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Presentazione

Scopo dello studio oggetto della presente tesi sperimentale era
dimostrare con la risonanza magnetica funzionale (fMRI) l'esistenza di
un meccanismo neurologico di tipo gate control alla base dell’hypnotic
focused analgesia (HFA). Venti volontari sani altamente ipnotizzabili
sono stati studiati con fMRI mentre erano sottoposti ad un task
consistente in uno stimolo doloroso prolungato prima di e durante
HFA. Le scansioni ottenute sono state analizzate su base numerica e
successivamente trasformate altresi in mappe di attivazione cerebrale i
cui segnali sono stati convertiti in coordinate Talairach per la
denominazione delle aree cerebrali attivate. In condizione di non-ipnosi
ma non in HFA risultavano attive le aree sensitive primarie S1, S2 e S3.
In HFA prevalevano le aree associative frontali connesse con la
coscienza, la volontarieta, l'associazione e le funzioni superiori di
pensiero. Questo ha consentito di dimostrare in modo diretto che I'HFA
e reale e misurabile, coerentemente con un modello eziologico di

tipo gate control.



Introduzione

Analgesia ipnotica

Definizione e prove della sua esistenza. L hypnotic focused analgesia
(HFA) pud essere definita come un’analgesia ipnotica locale indotta
attraverso la focalizzazione di un'immagine mentale di analgesia
esplicita, di raffreddamento o di dimorfismo, tale da produrre un effetto
equivalente ad un‘anestesia locale farmacologica’. Si differenzia
dall'hypnotic general anaesthesia (HGA) per il fatto di trovarsi confinata
in un limitato distretto corporeo, non necessariamente metamerico.
Un'HFA di grado variabile puo essere ottenuta in soggetti diversi,
risultando massima in quelli che presentino un grado elevato di
ipnotizzabilita (>9 della scala Stanford?) e minima o nulla in quelli con
basso valore (<6). Si stima che circa il 30% della popolazione sia in
grado di sviluppare una completa analgesia ipnotica, mentre la restante
parte tende a svilupparla in gradi piu moderati.

L'HFA e raggiunta per mezzo di suggestioni di analgesia dirette o
indirette.  Nell'approccio indiretto si annovera [|'analgesia per
dimorfismo3, che risulta altrettanto efficace, se non superiore,

all'analgesia ipnotica diretta. L'analgesia ipnotica diretta tipicamente



impiega delle suggestioni d'insensibilita o di freddo che vengono
indirizzate sull'area di scelta o qui veicolate per mezzo di passaggi
successivi; altra possibile suggestione e un’analgesia a guanto, che si
interpone tra il soggetto stesso e lo stimolo doloroso, impedendo cosi
il verificarsi del dolore. L'analgesia indiretta prevede invece l'uso di
tecniche permissive, come la metafora, la disseminazione, la confusione,
la distrazione, la sostituzione delle sensazioni e il trasferimento del
dolore.

L'HFA & un fenomeno ampiamente documentato*® e studiato per
mezzo degli strumenti classici della fisiologia umana’?®, senza che pero
sino ad ora ne sia stato spiegato il meccanismo. E stato dimostrato
tuttavia che essa e in grado di annullare la risposta autonomica riflessa

al dolore sia non trigeminale® che trigeminale!®™,

Eziologia. Le ipotesi che sono state avanzate per spiegare questo
fenomeno sono molte; tra le pit importanti si annoverano la teoria del
gate control?> la teoria neo-dissociativa’ e la teoria della neuro-
matrice'.

La teoria del gate control sostiene che alla base dell'inibizione del

dolore sia presente un meccanismo di controllo a partenza dalle aree



corticali, che presuppone l'esistenza di fibre inibitorie top-down, che
regolerebbero in modo attivo lo stimolo doloroso a livello midollare.

La teoria neo-dissociativa di Hilgard'3, invece, afferma che alla base
dell’analgesia ipnotica esisterebbe un meccanismo di tipo dissociativo
(essendo la dissociazione un fenomeno intrinsecamente presente
nell'ipnosi stessa) che darebbe temporaneamente origine a due distinti
/o, dei quali uno continuerebbe a percepire il dolore, mentre laltro,
quando interrogato, negherebbe di avvertire il dolore. La teoria della
neuromatrice s'inserisce invece nella cornice dell'interpretazione
costruttivistica della mente, secondo la quale la mente puo essere
occupata soltanto da uno schema alla volta: lo schema «analgesia»
sostituirebbe lo schema «dolore».

Prove dell'esistenza di un meccanismo del tipo gate control per
I'analgesia ipnotica sono state ottenute indirettamente con i mezzi della
fisiologia classica’, mentre pochi studi sono stati condotti con tecniche
di /maging o con ricerche fisiologiche per quanto riguarda le altre due
teorie.

Nessuna delle correnti teorie € stata, tuttavia, fino ad ora in grado di

spiegare in modo soddisfacente i meccanismi che sottendono I'HFA.



Ipnosi, ipnotismo e monoideismo

Definizione d’ipnosi e di monoideismo plastico. L'ipnosi € uno stato
di coscienza (stato di essere dell'organismo) fisiologico, come il sonno,
la veglia o il sogno'1 ed e alla base dell'effettiva realizzazione
dell’'HFA. Essa costituisce quel particolare stato fisiologico di coscienza
modificata che si verifica nel momento in cui un soggetto realizza un
monoideismo plastico’®?! e pud essere raggiunta in modo spontaneo
oppure con l'utilizzo di tecniche di induzione. Il monoideismo plastico a
sua volta puo essere definito come la presenza di una sola idea con
esclusione di tutte le altre, il che rende plastica (fattiva) la coscienza e
caratterizza lo stato ipnotico rispetto a quello di coscienza usuale. Tale
fenomeno rappresenta un’ideoplasia, ovvero il concetto che un‘idea
abbia la capacita di suscitare azioni, movimenti o altre sensazioni®??3,
L'ipnosi e inoltre relazione: quando questa relazione s'instaura tra il
soggetto ipnotizzato e un operatore, si parla d'ipnotismo. L'ipnotismo
puod piu formalmente essere definito come la possibilita di indurre in un
soggetto un particolare stato psicofisico che permette di influire sulle
sue condizioni psichiche, somatiche e viscerali per mezzo del rapporto
creatosi fra questi e l'ipnotista’™. La coscienza in ipnosi tende ad una

dissociazione spontanea, seguendo un meccanismo neurologico che



viene identificato da alcuni autori con un modello di mente

bicamerale?425,

Tecniche d’'induzione. Nonostante la numerosita delle tecniche
d'induzione, & importante evidenziare come queste siano secondarie
all'instaurarsi della relazione tra l|'operatore e il soggetto, relazione
senza la quale non é possibile che si realizzi I'ipnosi?3. Le tecniche
servono a facilitare e accelerare il realizzarsi dello stato di coscienza
ipnotica. Esse possono essere classificate in dirette (ulteriormente
distinte in tecniche autoritarie e permissive) e indirette, oppure, in base
alla velocita di realizzazione del monoideismo plastico, in lente, rapide,

ultra-rapide ed istantanee.

Possibilita di utilizzo dell’ipnosi. L'ipnosi puo essere impiegata sia
nella clinica che nella ricerca.

In ambito clinico e principalmente ma non esclusivamente utilizzata nel
controllo del dolore sia acuto che cronico®, nel recupero delle
memorie®, nel rafforzamento dell'/o, come supporto nelle terapie
psicologiche?’, nell'aumento della performance fisica e psichica?®® e
nelle malattie dermatologiche3® e gastroenteriche3'33 a prevalente

componente psico-somatica.
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Nell'ambito di ricerca, sono stati ampiamente indagati i rapporti tra
I'ipnosi e le modificazioni cardiovascolari®, il controllo del dolore, la
produzione di allucinazioni visive e neglect**?>, e studio della default
mode network®®. Dei vari ambiti della ricerca, quello sul dolore e

I"analgesia ipnotica é il piu prolifico.

