.4.3) e
stata registrata allo spazio normalizzato deltd#élacerebrale strutturale di
Harvard-Oxford (in una sua versione modificata), peter ricavare informazioni
circa la quantita di attivazione neuronale preseinteogni ROI individuata
dall'atlante stesso. Tale atlante permette - teardile versioni differenti - di
discriminare tra 48 aree corticali e 21 aree sulwadr del cervello (queste ultime
costituite da 10 coppie simmetriche per emisferstrdee sinistro, piu il tronco
cerebrale). La tabella seguente riporta le ROIviddiate dall'atlante cui si € fatto
riferimento in questa studio, il quale: comprenaltetle aree corticali; esclude le 2
coppie subcorticali - destra e sinistra - di matdsianca cerebrale e corteccia
cerebrale (non discriminando le restanti 8 a seaathell'emisfero); ingloba la
regione del cervelletto, non disponibile nella i@me originale dell'atlante di
Harvard-Oxford.

#ROIl  Area cerebrale
1 Frontal Pole

2 Insular Cortex

3 Superior Frontal Gyrus

4 Middle Frontal Gyrus

5 Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis

6 Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis

7 Precentral Gyrus

8 Temporal Pole

9 Superior Temporal Gyrus, anterior division

10 Superior Temporal Gyrus, posterior division

11 Middle Temporal Gyrus, anterior division

12 Middle Temporal Gyrus, posterior division

13 Middle Temporal Gyrus, temporooccipital division
14 Inferior Temporal Gyrus, anterior division

15 Inferior Temporal Gyrus, posterior division

16 Inferior Temporal Gyrus, temporooccipital division
17 Postcentral Gyrus

18 Superior Parietal Lobule

19 Supramarginal Gyrus, anterior division
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20 Supramarginal Gyrus, posterior division
21 Angular Gyrus

22 Lateral Occipital Cortex, superior division
23 Lateral Occipital Cortex, inferior division
24 Intracalcarine Cortex

25 Frontal Medial Cortex
26 Lobule Motor Cortex

27 Subcallosal Cortex

28 Paracingulate Gyrus

29 Cingulate Gyrus, anterior division

30 Cingulate Gyrus, posterior division

31 Precuneous Cortex

32 Cuneal Cortex

33 Frontal Orbital Cortex

34 Parahippocampal Gyrus, anterior division
35 Parahippocampal Gyrus, posterior division
36 Lingual Gyrus

37 Temporal Fusiform Cortex, anterior division
38 Temporal Fusiform Cortex, posterior division
39 Temporal Occipital Fusiform Cortex

40 Occipital Fusiform Gyrus

41 Frontal Operculum Cortex

42 Central Opercular Cortex

43 Parietal Operculum Cortex

44 Planum Polare

45 Heschl's Gyrus

46 Planum Temporale

47 Supracalcarine Cortex

48 Occipital Pole

49 Lateral Ventrical

50 Thalamus

51 Caudate

52 Putamen

53 Pallidum
54 Brain-Stem
55 Hippocampus
56 Amygdala
57 Accumbens
58 Cerebellum
Tab. 4.25 ROI individuate dall'atlante utilizzatoquesto studio.

In un primo momento si € utilizzata questa versidekatlante, che come indicato
non discrimina tra emisfero destro ed emisferostioi Successivamente, si €
invece indagato sulla quantita di attivazione pmesenelle coppie di ROI
corrispondenti dell'emisfero destro e sinistroattif dalla letteratura € noto come
durante I'esecuzione di un movimento volontariopdee di un arto si tenda ad
attivare maggiormente I'emisfero controlateralemalvimento rispetto a quello
ipsilaterale [62], specialmente in relazione all@IRoinvolte durante atti motori.
Si e quindi ricorso allo stesso atlante, in cuibgerROI dalla 1 alla 58 hanno fatto
riferimento all'emisfero destro (Erontal Pole dx..,58:Cerebellum dx mentre le
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ROI numerate da 59 a 116 hanno fatto riferiment®naisfero sinistro (59:
Frontal Pole sx..,116:Cerebellum sk
La procedura di normalizzazione su entrambi gérdtlé stata eseguita allo stesso
identico modo, ovvero tramite la versione command-teltool di registrazione
lineare FLIRT, messo a disposizione dalla librdfi@L (paragrafo 3.4.1). Per
prima cosa, Si sono ricavati i parametri di unafoiamazione lineare affine tra |l
primo volume cerebrale acquisito di ogni scansitMRBI e I'atlante in questione;
quindi, ogni mappa spaziale considerata e staiatrat all'atlante applicando la
trasformazione ricavata al passo precedente. Talegimento é stato necessario
in quanto lo spazio nativo delle immagini funziar{@4x64x25) risulta diverso da
guello di qualsiasi atlante si voglia fare rifermbe (91x109x91).
Una volta terminata questa operazione preliminaretato possibile mettere a
punto una routine Matlab che quantificasse - faoenigrimento prima all'uno,
quindi all'altro atlante - i voxel attivi preseti'interno di ogni ROI. A partire dal
numero di voxel ricavato, considerando le locazitmtali appartenenti ad ogni
ROI si e ottenuta la percentuale di attivazionaitarizzante la ROI stessa. Nel
caso in cui si siano identificate piu di uf@s correlata ad un singolo task, le
relative mappe spaziali sono state sovrapposte atemdell’'esecuzione della
routine di calcolo, in modo che gli stessi voxaligati come attivi all'interno di
piu ICs fornissero comunque un contributo di attivazionéaxio. Ad ogni modo,
assieme ai risultati forniti per ogni task di stiamone viene indicato il numero di
ICs task-correlate che sono state individuate. Quesieedura, oltre che per i 4
soggetti considerati in questa Tesi, € stata etwequiche per il soggetto di
controllo; tuttavia, come specificato in apertur&apitolo, data I'assenza di valore
statistico dovuta al fatto di disporre di un ungmggetto sano, i valori ricavati per
guest'ultimo hanno una valenza puramente indic&iman sono stati utilizzati per
dei confronti quantitativi diretti con i soggeti@ologici. Per ognuno dei soggetti,
viene inoltre visualizzata la mappa di attivaziote@vata durante il task attivo
dell'arto paretico. Infine, € doveroso precisare nbl prosieguo del paragrafo si
riportano i risultati ottenuti solamente in 4 deB& ROI comprese nell'atlante
(ovvero 4 coppie di ROI considerando l'atlante diserimina tra i 2 emisferi), le
guali sono note per essere le aree maggiormenteatte durante task motori.
Esse sono:

» ROI #7:Precentral Gyrugnota come area pre-motoria)

= ROI #17:Postcentral Gyrugnota come area senso-motoria)

» ROI #26:Lobule Motor CorteXarea motoria primaria)

= ROI #58:Cerebellum(cervelletto)
Nel seguito, si indica con A il task attivo, mentPefara riferimento a quello
passivo; CL ed OL indicano invece il movimento estgdell'arto controlaterale
(paretico) e omolaterale (sano) alla lesione cateprispettivamente. Per ogni
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soggetto, relativamente ad ogni task, si riportd'aondine: l'attivazione totale
registrata nelle ROI, senza discriminare tra i doasferi (prime due colonne); i
voxel attivi e la conseguente percentuale di attorze ricavati nella parte
controlaterale (terza e quarta colonna) ed ipsd#tgquinta e sesta colonna) delle
ROI; la differenza di attivazione riscontrata ®aROI dei due emisferi (ultime due
colonne). Tale differenza e calcolata sottraendopse I'attivazione relativa alla
ROI ipsilaterale da quella controlaterale, ed uo salore positivo dovrebbe
indicare una corretta attivazione cerebrale p&Qa considerata.

Soggetto di controllo:
#ICstask-correlate individuate: 2 in Task A, 1 in Task

TASK ATTIVO TOTALE SX DX DIFF_SX-DX
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 4910 41,30 1868 33,62 2199 34,72 -331 -1,10
Senso-motoria 1812 20,66 1372 35,02 500 10,30 872 24,71
Area motoria 824 38,63 662 66,87 220 19,25 442 47,62
Cervelletto 1948 9,90 458 4,77 1454 14,43 -996 -9,66
Tab.4.26 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.
TASK PASSIVO TOTALE SX DX DIFF_SX-DX
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROl
Pre-motoria 1656 13,93 1323 23,81 608 9,60 715 14,21
Senso-motoria 1242 14,16 891 22,74 354 7,29 537 15,45
Area motoria 103 4,83 180 18,18 26 2,27 154 15,91
Cervelletto 2903 14,75 599 6,24 2198 21,81 | -1599 -15,57

Tab.4.27 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Volendo trarre alcune considerazioni, si puo affmencome nel task P il cervello
sia globalmente meno attivo rispetto al task A gideducibile osservando anche,
e soprattutto, i risultati relativi alle altre 54R qui non riportati). Il cambiamento
maggiore che e possibile notare tra le attivazigiobali relative ai due task
riguarda le ROI piu importanti nell'ambito del maonnto umano: I'area motoria e
I'area pre-motoria. E' verosimile infatti che dueaml movimento autonomo di
un‘articolazione queste due regioni siano maggioten@ttive rispetto a quanto
non avvenga in un movimento semplicemente guidafme, dai valori relativi ai
due emisferi si puo vedere come l'area motoridemaifero sinistro sia molto piu
attiva di quella dell'emisfero destro (in entramtaisk ma soprattutto in quello A).
Si pud quindi affermare che il controllo abbia aggptask attivo e passivo con
I'arto destro. Il cervelletto sembra invece cordres l'ipotesi iniziale di un
maggior reclutamento dell'emisfero controlateralentrariamente a tutte le altre
ROI, infatti, durante entrambi i1 task si attiva mgeEmgmente nell'emisfero
ipsilaterale al movimento. Inoltre, dal confrontoncle percentuali relative alle
altre ROI, il cervelletto sembra avere un ruolo tm@iu importante nel task P.
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Fig.4.13 Mappe spaziali task-correlate (Task A).

Si riportano ora i risultati ottenuti per i quatsoggetti di questo studio.
Soggetto 1(lesione cerebrale: emisfero sinistro, arto pecetilestro)
PASSIVO OL:#ICstask-correlate individuate: 1 in TO, O in T1, ITiB.

PRE (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 4354 36,62 3752 59,25 686 12,35 3066 46,90
Senso-motoria 1588 18,11 1809 37,28 321 8,19 1488 29,08
Area motoria 962 45,10 432 37,80 503 50,81 -71  -13,01
Cervelletto 6133 31,16 1468 14,57 4548 47,35 | -3080 -32,78
POST (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 2316 19,48 1803 28,47 386 6,95 1417 21,52
Senso-motoria 890 10,15 1311 27,01 152 3,88 1159 23,13
Area motoria 832 39,01 264 23,10 493 49,80 -229  -26,70
Cervelletto 1277 6,49 0 0,00 1240 12,91 | -1240 -12,91

Tab.4.28 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Dopo il trattamento riabilitativo, considerandadntributo di attivazione globale,
tutte le ROI considerate si attivano di meno rigpet TO. Questo pud essere
interpretato positivamente, ovvero come un segme fatto che vi sia un

reclutamento neuronale piu selettivo e meno grassoblelle aree coinvolte nel
movimento. Tuttavia, per quanto riguarda l'areaamaf in T2 si accentua la
tendenza da parte del soggetto ad attivare maggraemil lato ipsilaterale

piuttosto che quello controlaterale. Il cervelletiovece, mostra in entrambe le
sedute una modalita di reclutamento analoga aajdellsoggetto di controllo.
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ATTIVO OL: #ICstask-correlate individuate: 1in TO, 1 in T1, 1Ti.

