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Electrophysiological measures of efficacy in
neurofeedback rehabilitation of aphasic patients
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Frisaldi, 2 Maria Teresa Molo

! Dipartimento di Neuroscienze, Universitd degli Studi di Torino
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Abstract

Obiettivo. Il seguente studio si propone la valutazione di un protocollo clinico di neurofeed-
back di 20 sedute su pazienti affetti da afasia attraverso una misurazione quantitativa delle
frequenze cerebrali (qEEG) effettuata all’inizio ed alla fine del trattamento e confrontando il
risultato fra tre gruppi di pazienti: un gruppo sperimentale che ha effettuato vere sedute di
neurofeedback, un gruppo placebo ed un gruppo di storia naturale.

Materiali e metodi. 30 pazienti sono stati divisi in modo casuale in fre gruppi (N = 10): un
gruppo sperimentale che ha seguito vere sessioni di neurofeedback (Neurofeedback Verum, NFV),
un gruppo placebo che ha effettuato sessioni di finto neurofeedback osservando un video regi-
strato (Neurofeedback Placebo, NFP) ed un gruppo di storia naturale che non ha seguito alcun
tipo di neurofeedback (Natural History, NH). Le sessioni di neurofeedback, della durata di 20
minuti e della frequenza di due volte a settimana, sono state impostate sull’aumento delle fre-
quenze alpha (8-12 Hz) e beta (12-20 Hz). Tutti i pazienti sono stati testati, attraverso il qEEG,
prima dell’inizio della terapia (TEST) e subito dopo la sua conclusione (RETEST).
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Risultati. Nel solo gruppo NFV é stato osservato un aumento delle frequenze beta 1 (12-20
Hz) sulla derivazione T5 e della frequenza beta 2 (16-20 Hz) sulla derivazione T3. Negli restanti
due gruppi di controllo, placebo (NFP) e storia naturale (NH), non é stato rilevato alcun cam-
biamento a livello del qEEg.

Discussioni. L’aumento nelle frequenze beta 1 e beta 2 a livello del lobo temporale sinistro
ottenuto nel solo gruppo sperimentale NFV indica una possibile influenza del trattamento sulle
aree danneggiate dallo stroke nei pazienti afasici: é stato dimostrato come il ritmo beta, soprat-
tutto beta 2 sia legato al livello attentivo-cognitivo cerebrale, nonché dell’elaborazione del
linguaggio e come questa banda di frequenza sia una misura del danno cerebrale nei pazienti
afasici, dove risulta deficitaria soprattutto a livello centrale e posteriore dell’emisfero sinistro
(includendo dunque le derivazioni temporali).

Conclusioni. Nonostante Il neurofeedback venga usato nel trattamento di diversi disturbi neu-
ropsichiatrici non sono ancora presenti studi sistematici, in particolare nei disturbi afasici.

Il presente studio rappresenta il primo tentativo di standardizzare un protocollo terapeutico
di neurofeedback e confrontare risultati oggettivi ottenuti attraverso il qEEG tra un gruppo spe-
rimentale ed un gruppo placebo.

Parole chiave: afasia, neurofeedback, qEEG

English Abstract

Objective. The following study investigated the effects, measured by a quantitative analysis
of the cerebral frequencies (qEEG) of a clinical protocol consisting of 20 neurofeedback sessions
on patients affected by aphasia divided in three groups: one experimental group who received
real neurofeedback session, a placebo group and a natural history group.

Materials and methods. 30 patients have been randomly divided in three groups (N = 10):
one experimental group who received real neurofeedback sessions (Neurofeedback Verum, NFV),
a placebo group who observed registered videos instead of real neurofeedback recordings (Neu-
rofeedback Placebo, NFP) and a natural history group who didn’t receive any kind treatment
(Natural History, NH). The neurofeedback sessions, 20 minutes long and two times per week,
were based on the increase of alpha (8-12 Hz) as well as beta (12-20 Hz) frequencies. All
patients were tested with qEEG before the beginning of the therapy (TEST) and after the end of
the therapy (RETEST).

