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Summary

Obijectives

Structural and functional abnormalities of the left brain
hemisphere, more often involving the temporal lobe,
were frequently observed in patients with schizophrenia.
However, negative and discrepant findings were also re-
ported. Our study aimed to investigate the presence of
lateralized brain dysfunction in patients with schizophre-
nia by using event-related potentials recorded during a
monaural and dichotic presentation of tones to patients
with clinically stable schizophrenia and to healthy con-
trol subjects.

Methods

Dichotic listening consists in presenting the subject with
two different simultaneous auditory stimuli to either ear.
By using this technique, the left and right auditory corti-
ces can be separately tested.

In the present study ERPs were recorded from 19 pa-
tients with schizophrenia and 26 healthy subjects, sub-
jects were comparable for age, handedness and gender
distribution. The Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) for Schizophrenia was used for symptom ratings
(Table 1). Each subject was given a randomized series of
complex tones which were delivered in monaural and
dichotic conditions with increasing intensities. A passive

Riassunto

Obiettivi

Numerosi studi hanno riportato, nei pazienti affetti da
schizofrenia, alterazioni sia funzionali che strutturali
a carico dell’emisfero cerebrale sinistro, in particolare
del lobo temporale, anche se non sono mancati dati
discordanti. Il nostro studio ha esplorato la presenza di
anomalie della lateralizzazione emisferica attraverso
I’analisi dei potenziali evento-correlati (Event-Related
Potentials, ERPs) registrati durante ’ascolto di stimoli

Corrispondenza

dichotic listening task was used to exclude the effect of
attention on possible ERP abnormalities.

We analyzed the N100 ERP component, related to sen-
sory processing of stimuli and generated in the temporal
lobe cortex.

Results

In both patients and controls, dichotic listening inhibited
the augmenting pattern of N100 amplitude with increas-
ing tone intensity. Both groups exhibited a positive re-
lationship between stimulation intensity and N100 am-
plitude over the right central sites in the monaural con-
dition. On the other hand, patients failed to show the
augmenting pattern shown by healthy controls over the
left central lead (Fig. 1). This abnormality did not cor-
relate with the severity of psychopathology.

Conclusions

Our results suggest a state of functional inhibition of the
left auditory cortex, akin to that induced by dichotic lis-
tening, in people with schizophrenia. This inhibition is
independent from psychopathology or drug therapy.
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uditivi complessi presentati in modalita monoaurale e
dicotica in un gruppo di pazienti affetti da schizofre-
nia, stabilizzati clinicamente, e in un gruppo di con-
trolli sani.

Metodi

La tecnica dell’ascolto dicotico rappresenta un valido
approccio per valutare la funzione separata dei due emi-
sferi cerebrali. Negli esperimenti che usano tale stimola-
zione ai soggetti vengono presentati due stimoli diversi
simultanei, uno presentato all’orecchio sinistro e I'altro
all’orecchio destro.
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Nel nostro studio sono stati inclusi 19 pazienti con
schizofrenia e 26 controlli sani. | due gruppi erano con-
frontabili per sesso, eta e scolarita. La valutazione psico-
patologica & stata effettuata utilizzando la Positive And
Negative Syndrome Scale (PANSS). A ciascun soggetto e
stata somministrata una sequenza randomizzata di toni
monoaurali e dicotici ad intensita crescente.

Per escludere la possibilita di attribuire eventuali ano-
malie dei potenziali evento-correlati ad una disfunzio-
ne dell’attenzione, il nostro esperimento prevedeva un
ascolto passivo dei toni. E stata analizzata la compo-
nente N100 degli ERP, generata nel lobo temporale e
correlata ai processi di elaborazione sensoriale dello
stimolo.

Risultati
Con la tecnica dell’ascolto dicotico non & stato osser-
vato alcun effetto dell’intensita del suono sull’ampiezza