PRE (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 4694 39,48 4245 67,03 830 14,94 3415 52,09
Senso-motoria 2421 27,60 2059 42,43 433 11,05 1626 31,38
Area motoria 1419 66,53 487 42,61 871 87,98 -384 -45,37
Cervelletto 6138 31,18 2866 28,44 3326 34,63 -460 -6,19
PRE (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5445 45,80 4489 70,88 1138 20,48 3351 50,40
Senso-motoria 3148 35,89 2239 46,14 1075 27,44 1164 18,70
Area motoria 1191 55,84 539 47,16 661 66,77 -122  -19,61
Cervelletto 7949 40,39 2916 28,93 5025 52,32 | -2109 -23,38
Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 3765 31,67 3247 51,27 765 13,77 2482 37,50
Senso-motoria 1980 22,57 2452 50,53 319 8,14 2133 42,38
Area motoria 740 34,69 411 35,96 368 37,17 43 -1,21
Cervelletto 5096 25,89 1272 12,62 3890 40,50 | -2618 -27,88

Tab.4.29 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Quello che si puo osservare in questo task e Igressiva diminuzione di attivita
nell'area motoria ipsilaterale, che da TO a T2 diaeall'incirca il numero di voxel
attivi. Il reclutamento delle due aree motorie seguito alla riabilitazione, risulta
cosi bilanciato. Inoltre, & possibile notare conmaimuisca l'attivita del cervelletto
nell'emisfero controlaterale, spostando il pesd'atgVazione sull'ipsilaterale e
rimanendo cosi in linea con quello che si é ossempar il controllo. Infine, come
si e visto per il movimento passivo, area pre-matersenso-motoria manifestano
sia in Pre che inPost un‘attivazione corretta, reclutando maggiormehtiato
controlaterale.

PASSIVO CL:#ICstask-correlate individuate: 1in TO, O in T1, 1Tif.

Pre (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5436 45,72 1417 25,50 4013 63,37 | -2596 -37,86
Senso-motoria 2672 30,46 1124 28,69 1425 29,36 -301 -0,68
Area motoria 954 44,73 569 57,47 399 34,91 170 22,57
Cervelletto 4495 22,84 1898 19,76 2448 24,29 -550 -4,53
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Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI

Pre-motoria 3773 31,74 465 8,37 3779 59,67 | -3314 -51,30
Senso-motoria 2208 25,17 198 5,05 2997 61,76 | -2799 -56,70
Area motoria 667 31,27 459 46,36 255 22,31 204 24,05
Cervelletto 2323 11,80 1668 17,37 433 4,30 1235 13,07

Tab.4.30 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Anche in questo caso - come si € notato per i takskivi all'arto sano - tutte le
ROI indagate diminuiscono il loro reclutamento glldy € quindi ipotizzabile
un'attivazione piu selettiva delle stesse. In queaso, pero, tra TO e T2 si assiste
ad una drastica riduzione dell'attivita delle R@htolaterali di pre-motoria e
senso-motoria, provocando cosi uno shilanciameatsovl'emisfero ipsilaterale e
quindi un‘attivazione scorretta. Potrebbe sembgaesto il motivo per il quale il
cervelletto, riducendo trBre e Postil suo reclutamento ipsilaterale, sposta il peso
dell'attivita verso la parte controlaterale, contnmente a quanto osservato nei
task relativi all'arto sano. L'area motoria preaanfine un reclutamento maggiore
nella parte controlaterale, sia prima che dopdalailitazione.

ATTIVO CL: #ICstask-correlate individuate: 3in TO, 2 in T1, 3TA.

Pre (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 3014 25,35 951 17,12 2038 32,18 | -1087 -15,06
Senso-motoria 1912 21,80 586 14,96 1852 38,16 | -1266 -23,21
Area motoria 665 31,18 544 54,95 109 9,54 435 45,41
Cervelletto 12507 63,54 5480 57,05 6806 67,53 | -1326 -10,48
Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5629 47,35 1762 31,71 4303 67,95 | -2541 -36,23
Senso-motoria 4722 53,84 1411 36,01 3668 75,58 | -2257 -39,57
Area motoria 1293 60,62 678 68,48 648 56,69 30 11,79
Cervelletto 7400 37,60 3826 39,83 3663 36,35 163 3,49
Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI
Pre-motoria 6584 55,38 2958 53,24 3864 61,01 -906 -7,77
Senso-motoria 5920 67,50 3086 78,76 3223 66,41 -137 12,35
Area motoria 1151 53,96 751 75,86 345 30,18 406 45,67
Cervelletto 3490 17,73 1694 17,64 1751 17,37 -57 0,26

Tab.4.31 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Osservando il reclutamento globale, area pre-no®rsenso-motoria aumentano
la loro attivazione in T2 (soprattutto nell’'emisferontrolaterale), mentre i neuroni
attivi nel cervelletto - il cui contributo € sempabbastanza bilanciato tra i due
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emisferi - diminuiscono notevolmente a valle dattamento. Tuttavia, tra TOe T1
si nota una notevole differenza tra i valori di sggeROI: I'attivazione globale di
pre-motoria e senso-motoria circa raddoppia in Ehtne quella del cervelletto si
dimezza. La stessa ambiguita si nota anche pealamotoria, che pero rispetto a
pre-motoria e senso-motoria presenta in entranshsi un reclutamento corretto.
Quello che cambia per questa ROI é la diversa azlome che scaturisce dal
confronto con T2: considerando TO si registrerdalsabilizzazione di un quadro
corretto; considerare T1 implicherebbe invece umtoneniglioramento. Non
sembra esserci quindi, tra TO e T1, molta omoganedi risultati ottenuti che
invece dovrebbero rappresentare due condizionitquano simili. Tuttavia, nel
ricavare degli indici di valutazione per questonpri soggetto, si € considerata
I'acquisizione in TO dato che in T1 non é statospmle individuare componenti
task-correlate per i movimenti passivi. Le figueggenti mostrano quindi le aree
di attivazione ricavate in TO e T2 durante I'esémng di questo task.

Fig.4.15 Mappe spaziali task-correlate (Post, T2).
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Soggetto 2(lesione cerebrale: emisfero sinistro, arto pecetilestro)

Relativamente a tale soggetto, € necessario premaettie considerazioni:

1. Siccome lidentificazione delléCs task-correlate relative ai movimenti
passivi in T1 é stata caratterizzata da notevalertezza, anche in questo
caso - come per il primo soggetto - si € considela seduta in TO per
ricavare successivamente gli indici circa la vadae di reclutamento
avvenuta. Si riportano comungue i risultati in antbe le acquisizioni;

2. La situazione di questo soggetto sembra notevoknpeggiorata dopo la
riabilitazione. Durante il task attivo dell'artorpico non e stata infatti
registrata alcuna attivita neuronale nelle ROI gata. Al contrario, come
si potra notare, tra TO e T1 sembrava esserci gtatwtevole progresso. E'
probabile quindi che tra T1 e T2 si sia aggravdterioermente il quadro
neurologico di tale soggetto. Si € cosi scelto, lpesuccessiva analisi di
correlazione, di non considerare gli indici valiviaticavati per l'arto

paretico.
PASSIVO OL:#ICstask-correlate individuate: 1 in TO, 2 in T1, ITiB.
Pre (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 1729 14,54 | 1147 18,11 641 11,54 506 6,57
Senso-motoria 1211 13,81 1428 29,43 74 1,89 1354 27,54
Area motoria 985 46,18 547 47,86 558 56,36 -11 -8,51
Cervelletto 773 3,93 809 8,03 0 0,00 809 8,03
Pre (T1) TOTALE cL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 6220 52,32 3903 61,63 2537 45,66 1366 15,97
Senso-motoria 2131 24,30 2022 41,66 200 5,10 1822 36,56
Area motoria 1565 73,37 752 65,79 698 70,51 54 -4,71
Cervelletto 6927 35,19 3236 32,11 3630 37,79 -394 -5,68
Post (T2) TOTALE cL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 2851 23,98 1097 17,32 1467 26,40 -370 -9,08
Senso-motoria 1949 22,22 693 14,28 1064 27,16 -371  -12,88
Area motoria 701 32,86 208 18,20 463 46,77 -255  -28,57
Cervelletto 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

Tab.4.32 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

In T2 non vi e piu alcuna attivita neuronale allvelel cervelletto, che gia in TO
era molto debole. E' poco probabile, inoltre, ahdl il reclutamento di tale ROI
fosse di entita cosi diversa da TO, per poi creldirnuovo a zero post-trattamento.
Questo sembra dare conferma ai dubbi esposti paca punto 1. Per quanto
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concerne le altre ROI, l'attivazione non varia majlobalmente; quello che si
osserva pero - sempre tra TO e T2 - € un peggiormeelle modalita di
reclutamento: area pre-motoria € senso-motoriaementano la loro attivita
nell'emisfero ipsilaterale, mentre quella dell'ameatoria diminuisce nell'emisfero
controlaterale.

ATTIVO OL: #ICstask-correlate individuate: 2 in TO, 3 in T1, 3TiA.

Pre (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 8159 68,63 3515 55,50 4387 78,96 | -872 -23,46
Senso-motoria 5268 60,06 2287 47,13 2806 71,62 -519 -24,49
Area motoria 1992 93,39 952 83,29 962 97,17 -10 -13,88
Cervelletto 16569 84,18 8919 88,50 7632 79,46 | 1287 9,04
Pre (T1) TOTALE cL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5978 50,28 3403 53,73 2738 49,28 665 4,45
Senso-motoria 4256 48,52 2729 56,23 1999 51,02 730 5,21
Area motoria 1499 70,28 710 62,12 855 86,36 -145 -24,25
Cervelletto 6785 34,47 3516 34,89 3189 33,20 327 1,69
Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 4415 37,14 3268 51,60 1230 22,14 2038 29,46
Senso-motoria 3190 36,37 2687 55,37 865 22,08 1822 33,29
Area motoria 1823 85,47 1033 90,38 911 92,02 122 -1,64
Cervelletto 2673 13,58 859 8,52 1753 18,25 -894 -9,73

Tab.4.33 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Osservando il dato sull'attivazione globale, sianodme dopo la riabilitazione le
aree pre-motoria, senso-motoria ed il cervellettdutino un minor numero di
neuroni durante questo task. Tuttavia, la percémtul attivazione dell'area
motoria permane molto elevata anche in T2, compddaun reclutamento quasi
totale in entrambi gli emisferi. Confrontando tr@ & T1 i valori circa l'attivita
globale del cervelletto, si nota gia un‘enormeedédhza, mentre per le altre ROI i
risultati paiono piu ripetibili. Sia I'area pre-mof che la senso-motoria a valle del
trattamento migliorano il loro reclutamento, attida maggiormente il lato
controlaterale; infine, come si & notato per ilgettp di controllo, in T2 vi & una
maggiore attivita della parte ipsilaterale del edietto.
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PASSIVO CL:#ICstask-correlate individuate: 2 in TO, 2 in T1, 1TiR.