Dissociazione o blocco degli stimoli algici?

Nonostante le diverse ricerche e gli studi condotti sul tema
dell’analgesia ipnotica, non € ancora stato possibile dimostrare in modo
diretto se alla base dell’HFA sia presente una dissociazione oppure un
reale blocco degli stimoli algici.

Il blocco dello stimolo algico e stato dimostrato indirettamente
mediante l'evidenza di una riduzione/abolizione della risposta riflessa
che si accompagna al dolore. Quest'evidenza va a sostegno della teoria
del gate control mentre smentisce la teoria neo-dissociativa. Tuttavia e
fortemente sentita l'esigenza di una dimostraziome diretta di tale
blocco. Si sente oggi il bisogno di documentare che nell'HFA lo stimolo
algico non raggiunge la corteccia sensitiva, essendo bloccato prima di

essere recepito. A tale scopo e necessario il ricorso alla risonanza
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magnetica funzionale (functional magnetic resonance imaging, fMRI),
che costituisce uno strumento fondamentale nello studio fisiologico
dell’attivazione delle aree cerebrali.

Introdotta nel 1990, la fMRI evidenzia i cambiamenti nella
concentrazione di deossiemoglobina in corso di compiti (tasks) o in
stato di riposo e permette pertanto di evidenziare quali aree cerebrali
risultino attive; esiste infatti una relazione direttamente proporzionale
fra I'attivita di un'area cerebrale e il suo consumo di ossigeno, cui fa
seguito una dilatazione dei vasi arteriosi corrispondenti.

E auspicabile che I'utilizzo di tale protocollo di fMRI possa quindi
fornire suggerimenti circa la natura del meccanismo del blocco, posto

che questo vi sia.

Basi tecnologiche della fMRI. L'fMRI si basa sui principi fisici che
sottendono anche la risonanza magnetica strutturale e che sfruttano
I'effetto di risonanza magnetica unito all’applicazione di gradienti in un
campo magnetico. Nel caso dell'fMRI, il segnale registrato & generato
dal normale metabolismo cerebrale. Quando una regione cerebrale
diviene attiva (fenomeno della up-regulation) in seguito ad un compito
cognitivo (come ad esempio muovere un dito o leggere una frase),

I'aumento della scarica neuronale e degli altri processi di signaling
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produce un incremento delle richieste energetiche locali risultante in un
aumento di rate metabolico di ossigeno nell'area cerebrale
interessata®’. Al diminuire delle riserve di ossigeno nei tessuti
pericapillari, si producono localmente dei fattori chimici (sviluppo di
anidride carbonica, NO e H®*) che causano una vasodilatazione
arteriolare precapillarica. L'incremento del flusso sanguigno che ne
deriva riporta i livelli di ossigeno a valori anche superiori alla quantita
necessaria per ripristinare le riserve consumate dall'aumentato rate
metabolico. In altri termini, I'attivazione di un'area produce inizialmente
un accumulo di desossiemoglobina con riduzione della forma
ossigenata, seguito dopo poco da una vasodilatativa che inverte la
condizione con aumento dell'ossiemoglobina e diminuzione della
desossiemoglobina rispetto allo stato di riposo. | segnali prodotti dal
metabolismo cerebrale utilizzabili in diagnostica e in ricerca possono
essere I'aumento locale del flusso cerebrale (cerebral blood flow) o i
cambiamenti nella concentrazione dell'ossigenazione cerebrale (b/ood
oxygen level dependent, BOLD, contrast). Il primo e acquisito mediante
mezzo di contrasto e /maging perfusorio tradizionale, il secondo e il
caratteristico segnale dell'fMRI.

Il segnale BOLD e generato da cambiamenti di campo magnetico

intorno alle emazie, cambiamenti che dipendono a loro volta dallo
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stato ossigenato o meno dell'emoglobina. Se completamente
ossigenata, I'emoglobina & diamagnetica e quindi indistinguibile dal
restante tessuto cerebrale, mentre se completamente desossigenata e
intensamente paramagnetica. Il paramagnetismo produce gradienti
locali nel campo magnetico, la cui forza dipende dalle quantita di
emoglobina desossigenata.

| segnali ottenuti sono utilizzati per la costruzione di mappe di
attivazione. Negli studi con un task specifico, si confronta il segnale
prodotto durante la condizione di riposo con quello in condizione di
task, generando dellle mappe d'attivazione che mostrano le aree

cerebrali attive nei diversi stati.

Studi di fMRI e ipnosi

L'fMRI ha cominciato ad essere utilizzata nell’'ultimo decennio come
punto di riferimento (gold standard) per studi di tipo neuro-cognitivo.
In base alle esigenze sperimentali, il disegno di studio esamina il
resting state (stato di riposo) oppure dei tasks specifici.

In particolare, & risultato fondamentale per la comprensione della

natura dei meccanismi sottostanti lipnosi lo studio condotto da
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McGeown et al.3® che ha individuato le modificazioni prodotte nella
default mode network (DMN) anteriore durante il resting state in ipnosi
neutra, dimostrando cosi come lipnosi sia un processo attivo e non
passivo. Successivi lavori degli stessi autori hanno anche dimostrato
come l'induzione ipnotica (si veda il paragrafo «Tecniche d'induzione»)
non sia strettamente necessaria per la produzione degli effetti e delle
modificazioni ipnotiche stesse in soggetti altamente ipnotizzabili®> e
hanno individuato un’associazione diretta fra profondita ipnotica e
volume di materia grigia nella corteccia mediale frontale e cingolata
anteriore; all'induzione parteciperebbe una riduzione della connettivita
nella DMN anteriore38,

Tali evidenze ci hanno permesso di definire il protocollo di studio
seguito nella ricerca qui descritta, che utilizza come base un task per
cercare di documentare se l'ipnosi sia in grado di inibire attivamente
anche le aree della sensibilita in soggetti sani.

Sebbene esistano in letteratura alcuni studi svolti con fMRI
sull'analgesia ipnotica®, nessuno ha fino ad ora avuto lo scopo di
dimostrare in modo esplicito I'effettiva esistenza di analgesia in

presenza di stimolo algico, tanto meno di tipo ischemico®.
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Materiali e metodi

Partecipanti

Sono stati studiati venti giovani volontari (5 maschi e 15 femmine di eta
media 30.3 + 9.7 anni, aventi scolarira media di 18.1 + 2.6 anni), in
condizioni di buona salute e con elevato grado d'ipnotizzabilita. Essi
sono stati preventivamente valutati come idonei all'ipnosi sulla base di
questionari anamnestici, di un’intervista confidenziale con |l
responsabile dello studio e con la somministrazione, ove ritenuto
necessario, di un Minnesota Multiphasic Personality Inventory 2340 atto
ad individuare i partecipanti con una personalita di tipo borderline,
tendenti in linea di massima a manifestare effetti indesiderati durante la
dissociazione ipnotica.

L'ipnotizzabilita & stata individualmente verificata in ogni partecipante
mediante la Harvard group scale of hypnotizabilit#'*, variante della
Stanford hypnotic susceptibility scale’. | partecipanti erano considerati
molto ipnotizzabili e idonei allo studio se totalizzavano un punteggio

della >9.
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Setting preliminare

Induzione ipnotica e approfondimento. Nel setting preliminare, tutti i
partecipanti erano sottoposti ad un’induzione ipnotica individuale per
mezzo di suggestioni verbali e di idonei passi. La voce di un ipnotista
guidava ogni partecipante, concentrando la propria attenzione su di
una singola idea, escludendo ogni altro stimolo esterno o interno.
L'induzione consisteva in una breve enumerazione unita a suggestioni
di pesantezza palpebrale e alla fissazione di un punto.