Introduzione

Numerosi studi hanno indagato la possibilita che
eventuali asimmetrie strutturali e/o funzionali emi-
sferiche possano costituire il substrato neurobio-
logico della schizofrenia ™. Un grosso impulso a
questo ambito di ricerca e stato dato dall’applica-
zione di tecniche di “brain imaging”, che consen-
tono di avere immagini dettagliate della struttura
cerebrale. Alcuni autori hanno riscontrato una ri-
duzione del volume della corteccia dorsolaterale
prefrontale, ippoccampale e orbitofrontale solo a
livello dell’emisfero di sinistra ®8, altri hanno ri-
levato tale riduzione bilateralmente '°. Una me-
tanalisi degli studi condotti con il metodo della
“voxel-based morphometry”, che paragona tutte
le strutture cerebrali, ha evidenziato anomalie nel
giro temporale superiore di sinistra e nella regio-
ne mediale del lobo temporale di sinistra . Inol-
tre, alcuni autori hanno riscontrato, con l'utilizzo
di tecniche di “brain imaging” di tipo funzionale
quali la PET e la SPECT, una ridotta attivazione
della corteccia prefrontale di sinistra nei pazien-
ti con schizofrenia in fase acuta, rispetto ai con-
trolli sani '?; tale alterazione era piu rilevante nei
pazienti con un alto punteggio alla Positive And
Negative Syndrome Scale (PANSS) 3. La bassa
risoluzione temporale delle tecniche di “brain
imaging” rappresenta un limite nello studio delle
basi funzionali dell’attivita mentale in cui si suc-
cedono con grande rapidita eventi complessi ed
eterogenei. In tal senso un significativo contributo
allo studio della neurobiologia della schizofrenia
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della NT00 né nei pazienti né nei controlli sani. Nella
condizione di stimolazione monoaurale, nel gruppo dei
soggetti di controllo & stato riscontrato, sulle aree cen-
trali, un aumento dell’ampiezza della N100 per stimoli
di intensita crescente. Nei pazienti, invece, tale effetto e
stato rilevato solo sulla derivazione paramediana destra
(C4). Tale anomalia non é risultata in correlazione con
la gravita della sintomatologia.

Conclusioni

| nostri risultati suggeriscono la presenza di uno stato di
inibizione funzionale simile a quello osservato duran-
te I'ascolto dicotico nella corteccia uditiva sinistra dei
pazienti affetti da schizofrenia. Tale alterazione appare
indipendente dal trattamento farmacologico e dalla psi-
copatologia.

Parole chiave
Schizofrenia ® Asimmetria emisferica ® Ascolto dicotico
* Potenziali evento-correlati ¢ N100

potrebbe essere fornito da ricerche che impieghi-
no tecniche d’indagine ad elevata risoluzione tem-
porale, quali quelle elettrofisiologiche basate sulla
registrazione e analisi delle componenti dei po-
tenziali evento-correlati (Event-Related Potentials,
ERPs). Alcuni studi hanno valutato le alterazioni
relative alla componente N100 degli ERP. I risulta-
ti hanno mostrato una riduzione dell’ampiezza di
tale componente nei pazienti affetti da schizofre-
nia '*'°. Tale riduzione, secondo alcuni autori, € in
relazione con la gravita del quadro clinico e con la
durata di malattia " '®. Nei pazienti affetti da schi-
zofrenia cronica & stata riscontrata una correlazio-
ne negativa dell’ampiezza della N100 sia con la
sintomatologia positiva che con quella negativa ™.
Brockhaus-Dumke et al. '” hanno osservato che la
riduzione della N100, gia presente negli stadi pre-
coci della patologia, acquista maggior rilievo col
suo cronicizzarsi. Uno studio recente ha riportato
che la riduzione della N100 & presente solo nei
pazienti con schizofrenia che presentano sintomi
negativi primari e persistenti '2.

Tutti gli studi fin qui citati non hanno verificato se
la diminuzione dell’ampiezza della N100 fosse di
pertinenza specifica di uno dei due emisferi. Uno
studio condotto da Hubl et al. " in soggetti con
allucinazioni croniche durante I’ascolto passivo di
toni complessi ha evidenziato una minore ampiez-
za della N100 sulle regioni dell’emisfero sinistro.
Per quanto riguarda i dati relativi alla latenza della
componente N100, la maggior parte degli studi
non ha riportato alterazioni nei pazienti schizofre-
nici 2021
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La presenza di asimmetrie anatomo-funzionali
nell’organizzazione del sistema nervoso centra-
le, in particolar modo a livello della neocortec-
cia, & un fenomeno ben conosciuto nell’uomo.
Tali asimmetrie diventano evidenti quando e ri-
chiesta I'elaborazione di stimoli complessi, quali
quelli sonori e/o verbali: un valido approccio per
valutare la funzione separata dei due emisferi e
rappresentato dall’utilizzo di paradigmi di elici-
tazione che utilizzano stimoli uditivi complessi
e competitivi, qual & l’ascolto dicotico #*23. Negli
esperimenti che usano la stimolazione dicotica
ai soggetti viene chiesto di ascoltare due stimo-
li diversi simultanei, uno presentato all’orecchio
sinistro e l'altro all’orecchio destro. Secondo la
teoria “strutturale” di Kimura ?*, in condizioni na-
turali, le cellule binaurali della corteccia uditiva
ricevono sempre informazioni uguali ai due orec-
chi. Nel caso dell’ascolto dicotico le informazioni
che arrivano alle cellule binaurali della corteccia
uditiva sono diverse, discordanti, e la cellula, che
riceve due messaggi diversi, “sceglie” per la sua
elaborazione quello migliore, piu chiaro, prove-
niente dall’orecchio controlaterale; le vie contro-
laterali prevalgono in termini di quantita, qualita
e velocita nel trasporto dell’informazione rispetto
a quelle ipsilaterali, che di fatto vengono inibite.
Questo meccanismo dovrebbe essere alla base del
vantaggio uditivo controlaterale osservato durante
i compiti di ascolto dicotico.