Pre (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROIlI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 3937 33,11 1438 25,88 2551 40,28 | -1113 -14,40
Senso-motoria 3091 35,24 1400 35,73 1439 29,65 -39 6,08
Area motoria 1029 48,24 562 56,77 415 36,31 147 20,46
Cervelletto 6793 34,51 3431 35,72 3219 31,94 212 3,78
Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROIlI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 3481 29,28 2355 42,39 904 14,27 1451 28,11
Senso-motoria 3163 36,06 2201 56,18 649 13,37 1552 42,80
Area motoria 692 32,44 326 32,93 325 28,43 1 4,50
Cervelletto 1492 7,58 165 1,72 1298 12,88 | -1133 -11,16
Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 1376 11,57 866 15,59 861 13,60 5 1,99
Senso-motoria 857 9,77 419 10,69 227 4,68 192 6,02
Area motoria 187 8,77 186 18,79 79 6,91 107 11,88
Cervelletto 7799 39,62 3717 38,70 3915 38,85 -198 -0,15

Tab.4.34 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Anche in questo caso, come per il task P dell'satwo, i risultati provenienti dal

cervelletto sono notevolmente diversi tra TO e Akeconda che si consideri TO o
T1, si parlera di un leggero aumento (TO) o di uarcato aumento (T1)

dell'attivazione di tale ROI. Tuttavia, come spilgm precedenza, la seduta cui
fare riferimento € TO. Diversamente dal cervellet® altre ROI indagate si

attivano di meno a valle della riabilitazione. Tf@® e T2, assieme al minor
reclutamento, si nota un bilanciamento nell'atiuiell'area pre-motoria, mentre
area senso-motoria e motoria primaria attivano neaggente - siaPre chePost-

il lato controlaterale. Anche il cervelletto mamgeinvariato il suo reclutamento,
attivando tanto il lato ipsilaterale quanto il cardterale.

ATTIVO CL: #ICstask-correlate individuate: 5in TO, 2 in T1, 1ITiR.

Pre (TO) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | Voxel %ROIlI| voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5376 45,22 829 14,92 5314 83,91 | -4485 -68,99
Senso-motoria 6992 79,72 2552 65,14 4675 96,33 | -2123 -31,20
Area motoria 820 38,44 115 11,62 773 67,63 -658 -56,01
Cervelletto 7581 38,52 4402 45,83 2865 28,43 1537 17,40
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Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5319 44,74 2863 51,53 2581 40,75 282 10,78
Senso-motoria 3904 44,51 2194 56,00 1707 35,17 487 20,82
Area motoria 1510 70,79 863 87,17 686 60,02 177 27,15
Cervelletto 5946 30,21 2898 30,17 2776 27,55 122 2,63
Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI| voxel %ROI| voxel %ROI
Pre-motoria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Senso-motoria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Area motoria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Cervelletto 986 5,01 233 2,43 623 6,18 -390 -3,76

Tab.4.35 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Come specificato in precedenza, € ipotizzabile &leavallo della riabilitazione
siano intercorsi dei peggioramenti del quadro nlegioo di questo soggetto, che
invece da TO a T1 pareva notevolmente migliorata. ueste due sedute i valori
relativi alle differenze di attivazione tra latontmlaterale ed ipsilaterale delle ROI
indagate sono totalmente diversi, nonostante dedeentuali di reclutamento
globale abbastanza simili (si nota perd uno "scatfdi circa pari entita tra area
motoria e senso-motoria). Tra TO e T1 si verifiefiti un importante spostamento
dell'attivita dall'emisfero ipsilaterale a quellontrolaterale per le prime 3 ROI,
comportando un reclutamento significativamente imigto. Anche il cervelletto
sembra tendere ad un miglioramento, basandosi sesopdati relativi al soggetto
di controllo: I'attivazione infatti diminuisce essivamente nel lato controlaterale,
risultando cosi in T1 equamente distribuita trauée cemisferi. Questo progresso
pero come detto viene meno in T2, non essendo ré@&tata alcuna attivazione in
tali ROI. Le figure seguenti mostrano quindi le pespaziali ottenute prima del
trattamento riabilitativo.
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Fig.4.16 Mappe spaziali task-correlate (Pre, TO).
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Fig.4.17 Mappe spazili tas-corrlate (re, T1).
Soggetto 3(lesione cerebrale: emisfero sinistro, arto pecetilestro)
PASSIVO OL:#ICstask-correlate individuate: 0 in T1, 1 in T2.

Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI
Pre-motoria 1100 9,25 1517 23,95 0 0,00 1517 23,95
Senso-motoria 3064 34,93 3865 79,64 0 0,00 3865 79,64
Area motoria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Cervelletto 3414 17,34 48 0,48 3285 34,20 | -3237 -33,72

Tab.4.36 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

La componente che si e potuta identificare a vddlika riabilitazione per questo

task mostra come non vi sia ancora alcuna attinazdaell'area motoria, mentre si
registra attivita neuronale nelle altre 3 ROI inakeg Il reclutamento di queste aree
non solo e in linea con quanto ricavato per il ogid, ma €& caratterizzato da

un'attivazione esclusiva degli emisferi "corret{gre-motoria e senso-motoria
attive nella sola parte controlaterale, cervellattovo nella sola ipsilaterale).

ATTIVO OL: #ICstask-correlate individuate: 2in T1, 0in T2.

Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROIl | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 7965 66,99 5287 83,48 3021 54,37 2266 29,11
Senso-motoria 5100 58,15 2988 61,57 2271 57,96 717 3,61
Area motoria 1496 70,14 785 68,68 761 76,87 24 -8,19
Cervelletto 3352 17,03 1974 19,59 1176 12,24 798 7,34

Tab.4.37 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Dopo la riabilitazione non e stata identificatauala componente task-correlata,
contrariamente a quanto si € osservato per il Paglello stesso arto. Per quanto
riguarda la seduta in T1, si nota un'attivazionpartante delle prime 3 ROI, con
un reclutamento abbastanza equidistribuito trae emisferi per cervelletto, area
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motoria e senso-motoria. Al contrario, la ROI pretomia risulta molto piu attiva
nella sua parte controlaterale.

PASSIVO CL:#ICstask-correlate individuate: 1in T1, 0in T2.

Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROIl | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 615 5,17 141 2,54 464 7,33 -323 -4,79
Senso-motoria 1619 18,46 900 22,97 452 9,31 448 13,66
Area motoria 130 6,09 0 0,00 138 12,07 -138 -12,07
Cervelletto 1423 7,23 376 3,91 1024 10,16 -648 -6,25

Tab.4.38 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Anche in questo task non si e registrata alcunaaatone post-trattamento. Per la
componente rilevata in T1, € interessante notareecquesto soggetto attivi la
parte ipsilaterale (e quindi non lesa) dell'aredama e del cervelletto.

ATTIVO CL: #ICstask-correlate individuate: 2in T1,2in T2

Pre (T1) TOTALE cL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5981 50,31 1895 34,11 4541 71,70 | -2646 -37,60
Senso-motoria 4366 49,78 1839 46,94 2577 53,10 -738 -6,16
Area motoria 955 44,77 484 48,89 607 53,11 -123 -4,22
Cervelletto 1182 6,01 699 7,28 550 5,46 149 1,82
Post (T2) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI
Pre-motoria 4371 36,77 2951 53,11 993 15,68 1958 37,43
Senso-motoria 3218 36,69 2563 65,42 2 0,04 2561 65,37
Area motoria 19 0,89 6 0,61 16 1,40 -10 -0,79
Cervelletto 5069 25,75 3983 41,47 1191 11,82 2792 29,65

Tab.4.39 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Relativamente a questo task, si pud osservare comd?2 diminuiscano
sensibilmente le attivazioni delle ROI pre-motagidenso-motoria, ed allo stesso
tempo vi sia un maggiore reclutamento delle risgetporzioni controlaterali,
indice di un avvenuto miglioramento in tali areepd la riabilitazione, pero, non
si registra piu alcuna attivita nell'area motonianaria. Il cervelletto, al contrario,
aumenta significativamente il suo reclutamentoetigpa T1, quasi a compensare
I'avvenuto "spegnimento” della ROl motoria. Talensiderazione sembra essere
confermata dal fatto che l'attivita del cervellettomenta in modo considerevole
nell'emisfero controlaterale, ovvero laddove l'am®toria dovrebbe essere
maggiormente attivd.e figure seguenti mostrano le mappe di attivaziocevate
durante I'esecuzione di questo task.
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Fig.4.19 Mappe spaziali task-correlate (Post, T2).
Soqggetto 4(lesione cerebrale: emisfero destro, arto paresicaistro)

Per quanto riguarda il quarto soggetto, non & gpassibile identificare alcuna
componente relativa ai task di stimolazione déti'aano dopo la riabilitazione.
Inoltre, contrariamente agli altri soggetti, si é&servato un reclutamento
guantitativamente maggiore durante il movimentospas Vengono riportati

assieme i risultati dei due task.

PASSIVO OL:#ICstask-correlate individuate: 2 in T1, Oin T3.

Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROIlI| voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 5105 42,94 3000 54,00 1714 27,06 | 1286 26,93
Senso-motoria 2958 33,72 2391 61,03 627 12,92 1764 48,11
Area motoria 1374 64,42 710 71,72 184 16,10 526 55,62
Cervelletto 3208 16,30 68 0,71 2158 21,41 | -2090 -20,71

Tab.4.40 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

155



ATTIVO OL: #ICstask-correlate individuate: 1 in T1, 0in T3.

Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 312 2,62 0 0,00 85 1,34 -85 -1,34
Senso-motoria 1 0,01 0 0,00 78 1,61 -78 -1,61
Area motoria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Cervelletto 2698 13,71 2533 26,37 0 0,00 2533 26,37

Tab.4.41 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Osservando il task A, si pud notare come vi siarecdutamento neuronale
solamente a livello del cervelletto, esclusivamergklato controlaterale. Durante
il task P, invece, si nota un‘attivita significatidi tutte le ROI, caratterizzate tra
I'altro da valori delle differenze di attivaziorma emisferi in linea con il soggetto
di controllo.

PASSIVO CL:#ICstask-correlate individuate: 3in T1, 1in T3.

Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 1128 9,49 1624 25,64 0 0,00 1624 25,64
Senso-motoria 521 5,94 1221 25,16 0 0,00 1221 25,16
Area motoria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Cervelletto 14 0,07 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Post (T3) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 198 1,67 219 3,46 0 0,00 219 3,46
Senso-motoria 70 0,80 38 0,78 0 0,00 38 0,78
Area motoria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Cervelletto 2300 11,69 1908 18,93 0 0,00 1908 18,93

Tab.4.42 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

In questo task, passando da T1 a T3 si nota ldiveeaone delle ROI pre-motoria
e senso-motoria (per le quali tra l'altro il realumento avveniva completamente
nell'emisfero controlaterale), mentre compare atéillfita neuronale a livello del
cervelletto, anch'essa esclusivamente nell'emisfeoatrolaterale. In questa
circostanza sembra quindi essere avvenuta una sortsostituzione, con il
cervelletto che sopperisce al mancato reclutameni3 delle altre ROI. L'area
motoria, infine, é risultata inattiva sia prima awgo la riabilitazione.

ATTIVO CL: #ICstask-correlate individuate: 3in T1, 3in T3.

Pre (T1) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI | voxel %ROI
Pre-motoria 1042 8,76 25 0,39 907 16,32 -882  -15,93
Senso-motoria 760 8,66 0 0,00 398 10,16 -398 -10,16
Area motoria 799 37,46 259 22,66 546 55,15 -287 -32,49
Cervelletto 5305 26,95 735 7,29 5164 53,76 | -4429 -46,47
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Post (T3) TOTALE CL IL DIFF_CL-IL
voxel %ROI voxel %ROI voxel %ROI | voxel %ROI

Pre-motoria 7601 63,93 1817 28,69 5047 90,84 | -3230 -62,15
Senso-motoria 5767 65,75 1503 30,97 3314 84,58 | -1811 -53,61
Area motoria 1212 56,82 191 16,71 558 56,36 -367 -39,65
Cervelletto 2826 14,36 823 8,17 1977 20,58 | -1154 -12,42

Tab.4.43 Voxel attivi e percentuale di attivazioreelutamento globale, per emisferi e differenze.

Relativamente al movimento attivo dell'arto pamtiquesto soggetto dopo la
riabilitazione ha incrementato enormemente l'atimae delle ROI pre-motoria e
senso-motoria. Come si pud notare, se gia in Tdéedlutamento di tali ROI
avveniva esclusivamente nell'emisfero ipsilater@equindi sano), in T3 tale
fenomeno si accentua, essendo questo lato atiivat@niera pressoché totale. II
cervelletto, invece, ha ridotto la sua attivita gbessiva del 15% circa, e tale
riduzione é limitata al solo emisfero ipsilateratae comunque si mantiene il lato
maggiormente reclutato. Per quanto concerne l'ar@®ria, infine, va registrato
un mismatchtra i risultati provenienti dall'analisi globalelth ROI e tra quelli
ricavati dividendo l'area tra i due emisferi. Caillisi globale, sembrerebbe
esserci un aumento nell'attivazione del 20% cimantre osservando emisfero
destro e sinistro non appare alcuna significati@gazione tra T1 e T3, anche a
livello di emisferi reclutati. Va detto che, esserithrea motoria molto limitata in
estensione, pochi voxel di differenza giocano uslawcomunque importante nel
determinare delle percentuali di attivazione digerSuttavia, una differenza di
poche centinaia di voxel su un totale di quasi tt8 due immagini registrate su
atlanti uguali, ma comunque non completamente iciedieve essere preventivata.
In questo caso, pero, tale differenza ha prodati@ diversa interpretazione del
risultato.
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Fig.4.20 Mappe spaziali task-correlate (Pre, T1).
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Fig.4.21 Mappe spazili tas-corrlate (ost, T3).
4.2.1 Indici valutativi di fMRI

A partire dalle percentuali di attivazione ricavatestata valutata la variazione del
reclutamento avvenuta nei soggetti in seguito atamento di riabilitazione. Per
ogni task eseguito, si e calcolato I'aumento ana@rdizione dell'attivita neuronale
in ogni ROI sottraendo le percentuali di attivagmitenute prima del trattamento
da quelle ottenute post-trattamento. Il calcolotale indice (indicato come:
ROI_Post-Prg e stato fatto considerando:

o l'attivazione totale della singola ROI;

o l'attivazione della sola parte controlaterale dBI@;

o lattivazione della sola parte ipsilaterale delfalR

o la differenza di attivazione tra parte controlaeed ipsilaterale della ROI.

Ovviamente, i primi 3 indici - espressi in percaiéusul totale dell'area della ROI
considerata - assumono un valore positivo nel casai il reclutamento neuronale
della regione sia aumentato a valle della rialzidae, mentre il quarto indice
assume un valore positivo se il peso del reclutéaondal lato controlaterale della
ROl é aumentato in relazione a quello apportatdikilaterale. Mentre per la
variazione relativa all'attivita globale delle R@bn e possibile - osservandone
semplicemente la polarita - dare una valutaziom& ceguardo al miglioramento o
al peggioramento della condizione del soggetto, gleraltri indici & invece
possibile affermare come:

1. un segno positivo per la variazione relativa abatg controlaterale della
ROI e per la variazione della differenza tra laboteolaterale e ipsilaterale
sia indice di un miglioramento, in quanto si vedfiun reclutamento piu
corretto delle aree cerebrali coinvolte nel movitoen

2. un segno negativo per la variazione relativa alidepipsilaterale della ROI
sia anch'esso indice di un miglioramento, perdsssg motivazioni espresse
al punto 1.
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Tuttavia, per quanto concerne il cervelletto, osmedo i valori ricavati per il
soggetto di controllo le considerazioni ai punte12. vanno invertite: per tale ROI
si e infatti osservata una maggiore attivita nelisero ipsilaterale al movimento
dell'arto.

Inoltre, per quanto concerne l'attivita complesssemnbra lecito ipotizzare - come
e stato fatto al paragrafo precedente - che unaistiauzione possa implicare un
reclutamento meno grezzo (e quindi piu selettivaledROI. A tale considerazione
bisogna comunque porre un limite, essendo presintatto un valore minimo
nell'attivazione di ogni ROl per un soggetto nommaNon avendo pero a
disposizione delle "quote standard" di reclutamgemtita stregua dei valori di
riferimento che e stato possibile calcolare pearametri digait analysis non é
possibile stabilire in che misura eventuali dimionz nell'attivita siano
interpretabili come un reclutamento piu selettiyipare come un peggioramento
del quadro neurologico del soggetto. Caso per sasono quindi analizzate le
varie situazioni, considerando anche i valori ratain precedenza.

Le tabelle dalla 4.44 alla 4.51 riportano quindiigtlici ROI_Post-Preaicavati per

| soggetti di questo studio.

Soggetto 1 (Pre: TO, Post: T2):

ROI_Post-Pre PASSIVO OL ATTIVO OL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL CL-IL
Pre-motoria -17,14  -30,78 -5,40 -25,38 -7,81 -15,76 -1,17  -14,59
Senso-motoria -7,96 -10,26 -4,31 -5,95 -5,03 8,10 -2,91 11,01
Area motoria -6,09 -14,70 -1,01 -13,69 | -31,83 -6,65 -50,81 44,16
Cervelletto -24,67 -14,57 -34,44 19,87 -5,29  -15,82 5,87 -21,69

Tab. 4.44 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVagto sano del soggetto 1 [%].

Osservando i task relativi all'arto sano del prenggetto, da TO a T2 tutte le ROI
diminuiscono la loro percentuale di attivazionebglle, soprattutto I'area motoria
nel task A, il cervelletto e I'area pre-motoria tesdk P. Nel task A si verifica un
reclutamento dell'area motoria decisamente mighoi@l contrario di cio che
avviene nel task P), dimezzandosi I'attivazionéereisfero ipsilaterale e facendo
cosi ricadere il peso maggiore sul lato controdd¢erLo stesso non si puod
affermare per l'area pre-motoria, dato che - iraenbi i task - la diminuzione
dell'attivita in tale ROI e quasi esclusivamentevemuta nell'emisfero
controlaterale. Tuttavia, si ricorda come questporee presentasse un attivazione
corretta gia pre-trattamento, e queste modifiche seambrano essere state tali da
determinare un peggioramento. Infine, il comportatoelel cervelletto cambia a
seconda del task eseguito, e ci0 & dovuto allerskverariazioni emerse nel
reclutamento del lato ipsilaterale, che si e comengnantenuto quello
maggiormente reclutato in ambedue i casi: nel Rgskminuisce quasi del 35%,
mentre nel task A aumenta del 6%.
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ROI_Post-Pre PASSIVO CL ATTIVO CL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL  CL-IL
Pre-motoria -13,99 -17,13 -3,69 -13,44 30,03 36,12 28,83 7,29
Senso-motoria -5,29 -23,63 32,39 -56,03 45,70 63,81 28,25 35,56
Area motoria -13,46  -11,11 -12,60 1,49 22,78 20,91 20,65 0,26
Cervelletto -11,03 -2,39 -19,99 17,60 | -4581 -39,42 -50,16 10,74

Tab. 4.45 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVago paretico del soggetto 1 [%].

Per quanto riguarda i movimenti dell'arto paretidorante il task P tutte le ROI
diminuiscono nell'attivazione globale, mentre raskt A si osserva un aumento
dell'attivita delle prime 3 ROI, a fronte di unagmificativa diminuzione del
reclutamento del cervelletto. E' interessante meotéa diversa evoluzione
dell'attivita delle aree pre-motoria e senso-matdra i due task. Relativamente al
movimento attivo, vi € un aumentato reclutamenteritrambe le parti di tali ROI,
ma di entita maggiore nell'emisfero controlatemleo si manifesta con un segno
positivo dell'indice relativo alla differenza CL-llindice che cambia polarita nel
task P: mentre il lato controlaterale delle ROI idimsce la propria attivazione,
guello ipsilaterale o rimane stabile (pre-motoagqumenta significativamente |l
suo reclutamento (senso-motoria), determinando ireea notato in precedenza
un peggioramento nell'attivazione di queste ROQuRrdo l'area motoria, non
intercorrono modifiche nei rapporti tra le attivaai a livello dei due emisferi: il
reclutamento diminuisce (task P) o aumenta (taskmA)geneamente in entrambi,
permanendo comunque in una situazione correttaelnfindice della differenza
CL-IL del cervelletto € simile tra i due movimerftionostante la diminuzione
dell'attivita in tale ROI sia molto pit marcata dnte quello attivo).

Soggetto 2 (Pre: TO, Post: T2)

ROI_Post-Pre PASSIVO OL ATTIVO OL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL CL-IL
Pre-motoria 9,44 -0,79 14,87 -15,66| -31,49 -3,90 -56,82 52,92
Senso-motoria 8,41 -15,15 25,27 -40,41 | -23,69 8,24 -49,54 57,78
Area motoria -13,31 -29,66 -9,60 -20,06 -7,92 7,09 -5,15 12,24
Cervelletto -3,93 -8,03 0,00 -8,03 | -70,60 -79,98 -61,21 -18,77

Tab. 4.46 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVagto sano del soggetto 2 [%].