In seqguito, la trance ipnotica era approfondita come descritto da
Werner®3, da Hammond et al** e recentemente dalla nostra stessa
Scuola®. Questa procedura consiste nell'apertura degli occhi senza
l'uscita dallo stato ipnotico, seguita dalla loro chiusura; questo e
ripetuto ulteriormente, con suggestioni di aumento sempre maggiore
della profondita ogni volta che gli occhi vengono chiusi. Contare agisce
come una suggestione post-ipnotica de facto per indurre l'ipnosi; €
difficile, infatti, resistere ad un doppio stimolo (contare ed eseguire il
comando) e in breve tempo anche i partecipanti non convinti della
propria capacita di essere ipnotizzati capiscono di essere ipnotizzabili

attraverso le proprie risposte alle suggestioni. E probabile che in tale
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condizione i partecipanti rimangano in ipnosi nonostante l'apertura

degli occhi tra un’induzione e l'altra®.

Verifica dell'ipnosi. Inizialmente, la dimostrazione di avvenuta ipnosi
era basata su alcuni segnali come la levitazione del braccio, la
diminuzione della tensione facciale, una caduta della mandibola con
leggera apertura della bocca e un rallentamento della frequenza
respiratoria“®.

In aggiunta, una piu severa verifica dell’avvenuta ipnosi era condotta
utilizzando [I'HFA come marker. Ogni soggetto riceveva prima
suggestioni di HFA%>474849 ed era poi sottoposto ad una procedura
dolorosa mediante stimolazione del nervo mediano destro (PSMN) per
mezzo di uno strumento erogante scariche elettriche di corrente diretta
ad onda quadra e a intensita crescenti, con una frequenza di 2
stimoli/sec. Il PSMN cominciava a 0 mA e aumentava progressivamente
fino a quando il partecipante non riportava che il dolore era diventato
«intollerabile». Questa intensita era registrata. Il PSMN veniva interrotto
e il dolore cessava immediatamente. I massimo dolore raggiunto
durante il PSMN era quindi quantificato in due modi: 1) tramite una
scala di valutazione soggettiva da 0 a 10 somministrata subito dopo la

fine della procedura (soglia di tolleranza al dolore soggettiva) e 2)
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misurando la massima intensita di corrente tollerabile (soglia di
tolleranza al dolore oggettiva). Agli stessi soggetti era richiesto di
ripetere la stessa procedura in condizioni di HFA. Dopo che una valida
ipnosi neutra era stata raggiunta, erano somministrate specifiche
suggestioni volte ad ottenere analgesia a livello della mano destra. Lo
scopo di questa procedura era la produzione di analgesia attraverso la
concentrazione dell’'attenzione sulla/lontano dalla mano che riceveva lo
stimolo doloroso. Gli stimoli dolorosi erano poi somministrati come
descritto in precedenza. Il tutto era finalizzato a dimostrare che i
soggetti fossero davvero in condizione d'ipnosi profonda e che fossero
in grado di mantenere questa condizione per mezzo di suggestioni
appropriate’. Durante l'ipnosi, continue suggestioni di benessere erano
somministrate al partecipante. La coscienza usuale del soggetto era poi
gradatamente ripristinata e il partecipante veniva de-ipnotizzato, dopo
che gli era stato somministrato il comando post-ipnotico descritto qui

sotto.

Comando post-ipnotico. Lo scopo di questa procedura preparatoria
era di stabilire un valido rapporto interpersonale tra l'operatore e il
partecipante, al fine di favorire un monoideismo rapido e valido nel

successivo setting sperimentale. riducendo il tempo necessario per
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ulteriori induzioni. A tale scopo, veniva data la suggestione di scendere
immediatamente in ipnosi quando si riceveva il comando «per favore,
[nome], rilassati» in presenza dell'operatore o anche attraverso un
intercom. L'efficacia di questo condizionamento era verificata
immediatamente prima della fine della seduta. Il partecipante veniva

allora de-ipnotizzato e rinviato a domicilio.

Setting sperimentale

Induzione ipnotica. In un altro giorno, i soggetti erano riconvocati
nell'lambito del setting sperimentale. Essi erano assegnati al gruppo A
(HFA per prima, partecipanti n® 3, 8,9, 10, 11, 12, 13, 16, 17 e 19) o al
gruppo B (coscienza usuale per prima, partecipanti m® 1, 2, 4, 5, 6, 7,
14, 15, 18 e 20) in base ad un ordine randomizzato. Il gruppo A
riceveva l'induzione ipnotica nella sala di preparazione al di fuori della
stanza della fMRI ed entrava direttamente nel cilindro magnetico
camminando in modo spontaneo, mentre il gruppo B riceveva
I'induzione ipnotica al momento appropriato direttamente dentro |l
cilindro (si veda sotto per dettagli). Questo generava un protocollo a

quadrato latino nel quale ogni soggetto era il controllo di se stesso

(Fig. 1).
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induzione in presala nel cilindro

va nel cilindro induzione
HFA HFA
l scansioni deipno l scansioni deipno
A B
Ipnosi (n=10) Ipnosi (n=10)
uscita dal
cilindro
Inizio scansioni Inizio scansioni
B A
Non-ipnosi (n=10) Non-ipnosi (n=10) "
uscita dal
cilindro

Figura 1. Schema rappresentante lo svolgimento dell'esperimento secondo un sistema a
quadrato latino. Il profilo che si delinea & quello di uno studio intra-soggetto ove ogni

volontario ¢ il controllo di se stesso. L'assegnazione all'uno o all’altro dei due gruppi & random.

Sessione di fMRI e timing. Ogni sessione di fMRI durava all'incirca
un‘ora. | partecipanti erano preparati in un locale designato al di fuori
della stanza dell'fMRI. Tutti gli oggetti metallici e ogni eventuale traccia
di trucco erano rimossi prima di entrare nel cilindro al fine di ottenere il
miglior segnale possibile senza interferenze o rischi.

Una volta collocato il partecipante all'interno del cilindro, un operatore
procedeva ad immobilizzarne la testa ripetendo altresi le istruzioni per
accertarsi che avesse compreso la procedura dell’'esperimento e

posizionava un paio di cuffie sulle orecchie. Un disp/ay a-magnetico
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posto direttamente sopra gli occhi del partecipante e regolato in base
alla sua necessita ottica forniva le istruzioni via via da seguirsi.

Ad ogni soggetto era detto di immergere la mano sinistra in acqua
ghiacciata (a 0 °C) quando il display indicava il comando «immergi» e
di estrarla quando appariva il comando «riposo». La sequenza
cronologica di questi comandi era eseguita con |'uso del programma E-
Prime. La tabella cronologica era composta da un periodo di 120
secondi di «immergi» e da 60 secondi di «riposo». Dentro il cilindro
della risonanza, i partecipanti ricevevano istruzioni dagli operatori
attraverso le cuffie sopra menzionate.

La scansione era divisa in tre parti:

1) acquisizione strutturale, che durava approssimativamente 10 minuti;
2) acquisizione basale funzionale in condizioni non-ipnotiche, che
durava circa 20 minuti; e

3) acquisizione funzionale in HFA, che durava circa 20 minuti. L'ordine
della sequenza era randomizzato, come in precedenza specificato. |
soggetti che cominciavano con la fase non-ipnotica erano dapprima
posti nel cilindro e — dopo l'acquisizione strutturale — ricevevano lo
stimolo doloroso in condizioni di coscienza usuale, mentre quelli indotti
in ipnosi fuori dalla macchina della risonanza raggiungevano la stanza

dell'fMRI camminando accompagnati da un operatore e cominciavano
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con uno stimolo doloroso in HFA. Questo generava il paradigma a

quadrato latino mostrato in Figura 1.