In uno studio effettuato da Brancucci et al. 2, ta-
le teoria & stata verificata utilizzando un’indagine
magnetoencefalografica ed un paradigma di sti-
molazione dicotica. | risultati dello studio hanno
rivelato che I"ampiezza della M100 (una compo-
nente per i campi magnetici evocati uditivi ana-
loga alla componete N100 dei potenziali evento-
correlati) a livello della corteccia uditiva di destra
aumenta progressivamente quando all’orecchio
omolaterale, ovvero quello destro, vengono som-
ministrati toni monoaurali complessi di intensita
crescente. Lo studio ha, inoltre, dimostrato che
l"aumento della componente M100 omolaterale
era abolito quando un tono complesso competiti-
vo di intensita costante era somministrato in mo-
do dicotico all’orecchio controlaterale (orecchio
sinistro). Secondo gli autori, cio potrebbe deriva-
re da una possibile inibizione della via sensitiva
controlaterale. Alcuni studi condotti con I"utilizzo
della tecnica dell’ascolto dicotico, hanno indaga-
to l'integrita funzionale dell’emisfero di sinistra
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nell’elaborazione di stimoli uditivi semplici o
verbali e I'interazione tra essa e i processi atten-
tivi in pazienti affetti da schizofrenia. E stato cosi
riscontrato che questi pazienti presentano deficit
sia nell’elaborazione degli stimoli presentati con
modalita dicotica, che nell’abilita di modifica-
re il vantaggio di un orecchio tramite lo sposta-
mento dell’attenzione selettiva #2?°. La patologia
potrebbe determinare cosi un “doppio deficit”
che coinvolge sia i processi automatici che quelli
volontari #. Tuttavia, in uno studio condotto da
Oie et al. % in pazienti con schizofrenia al primo
episodio di malattia, con la metodica dell’ascol-
to dicotico, non sono state riscontrate anomalie
nella funzionalita dell’emisfero sinistro. Gli au-
tori hanno ipotizzato che le alterazioni presenti
nei pazienti con schizofrenia cronica siano una
conseguenza della durata della malattia, del trat-
tamento e/o della sintomatologia.
Connolly et al. 2%, attraverso lo studio dei poten-
ziali evento-correlati durante un compito di ascol-
to passivo di una serie di toni monoaurali, hanno
analizzato le asimmetrie degli ERPs nella schizo-
frenia con particolare riferimento al fenomeno del-
la dominanza controlaterale. Essi hanno rilevato
sulle derivazioni temporali una minore ampiezza
della componente N100, nei pazienti affetti da
schizofrenia rispetto ai controlli. Inoltre, analiz-
zando separatamente le risposte dei due emisferi
cerebrali, hanno riscontrato che I'ampiezza della
N100 era ridotta in misura maggiore sulle aree
temporali di destra rispetto a quelle di sinistra,
suggerendo, in contrasto con altri dati presenti
in letteratura ' 19 che l'alterazione del normale
pattern di dominanza controlaterale nei pazienti
affetti da schizofrenia sia dovuta o ad una ridotta
risposta dell’emisfero di destra alla stimolazione
dell’orecchio di sinistra o ad una dominanza omo-
laterale delle vie uditive di sinistra.