Per questo soggetto si nota un diversa evoluzi@tle dttivazioni delle prime 3
ROI. Osservando il task A, si nota una diminuzioleé reclutamento totale a cui
pero si accompagnano: un aumento dell'attivazioméralaterale di senso-motoria
e motoria; una marcata diminuzione dell'attivazigrslaterale di pre-motoria e
senso-motoria. Questi due aspetti comportano utiaragnento nelle modalita di
reclutamento di tali aree cerebrali, come si pu@amodai segni positivi del quarto
indice. Osservando invece il task P: aumenta iluteamento ipsilaterale di area
pre-motoria e senso-motoria; diminuisce quello @aterale di senso-motoria e
motoria. Tali circostanze comportano un peggioramedell'attivita di queste ROI.
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Infine, il reclutamento del cervelletto durantenilovimento attivo diminuisce
complessivamente del 70%, diventando pero la suatatpreponderante nel lato
ipsilaterale (tabella 4.33). Per quanto riguarddagk P, invece, la gia debole
attivazione osservata in TO per quest'ultima RQO1 sioe piu registrata a valle del
trattamento.

ROI_Post-Pre PASSIVO CL ATTIVO CL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL CL-IL
Pre-motoria -21,54 -10,30 -26,69 16,39 | -45,22 -1492 -83,91 NA
Senso-motoria -25,47 -25,04 -24,97 -0,06 | -79,72 -65,14 -96,33 NA
Area motoria -39,47 -37,98 -29,40 -8,58| -38,44 -11,62 -67,63 NA
Cervelletto 5,11 2,98 6,91 -3,93 | -33,51 -43,40 -22,25 NA

Tab. 4.47 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVago paretico del soggetto 2 [%].

Relativamente al task P dell'arto paretico, in gegulla riabilitazione si assiste ad
una diminuzione dell'attivita delle prime 3 ROI, me il cervelletto varia molto
poco il suo reclutamento complessivo. La ridottavatione dell'area pre-motoria
si verifica maggiormente nel lato ipsilaterale dadROI, determinando un valore
positivo per il quarto indice, mentre per le aliree la diminuzione (senso-motoria
e motoria) o il leggero aumento (cervelletto) detlutamento € maggiormente
equidistribuito tra i due emisferi. Per quanto &gia il movimento attivo, invece,
come si e detto in precedenza non e stata rilealatana attivita neuronale nelle
aree indagate post-trattamento; di conseguenzaglutindici presentano segno
negativo e non sono stati considerati per la ssocgsnalisi di correlazione.

Soggetto 3 (Pre: T1, Post: T2)

ROI_Post-Pre PASSIVO OL ATTIVO OL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL CL-IL
Pre-motoria 9,25 23,95 0,00 23,95 | -66,99 -83,48 -54,37 NA
Senso-motoria 34,93 79,64 0,00 79,64 | -58,15 -61,57 -57,96 NA
Area motoria 0,00 0,00 0,00 0,00 | -70,14 -68,68 -76,87 NA
Cervelletto 17,34 0,48 34,20 -33,72 | -17,03 -19,59 -12,24 NA

Tab. 4.48 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVaeto sano del soggetto 3 [%].

Per quanto riguarda il terzo soggetto, € statarestse una differente evoluzione
nelle attivazioni tra i task relativi all'arto sariofatti, relativamente al movimento
passivo, mentre in T1 non si e registrata alcutigitat in T2 € comparso un
reclutamento corretto delle aree pre-motoria, senstria e del cervelletto, attive
esclusivamente nell'emisfero controlaterale (lempridue) o nellipsilaterale
(cervelletto); tuttavia, I'area motoria primariamasta inattiva anche in T2.

| miglioramenti osservati durante il task passivperdono quando il soggetto é
stato chiamato ad eseguire il movimento autonomémeénfatti, in questo caso
non si e verificato alcun reclutamento neuronaldenBOIl considerate e le

attivazioni registrate in T1 si sono perse debtutt

161



ROI_Post-Pre PASSIVO CL ATTIVO CL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL CL-IL
Pre-motoria -5,17 -2,54 -7,33 NA | -13,54 19,01 -56,02 75,03
Senso-motoria -18,46  -22,97 -9,31 NA | -13,09 18,48 -53,06 71,54
Area motoria -6,09 0,00 -12,07 NA | -43,88 -48,28 -51,71 3,42
Cervelletto -7,23 -3,91 -10,16 NA 19,75 34,19 6,36 27,83

Tab. 4.49 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVago paretico del soggetto 3 [%0].

Contrariamente al task P dell'arto sano, per Issstéask dell'arto paretico non e
stata osservata alcuna attivazione delle ROI cerai€ a valle della riabilitazione.
Come si puo notare dai valori degli indici, ad ogrido, il reclutamento era molto
debole gia prima del trattamento. Diversa € laagitne verificatasi per il
movimento attivo. In questo caso, si pud ossercar@e ad una riduzione del
reclutamento totale delle aree pre-motoria e semstoria, corrisponda un netto
miglioramento delle loro attivazioni, aumentandol dato controlaterale e
diminuendo drasticamente da quello ipsilateralerdad motoria, invece, in seguito
alla riabilitazione e diventata inattiva (tabell&9). Il cervelletto, contrariamente a
guello che si é osservato in tutti i task attivitaliti i soggetti analizzati in questo
studio, aumenta il suo reclutamento e lo fa qusdusivamente nella sua porzione
controlaterale. Questi ultimi due aspetti sembramggerire una probabile azione
compensatoria da parte del cervelletto, che soggerialla mancata attivita
dell'area motoria.

Soqggetto 4 (Pre: T1, Post: T3)

ROI_Post-Pre PASSIVO OL ATTIVO OL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL CL-IL
Pre-motoria -42,94 -54,00 -27,06 NA -2,62 0,00 -1,34 NA
Senso-motoria -33,72 -61,03 -12,92 NA -0,01 0,00 -1,61 NA
Area motoria -64,42 -71,72 -16,10 NA 0,00 0,00 0,00 NA
Cervelletto -16,30 -0,71 -21,41 NA | -13,71 -26,37 0,00 NA

Tab. 4.50 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVagto sano del soggetto 4 [%].

Come detto in precedenza, per il quarto soggettoénstato possibile identificare
in T3 alcuna componente relativa ai task dell'aeno. L'attivita neuronale durante
il movimento attivo, tra l'altro, in T1 era gia pegché assente (eccezion fatta per
il cervelletto, attivo nel solo emisfero controlate).

ROI_Post-Pre PASSIVO CL ATTIVO CL

Attivazione: TOT CL IL CL-IL TOT CL IL CL-IL
Pre-motoria -7,82 -22,19 0,00 -22,19 55,17 28,56 74,93  -46,36
Senso-motoria -5,14 -24,38 0,00 -24,38 57,09 30,97 74,43  -43,46
Area motoria 0,00 0,00 0,00 0,00 19,36 -6,04 3,03 -9,07
Cervelletto 11,61 18,93 0,00 18,93 | -12,59 0,06 -32,76 32,82

Tab. 4.51 Indici ROI_Post-Pre per i task relatiVaeto paretico del soggetto 4 [%].
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Riguardo le modifiche avvenute durante il task A'al¢o paretico, si registra un
notevole incremento dell'attivazione delle ROI pretoria e senso-motoria, il cui
reclutamento pero aumenta in maniera molto piu atansell’'emisfero ipsilaterale.
Come detto in precedenza, per la ROl motoria sb&ta un disaccordo tra i
risultati derivanti dalle due diverse analisi -alete per emisferi. Per il cervelletto,
si assiste invece ad una riduzione dell'attivithsoéo emisfero ipsilaterale (che ad
ogni modo rimane anora quello maggiormente attivojJanendo inalterato il
reclutamento in quello controlaterale.

A differenza del movimento attivo, durante quellasgivo si € osservata la
deattivazione delle ROI pre-motoria e senso-motoda dall'attivazione del
cervelletto nella sola parte controlaterale. Il tdatche si attivi il lato
apparentemente "scorretto” di quest'ultima ROI gs®ere nuovamente dovuto al
fatto che esso sopperisca al mancato funzionanusil® altre ROI, che in questa
circostanza o0 sono rimaste inattive (area motariéd sono diventate (area pre-
motoria e senso-motoria).

4.3 Risultati analisi di correlazione

L'obbiettivo finale di questo studio e stato quetld determinare il grado di
interazione esistente tra le modifiche avvenutéauttomemotorio (determinate
tramite gait analysi$ e nell'attivita cerebrale (determinate tramite Ryl dei
soggetti patologici considerati a seguito del amgnto di riabilitazione con
biofeedbackSi é valutato cioé quali parametri relativi dtbamotorio dei pazienti
prescindano da un controllo a livello del sistereavaoso centrale (e siano quindi
governati semplicemente a livello periferico), ealgualtri invece abbiano uno
stretto legame con le variazioni emerse nell'attow@e neurale (dipendano cioé da
un particolare input cerebrale).
A tal scopo, e stata condotta un'analisi di comelge tra gli indici valutativi
ricavati dalle due tecniche d'indagine impiegate, dome detto, colgono gli effetti
di un avvenuto miglioramento - o eventualmente i peggioramento - delle
condizioni di ogni soggetto. In particolare, si smonsiderati 24 indici relativi alla
gait analysise 24 indici relativi all'fMRI:
» Indice Post-Predi tutti i parametri digait analysiscalcolati sulla base del
valor medio di riferimento (12 parametri per lagbtogie di trial);
> IndiceROI_Post-Predelle aree cerebrali, considerate sia nel loro dessp

che divise in regione controlaterale e regionelapsiale (3 indici per

ognuna delle 4 ROI, per le 2 tipologie di task).
L'analisi di correlazione € stata gioco-forza lewét ai soli parametri relativi
all'arto paretico. Disponendo - dal lato dedlait analysis- degli indici valutativi
per I'arto sano dei soli secondo e quarto soggetin,é stato possibile estendere
I'analisi in tale direzione. Inoltre, per i motwsposti al paragrafo precedente, non
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si e tenuto conto degli indici valutativi del sedonsoggetto. Le tabelle seguenti
riportano quindi gli indici considerati:

Indice POST-PRE [%] POST-PRE [%]
Arto/Trial CL/N CL/F
Soggetto Sogg.1 | Sogg.3 | Sogg.4 Sogg.1 | Sogg.3 | Sogg.4
SpeedRaw 31,58 3,51 38,60 8,04 -0,89 18,75
SpeedNor 29,62 3,15 32,71 7,23 | -0,20 | 16,02
Cadence -6,63 -5,00 16,44 -3,19 -9,67 18,99
StrideLengthRaw 3333 6,67 | 24,44 8,06 7,26 | 4,03
StrideLengthNor 31,18 6,76 | 21,78 822 610 3,66
AnklePowerOnsetFromOLHS -8,30 5,93 6,86 -17,35 19,64 | -5,87
AnklePowerOnsetFromCLHS -82,42 34589 | -126,36 | -55,12 | 175,67 | -20,12
AnklePowerPeakFromOLHS -0,09 3,58 4,63 -6,32 11,98 -0,43
AnklePowerPeakFromCLHS 38,11 43,85 | -28,41 17,09 | 248,83 | 28,00
AnklePowerPeak 17,63 | -19,66 | 45,08 -1,11| -6,01 | 21,52
AnklePositiveWork 14,29  -12,86 | 18,10 836 10,29 8,36
AnkleNegativeWork 8,70 | -13,77 | 34,78 32,26 | 9,68 | -3548
Tab. 4.52 Indici valutativi djait analysis
Indice ROI_POST-PRE [%] ROI_POST-PRE [%]
Arto/Task CL/A CcL/P
Soggetto Sogg.1 | Sogg.3 | Sogg.4 Sogg.1 | Sogg.3 | Sogg.4
Pre-motoria totale 30,03 | -13,54 | 55,17 -13,99 | -5,17 | -7,82
Senso-motoria totale 45,7 | -13,09 | 57,09 -5,29 | -18,46 | -5,14
Motoria totale 22,78 | -43,88 | 19,36 -13,46 | -6,09 |0
Cervelletto totale -45,81 | 19,75 | -12,59 | -11,03| -7,23 | 11,61
Pre-motoria controlaterale 36,12 19,01 28,56 -17,13 -2,54 -22,19
Senso-motoria controlaterale 63,81 18,48 30,97 -23,63 | -22,97 | -24,38
Motoria controlaterale 20,91 -48,28 -6,04 -11,11 0 0
Cervelletto controlaterale -39,42 34,19 0,06 -2,39 -3,91 18,93
Pre-motoria ipsilaterale 28,83 | -56,02 74,93 -3,69 -7,33 0
Senso-motoria ipsilaterale 28,25 -53,06 74,43 32,39 9,31 0
Motoria ipsilaterale 20,65 | -51,71 | 3,03 -12,6 | -12,07 |0
Cervelletto ipsilaterale -50,16 6,36 -32,76 -19,99 | -10,16 | O

Tab. 4.53 Indici valutativi di fMRI.

La correlazione é stata eseguita in ambiente Matitlizzando lafunction CORR
che ha fornito in output - assieme al coefficietiteorrelazione lineare di Pearson
tra tutti gli indici digait analysise tutti gli indici di fMRI - anche il relativo vale

di p-value Assumendo un livello di significativit@apari al 5%, si sono considerate
statisticamente significative le sole correlaziper le quali:a < 0.05. | risultati
ottenuti sono riportati nelle tabelle seguenti; gjusono stati suddivisi secondo le
4 combinazioni tra le diverse condizioni speriméntask attivo/trial normale,
task attivo/trial massimale, task passivo/trialmale, task passivo/trial massimale.
Le tabelle riportano i valori dei coefficienti deRrson ricavati e - tra parentesi - il
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relativo p-value Per maggiore immediatezza di lettura, si riparténsole coppie
di indici che hanno soddisfatto la condizione dgndicativita imposta,
sottintendendo che tutte le altre coppie sonotaseiscorrelate, oppure correlate in

maniera non significativa.

TRIAL:N | Speed | Speed | StrideLength | StrideLength | PowerOnset | Ankle Ankle
) Raw Nor Raw Nor FromCLHS PowerPeak | PositiveWork

TASK:A
Premotoria 0.998
totale (0.042)
Sensomotoria | 0.999 0.998 -0.998 0.999
totale (0.024) | (0.036) (0.043) (0.025)
Premotoria 0.998
controlat. (0.041)
Motoria 0.998 1
controlat. (0.040) (0.003)
Sensomotoria 0.998
ipsilaterale (0.045)
Cervelletto -1
ipsilaterale (0.018)

Tab. 4.54 Correlazione tra indigait/fMRI relativi a: trial normale/task attivo.

Dalla tabella 4.54 si pu0 notare come esista laipihsa di legami particolarmente

imporanti tra le modifiche detlitcomemotorio durante la camminata a velocita
normale e le variazioni nell'attivazione cerebrdlegante I'esecuzione del task
attivo. Premesso che tutti i valori del coefficendi Pearson sono prossimi
all'unita, dato il povero numero di soggetti a dsgione e quindi di indici da

correlare linearmente, per il campione a dispoe&iin questo studio si sono
osservati tre importanti risultati:

» lattivita dell'area pre-motoria e correlata pesithente al massimo picco
di potenza espresso alla caviglia;

 un aumento della lunghezza del ciclo del passo térmeato da un
incrementato reclutamento delle regioni controkdieti area pre-motoria
ed area motoria primaria;

» Jattivita dell'area senso-motoria sembra avereuso molto importante:
ad un suo aumento, infatti, corrisponde: una maggieelocita; un
miglioramento deltiming di espressione del picco di potenza; un
maggiore lavoro positivo prodotto alla caviglia.

La stessa regione ipsilaterale di quest'ultima R@iltre, appare strettamente
legata al massimo picco di potenza. Infine, l'@divdel lato ipsilaterale del

cervelletto é risultata correlata negativamenta lalhghezza del ciclo del passo.
| risultati sembrano quindi escludere qualunque tiprelazione tra le modifiche

nell'attivazione cerebrale e: la frequenza dellaro@nata, I'energia assorbita alla
caviglia (lavoro negativo), la potenza espresséadalviglia in corrispondenza

dell'heelstrikedi entrambi gli arti.
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TRIAL:F PowerOnset | PowerPeak PowerPeak Ankle
TASKA FromOLHS FromOLHS FromCLHS PositiveWork
Motoria -1 -0.999
totale (0.002) (0.029)
Motoria -0.997
controlat. (0.048)

Motoria -0.997

ipsilaterale (0.046)

Cervelletto 1 1
ipsilaterale (0.002) (0.010)

Tab. 4.55 Correlazione tra indgait/fMRI relativi a: trial fast/task attivo.

Le correlazioni emerse dalla tabella precedenfgesiono nel momento in cui Si
sono considerati gli indici relativi al trighst Massimo picco di potenza, velocita e
lunghezza dellostride non sembrano ora dipendere da alcun input a livello
cerebrale. Come si ricorda, i soggetti in quespldgia di camminata non
riuscivano ad esprimere - per i parametri citgfi stessi miglioramenti osservati a
velocita normale, rimanendo al di fuori dangedi normalita ricavati.

Quello che invece si nota dai risultati in tabeflsb5, € la presenza di un
meccanismo di controllo esercitato dall'area matg@rimaria sullo schema di
appoggio al suolo dei soggetti. Il reclutamentotale ROl e infatti correlato
negativamente a@iming del picco di potenza cosi come alla potenza espris
corrispondenza dei dueelstrikesAd un aumento dell'attivita dell'area motoria,
quindi corrisposto sia un anticipo dell'espressideé picco di potenza che uno
sviluppo della potenza stessa piu appropriato irriggondenza degli istanti
temporali significativi del ciclo del passo. Enttainguesti aspetti sono indici di un
miglioramento dell'atto motorio. Tale miglioramerdgembra dipendere anche da
una minore attivita nel lato ipsilaterale del cdletéo, che risulta infatti correlato
positivamente ai suddetti parametri.

TRIAL:N | Speed | Cadence | PowerOnset | PowerOnset | PowerPeak Ankle
) Raw FromOLHS FromCLHS FromCLHS NegativeWork

TASK:P
Sensomotoria -0.997
totale (0.047)
Premotoria -0.998
controlat. (0.039)
Sensomotoria -1
controlat. (0.004)
Motoria 0.999
controlat. (0.035)
Cervelletto -1
controlat. (0.008)
Premotoria 0.999
ipsilaterale (0.025)
Motoria 1
ipsilaterale (0.017)

Tab. 4.56 Correlazione tra indigait/fMRI relativi a: trial normale/task passivo.
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TRIAL:F | Speed | Speed | StrideLength | StrideLength | PowerPeak | Ankle
> Raw Nor Raw Nor FromCLHS PositiveWork
TASK:P
Sensomotoria -0.999 -1
totale (0.033) (0.006)
Cervelletto -1
totale (0.020)
Sensomotoria -1 -1
controlat. (0.010) | (0.007)
Premotoria 0.999 0.999
ipsilaterale (0.031) | (0.028)
Cervelletto -1
ipsilaterale (0.020)

Tab. 4.57 Correlazione tra indici gait/fMRI relata: trial fast/task passivo.

| risultati ottenuti correlando gli indici fMRI rativi al task passivo sono di piu
difficile interpretazione, sia per la differentenclizione sperimentale (I'azione
compiuta dal soggetto non costituisce piu qualaisa@olontario) sia per alcune
polarita ambigue sui coefficienti di correlaziortéeauti. Ad esempio, risulta poco
chiaro il motivo per cui ad un aumento dell'atdvidell'area pre-motoria
controlaterale dovrebbe corrispondere una dimimezidella velocita, piuttosto
che un suo aumento (trial N). Nei confronti deliessa velocita, area pre-motoria
ipsilaterale e senso-motoria controlaterale sengbramere un ruolo invertito
rispetto a quelle che erano state le premessaliniavvero un maggior impiego
dell'emisfero controlaterale come indice di un g (trial F). Inoltre, non trova
immediata giustificazione la presenza di relaztoaiattivita cerebrale e parametri
del cammino che nei risultati precedenti non eranterse Cadencee lavoro
negativo alla caviglia, trial N). L'unica connesmgoplausibile, e che tra l'altro
trova conferma con quanto rilevato in precedenzéuéolo esercitato dalla ROI
senso-motoria nel miglioraretiming del picco di potenza (trial N) e I'espressione
della potenza nellistante di appoggio del piedatrotaterale (trial F). Nei
confronti di quest'ultimo aspetto sembra esercitaneruolo sinergico anche la
parte controlaterale del cervelletto, il che & werd¢o possibile in quanto si e
osservato come tale area abbia un ruolo di primmogdurante il task passivo (piu
di quanto non faccia durante il task attivo), olick essere noto come esso rivesta
un ruolo di primaria importanza nella pianificazomel movimento e della
coordinazione.

Per stabilire la veridicita di tali risultati, tattia, sara necessario estendere lo
studio ad una popolazione piu ampia di soggettlpgici.
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Conclusioni

Questa Tesi, svolta presso il laboratorio di Amaldel Movimento del
Dipartimento di Ingegneria dell'Informazione, étataondotta in collaborazione
con il Polo Tecnologico delllIRCCS S.Maria Nascedw#ia Fondazione Don Carlo
Gnocchi di Milano. Lo scopo e stato quello di vahetle modifiche indotte, sia a
livello di attivazione neuronale che di performang®toria, da un training
riabilitativo conbiofeedbaclelettromiografico acustico su un campione di gqoattr
pazienti post-ictus sofferenti di emiparesi deianferiore. Si e voluto indagare
qguindi sul grado di correlazione esistente tra sttddmodifiche, ovvero in che
misura evenutali miglioramenti dellitcome motorio siano attribuibili a
contemporanei progressi nelle modalita di reclutsmeeuronale.

Per permettere tali valutazioni, i soggetti coitvah questo studio sono stati
sottoposti a sedute di analisi del cammino e dinaggmza magnetica funzionale
prima e dopo il trattamento riabilitativo, seguenotoprotocollo di acquisizionad
hoc La strumentazione prevista per dait analysise consistita di: un sistema
stereofotogrammetrico (BTS SMART D, 9 telecamerg; IRarker cooperativi
passivi disposti secondo le direttive del protazali acquisizione LAMB; due
pedane di forza (Kistler); un elettromiografo dpstficie wireless ad 8 canali per
il monitoraggio dell'attivita muscolare dei prinalpmuscoli dell'arto paretico. |
soggetti durante le acquisizioni dinamiche hanmaroamato prima secondo la loro
andatura normale, quindi a velocita massima.