Protocollo di scansione dell'fMRI. Ogni scansione era composta di 11
sequenze: 1) survey, 2) reference, 3) time-2 weighted field (T2W), 4)
time-1 weighted field (T1W), 5) echo planar image (EPl) run 1, 6) EP/
run 2, 7) EPl run 3, 8) EPI run 4, 9) tridimentional (3D) T1W, 10)
diffusion weighted image (DWI) e 11) fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR). Le sequenze T1W fanno parte della maggior parte dei
protocolli di risonanza magnetica e insieme alle sequenze T2W
costituiscono la base per le immagini anatomiche, risultando in
immagini che nel modo piu attento possibile approssimano gli aspetti
macroscopici dei tessuti. Invece, il diffusion weighted imaging stima la
facilita con cui le molecole d'acqua si muovono all'interno di un tessuto
e da un'idea della cellularita, del rigonfiamento cellulare e dell'’edema;
in questo caso la DWI costituisce una mappa T2 pesata isotropica dal
momento che rappresenta la combinazione di effettivi valori di
diffusione e di segnale T2. EPl &€ condotta utilizzando una sequenza
pulsata in cui sono acquisiti multipli echi di passaggi di fase, utilizzando
gradienti di rifasamento anziché impulsi ripetuti di radiofrequenza a

180° che seguono il 90° a 180° in una sequenza spin-echo; erano
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impiegate 4 differenti sequenze EPI, successivamente utilizzate come
sequenze-base per I'analisi dei dati. Due sequenze (1 e 2, oppure 3 e 4)
erano registrate in condizione di coscienza basale, mentre le altre due
erano rilevate in stato di HFA. L'ordine in cui tali sequenze sono state
raccolte era randomizzato per ogni soggetto.

La FLAIR e una sequenza speciale di recupero d'inversione con un
lungo tempo d'inversione (Tl) che ha come risultato quello di rimuovere
il segnale del fluido cerebro-spinale dalle immagini. La FLAIR fa parte di
quasi tutti i protocolli per I'i/maging cerebrale, essendo particolarmente
utile nell'individuazione di sottili cambiamenti alla periferia degli
emisferi e nella regione periventricolare prossima al fluido

cerebrospinale.

Provocazione del dolore. Lo stimolo doloroso era prodotto attraverso
I'immersione della mano sinistra in acqua ghiacciata a 0 °C, inducendo
cosi dolore ischemico. Questa procedura e conosciuta come cold
pressor test*®>0->> nella pratica cardiologica e nella ricerca®, dove é
utilizzato come test provocativo®’-%, A tale scopo, dentro il cilindro
della risonanza, accanto alla mano sinistra dei soggetti, era posizionato

un contenitore riempito con ghiaccio fondente. Ai soggetti era richiesto
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di immergere ed estrarre la mano dall'acqua senza lasciare il
contenitore.

Ad ogni soggetto veniva consegnato un marker a-magnetico che
poteva essere utilizzato qualora il dolore divenisse cosi insostenibile da
indurre il loro la necessita di rimuovere la mano dall'acqua prima della
fine del tempo stabilito. Il tempo di libera permanenza in acqua era
registrato al fine di definire la tolleranza soggettiva al dolore. Il tempo
d'immersione previsto per ciascuna sessione era 120 secondi.

Al termine dell'acquisizione funzionale, veniva chiesto ad ogni
partecipante di valutare la propria percezione del dolore con una scala
visuo-analogica in un range da 0 a 10, dove O corrispondeva all’assenza

d dolore e 10 ad un dolore intollerabile.

Acquisizione delle immagini funzionali. Le scansioni funzionali di
risonanza pesate con un sistema echo T2 planare erano acquisite con
un'apparecchiatura 1.5 Tesla Philips Achieva Niva Dual MR (Amsterdam,
Olanda). Scansiani strutturali basali erano registrate prima di quelle
funzionali. Le dimensioni dei voxe/ erano 2x2x2 mm? e il field of view
240 mm con una matrice di 230x230x135. Il numero di fette (s/ices)
per ogni sequenza era 252. Il tempo di ripetizione (repetition time, TR)

era 2.5 ms, il tempo di acquisizione (acquisition time, TA) era 2.371 ms,
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il tempo di eco (echo time, TE) era 45 ms, il flip angle era 9°. Un totale
di 4 sequenze EPI era raccolto (2 in ipnosi, sia per il pattern «riposo»
che «immergi»; 2 in non-ipnosi, sia per il pattern «riposo» che
«immergi»). Ogni esecuzione era preceduta da 30 secondi di scansiani

fittizie destinate alla calibrazione dello scanner®.

Analisi funzionale delle immagini. Il pacchetto per I'analisi dati SPM12
(Statistical Parametric Mapping 12) era utilizzato in ambiente Matlab
all'interno di un’interfaccia Linux per il pre-processamento e per le
analisi statistiche.

La fase di pre-processamento includeva slice timing, riallineamento,
normalizzazione e spatial smoothing. Per ogni voxel, la correzione slice-
timing esamina il decorso temporale (timecourse) e lo sposta di un
breve ammontare, interpolando tra di loro i punti che sono stati
realmente rilevati per restituire il decorso temporale che sarebbe stato
ottenuto qualora ogni voxe/ fosse stato registrato esattamente allo
stesso momento. L'algoritmo per la correzione slice-timing utilizza

un’interpolazione sincronizzata fra punti temporali che & ottenuta

* TR e TE sono parametri base di sequenze ad impulso. TR é il tempo fra punti consecutivi corrispondenti in una serie
ripetuta d'impulsi e di echi. TE rappresenta il tempo dal centro dellimpulso della radiofrequenza al centro dell'eco. TA € il
tempo necessario per espletare una procedura di imaging che comprenda soltanto il tempo di acquisizione dei dati.
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mediante una trasformata di Fourier del segnale di ogni voxef. Durante
il pre-processamento, tutti i volumi di ogni soggetto erano corretti con
lo slice-timing utilizzando la 152 immagine come fetta di riferimento
(acquisizione ascendente). Le fette erano poi riallineate alla propria
media secondo il protocollo di SPM12 e in sequito re-sliced utilizzando
metodi d'interpolazione a 4% degree B-spline per correggere il
movimento residuo relativo ai cambiamenti di segnale. Le scansioni
riallineate erano normalizzate, compiendo cosi un primo tentativo di
sovrapposizione di ogni cervello al template comune. Il filtro REST
(parte del toolbox di SPM12) era applicato dopo la normalizzazione, ma
prima che le scansioni subissero lo smoothing. Lo smoothing costituiva
I'ultimo passaggio del pre-processamento.