Results. An increase of the frequencies beta 1 (12-20 Hz) in T5 and beta 2 (16-20 Hz) in T3
has been observed only in the group NFV while no change in the qEEG has been observed in the
placebo (NFP) or natural history (NH) group.

Discussions. The increase in beta 1 and 2 frequencies in the left temporal lobe only in the
experimental group NFV indicates a possible influence of the treatment on the damaged areas
after the stroke in aphasic patients. Indeed, it has been shown how the beta rhythm, in particular
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beta 2, is linked to the cognitive-attentive cerebral level but also to the elaboration of language.
Furthermore, this frequency band is a measure of the brain damage in aphasic patients where is
less represented in the cenfral and posterior areas of the left hemisphere (thus including the
temporal electrodes).

Conclusions. Even though neurofeedback is used in the treatment of different neuropsychiatric
disorders, there are still no systematic studies on this technique, in particular in aphasic patients.
The present study represents the first step in standardizing a clinical neurofeedback protocol
and collect objective data from qEEG in experimental as well as placebo groups.

Keywords: aphasia, neurofeedback, qEEG

Introduzione

Il termine afasia definisce un disturbo acquisito del linguaggio dovuto al danneggiamento delle
strutture cerebrali che partecipano alla comprensione ed alla produzione del linguaggio (Gainotti,
1996). Il disturbo afasico viene rilevato a sequito di un danno cerebro-vascolare, di un trauma
cranio-encefalico oppure piv raramente di una neoplasia. In particolare, l’afasia si presenta con
maggiore frequenza a sequito di un ictus cerebrale (definito anche “stroke”) ovvero un disordine
vascolare che porta alla morte di cellule cerebrali a livello delle strutture corticali e sottocorti-
cali dell’emisfero sinistro ovvero |’emisfero dominante per cio che riguarda le capacita linguisti-

che umane (Basso et al., 1985).

Secondo i dati piv recenti del 2013, l'ictus cerebrale rappresenta la seconda causa di morte e
la terza causa di disabilita a livello mondiale nonché la prima causa di disabilita negli anziani ed
ha una prevalenza che raggiunge il 5% se si considera l"ictus ischemico ed il 2% se ci si riferisce

all’ictus di tipo emorragico (www.iso-spread.it).

L'incidenza dell’afasia a sequito di uno stroke & molto variabile ma si situa tra il 20 ed il 30%
(Brust et al., 1976; Laska et al., 2001; Engelter et al., 2006).

I danni e dunque i deficit che sequono lo stroke dipendono dalla grandezza della lesione ma
anche dalla sua posizione ed a livello fisiologico questo danno ¢ il risultato della perdita di parti
di circuiti neuronali complessi e connessioni verso aree legate e funzioni cognitive, motorie e
sensoriali (Hasbini et al., 2000).

Inoltre, Il recupero neurologico che avviene a sequito di tale lesione si pensa sia un diretto
risultato della plasticita cerebrale che porta ad una riparazione e riorganizzazione di tali circuiti
(Bayona et al, 2005). Il neurofeedback si propone come tecnica in grado di velocizzare questo

processo di riorganizzazione cerebrale.

Tradizionalmente utilizzato come tecnica per tenere softo controllo gli stati d’ansia ed au-
mentare il rilassamento muscolare, il biofeedback classico prende nell’ultimo decennio la forma
di “neurofeedback” (NF). Il NF ha come target principale le funzioni cognitive ed in generale

l"autoregolazione cerebrale attraverso lo studio dei segnali elettroencefalografici (EEG) ed &

JBP 2 (2018), 1 - 39:48 le Practitioners
-39 D


http://www.iso-spread.it/

42 S. Vighetti, A. Piedimonte, E. Carlino, E. Frisaldi, M.T. Molo

anche per questo motivo che viene spesso definito come “EEG biofeedback” (Nelson, 2007). In
una classica sessione di NF differenti frequenze, specificate dal terapeuta, vengono trasformate
in indizi visivi o uditivi per permettere all’utente di adattare consapevolmente la sua attivita
cerebrale verso determinate soglie desiderate.