Le immagini fMRI sono state ottenute tramite lorster Magnetom Avanto a 1.5T
(Siemens) e scegliendo come task motorio di stimafee la dorsi-plantarflessione
della caviglia, eseguita - per entrambi gli arprima in maniera passiva, quindi
attiva. Per ognuna delle quattro scansioni si étcsaen design sperimentale a
blocchi di 30s, alternando periodi di task a pdraidriposo. | motivi che hanno
portato alla scelta di questo task risiedono nigb fehe tale movimento produce la
maggior parte di energia necessaria durante la hidamone, oltre a
rappresentare una condizione sperimentale comimduw® tecniche di indagine.
Le sedute di riabilitazione sono state carattetezda un utilizzo progressivamente
diminuito dell'apparecchiatura tiofeedback applicata al gastrocnemio laterale
dell'arto paretico dei soggetti, i quali sono stdiamati ad eseguire un training di
tipo task-orientedsecondo i principi caratterizzantnilotor learning

Per quanto concerne it analysis i dati sono stati elaborati tramite software
Matlab per ricavare le grandezze cinematiche e ticlne caratterizzanti la
deambulazione dei soggetti. L'attenzione e statadgdiocalizzata sui parametri
spazio-temporali di: velocita; frequenza; lunghedeaciclo del passo e su quelli
relativi all'articolazione tibiotarsica. Si sonda@ate media e deviazione standard
caratterizzanti gli stessi parametri relativi adaysopolazione di 10 soggetti di
controllo. | valori ricavati hanno quindi identifito dei range di normalita

169



attraverso i quali e stato possibile valutare sgaiametri relativi ai soggetti
patologici, a seguito della riabilitazione, sianentrati o0 meno all'interno di tali
intervalli ed eventualmente in che misura si ditzssero dagli stessi. Tramite
guesti scostamenti - calcolati in percentuale slow di normalita - si sono
ricavati degli indici che hanno quantificato glifetti del training riabilitativo
sulloutcome motorio. Mentre il primo indice ha valutato l'aunb@no la
diminuzione dei parametri in seguito al trattamenitesecondo ha analizzato le
differenze di comportamento tra i due arti primalaoo il trattamento stesso,
cofrontando i parametri relativi all'arto paretiwon quelli dell'arto sano. Il calcolo
di questo secondo indice non € stato possibiletytéiri soggetti considerati in
guesto studio, ma solamente per il secondo edittqu

Il primo soggetto ha evidenziato un miglioramenétlalperformance solamente a
velocita normale: si e infatti verificato un sigondtivo aumento dell'andatura,
attribuibile al rientro negli intervalli di norm#di della lunghezza delldrile. Lo
schema motorio € risultato invece pressoché inwaria entrambi i trials,
permanendo in una condizione scorretta. Picco tBriza e lavoro positivo alla
caviglia hanno evidenziato invece dei lievi aumeaolamente a velocita normale.
Il secondo soggetto, che rispetto al primo ha &silon pattern del cammino molto
piu corretto gia pre-trattamento, ha aumentatagaandatura incrementando sia la
frequenza dei passi che la lunghezza dsttale A velocita normale, picco di
potenza, lavoro positivo e negativo alla cavigliehe per I'arto sano partivano da
una condizione di normalita - sono aumentati sigaifvamente per l'arto paretico,
risultando cosi tra i due arti una situazione mattio bilanciata dopo la
riabilitazione. Anche a velocita massimale sondi sigcontrati dei miglioramenti,
volti soprattutto al ripristino di uno schema madocorretto (migliortiming di
espressione del picco di potenza ed una produzimila potenza stessa piu
appropriata in corrispondenza degli istanti tempaosenificativi del ciclo del
passo), piuttosto che all'aumento della performance

Il terzo soggetto non ha invece evidenziato alcugliatamento in seguito alla
riabilitazione, rimanendo invariata la sua andaterperfino peggiorando il suo
pattern motorio, risultando post-trattamento quasli sia picco di potenza che
lavoro positivo prodotti alla caviglia.

Per il quarto soggetto i miglioramenti sono statdenti non solo nel primétrial,
ma anche nel secondo. A velocita normale, egli dfatti riportato andatura,
frequenza dei passi, lunghezza dellnde e picco di potenza relativi ad entrambi
gli arti all'interno deirangedi normalita, migliorando allo stesso tempo il gmio
schema motorio. Anche a velocita massimale il stigge riuscito ad aumentare
significativamente la sua andatura, senza compteneetqualitativamente la
camminata. Si & notato pero che lavoro positivegativo prodotti alla caviglia
dell'arto sano, che pre-trattamento si trovava@oegiro i lororange di normalita,
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a seguito della riabilitazione sono aumentati maligiu rispetto quelli relativi
all'arto paretico e quindi - diversamente da quate verificato per il secondo
soggetto - il divario tra questi parametri dei dgug si € ulteriormente ampliato
(discorso valido anche per il picco di potenzajpuigiando cosi una probabile
azione compensatoria da parte dell'arto sano pEenmentare ulteriormente la
performance. Questa supposizione appare conferdstaalori ricavati per gli
stessi parametri a velocita massima.

Per quanto concerne l'analisi fMRI, le immagintistee funzionali 3D relative ad
ognuna delle quattro sessioni di acquisizione siate riallineate alla prima per
correggere i movimenti della testa - fonte print@pdi errore - e sottoposte a
smoothingspaziale con un valore di FWHM pari a 8mm. Le igma3D sono
state quindi compattate in immagini dinamiche fonaili 4D per essere processate
tramite il software MELODIC [57], che implementat&nica PICA Rrobabilistic
Independent Component AnalysiQuesta metodica effettua una decomposizione
lineare ottimizzata del volume funzionale 4D ininsieme di mappe spaziali 3D,
ognuna caratterizzata da uno specifico andamenpdeale {ime-cours@¢ Dopo

la decomposizione, & possibile identificare traddée mappe funzionali in output
guelle task-correlate, e quindi visualizzare i Vosfee si sono attivati in maniera
statisticamente significativa durante l|'esecuziated movimento. Le mappe
spaziali task-correlate sono state quindi regstrsl una versione modificata
dell'atlante strutturale di Harvard-Oxford, in modita ricavare [attivazione
neuronale in ogni ROI individuata dall'atlante, e numero di voxel attivi che
come percentuale sull'area della ROI. In partieglar sono considerati i risultati
relativi alle zone che si considera essere quedlggimrmente coinvolte durante il
movimento, ovvero: area pre-motoria, area sens@magtarea motoria primaria e
cervelletto. Mentre in un primo momento le ROl sostate considerate
globalmente (senza distinguere tra i due emisfesi)ccessivamente si e
discriminato il lato destro da quello sinistro, esttndo cosi la differenza di
attivazione tra le due parti di ogni ROI. | ristitattenuti per I'unico soggetto di
controllo disponibile hanno confermato le evidedescritte in letteratura, ovvero
che durante il movimento di un arto i neuroni éetlisfero controlaterale ad esso
siano reclutati maggiormente di quelli posti netisfero ipsilaterale. Tuttavia, per
guanto riguarda il cervelletto & stato osservatooihtrario, essendo questo piu
attivo - in entrambi i task - nella sua parte igigtale. Tale risultato potra essere
confermato in futuro, disponendo di un numero maggdi soggetti di controllo.
Per quanto riguarda i soggetti patologici consitlegapartire dalle percentuali di
attivazione ricavate si sono ottenute le modificte® reclutamento avvenute a
seguito della riabilitazione. Cio e stato fattoccddndo un indice che ha tenuto
conto delle variazioni dell'attivita neuronale Ree e Post considerando: le ROI
nel loro complesso; le ROI separate in lato coatevhle ed ipsilaterale al
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movimento; le differenze di attivazione tra i da¢i delle ROI. Una diminuzione
dell'attivazione globale delle ROI é stata constlercome un segnale di
miglioramento per i soggetti, verificandosi difafth reclutamento meno grezzo e
piu selettivo delle aree cerebrali dedicate al marito. Allo stesso tempo un
aumento dell'attivita nel lato controlaterale deR®©Il - cosi come una sua
diminuzione in quello ipsilaterale - ha rappreasmtun progresso nelle modalita
di reclutamento, risultando maggiormente coinvdlemisfero corretto. In tal
senso, basandosi sui risultati emersi dal soggettontrollo, per il cervelletto si e
considerata come non patologica la situazione dppos

Il primo soggetto ha migliorato il reclutamento ante i movimenti dell'arto sano.
Sebbene ROI pre-motoria, senso-motoria e cervelkgtivassero correttamente
gia prima della riabilitazione in entrambi i tagost-trattamento e diminuita
I'attivita complessiva di tutte le ROI, permanendw modalita di reclutamento
corretta. Diversa e I'evoluzione verificatasi parda motoria, che rispetto alle altre
partiva da una condizione patologica, attivandosiggiormente nell'emisfero
ipsilaterale. Post-trattamento, I'attivita di t&@©I é risultata equamente bilanciata
tra i due emisferi durante il movimento attivo utfo di una diminuzione del
reclutamento nel solo emisfero ipsilaterale - nmemiel movimento passivo e
permasta un‘attivazione scorretta. Anche nel tasisipo dell'arto paretico le ROI
hanno diminuito la loro attivita complessiva; tuitg a questo si € accompagnato
un peggioramento nel reclutamento delle aree prenaoce senso-motoria. L'area
motoria é invece risultata correttamente attivgpsiana che dopo la riabilitazione;
al contrario, il cervelletto ha diminuito la suaiata nel solo emisfero ipsilaterale.
Durante il task attivo si & invece verificato unranto dell'attivazione in tutte le
ROI, a parte il cervelletto che ha ridotto sigrativamente la sua attivita, in modo
equo tra i due emisferi. A confermare il risulta&merso durante il movimento
passivo, l'area motoria presentava un reclutameoiietto gia pre-trattamento e
tale si &€ confermato. ROI pre-motoria e senso-netwanno invece mostrato dei
miglioramenti nella loro attivazione, in particolaodo la seconda delle due.