La fase analitica era composta di un'analisi di primo e secondo livello.
Durante l'analisi di primo livello, tutti i runs dei partecipanti erano messi

insieme in un'analisi multipla utilizzando un general linear modef'2. |

t La trasformata di Fourier rende ogni segnale come sommatoria di una collezione di onde sinusoidali fattorizzate e
spostate di fase; una volta convertito il segnale in questa forma, al fine di ottenere la corretta interpolazione si possono
semplicemente spostare in avanti o indietro tutti i seni su una data fetta del cervello di ammontare appropriato. In tal
modo, si permette I'assunto che ogni punto in una data immagine funzionale sia il segnale effettivo dallo stesso punto nel
tempo. Il riallineamento € un esempio di correzione del movimento, il cui fine € I'aggiustamento delle serie d'immagini in
modo tale che il cervello sia sempre nella stessa posizione. Nessuno dei soggetti nell’esperimento ha superato la soglia
di 4 mm per il movimento della testa. La normalizzazione é invece il processo che consente la correlazione di dati tra
cervelli differenti. Il cervelli umani differiscono in dimensioni e forma, e uno degli scopi della normalizzazione spaziale é
quello di deformare le scan del cervello umano in modo tale che un punto nella scan del cervello di un soggetto
corrisponda allo stesso punto nella scansione del cervello di un altro soggetto. Un template é utilizzato a questo scopo.
Infine, lo spatial smoothing fa si che venga fatta la media dei punti dei dati con i loro vicini, con I'effetto complessivo di un
low-pass filter (le alte frequenze di segnale sono rimosse dai dati mentre sono incrementate le basse frequenze). |l
risultato di questo processo € una riduzione della definizione dei contorni netti delle immagini, con conseguente aumento
della correlazione spaziale allinterno dei dati. L’approccio spatial smoothing e giustificato dal fafto che i dati di fMRI
intrinsecamente mostrano correlazioni spaziali per via delle similarita funzionali di regioni cerebrali adiacenti e la perdita
di nitidezza provocata dal sistema vascolare.

27



dati delle immagini erano passati attraverso un high-pass filter al fine di
incrementare il rapporto tra segnale e rumore. Piu precisamente, | high-
pass filter imuove le basse frequenze, mentre consente il passaggio
delle alte frequenze. Eseguire questo nel dominio spaziale
corrisponderebbe all’'evidenziare i contorni di un‘immagine conservando
le informazioni ad alta frequenza; nel dominio temporale, esso
corrisponde al linearizzare larghe curvature o deviazioni nel decorso
temporale. Il cut-off per |'high-pass filter era 250 secondi. Questo
passaggio ha generato una serie di contrasti in cui le sequenze EPI in
HFA sono state paragonate con sequenze EPI senza HFA.

One-sample t-tests eseqguiti sulle immagini componenti, con una soglia
a p<0.05 FWE voxel-level, hanno identificato le varie aree®. Questo ha
prodotto come risultato I'acquisizione di coordinate x, y, z nello spazio
MNI usando modelli di cervelli standard provenienti dal Montreal
Neurological Institute; le coordinate delle correlazioni significative sono
state converite in coordinate Talairach tramite la funzione di Matlab
mni2tal e successivamente denominate utilizzando il programma
Talairach Daemon Client. Le differenze sono state identificate

confrontando il pattern «immergi/riposo» in HFA e quello in non-ipnosi

= ['one-sample t-test € una procedura statistica usata per determinare se un campione di osservazioni potrebbe essere
stato generato da un processo con un mezzo specifico.
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con un contrasto 1, -1. Le immagini sono presentate secondo la
convenzione neurologica, ove la destra dell'osservatore corrisponde
all'emisfero destro e la sinistra al sinistro.

Il Talairach Atlas®® & un atlante neurologico utilizzato per riportare la
localizzazione dei foci di attivazione in studi di mapping funzionale
cerebrale4.

Il Montreal Neurological Institute (MNI) ha creato una serie d'immagini
simili al cervello Talairach che sono basate su di una media di
molteplici scansioni normali ricavate da /maging di risonanza
magnetica. Tali immagini possono essere utilizzate da sistemi di
normalizzazione spaziale automatici e dovrebbero riflettere una neuro-
anatomia di tipo ordinario®. Benché il template MNI sia basato sul
cervello Talairach, i due cervelli non sono esattamente della stessa
dimensione o forma; in particolare, i lobi temporali nel template MNI si
estendono ~10 mm al di sotto di quelli del cervello Talairach. Pacchetti
di software come SPM12 riportano le coordinate delle aree attivate
registrate sul femplate MNI come coordinate Talairach, perché le

coordinate sono relative ad assi molto simili a quelli definiti da

A Nel sistema di coordinate Talairach, I'asse y € la linea tra la commissura anteriore (AC) e la commissura posteriore
(PC); l'asse z e una linea verticale che passa attraverso la fessura inter-emisferica e la AC; e 'asse x € una linea
orizzontale ad angolo retto con gli assi y e z che passa per la AC. E possibile identificare qualsiasi punto del cervello
relativamente a questi assi, che definiscono appunto il sistema di coordinate Talairach.
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Talairach. Tali coordinate non si riferiscono direttamente al cervello
Talairach a causa delle differenze tra il cervello Talairach e il templateY.
Per la creazione delle immagini era utilizzato il software MRIcron, che
funge da visualizzatore cross-piattaforma di immagini in NIfTI. Come
template-base era utilizzato il ch2better.nii.gz. Le mappe ottenute
dalla condizione di HFA e si non-ipnosi sono state sovrapposte al fine
di mostrare l'attivazione delle differenti aree. La colorazione 1hot &
stata scelta per la condizione di non-ipnosi, la colorazione red per HFA.
| due patterns sono stati inoltre sovrapposti al template allo stesso
tempo utilizzando un rendering tridimensionale, per meglio evidenziare
le differenze in attivazione; a tale scopo, «red» e stato mantenuto per
illustrare HFA e «green» per la non-ipnosi. Sono state prodotte
immagini multislice al fine di mostrare le differenti attivazioni su livelli
multipli allo stesso tempo. Le aree d'interesse sono state riportate nelle
figure 2, 3 e 4 quando necessario; tuttavia, € importante ricordare che
le aree nell'immagine rappresentano aree nello spazio della risonanza

magnetica e possono non corrispondere esattamente alle aree

Y Ancora non é stata pubblicata una stima delle aree di Brodmann che corrisponda all’anatomia del template MNI. La
maggior parte dei ricercatori utilizza coordinate dal template MNI per cercare le aree di Brodmann stimate nell’atlante
Talairach. Se non si tiene conto delle differenze, cié pud condurre ad errori significativi, specialmente per coordinate
localizzate nel lobo temporale. Un approccio e stato quello di stimare ad occhio quale area nell'atlante corrispondesse
alle coordinate nel template; un’altra é stata quella di usare una trasformazione delle coordinate a partire dal template
che appaiasse pit accuratamente i cervelli.
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convertite in Talairach a causa delle differenze tra i due modelli (si veda

sopra).

Etica. Lo studio e stato approvato dal Comitato Etico dell'Ospedale
Universitario di Padova e della Fondazione San Camillo IRCCS di
Venezia (dove si trova lo scanner Achieva) ed & stato condotto in
accordo con la Dichiarazione di Helsinki per la Ricerca Umana (412
Assemblea Medica Mondiale, 1990)%. Ogni soggetto € stato in
precedenza e personalmente informato, in luogo idoneo e con il tempo
necessario, riguardo lo scopo, l'esecuzione e i possibili rischi della
procedura. | soggetti erano liberi di porre tutte le domande che
desideravano per avere una completa comprensione della procedura.
Tutti i partecipanti hanno dato un consenso informato valido e hanno
firmato un modulo in accordo con la legge italiana 675/1996 e con la
legge della regione Veneto 34/2007. | partecipanti sono stati informati
che lo scopo dello studio era quello di investigare le differenze
funzionali tra le aree cerebrali attivate durante uno stimolo doloroso
prima e dopo l'induzione ipnotica con suggestione di HFA.

| partecipanti sono stati inoltre informati che, una volta all'interno del

cilindro dell'fMRI con le teste immobilizzate, avrebbero dovuto rimanere
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fermi con gli occhi aperti ed ascoltare le istruzioni fornite attraverso le
cuffie, mentre le scansioni cerebrali ad alta risoluzione sarebbero state
acquisite in accordo con il protocollo di randomizzazione. | partecipanti
sapevano inoltre che, una volta nel cilindro, I'induzione ipnotica sarebbe
stata condotta attraverso /ntercom e cuffie.