Il presente studio & stato disegnato con le seguenti

finalita:

1. rilevare eventuali asimmetrie emisferiche at-
traverso |’analisi dei potenziali evento-correla-
ti registrati durante l’ascolto di stimoli uditivi
complessi presentati in modalita monoaurale,
monotica e dicotica in un gruppo di pazienti
affetti da schizofrenia e uno di controlli sani;

2. individuare la possibile influenza di variabili
cliniche sulla risposta neuropsicofisiologica in
pazienti affetti da schizofrenia.
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Materiali e metodi

Selezione del campione sperimentale

La ricerca é stata condotta su un campione di pa-
zienti con schizofrenia reclutati tra quelli ricovera-
ti o afferenti alle strutture ambulatoriali della Clini-
ca Psichiatrica della Seconda Universita di Napoli,
ed uno di volontari sani reclutati tra il personale
della stessa Clinica e tra gli studenti della Facolta
di Medicina e Chirurgia dello stesso Ateneo.
Prima dell’inclusione nello studio, ciascun parte-
cipante ha ricevuto una dettagliata descrizione de-
gli obiettivi e delle procedure previste dallo studio
e ha firmato il modulo del consenso informato. |
pazienti hanno poi partecipato ad un’intervista cli-
nica mirata a verificare la conformita ai seguenti
criteri di inclusione: 1) eta compresa tra 18 e 60
anni; 2) diagnosi di schizofrenia secondo i crite-
ri del DSM-IV, confermati mediante la Structured
Clinical Interview for DSM-IV (SCID-I); 3) assenza
di significative variazioni della terapia farmacolo-
gica negli ultimi tre mesi; 4) esame neurologico
negativo; 5) anamnesi negativa per ritardo menta-
le, alcolismo, abuso di sostanze, disturbi neurolo-
gici, traumi cranici, coma insulinico, leucotomia e
terapia elettroconvulsivante.

I controlli sani sono stati reclutati in base ai se-
guenti criteri di inclusione: 1) assenza di storia
personale o familiare di disturbi psichiatrici; 2)
esame neurologico negativo; 3) anamnesi negati-
va per tutte le condizioni elencate al punto 5 per
i pazienti.

Schizofrenia e disfunzioni della lateralizzazione emisferica

Nessuno dei partecipanti, sottoposti ad una valu-
tazione uditiva funzionale tramite la presentazio-
ne di quattro toni “prova”, ha mostrato alterazioni
della funzione uditiva.

In base a tali criteri sono stati inclusi nello studio
19 pazienti con schizofrenia e 26 controlli sani
(Tab. I). La dominanza emisferica e stata valutata
mediante il questionario di Edinburgh (Oldfield,
1971) e tutti i soggetti sono risultati destrimani.
Tutti i soggetti reclutati sono stati sottoposti una
valutazione psicopatologica e neurofisiologica.

Valutazione psicopatologica

La valutazione psicopatologica e stata effettuata
utilizzando la Positive And Negative Syndrome
Scale (PANSS). Nel nostro studio abbiamo raggrup-
pato gli item della scala in cinque fattori (negativo,
eccitamento, depressione, positivo, cognitivo), se-
condo il modello proposto da Lykouras et al. 3°. 1|
fattore “negativo” include gli item della scala che
si riferiscono all’ottusita affettiva, all’isolamento
affettivo, al rapporto insufficiente, alla fuga socia-
le apatica/passiva, alla mancanza di spontaneita
e fluidita dell’eloquio e al rallentamento motorio.
Il fattore “eccitamento” include gli item che si ri-
feriscono all’eccitamento, all’ostilita, alla tensio-
ne, alla mancanza di cooperazione e allo scarso
controllo degli impulsi. 1l fattore “depressione”
include gli item che si riferiscono all’ansia, ai sen-
timenti di colpa e alla depressione. Il fattore “po-
sitivo” include gli item che si riferiscono ai deliri,

TABELLA 1.

Caratteristiche demografiche e cliniche dei soggetti affetti da schizofrenia e dei controlli sani. Demographic data
and clinical characteristics of subjects with schizophrenia and healthy controls.

Pazienti con schizofrenia

n = 19; maschi = 17

Controlli sani
n = 26; maschi = 24

Eta (anni £ DS) 39,7+6,9 34,7+ 3,4
Scolarita (anni + DS) 11,4 +3,2*% 15,1 +3,7
Eta di esordio (anni + DS) 22,5+5,1
Durata di malattia (anni = DS) 16,7 + 8,5
PANSS
Fattore negativo 15,42 + 4,82
Fattore eccitamento 7,52 +2,90
Fattore depressione 7,00 = 2,00
Fattore positivo 10,42 = 3,98
Fattore cognitivo 11,37 + 4,66

* Differenza significativa tra i due gruppi: p < 0,001.
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al comportamento allucinatorio, alla grandiosita,
alla sospettosita/persecuzione e all’insolito con-
tenuto del pensiero. Il fattore “cognitivo” include
gli item che si riferiscono alla disorganizzazione
concettuale, alla difficolta di pensieri astratti, alla
presenza di pensieri stereotipati, al disorientamen-
to e alla compromissione dell’attenzione.