In particolare, stimolare specifiche bande di frequenza, specialmente sulle aree danneggiate
dallo stroke, porta ad un aumento del metabolismo corticale e dunque ad un miglioramento della

riorganizzazione cerebrale post-stroke (Nelson, 2007).

Nonostante le potenzialita della tecnica, soprattutto nel caso del recupero a sequito di uno
stroke, pochi studi si sono concentrati nella standardizzazione di un protocollo sperimentale
validato anche attraverso il confronto con un gruppo a cui venga somministrata una procedura
placebo (Renton, Tibbles&Topolovec-Vranic, 2017).

Il seguente studio si propone di valutare l'efficacia di un protocollo clinico di NF su una
popolazione di pazienti affetti da afasia attraverso una misurazione quantitativa delle frequenze
cerebrali attraverso 'EEG (qEEG) effettuata all’inizio ed alla fine della terapia.

In particolare, nei pazienti afasici & stata osservata una riduzione di potenza delle frequenze
Beta a livello dell’emisfero sinistro a sequito di ictus di tipo ischemico o emorragico (Szelies et
al., 2002; Spironelli et al., 2013).

Sulla base della letteratura precedente, il protocollo descritto in sequito é stato mirato all’au-
mento delle frequenze Beta (12-20 Hz) sul lato cerebrale lesionato di questi pazienti (il lato

sinistro) per dieci seftimane.

Materiali e Metodi

I pazienti sono stati reclutati direttamente attraverso la Fondazione Carlo Molo di Torino,
inviati da due centri afferenti: Laboratorio Sperimentale Afasia ed il Centro Afasia CIRP (Torino).
Tutti i pazienti hanno aderito volontariamente al trattamento terapeutico e lo studio e stato

approvato dalla commissione scientifica della Fondazione Carlo Molo.

I pazienti (n = 30; eta media + dev. st. = 53.3 = 11.2) sono stati divisi in modo casuale
in tre gruppi (ognuno con N = 10): un gruppo sperimentale che ha sequito vere sessioni di
neurofeedback (Neurofeedback Verum, NFV), un gruppo placebo che ha effettuato sessioni di
finto neurofeedback osservando un video registrato (si vedano indicazioni in seguito concernenti
il gruppo Neurofeedback Placebo, NFP) ed un gruppo di storia naturale che non ha seguito alcun
tipo di neurofeedback (Natural History, NH).

Tutti e fre i gruppi sono stati sequiti per 10 settimane. Per il gruppo NFV e NFP, sono state
effettuate 20 sessioni di terapia (vera o placebo) con la cadenza di due volte a settimana (tutti
i lunedi e venerdi allo stesso orario). Le sessioni di neurofeedback duravano 20 minuti in totale
con pause di 2 minuti ogni 5 minuti di attivita per fare riposare gli occhi e non affaticare
l"attenzione dei pazienti.

@edicalpmﬁ JBP 2 (2018)7 1-39:48
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A tutti i partecipanti del gruppo NFP, alla fine dello studio, e stata data la possibilita di
effettuare 20 sessioni di neurofeedback in modo da non escludere nessun paziente dai possibili

benefici della terapia.

Tutti i pazienti sono stati testati, attraverso il qEEG, prima dell’inizio della terapia (TEST) e
subito dopo la sua conclusione (RETEST). Si veda la Figura 1 per una rappresentazione del
protocollo sperimentale.