L'ipnotista non entrava nella stanza della risonanza durante
I'esperimento ma rimaneva sempre in contatto con il soggetto ed era in

grado di controllare le sue condizioni dalla vicina stanza.
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Risultati

| movimenti della testa nel corso delle rilevazioni sono risultati tutti
entro la soglia di tollerabilita per I'analisi, con picco massimo <4 mm.

In condizioni di non-ipnosi risultavano significativamente attivate le
aree 1, 2 e 3 di Brodmann (aree sensitive primarie S1, S2 e S3) e le aree
4,6, 7,9 11, 25 32, 34, 40 e 47. In Tabella | sono elencati i segnali
d'intensita e le coordinate Talairach di dette aree. In Tabella Il sono
presentati i segnali d'intensita provenienti da aree non corrispondenti

ad aree di Brodmann.

In Figura 2 sono indicate in sezione trasversale (z=212) le aree rilevate
in condizioni di non-ipnosi (ove risultavano significativamente attivate
le aree sensitive primarie) e in HFA (ove tali aree non erano piu attivate,
mentre lo erano la 9 e la 32). Analogo quadro si osservava in sezione
sagittale (x=155): le aree sensitive, attivate in non-ipnosi, non lo erano

in HFA, ove risultavano invece attivate la 9, la 25 e la 32.
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fMRI in proiezione trasversale
Aree significativamente attivate in NON-IPNOSI e in HFAin 20 casi

-
NON-IPNOSI

Figura 2. fMRI in proiezione trasversale in 20 casi. L'immagine e presentata secondo
convenzione neurologica (dXimm = dXsogg). IN nNoON-ipnosi si osserva l'attivazione delle aree
sensitive primarie (S1, S2 e S3), che & invece assente in condizioni di HFA ove si osserva invece

un segnale che proviene dalle aree 9 e 32.

In tali immagini il giro frontale mediale (aree 6, 9, 11 e 47), il giro sub-
calloso (area 34) e il giro pre-centrale (aree 4 e 6) appartengono al
lobo frontale. La corteccia del cingolo anteriore (area 25) e il giro del
cingolo (area 32) fanno parte del lobo limbico (Figura 3). Il giro post-
centrale (area 1, 2, 3) e il precuneo (area 7) fanno parte del lobo

parietale.
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In figura 3 sono presenti anche le tonsille cerebellari, il lobo anteriore
del cervelletto, il lobulo inferiore semilunare e il caudato (Tabella Il). Tali

aree sono piu attive durante I'HFA rispetto alla non-ipnosi.

fMRI in proiezione sagittale
Aree significativamente attivate in NON-IPNOSI e in HFA N 20 casi

SALUDATO S CAUDATO
CERVELLETTO

NON-IPNOSI

Figura 3. fMRI in proiezione sagittale in 20 casi. In non-ipnosi & possibile osservare I'attivazione
delle aree sensoriali primarie S1, S2 e S3, dell'are motoria primaria (4), del caudato e del giro
cingolato (area 32). In condizioni di HFA si osserva l'attivazione preponderante delle aree 9, 25

e 32 e del caudato, mentre non risultano attivate le aree sensitive primarie.

In Figura 4, le due condizioni (non-ipnosi e HFA) sono per comodita
grafica artificiosamente rappresentate insieme, benché nella realta siano
mutuamente esclusive; come si osserva, infatti, non-ipnosi (in verde) e

HFA (in rosso) interessano aree alternative con solo trascurabili
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sovrapposizioni. Tale quadro ricalca i dati riassunti in Tabella |, nella
quale i valori Z delle aree rispettivamente attivate sono diversi in non-

ipnosi e in HFA.

-

RENDERING TRIDIMENSIONALE SEZIONE TRASVERSALE

Figura 4. Costruzione arbitraria di un‘immagine che include sia le aree attivate in non-ipnosi (in
verde) che quelle attivate in condizioni di HFA (in rosso). Non-ipnosi e HFA sono
rappresentate insieme benché nella realta siano alternative e mutualmente esclusive. |l
confronto mostra la sola presenza delle aree sensitive primarie (solco post-centrale) in non-
ipnosi, mentre in HFA risultano piu attive le aree associative frontali. In basso & possibile

cogliere I'attivazione anche delle aree cerebellari, assenti in non-ipnosi.
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Tabella I. Aree di correlazione significativa (positiva) tra la percezione del dolore in non-ipnosi
(a) e in condizioni di HFA (b) ad un valore soglia conservativo (p < 0.05). L: emisfero sinistro; R:

emisfero destro; BA: aree di Brodmann; LL: lobo limbico; LF: lobo frontale; LP: lobo parietale.

Area cerebrale Lato BA (ngtrsr) ::::a VaIZore Coordinate Talairach
X y z

(a) Dolore senza HFA

Cort. cing. ant. (LL) L 25 5081 <0.0001 3.96 -4 0 -2
Giro front. mediale R <0.0001 3.74 14 46 22
Giro front. mediale L <0.0001 3.68 -6 - 26 66
Giro cingolato (LL) L 32 <0.0001 3.63 -22 15 29
Giro sub calloso (LF) L 34 <0.0001 3.61 -16 3 -13
Giro front. mediale R 1 <0.0001 3.47 34 38 -12
Giro front. mediale R 9 <0.0001 3.41 14 29 32
Giro post-centr. (LP) L 3 <0.0001 3.32 -8 -34 66
Giro front. mediale R 47 3661 <0.0001 2.98 10 10 14
Giro pre-centr. (LF) R 6 <0.001 3.81 38 -2 33
Giro post-centr. (LP) R 3 <0.001 3.77 18 -40 61
Giro post-centr. (LP) R 2 <0.001 3.76 53 -29 36
Giro post-centr. (LP) R 3 <0.001 3.69 10 -30 66
Precuneo (LP) R 7 <0.001 3.65 22 -48 45
Giro pre-centr. (LF) R 4 <0.001 3.48 30 -26 55
Giro pre-centr. (LF) R 6 <0.001 3.40 16 -16 60
Lobulo pariet. infer. R 40 <0.001 3.40 48 -44 43
Precuneo (LP) R 7 <0.001 3.34 18 - 56 53
Giro pre-centr. (LF) R 4 <0.001 3.33 34 -28 57
Giro front. mediale R 6 <0.001 3.26 10 -22 58
Precuneo (LP) R 7 <0.001 3.23 16 -54 49
Giro post-centr. (LP) R 1 <0.001 3.21 63 -16 28
Giro post-centr. (LP) R 3 <0.001 3.17 30 -21 45
Giro pre-centr. (LF) R 4 <0.001 3.12 34 -21 38
Giro post-centr. (LP) R 3 <0.001 3.12 63 -1 23
(b) Dolore con HFA

Giro front. mediale L 9 9980 <0.0001 4.86 -10 34 28
Giro cingolato (LL) R 32 <0.0001 4.09 10 32 28
Cort. cing. ant. R 25 <0.0001 3.84 4 0 -5
Giro sub calloso (LF) L 47 <0.0001 3.73 -20 21 -1
Giro cingolato (LL) L 32 <0.0001 3.53 -2 25 26
Giro cingolato (LL) L 32 <0.0001 3.50 -4 21 32
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Tabella II. Aree di correlazione significativa (positiva), non Brodmann, tra la percezione del
dolore in non-ipnosi (a) e in condizioni di HFA (b) ad un valore soglia conservativo (p < 0.05).
L: emisfero sinistro; R: emisfero destro; BA: aree di Brodmann; NL: nucleo lenticolare; LISL:

lobulo inferiore semilunare; *: nessuna area di Brodmann corrispondente.