Valutazione neurofisiologica

Nel presente studio, i potenziali evento-correlati
(ERPs) sono stati registrati durante I’ascolto di sti-
moli uditivi complessi presentati in cuffia in mo-
dalita monaurale (un singolo stimolo uditivo &
presentato ad un solo orecchio, quello destro),
monotica (due stimoli contemporanei e diversi
sono presentati ad un solo orecchio) e dicotica
(due stimoli contemporanei e diversi sono pre-
sentati uno all’orecchio sinistro e uno all’orecchio
destro). Gli stimoli uditivi erano rappresentati dai
seguenti toni: AT =261 Hz, 70 dB; A2 =261 Hz,
80 dB; B1 =293 Hz, 60 dB; B2 =293 Hz, 70
dB; B3 =293 Hz, 80 dB; E1 =391 Hz, 60 dB;
E2 =391 Hz, 70 dB; E3 =391 Hz, 80 dB.

Gli stimoli A sono stati utilizzati come suono ma-
scherante e presentati all’orecchio sinistro. Gli sti-
moli B (tono test 1) sono piu vicini dal punto di
vista dell’altezza musicale allo stimolo mascheran-
te rispetto agli stimoli E (tono test 2). Per verifica-
re il fenomeno dell’inibizione ipsilaterale dicotica
ciascun tono test € stato somministrato contem-
poraneamente al suono mascherante in modalita
dicotica. Il tono mascherante veniva presentato
all’orecchio di sinistra, mentre il tono test all’orec-
chio di destra. Come condizioni di controllo sono
state utilizzate presentazioni monotiche dei toni
test con il suono mascherante sia con intensita di
70 dB (A1) che con intensita di 80 dB (A2), e pre-
sentazioni monaurali dei toni test. Sono stati pre-
sentati al soggetto 20 stimoli in sequenza pseudo-
randomizzata. Ciascuna sessione & stata suddivisa
in 6 blocchi formati da 102 stimoli della durata di
circa 5 minuti. Comprese le pause di 5 minuti tra
le diverse sessioni, la durata totale della procedura
e stata di un’ora circa. Durante la registrazione il
soggetto non doveva eseguire alcun compito, stan-
do in ascolto passivo. A ciascun soggetto e stata
illustrata la modalita di montaggio degli elettrodi
e la procedura di registrazione, effettuata ad occhi
chiusi ed in condizioni di riposo psicosensoriale.
Gli elettrodi sono stati applicati secondo il Sistema
Internazionale 10-20 e riempiti di pasta elettrocon-
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duttrice, dopo aver frizionato la cute dello scalpo
e dei lobi auricolari con alcool, al fine di ridurre
la resistenza opposta alla registrazione del segnale
elettrico cerebrale. L’EEG é stato registrato dalle se-
guenti derivazioni: FPz, Fz, Cz, Pz, Oz (linea me-
diana), F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2 (paramedia-
ne), FP1, FP2, F7, F8, T3, T4, T5, T6 (laterali), AF3,
AF4 (intermedi rispettivamente tra F3, FP1 e tra F4,
FP2), PO7, PO8 (intermedi rispettivamente tra T5,
O1 e tra T6, O2). Sono stati usati come riferimen-
to i due lobi auricolari interconnessi mediante una
resistenza di 10 KOhm. La terra era posta al cen-
tro della fronte. | movimenti oculari orizzontali e
verticali sono stati monitorati attraverso |’elettroo-
culogramma registrato da due canali bipolari, con
elettrodi posti ai canti esterni degli occhi.
Completata la fase di montaggio degli elettrodi,
il soggetto veniva invitato a sedere nella cabina
di registrazione. Questa consiste in un ambiente
insonorizzato ed elettricamente schermato per
mezzo di una gabbia di Faraday, collegata ad un
pozzetto di terra con una resistenza di 0,5 Ohms.
L'EEG e stato registrato mediante il sistema digi-
tale EASYS2 (Brainscope, Praga), con costante
di tempo 0,03, corrispondente ad un filtro per le
basse frequenze a 0,5 Hz, e un filtro per le alte
frequenze a 70 Hz. Il segnale & stato amplificato
25.000 volte, con una frequenza di campiona-
mento di 256 Hz. Prima di ciascuna registrazione
veniva eseguita, per tutti i canali, una calibrazio-
ne mediante un’onda sinusoidale di 50 microvolt.
Successivamente, per ciascun tracciato, venivano
identificate le epoche con artefatti, che venivano
successivamente escluse dalle ulteriori analisi.
Prima dell’elaborazione degli ERPs, il segnale re-
gistrato veniva filtrato con metodica digitale con
banda passante compresa tra 0,5-30 Hz.