Tutti i pazienti, nella fase di TEST e RETEST, si sono seduti su una sedia appoggiando le spalle
allo schienale e l'EEG (Galileo EEG; EBNeuro S.p.A.) é stato registrato da 19 punti sullo scalpo
calcolati in accordo con il sistema internazionale 10-20 e corrispondenti alle principali aree
cerebrali frontali, centrali, parietali, temporali ed occipitali (Fz, FP1, FP2, F3, F4, F7, F8, C3,
C4, Cz, P3, P4, Pz, T3, T4, T5, T6, 01, 02).

L'impedenza in ogni punto e stata abbassata preparando la cute per restare al di sotto di 5
KQ ed il voltaggio in ogni derivazione é stato calcolato in base ai punti di referenza montati
sulle orecchie uniti in un'unica referenza (common ears reference) attraverso il software pro-
prietario e l'elettrodo rappresentante la terra é stato piazzato su FPZ. In figura 2 ¢ visibile una
rappresentazione delle derivazioni indagate con l'EEG. La frequenza di campionamento del se-
gnale é stata settata a 512 Hz. Sia durante la fase di TEST che di RETEST la registrazione del

segnale cerebrale ¢ avvenuta facendo restare i soggetti ad occhi aperti per 5 minuti.

Le sedute di neurofeedback sono state effettuate attraverso il software “THERA PRAX" (neu-
roCare Group GmbH, Monaco, Germania). Durante ogni seduta di neurofeedback, sono stati mon-
tati gli elettrodi F3, C3, P3 e T3 di modo da lavorare sulle frequenze registrate dall’emisfero

sinistro.

La media dei voltaggi registrati in queste derivazioni e stata scomposta attraverso una FFT
nelle frequenze di base delta (0.1-4 Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz) e beta (12-20 Hz)
che sono state a loro volta trasformate in barre di diverso colore e presentate su di uno schermo
posto di fronte al paziente a circa 50 cm di distanza. In particolare, le barre legate alle fre-
quenze piU basse sono state colorate di blu (theta) e verde (delta) mentre le frequenze piu alte

sono state colorate di rosso (alpha) e giallo (beta).

Il compito di ogni paziente del gruppo NFV ed NFP é stato quello di “cercare di alzare le barre
con colori caldi ovvero le barre rosse e gialle”, lavorando dunque sull’innalzamento delle fre-
quenze deficitarie dopo lo stroke.

Per i partecipanti del gruppo NFP il video del monitor collegato agli elettrodi é stato sostituito
con un video registrato di una precedente sessione sperimentale di neurofeedback di un paziente
scelto a caso. I pazienti di questo gruppo placebo pur adoperandosi per alzare le barre rosse e
gialle, osservavano dunque dei cambiamenti casuali rispetto a questi colori.

Bisogna ricordare che tutti i pazienti di questo gruppo, alla fine dello studio hanno avuto la
possibilita di partecipare al 20 vere sedute di neurofeedback per dare loro la possibilita di trarre
beneficio dalla tecnica.
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10 settimane

TEST > RETEST
.| Gruppo sperimentale veroneurofeedback @
] (NFV) i
qEEG > Gruppo di controllo neurofeedback placebo >| qeeG
(NFP)
ol Gruppo di controllostoria naturale "

20 sedute — 2 a settimana—
(solo gruppo NFV ed NFP)

Figura 1: Rappresentazione grafica del protocollo sperimentale.

Figura 2: Montaggio classico a 19 canali secondo il sistema internazionale 10-20. G = elettrodo di terra,
R1 = Referenza di sinistra, R2= referenza di destra.
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Risultati

Tutte le analisi del segnale EEG e le statistiche sono state effettuate attraverso un software
proprietario (Galstat; EBNeuro S.p.A.). Il segnale grezzo dell’EEG ¢é stato innanzitutto filtrato
con un filtro di banda passante tra 0 a 30 Hz per evitare possibili segnali di interferenza esterni.
Il segnale ¢ stato inoltre pulito attraverso la rimozione dei segmenti di tracciato dove il voltaggio
eccedeva +75 pV seguendo una metodica confermata dalla letteratura (Carlino et al., 2015).
L’analisi matematica inerente il qEEG ha diviso le forme d’onda complesse registrate in bande di
frequenza discrete attraverso la trasformazione di Fourier (Fast Fourier Transform, FFT) trasfor-
mando dunque il segnale EEG (segnale nel dominio del tempo) in uno spettro di frequenza dove
ogni singola frequenza viene descritta dalla sua potenza (rapporto del quadrato dell’ampiezza

sulla frequenza).