Area cerebrale Lat BA (321)(s:;r) ::::a V:I;r Coordinate Talairach
0 X y z

(a) Dolore senza HFA
Ipotalamo L * 5081 <0.0001 4.07 -2 -4 -7
Testa del caudato R * <0.0001 3.96 10 17
Putamen (NL) R * <0.0001 3.76 18 3 -9
Corpo del caudato L * <0.0001 3.73 -18 -5 24
Testa del caudato R * <0.0001 3.41 14 29 32
Corpo del caudato R * <0.0001 3.21 20 5 24
(b) Dolore con HFA
Testa del caudato R * 9980 <0.0001 4.05 10 4 0
Corpo del caudato R * <0.0001 4.01 10 10 14
Putamen (NL) R * <0.0001 3.97 16 4
Testa del caudato R * <0.0001 3.89 8 10
Claustrum L * <0.0001 364 -26 22 10
Claustrum L * <0.0001 3.61 -30 10 9
Corpo del caudato L * <0.0001 3.60 0 10 14
Corpo del caudato R * <0.0001 3.57 18 22
Putamen (NL) L * <0.0001 356 -20 8
Tonsilla cerebellare R * 6036 <0.0001 4.57 -18 - 54 -3
LISL L * <0.0001 420 -14 - 62 -41
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 417 -18 - 51 -40
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 412 -18 -44 -3
LISL L * <0.0001 400 -24 - 62 -39
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 3.99 -14 - 54 -41
LISL L * <0.0001 388 -28 - 66 -35
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 3.81 -12 -42 -33
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 3.76 -8 -45 -40
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 3.68 -32 - 54 -38
Lobo anteriore R * <0.0001 3.63 14 -44 -28
Tonsilla cerebellare R * <0.0001 3.54 12 - 54 -38
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 3.52 -28 - 60 -32
Tonsilla cerebellare L * <0.0001 3.45 -28 - 46 -33
Lobo anteriore R * <0.0001 3.44 12 -42 -25
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Discussione

| risultati del presente studio confermano che I'HFA & una procedura
efficace®, capace — almeno nei soggetti altamente ipnotizzabili — di
annullare la percezione soggettiva degli stimoli algici®®167 e di
aumentare la tolleranza al dolore*&98,

Come accennato, questa constatazione non & sufficiente a chiarire le
modalitd e i meccanismi dell'analgesia ipnotica. E teoricamente
plausibile che la mancata percezione soggettiva del dolore sia
attribuibile a mera dissociazione, con coesistenza di un /o che avverte
dolore e di un altro /o che, interpellato, riferisce di non avvertirlo (teoria
neodissociativa)'%%71, Tale superficiale conclusione & tuttavia smentita
da precenti studi del nostro staff che hanno dimostrato come I'HFA
riduca fino ad annullarla sia la risposta simpatica al dolore non-
trigeminale (vasocostrizione + tachicardia)*’48>0 sia quella parasimpatica
al dolore trigeminale (vasodilatazione + bradicardia)'. Se fosse in gioco
nulla piu che una dissociazione (che si sviluppa a livello corticale), la
risposta inconscia e automatica al dolore dovrebbe essere mantenuta®°
inoltre sarebbe arduo giustificare il blocco sia della risposta simpatica
che di quella parasimpatica, coerentemente con il tipo di stimolo algico,

in soggetti che ignorano totalmente la fisiologia della nocicezione.
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| tests cardiovascolari che sono tipici della fisologia umana® con
valutazione della riposta adrenergica/parasimpatica allo stress algico,
sono stati utili per indirizzare la ricerca verso la teroria del gate contro/
che implica il reale blocco dello stimolo a qualche livello del sistema
sentitivo’®. Superato questo stadio preliminare che ha invalidato la
teoria neodissociativa dell'HFA, si e avvertita la necessita di dimostrare
che quest'ultima e realmente in grado di impedire l'attivazione delle
aree sensitive in risposta al dolore. Modernamente, ci0 pud essere
realizzato con la fMRI, che & atta a verificare in modelli matematici
I'attivazione di una particolare area corticale’>74,

L'impiego della fMRI e cresciuto esponenzialmente a partire dagli anni
‘90 del secolo scorso fino a divenire di comune impiego nella
diagnostica clinica’”’’, nel monitoraggio della terapia’®) e nella ricerca
scientifica (studio dell'attivazione delle aree in condizioni di task o di
riposo®, studi cognitivi e comportamentali’?). La parola-chiave «fMRI»
da oggi 460249 risultati su PubMed.

Quando ci si e avvicinati alla tematica dei meccanismi sottostanti I'HFA,
la fMRI & apparsa come il gold standard. Essa infatti € non-invasiva,
ripetibile ad /ibitum e approvata dalla comunita scientifica
internazionale che la giudica affidabile e ripetibile’”728, |a forza

dell'fMRI risiede anche in una risoluzione spaziale piuttosto alta,
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mentre sono considerati punti di debolezza una bassa risoluzione
temporale e il non ancora risolto problema del rumore di fondo®'82.
Applicata alla nostra casistica, la fMRI ha dimostrato che [I'HFA
comporta un reale blocco dello stimolo algico. Infatti le aree sentitive
primarie S1, S2 e S3, attivate in corso di stimolazione dolorosa in
condizioni basali, risultavano non piu attivate se analogo stimolo era
somministrato in condizioni di HFA. Cid giustifica pienamente |'assenza
di risposta autonomica al dolore da noi evidenziata in precedenza in
corso di HFA: perché tale assenza di risposta si verifichi & infatti
necessario che lo stimolo doloroso sia effettivamente bloccato prima
dell'arrivo alla corteccia, essendo la risposta riflessa del tutto pre-
corticale.

| risultati sperimentali qui descritti sono quindi compatibile con un
meccanismo dellHFA che poggi sulla teoria del gate control
confermando i nostri precedenti risultati in ambito di fisiologia
dell'ipnosi*®->0, Essi potrebbero altresi essere di per sé compatibili con la
cosiddetta teoria della neuromatrice*', dato che lo schema «analgesia»
e quello «dolore» risultati sono alternativi e non compatibili, il primo

abolendo il secondo e rimuovendolo dalla mappa corticale; I'HFA

* Tale teoria, in una cornice costruttivistica®, suggerisce come la mente (oggi piti modernamente la corteccia) possa
essere occupata di volta in volta da un solo schema: se lo schema «dolore» € sostituito dallo schema «analgesia», il
dolore non e pit considerato interessante ed é oggetto di negligenza.
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potrebbe quindi configurarsi come fenomeno attivo dovuto al
reclutamento di aree corticali quali la corteccia prefrontale destra e |l
cingolo anteriore, dando consistenza neurologica ad una teoria, quella
della neuromatrice, che finora e stata confinata alla speculazione piu
che all'evidenza. Tale ipotesi e tuttavia invalidata dai precedenti studi di
Casiglia, Facco et al, i quali hanno dimostrato che I'HFA non puo
prescindere da un reale blocco della conduzione nocicettiva®'>83, senza
la quale si verificherebbe l'usuale risposta riflessa al dolore. Delle due
ipotesi (quella del gate control/ e quella della neuromatrice) € quindi
d'obbligo avvalorare la prima.