Il secondo soggetto ha mostrato risultati contrastiia i task svolti con l'arto
sano. Per quanto riguarda il movimento attivo sieéficato un miglioramento,
testimoniato da una contemporanea diminuzione attelita globale e da un
reclutamento piu corretto per le aree pre-motosenso-motoria e cervelletto.
Tuttavia, I'area motoria si € mantenuta attivaanelliasi totalita di entrambi gli
emisferi. Nel task passivo si € osservata inveaattivita da parte del cervelletto e
un aumento dell'attivita delle aree pre-motoriseess-motoria. Tale aumento ha
riguardato quasi esclusivamente l'emisfero ipsidde determinando cosi una
modalita di reclutamento peggiorata, alla stregugudnto si € osservato per l'area
motoria. La maggiore attivita registrata post-aaténto nelle regioni ipsilaterali di
gueste aree potrebbe essere interpretata come terveinto per compensare
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I'inattivita del cervelletto, che secondo quantfemhato in precedenza dovrebbe
essere maggiormente reclutato nello stesso emisféeo da un lato appare
migliorata l'attivita cerebrale durante il movimerdttivo dell'arto sano, lo stesso
task eseguito dall'arto paretico ha pero fatto garer la possibilita che si sia
aggravato il quadro neurologico di questo soggéttmostante il fatto che durante
il movimento passivo sia diminuita l'attivita intte le ROl (mantenendosi
inalterata nel solo cervelletto) in concomitanzaltltro ad un rapporto di forze tra
gli emisferi non particolarmente patologico - esk®En anzi verificato un miglior
reclutamento dell'area pre-motoria - quando il stiggha dovuto eseguire il
movimento autonomamente non € stato possibile tragesalcuna attivita nelle
ROI indagate. Considerando invece la seconda seutat&rattamento (T1), si e
potuto apprezzare un notevole progresso, a confetehafatto che i risultati
ottenuti dopo la riabilitazione possano esserei dtatto di una situazione
neurologica ulteriormente compromessa dal lato adédisione cerebrale. In
guest'ottica, l'inalterata (e massiccia) attivital dervelletto nel task passivo
potrebbe denunciare le problematiche incontratsaigdetto.

Anche per il terzo soggetto i risultati dei taslegusti con l'arto sano hanno dato
esiti controversi. Durante il movimento passivo,Tid si e verificato un corretto
reclutamento delle aree pre-motoria, senso-mot@riel cervelletto, che prima
della riabilitazione risultavano inattive. L'areatoria € tuttavia rimasta inattiva
anche post-trattamento. Per quanto riguarda il &a8ko, invece, le componenti
task-correlate individuate prima della riabilitazéo sono andate perse. Si puod
quindi ipotizzare che - a movimento imposto - ilggetto abbia imparato a
reclutare correttamente le aree dedicate, mentovemdo autonomamene il piede
non sia stato in grado e, anzi, abbia perso taigidnalita. Durante il movimento
attivo dell'arto paretico si sono verificati siaghiwramenti che peggioramenti. |
primi hanno riguardato le aree pre-motoria e seneteria, che dopo la
riabilitazione hanno decisamente migliorato il lgexlutamento, estendendolo al
solo emisfero controlaterale e diminuendolo congiesnente. | secondi hanno
riguardato l'area motoria - che in T2 e risultatattiva - e per tale motivo
potrebbero essere considerati di peso specificogioeg rispetto ai progressi
registrati nelle altre aree, considerando anahgtdomemotorio relativo a tale
soggetto, che di fatto risulta l'unico rimasto in&w - o al piu peggiorato - tra i
guattro soggetti considerati. Per compensare tiViitat della ROl motoria sembra
essere intervenuto il cervelletto, il quale ha aotak® la sua attivita reclutando un
maggior numero di neuroni quasi esclusivamente'etiaibfero controlaterale,
ovvero dove I'area motoria avrebbe dovuto presemdamaggiore attivazione.

Per il quarto soggetto si e verificato un risultajoantomeno ambiguo - e
difficilmente giustificabile - considerando i taskseguiti dall'arto sano,
considerando anche (e soprattutto) quello chete Bvaitcomemotorio relativo a
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tale arto. Infatti, non e stata identificata alcuw@mponente task-correlata per
entrambi i movimenti a valle della riabilitazionsgcciando con quelli che erano
stati i miglioramenti sia in termini di performaneeotoria, che in termini di
potenza e lavoro espressi alla caviglia. Potreblpemanto essere emerse delle
problematiche in fase di acquisizione del segnatamé si era verificato in TO,
sessione della quale non si e tenuto conto) oppyseocedure di pre-elaborazione
del segnale non si sono dimostrate sufficientemeffieaci. Ad ogni modo, la
successiva correlazione tra gli indici valutatiwlativi alle due tecniche di
indagine non é stata eseguita - data la scarse&tzachpione a disposizione - per
I'arto in questione. Per i task eseguiti dall'gstoetico, invece, € stato possibile
notare come: durante il movimento passivo, si sidficata la deattivazione delle
regioni controlaterali di ROI pre-motoria e sensotonia, in luogo dell'attivazione
della stessa regione del cervelletto (permanendiiva I'area motoria primaria);
durante il movimento attivo, si sia registrato uassiccio incremento dell'attivita
delle ROI pre-motoria e senso-motoria, soprattutil’emisfero ipsilaterale
(ovvero quello sano, sfruttato nella sua quasilitajadeterminando cosi un
reclutamento scorretto; tale condizione si € caonfta in T3 anche per l'area
motoria, mentre il cervelletto ha ridotto la suéivik complessiva mantenendo
una corretta proporzione tra gli emisferi.

Per determinare il legame tra le variazioni riscatet sullbutcomemotorio e sul
pattern di attivazione neurale dei soggetti consitil@ stata condotta un'analisi di
correlazione tra gli indici ricavati dalle due textre d'indagine, relativamente al
solo arto paretico. Ogni indice relativo ali@it analysisé stato correlato agli
indici di fMRI per valutare se le modifiche di atduparametri del cammino
possano dipendere da particolari cambiamenti tielita cerebrale oppure
prescinano da un controllo centrale. Da tale cariehe si € scelto di escludere |l
secondo soggetto, per le motivazioni precedenteanesposte. | risultati ottenuti
andranno in futuro sottoposti ad ulteriore verifieanpliando il campione dei
soggetti patologici: i coefficienti della correlare lineare di Pearson ottenuti per
un valore dep-valueminore del 5%, difatti, hanno tutti valore prossiadbunita
(se non unitario). Per il limitato campione conside in questo studio e tuttavia
risultato che, considerando le variazioni degitcomegelativi a task attivo fMRI

e trial normalegait: I'attivita delle regioni controlaterali di ROI ggmotoria e
motoria € correlata positivamente alla lunghezzacado del passo, cosi come
guella del cervelletto ipsilaterale le e correlaggativamente; il massimo picco di
potenza alla caviglia e correlato positivament&atiNita di ROl pre-motoria e
senso-motoria (ipsilaterale); la stessa area sewdoria €: positivamente correlata
a velocita e lavoro positivo, negativamente coteetdlonsetdel picco di potenza
(in riferimento allheelstrikecontrolaterale). Questi legami sono andati persi ne
momento in cui sono stati considerati gli indicilateri al trial fast molto
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probabilmente per il fatto che i soggetti consitiermn hanno espresso a tale
velocita i progressi esibiti all'andatura normdihequesto caso € emerso come una
piu corretta espressione di potenza in corrisporalatei dueheelstrikesed un
miglior timing del suo picco si verifichino in concomitanza ad ammento
dell'attivita dell'area motoria e ad una diminusodi quella del cervelletto
(ipsilaterale). Per quanto riguarda infine le claz®ni ottenute dagli indici fMRI
relativi al task passivo, queste sono di piu diiiinterpretazione e - considerando
alcuni segni dei coefficienti - giustificazione; Ibro lettura sara quindi
maggiormente comprensibile da un personale spezédi nel settore. Tuttavia, &
sembrata emergere una conferma sul ruolo rivegéttarea senso-motoria e dal
cervelletto nel determinare un miglior schema dpagmio dell'arto paretico: a
fronte di un‘aumento della loro attivita corrisperidfatti un‘anticipo detbnsetdel
picco ed una miglior espressione di potenza. Adi egodo, si fa nuovamente
presente che tali risultati andranno successivanennfermati o smentiti: |l
campione a disposizione in questa Tesi € quangtaente troppo limitato per
giungere a delle conclusioni robuste.

Uno degli obbiettvi di questa Tesi & stato quellovetificare se la metodologia
PICA per lanalisi di immagini fMRI, relativamenta questo ambito, fosse
efficacemente impiegabile, dato l'insuccesso ottemustudi precedenti che hanno
utilizzato il GLM o lacluster analysisin tal senso le risposte sono state positive,
essendo stato possibile ricavare dei risultatiiBggtivi per tutti i soggetti a valle
della decomposizione if€s. La maggior problematica riscontrata, tuttaviafaa
qguella di evitare falsi positivi al momento dekificazione delle mappe task-
correlate, la cui eventuale inclusione puo essausa di un pesante inquinamento
dei risultati finali. Non sempre infatti il segnalmodulante tali mappe ha
ripercorso fedelmente il pattern atteso dell'effeBOLD, ma anzi ha spesso
presentato variazioni soggetto-specifiche. Solametmamite l'esperienza, ed
eventualmente in presenza di personale competeinpmtra avere la certezza di
non commettere errori di questo tipo.

In seguito al training cobiofeedbacki soggetti considerati in questa Tesi hanno
mostrato risultati maggiormente confrontabili pewmaqto riguarda dutcome
motorio (specialmente a velocita normale), mentnanio presentato evoluzioni
diverse l'una dall'altra per quanto concerne la Iloorganizzazione cerebrale,
scaturita anche da situazioni di partenza piu o aneatologiche in base
all'estensione ed alla localizzazione del traumatalia, una trend comune che si
e osservato tra i vari soggetti e stato quello wifarte coinvolgimento del
cervelletto pre-trattamento, la cui attivita si@ fdrasticamente ridotta in seguito
alla riabilitazione, a meno di eventuali azioni gansatorie nei confronti di altre
aree cerebrali.
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Il fine ultimo di questo studio non € comunque tpueli suggerire un impiego
nella routine clinica del protocollo riabilitativdescritto - date le inevitabili
problematiche relative ai costi ed alle tempistidhacquisizione - bensi quello di
indicare una strada percorribile per una carattamone robusta e statisticamente
valida delle connessioni esistenti tra attivitaeteale e performance motoria in
pazienti post-ictus. Questo dimodoché in futuralshia a disposizione un quadro
significativo di tali correlazioni, con le qualidlinici si possano interfacciare
durante gli ordinari trattamenti di riabilitazion&.partire dai progressi verificatisi
sulloutcome motorio, si potra quindi risalire a quali modificheell'attivita
neuronale siano verosimilmente avvenute. A tal Baea necessario coinvolgere
un numero molto maggiore di soggetti patologicisidtoporre al protocollo in
guestione. Una caratterizzazione maggiormente atxu@ completa potra essere
ottenuta, inoltre, estendendo le acquisiziongait analysisin corrispondenza ad
ogni seduta fMRI (e non semplicemente prima e dbpaining conbiofeedback

Un ulteriore step sara quello di disporre di un emnadeguato di soggetti di
controllo per i dati di attivazione cerebrale, iodo da ricavare - come e stato
fatto per l'analisi del cammino - uangedi reclutamento neuronale fisiologico e
statisticamente valido per ogni ROI considerataguble possa descrivere in
maniera piu precisa l'evoluzione del quadro negjot dei pazienti, a partire
dalle loro condizioni di partenza (TO) e di fineaia (T3).
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