| potenziali evento-correlati sono stati estratti per
ciascun soggetto e per ciascuno stimolo, attraverso
la tecnica dell’“averaging”. Si intende per avera-
ging il calcolo della media correlata di varie epoche
EEG; ciascun’epoca comprendeva i punti campio-
nati per 1250 millisecondi a partire dal momento
in cui compariva lo stimolo. Tale tecnica migliora
il rapporto segnale/rumore, escludendo I'attivita di
fondo, che non ¢ correlata allo stimolo che evoca
il potenziale. Dalla media veniva poi sottratta la
linea di base (baseline), ottenuta dall’averaging dei
120 millisecondi precedenti ciascuno stimolo.

Le misure di latenza ed ampiezza delle componen-
ti degli ERPs sono state effettuate mediante il pro-
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gramma di analisi Vision Analyser. Il programma
contiene una funzione “peak finder” che consente
in maniera automatica di marcare i picchi della
componente e di registrare le misure di ampiez-
za e latenza corrispondenti. Il range di latenza per
la componente N100 é stato predefinito a 80-200
msec per i controlli sani e a 50-200 msec per i pa-
zienti. In accordo con altri studi presenti in lettera-
tura che rilevano sulle derivazioni paramediane e
centrali una riduzione significativa dell’ampiezza
della N100 3'32, [e misure sono state effettuate sul-
le derivazioni paramediane omologhe per valutare
separatamente gli emisferi di sinistra e destra (C3
e C4) . Inoltre, il programma ci ha consentito di
ottenere le curve medie per ogni singolo stimolo e
per ciascuna derivazione.

Analisi statistica

E stato effettuato un confronto statistico, mediante
un’analisi della varianza ad una via (ANOVA), per
valutare le eventuali differenze tra i soggetti con
schizofrenia ed i controlli sani, rispetto all’eta e al
livello d’istruzione.

Allo scopo di valutare le differenze di ampiezza e
di latenza della componente N100 tra i due gruppi
e stata utilizzata un’ANOVA che includeva la dia-
gnosi come predittore categoriale, la localizzazio-
ne degli elettrodi (C3, C4), il tipo di stimolo (mo-
noaurale o dicotico) e I'intensita degli stimoli (60,
70, 80 dB) come fattori “entro-soggetti”. Quando
necessario, € stata applicata la correzione di Gre-
enhouse-Gasser per i confronti multipli per evitare
Ierrore di tipo 1. Nel caso di significative differen-
ze rispetto all’eta e alla scolarita tra i due gruppi,
tali variabili venivano utilizzate come covariate.
Quando ’ANOVA mostrava effetti o interazioni si-
gnificative, il post hoc test di Tukey per campioni
di numerosita diversa veniva utilizzato per valuta-
re quali stimoli o derivazioni fossero coinvolti.
Infine, e stata effettuata un’analisi delle correlazio-
ni tra le anomalie osservate e i punteggi ai fattori
della PANSS, la durata di malattia e Ieta di esordio
(Tab. 1) mediante il test di Pearson.

[l livello di significativita per tutti i confronti stati-
stici & stato fissato a p < 0,05.

Risultati

Variabili demografiche e cliniche

Le caratteristiche demografiche e psicopatologi-
che dei pazienti sono riportate nella Tabella I.
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L’analisi della varianza ha rivelato la presenza
di una differenza statisticamente significativa tra
il gruppo dei pazienti con schizofrenia e i con-
trolli sani, rispetto alla scolarita (F, ,,=11,76;
p < 0,001). Leta, inoltre, era pil elevata nel grup-
po dei pazienti, ma tale differenza approssimava
la significativita statistica (F, ,;=3,59; p<0,06)
(Tab. I). Entrambe le variabili sono state utilizza-
te come covariate per le successive analisi della
varianza.

Variabili elettrofisiologiche

L’ANOVA effettuata sulle misure di ampiezza
relative alla componente N100 degli ERPs ha
rivelato un’interazione derivazione x stimolo x
intensita x diagnosi statisticamente significativa
(FZ,82 = 3,35; p < 0,04). Quest’interazione analiz-
zata tramite il post-hoc test di Turkey ha eviden-
ziato che I’'ampiezza della N100 nei due gruppi
era confrontabile sia per i due tipi di stimolo che
le loro intensita ma, non lo era in relazione alla
localizzazione degli elettrodi. Infatti, sulla deri-
vazione C3 l'aumento di intensita degli stimoli
monoaurali si accompagnava ad un incremento
dell’ampiezza nei controlli sani (80 dB vs. 60
dB, p < 0,0007), ma non nei pazienti (80 dB vs.
60 dB, p =0,95) (Fig. 1). Sulla derivazione C4,
invece, l'effetto dell’intensita era riscontrabile
sia nei controlli sani (p < 0,02) che nei pazienti
(p < 0,03) (Fig. 1). Nella presentazione dicotica
I’aumento d’intensita del suono non ha prodotto
variazioni dell’ampiezza della N100 in entrambi
i gruppi.