Circa la teoria neodissociativa, c'e da notare come [lipnosi si
accompagni effettivamente a (o addirittura sia costantemente propiziata
da) un certo grado di dissociazione'® che potrebbe di per sé spiegare,
se non altro, la mancata percezione soggettiva del dolore, forse nel
quadro di una negligenza selettiva3. Benché la dissociazione non sia,
almeno per il momento, sperimentalmente dimostrabile e non sia in
grado di giustificare altri aspetti dellHFA come la mancata risposta
autonomica al dolore’*® e la mancata attivazione delle aree sensitive,
essa potrebbe tuttavia giocare un ruolo nella formazione globale della

risposta analgesica al solo livello soggettivo.
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In altre parole, I'HFA parrebbe dovuta al convergere di diversi fattori: 1)
una dissociazione probabilmente in grado di indurre una risposta
negativa alla domanda «avverte dolore?» quand’anche il dolore fosse
presente, 2) uno spostamento di schema mentale/corticale a favore
dell'analgesia anziché del dolore e soprattutto 3) un blocco dello
stimolo algico a qualche livello del sistema nervoso tale da spiegare sia
la mancata attivazione delle aree sentive sia la mancata risposta riflessa
allo stimolo algico'21314.71.85-87,

La base anatomica in grado di sottendere al blocco dello stimolo algico
in risposta ad una suggestione somministrata in ipnosi non € ancora
delineata e pud essere soltanto oggetto di discussione. Pud infatti
apparire difficile da spiegare come una semplice interazione fra
operatore e partecipante (anche soltanto verbale) abbia un cosi
rilevante effetto fisico su una variabile, quale la nocicezione, che é stata
tradizionalmente associata a strutture recettoriali e di conduzione ben
definite®. Altrettanto inusitato & che I'HFA sia in grado di bloccare con
pari efficacia la risposta in vasocostrizione al dolore non-trigeminale®>9
e quella in vasodilatazione al dolore trigeminale’ o addirittura di
assumere la forma di anestesia generale’.

In realta, benché sostenuto da teorie deboli, il monoideismo plastico

(MP) con modificazione attiva ancorché fisiologica della coscienza & un
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concetto-chiave delle moderne teorie sull'ipnosi®®. Tale MP, essendo
pienamente operativo, si verifica costantemente nelle sedute ipnotiche
svolte nelllambito di un tfask mentre pud difficlmente essere
evidenziato in resting conditions. Nel potente fask rappresentato
dall'HFA, il MP si e manifestato oggettivamente gia nella nostra
esperienza precedente come inibizione della riposta autonomica al
dolore®*? e nel presente studio come inibizione all'attivazione delle aree
corticali sensitive. Queste due evidenze convergono nel definire un
modello nel quale, in seguito ad ipnotismo, si sviluppa una
manifestazione fenotipica strumentalmente rilevabile. Nello specifico, &
stato suggerito® che fibre top-down ad origine corticali®>®' (ad es. la
corteccia del cingolo pregenuale, la corteccia prefrontale dorso-laterale
e la corteccia insulare anteriore, oltre a strutture come lipotalamo,
I'amigdala e la corteccia del cingolo anteriore rostrale) che si collegano
con la sostanza grigia periacqueduttale (PAG, periaqueductal grey
region) e mandano fibre verso il midollo spinale, possano interagire con
le fibre della nocicezione, di fatto inibendone la conduzione®. Essendo
corticali, tali fibre rispondono alle suggestioni ipnotiche non meno che
all'attivita del pensiero, la quale tuttavia al di fuori dell'ipnotismo (come
ad esempio nelle procedure di distrazione) € assai meno efficace. Di

fatto, l'ipnosi si configura notoriamente come wuna condizione
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privilegiata nella quale i vissuti psichici possono trovare piu ampia e
robusta realizzazione. Nello studio qui descritto, tale realizzazione porta
all'interruzione funzionale delle vie nocicettive con conseguente
mancata percezione del dolore.

L'attivazione concomitante del cervelletto e dell'area 9 (che fa parte
insieme all'area 46 della corteccia prefrontale dorso-laterale, o DLPFC)
in HFA avvalora ulteriormente la presenza del meccanismo di gate
control. Precedenti studi hanno infatti dimostrato che il cervelletto & in
grado di modulare la nocicezione®*® e di regolarla attraverso fibre
discendenti dalla sostanza grigia periacqueduttale®® e circuiti integrati
cortico-cerebellari®’. Secondo Kelly & Strick (2003) la DLPFC farebbe
parte di un circuito cerebro-cerebellare implicato nella modulazione
della nocicezione, a cui prenderebbero parte in modo separato anche il
lobo anteriore® e il nucleo olivare inferiore. Benché lo scopo della
ricerca fosse primariamente rivolto all'indagine dei rapporti tra le aree
sensitive primarie e I'HFA, questo ritrovamento supporta l'ipotesi del
gate contro/ individuando un’ulteriore possibile via discendente
attraverso cui si esplicherebbe I'effetto dell'analgesia ipnotica. Dal
momento che tale attivazione € presente solamente durante I'analgesia

ipnotica, e possibile che lipnosi induca lattivazione di diversi
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meccanismi secondari, in aggiunta al meccanismo primario a fibre fop-
down, atti a potenziare o supportare l'effetto finale di analgesia.

Presso i profani di ricerca scientifica, anche ipnologi, € comune la
nozione che l'ipnotismo agisca riverberando sul piano psicosomatico e
mimando una reale risposta fisiologica (teoria del «come se»?8). | nostri
studi dimostrano che tale opinione, particolarmente diffusa presso gl
psicologi, & errata. Infatti I'inibizione dell'attivazione sensitiva corticale e
il blocco della risposta autonomica al dolore sono fenomeni — oltre che
reali e misurabili — totalmente inconsci, il che esclude qualsiasi ipotesi
di semplice mimesi®® (non & possibile disattivare coscientemente le aree
sensitive o inibire coscientemente la risposta riflessa). Inoltre l'inibizione
sia della risposta in vasocostrizione (dolore non-trigeminale®) che di
quella in vasodilatazione (dolore trigeminale’®) dimostra come il punto-
chiave dell'azione ipnotica sia realmente il blocco della trasmissione
dello stimolo algico, ovunque esso tragga origine, mentre il blocco
della risposta autonomica riflessa & un epifenomeno.

| partecipanti ripetutamente studiati da Casiglia et al.”8°% e da Facco et
al.’% ignoravano di fatto la fisiologia della nocicezione, confermando
come alla base dell’HFA®-830100-102 o dell'anestesia ipnotica’ esista un

substrato fisiologico non cosciente.
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Lo studio qui descritto pone una pietra tombale sulle teorie meramente
psicologiche che vedono nella dissociazione il meccanismo fondante
dell'HFA. Le precedenti esperienze del gruppo di Padova sanciscono
inoltre l'infondatezza della teoria della neuromatrice. Tale corpus nel
suo insieme lascia spazio soltanto al meccanismo del gate control, che
é pienamente confermato ed esce dall'ambito delle teorie per entrare a

pieno titolo in quello delle scienze galileiane'®3.
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Conclusioni

L'analgesia ipnotica & uno strumento efficace, sicuro ed economico, che
puo essere facilmente impiegato nella pratica clinica per il controllo del
dolore almeno in soggetti altamente ipnotizzabili. Nel corso degli anni
sono stati compiuti diversi studi in ambito clinico che ne hanno
dimostrato l'utilita terapeutica; tuttavia, fino a questo momento, non
erano state fornite prove che chiarissero in modo diretto il meccanismo
neurofisiologico alla base dell'HFA.

L'utilizzo della risonanza magnetica funzionale come mezzo d'indagine
ha permesso di dimostrare che I'HFA € un fenomeno attivo e reale, che
si traduce a livello cerebrale in una mancata attivazione delle aree
sensitive primarie cui & associata la percezione dello stimolo algico. Il
confronto fra la condizione di non-ipnosi con normale attivazione di
queste aree e di HFA ove non era rilevata alcuna attivazione di dette
aree ha portato a concludere che I'HFA & un fenomeno realmente
esistente e di origine neurologica.

E quindi avvalorato un meccanismo del tipo gate control alla base
dellHFA. E auspicabile che successivi studi possano approfondire
I'analisi della sottostante correlazione anatomo-funzionale e descrivere

con maggior dettaglio le vie top-down e i circuiti implicati nell’'HFA.
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