La differenza tra il primo (TEST) e l'ultimo esame (RETEST) EEG sono state confrontate in
tutti e tre i gruppi NFV, NFP e NH nelle diverse derivazioni attraverso test T. di Student per dati
appaiati (Galstat, EBNeuro S.p.A.). Il livello di significativita € stato settato al di sotto di 0.05.

I risultati hanno mostrato come le 20 sedute di neurofeedback abbiano portato nel solo gruppo
NFV ad un aumento delle frequenze beta 1 (12-20 Hz) sulla derivazione T5 e della frequenza
beta 2 (16-20 Hz) sulla derivazione T3, dunque nel lobo temporale sinistro (si veda Figura 3 per
una rappresentazione grafica di questa differenza). Negli altri due gruppi placebo (NFP) e storia
naturale (NH) non e stato rilevato alcun cambiamento a livello del qEEg nelle 10 settimane
intercorse tra la fase di TEST e la fase di RETEST.

BETA 1 (12-16 Hz) BETA 2 (16-20 Hz)

.
P 1%05" ‘

- |
005" - o ’ y

Figura 3: Rappresentazione sullo scalpo degli aumenti di potenza nella frequenza beta (12-20Hz) nel
gruppo NFV. A sinistra, aumento delle frequenze nella banda beta 1 (12-16 Hz); a destra aumento delle
frequenze nella banda beta 2 (16-20 Hz). In centro, barra della significativita: i colori rosso scuro corri-

spondono ad una significativita inferiore a 0.05 . Da notare che nonostante diverse tendenze verso la

significativita nell’emisfero sinistro, solo sugli elettrodi T3 e T5 i test T. di Student si sono rivelati

significativi.
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Discussione

L'obiettivo del presente studio & stato quello di comprendere gli effetti cognitivi del neuro-
feedback attraverso un’analisi quantitativa delle frequenze cerebrali (qEEG) prima e dopo un
trattamento riabilitativo di 10 seftimane.

Nel gruppo sperimentale, il neurofeedback si & dimostrato efficace nel miglioramento, dal punto
di vista neurofisiologico, dell’attivita cerebrale rilevata dal qEEG, soprattutto a livello dell’emi-
sfero sinistro (lesionato nei pazienti afasici reclutati). Inoltre, non é stato possibile osservare
gli stessi risultati nel gruppo placebo che ha effettuato un trattamento simile ma senza alcun
reale procedimento di neurofeedback e nel gruppo storia naturale che non ha sequito nessun
frattamento.

Incorporare un gruppo placebo é di fondamentale importanza perché é stato ripetutamente
dimostrato come il semplice contesto che accompagna una terapia possa portare ad esiti positivi
indipendenti dalla terapia stessa (Benedetti, 2014). Il confronto, dunque, tra gruppo sperimen-
tale e gruppo placebo permette di valutare l'efficacia degli effetti specifici di un trattamento (in
questo caso il cambiamento del qEEG a seguito di 20 sedute di neurofeedback) dagli effetti
aspecifici dello stesso (ovvero la semplice aspettativa positiva di miglioramento legata all’inclu-

sione in un nuovo tipo di trattamento per l'afasia).