Per quanto riguarda le latenze non si sono osser-
vate differenze significative tra i due guppi, né in
relazione con le variazioni dell’intensita né in re-
lazione con il tipo di stimolo.

Correlazioni tra variabili elettrofisiologiche
e cliniche

Non si sono osservate correlazioni significative
tra le misure di latenza e ampiezza della N100 e
le variabili cliniche considerate. Per ottenere una
misura sintetica delle variazioni di ampiezza in
relazione all’intensita, & stata calcolata la differen-
za di ampiezza tra la N100 elicitata da stimoli di
intensita 80 dB e quella elicitata da stimoli di 60
dB. Non sono state osservate associazioni statisti-
camente significative tra questa misura e le varia-
bili cliniche.
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FIGURA 1.

Correlazione tra variazione dell’ampiezza della N100 ed intensita dello stimolo nella stimolazione monoaurale e
dicotica. Correlation between N100 amplitude and stimulus intensity in the monaural and dichotic conditions.

Discussione

Dal nostro studio sono emersi i seguenti risultati:
1) la conferma dei pattern di risposta neurofisio-
logica sia alla stimolazione dicotica che a quella
monoaurale nel gruppo dei soggetti di controllo;
2) l'assenza dell’incremento dell’ampiezza della
N100 sulla derivazione paramediana di sinistra
nei pazienti in relazione all’incremento dell’in-
tensita degli stimoli monoaurali; 3) l'assenza di
anomalie elettrofisiologiche nei pazienti durante
["ascolto dicotico di toni complessi.

Nel gruppo dei soggetti di controllo i nostri risulta-
ti sono analoghi a quelli riportati in letteratura sul-
la componente N100 elicitata con I’ascolto di toni
complessi, sia con modalita monoaurale che di
cotica #*3*. Nel nostro, come negli altri studi, & sta-
to riscontrato, infatti, che I'ampiezza della N100
sulle aree centrali risente dell’intensita della stimo-
lazione uditiva che giunge ai neuroni sensoriali,
mostrando un incremento per stimoli di intensita
crescente nella modalita monoaurale * . Tale ri-
sultato nei soggetti sani dimostra I'adeguatezza del
paradigma sperimentale da noi utilizzato. Con la
tecnica dell’ascolto dicotico, € stato riportato un
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cambiamento nel rapporto tra intensita dello sti-
molo e ampiezza della N100, ritenuto in relazione
con lo stato di inibizione funzionale della via ipsi-
laterale nella corteccia sensoriale 2°**. In accordo
con tali dati, nel nostro campione di soggetti sani
e analogamente in quello dei pazienti, non & sta-
to osservato alcun effetto dell’intensita del suono
sull’'ampiezza della N100, né sulla derivazione
centrale di destra né su quella di sinistra.

Per quanto concerne i pazienti nella condizione di
stimolazione monoaurale, invece, abbiamo rileva-
to gli stessi effetti dell’intensita sull’ampiezza della
N100 osservati nel gruppo dei soggetti di control-
lo solo sulla derivazione C4, mentre non si & ri-
levato un incremento di ampiezza con I’'aumento
dell’intensita sulla derivazione C3. Tale risultato
suggerisce che nella corteccia uditiva sinistra vi sia
uno stato di inibizione funzionale simile a quello
osservato durante |"ascolto dicotico.

Il nostro esperimento non prevedeva alcun com-
pito per il soggetto, pertanto non sembra possibile
attribuire 1'anomalia osservata a fattori cognitivi
complessi, quali una disfunzione dell’attenzione.
Diversi autori hanno riportato nei pazienti con
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schizofrenia alterazioni sia funzionali che strut-
turali del giro temporale superiore dell’emisfero
sinistro che contiene la corteccia uditiva di sini-
stra 1" tali anomalie non sembrano essere di-
pendenti dal trattamento farmacologico %". Inoltre,
studi di notevole interesse in pazienti affetti da schi-
zofrenia con allucinazioni croniche, resistenti ai
trattamenti, hanno rivelato un’alterata connettivita
fronto-temporale sinistra, che sarebbe responsabi-
le di una patologica co-attivazione della corteccia
uditiva durante la produzione del linguaggio inter-
no, anomalia che potrebbe rappresentare la base
delle allucinazioni, con l'attribuzione all’esterno
di pensieri autogenerati *®.