In particolare, nel solo gruppo sperimentale NFV é stato possibile osservare un aumento delle
frequenze beta 1 (12-16 Hz) e beta 2 (16-20 Hz) a livello del lobo temporale sinistro alla fine
delle 10 settimane di tfrattamento. Questo dato € interessante perché e stato dimostrato come il
ritmo beta, soprattutto beta 2 (detto anche “high beta” o “beta alto”), sia legato alla reattivita
ed alla capacita di allertare l"organismo (Ray& Cole, 1985) ed & un indice attendibile dell’arousal
corticale, ovvero del livello attentivo-cognitivo cerebrale,nonché dell’elaborazione del linguaggio
(Weiss&Rapplesberger, 1998; Spironelli&Angrilli, 2010). Per esempio, & stato osservato come la
banda beta 2 rappresenti un marker affidabile della dominanza emisferica sinistra per il linguag-
gio nei bambini, negli adulti e negli anziani (Spironelli&Angrilli, 2010). Inoltre, lo stesso gruppo
di ricerca ha dimostrato come questa banda di frequenza sia una misura del danno cerebrale nei
pazienti afasici, dove risulta deficitaria soprattutto a livello centrale e posteriore dell’emisfero
sinistro (includendo dunque le derivazioni temporali) ed indicando una diminuzione dell’arousal
nelle regioni deputate all’elaborazione e produzione linguistica (Spironelli et al., 2013).

Infine, i nostri dati elettrofisiologici sull’aumento delle bande beta 1 e beta 2 in T3 e T5 sono
in linea con gli studi di associazione tra strutture cerebrali e funzioni cognitive che hanno dimo-
strato come il segnale elettrofisiologico proveniente da T3 rifleftta l'attivita dell’area di Wernicke
mentre il segnale registrato su T5 rifletta 'attivita del giro mediale temporale sinistro, entrambe
strutture fondamentali per produrre e comprendere un linguaggio fluente (Homann, Herman
&Purdy, 1997).

In generale, i risultati del nostro studio confermano i dati della letteratura sopra citati e
dimostrano come 20 sedute di neurofeedback impostate sull’aumento delle frequenze alpha e
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beta possano portare a dei miglioramenti dell’attivita cerebrale quantificabile grazie al qEEG.
Inoltre, il protocollo sperimentale utilizzato nello studio mostra, per la prima volta come si possa
valutare oggettivamente un percorso di neurofeedback su una popolazione di pazienti afasici e
confrontare questi risultati con un gruppo di controllo (placebo), aprendo dunque le porte ad

una futura standardizzazione di questi protocolli di riabilitazione.

Conclusioni

Il neurofeedback € una tecnica di riabilitazione neurocognitiva basata sulla misurazione dellat-
tivita cerebrale mediante l'utilizzo dell’elettroencefalogramma (EEG) e la sua auto-modulazione,
da parte del paziente, attraverso il feedback in tempo reale dell’attivita elettrofisiologica mo-
strata sullo schermo di un computer. Il neurofeedback é stato utilizzato ampiamente nel fratta-
mento di diversi disturbi neuropsichiatrici come la depressione e l'ansia ed i suoi effetti sono
stati descritti sia a livello clinico sia a livello cerebrale (Rossiter et al., 1995; Linden et al.,
1996; Jensen et al., 2007; Foks et al., 2005). Tuttavia, non sono ancora presenti studi siste-
matici sui possibili effetti del neurofeedback a livello cerebrale nel campo dei disturbi a sequito
di uno stroke (Renton, Tibbles&Topolovec-Vranic, 2017) ed in particolare nei disturbi afasici. In
questo senso, il presente studio rappresenta il primo tentativo di standardizzare un protocollo
terapeutico di neurofeedback e confrontare risultati oggettivi ottenuti attraverso il qEEG tra un
gruppo sperimentale ed un gruppo placebo. Dati i risultati positivi, lo studio prosegue ampliando
la casistica al fine di poter estendere e confermare i dati significativi elettrofisiologici emersi
da questo studio pilota.
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