Quest’ipotesi e stata suffragata da dati di brain
imaging funzionale che hanno mostrato un’atti-
vazione della corteccia uditiva durante le alluci-
nazioni *°. Un recente studio elettrofisiologico ha
mostrato che i soggetti con allucinazioni croniche
presentano un’ampiezza ridotta sulle regioni emi-
sferiche sinistre della N100 elicitata da toni, cui i
soggetti non prestavano attenzione, durante le al-
lucinazioni '°.

[l nostro studio, condotto in pazienti con schizo-
frenia cronica, stabilizzati clinicamente e in trat-
tamento, mostra una disfunzione della corteccia
uditiva sinistra, non mediata dall’attenzione e non
correlata alla sintomatologia positiva. Tale anoma-
lia consiste nella ridotta dipendenza dell’ampiezza
della N100 dall’intensita della stimolazione per
toni presentati controlateralmente, cui il soggetto
non presta attenzione. | nostri risultati depongono
per la presenza di anomalie della corteccia uditiva
sinistra anche in fase di stabilita clinica, in cui i
sintomi positivi, quali allucinazioni e deliri, sono
notevolmente ridotti. E possibile ipotizzare che vi
siano alterazioni della connettivita a lungo raggio
nelle vie uditive di sinistra, come recentemente ri-
portato in pazienti con schizofrenia ad esordio pre-
coce *°. Nel nostro studio non sono state rilevate
correlazioni significative tra le misure di latenza e
ampiezza della N100 e la sintomatologia clinica,
analizzata raggruppando gli item della PANSS in
cinque fattori (negativo, eccitamento, depressio-
ne, positivo, cognitivo) *. Tale risultato non trova
conferma nello studio condotto da Boutros et al. *'
che hanno dimostrato una correlazione diretta tra
il deficit del gating sensoriale e la dimensione sin-
tomatologica negativa della schizofrenia. Tale di-
screpanza puo essere spiegata dalla differenza nei
paradigmi sperimentali utilizzati, ma anche dalla
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ridotta numerosita del nostro campione sperimen-
tale rispetto a quello incluso nello studio di Boutros
et al.*'. Dato che la relazione ampiezza intensita
appare conservata nell’emisfero destro, i nostri ri-
sultati suggeriscono un’alterazione dell’asimmetria
emisferica dovuta a un’ipoattivita dell’emisfero si-
nistro rispetto al destro, in linea con numerosi studi
che hanno indagato le alterazioni dell’asimmetria
emisferica nella schizofrenia .

Analogamente agli altri studi di ascolto dicotico di
toni complessi, i nostri risultati non mostrano alte-
razioni della N100 per stimoli dicotici 4.
L’ipotesi di un’origine farmacologica delle anoma-
lie riscontrate sulle regioni emisferiche di sinistra
puo essere esclusa sia per il riscontro dell’aumento
dell’ampiezza della N100 per gli stimoli monoau-
rali sulla derivazione di destra, che per 'assenza
di anomalie elettrofisiologiche durante I’ascolto
dicotico di toni complessi. Infatti, nel caso di una
ridotta risposta dovuta al trattamento farmacologi-
co l'effetto sarebbe stato rilevabile in entrambe le
condizioni (dicotico e monoaurale) e su entrambe
le derivazioni. Il riscontro nel nostro studio di ano-
malie confinate alle regioni emisferiche di sinistra
sostiene |'evidenza che nella schizofrenia ci pos-
sa essere una regolazione deficitaria del flusso di
informazioni sensoriali con una diminuzione del-
la capacita di trattenere gli stimoli rilevanti e una
difficolta nell’integrazione sensoriale; tali carenze,
riscontrate anche in soggetti al primo episodio di
malattia, indipendentemente dall’assunzione di
farmaci antipsicotici rappresenterebbero, dunque,
un deficit primario del disturbo e non una conse-
guenza del trattamento farmacologico *.

E possibile concludere, sulla base dei nostri risul-
tati e di quelli presenti in letteratura che la cortec-
cia uditiva di sinistra abbia una ridotta capacita di
adeguare la propria risposta ai cambiamenti degli
stimoli esterni, probabilmente per alterazione del-
la connettivita a lungo raggio nelle vie uditive.
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