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1. Introduzione

Secondo I’European Cardiovascular Disease Statistics I'ictus € la seconda causa di morte in
Europa, con una media di 405.000 decessi (9%) negli uomini e 583.000 (13%) decessi nelle
donne (Eurostat Statistics Explained, 2022). La percentuale si riflette anche in Italia in cui
I’ictus ¢ responsabile del 9-10% di tutti i decessi e rappresenta la prima causa di invalidita.
Secondo i dati Istat, ogni anno si registrano in Italia circa 90.000 ricoveri dovuti ad un ictus
cerebrale, di cui il 20% sono recidive (Mistero della salute, 2022). L’ictus ¢ piu frequente
dopo i 55 anni, la sua prevalenza raddoppia successivamente ad ogni decade e il 75% si
verifica nelle persone con piu di 65 anni. A seguito di un ictus, il 20-30% delle persone muore
entro un mese dall’evento e il 40-50% entro il primo anno. In caso di sopravvivenza, solo il
25% dei pazienti guarisce completamente, mentre il restante 75% dei sopravvissuti andra
incontro ad una fase di riabilitazione, di durata variabile, da alcune settimane ad alcuni mesi,
o anni. Alla fine di questo periodo il paziente pud sperimentare un pieno recupero o rimanere

in uno stato di disabilita per tutta la vita (Langhorne et al., 2009).

Tra le principali disabilita dovute ad un ictus troviamo la disabilita motoria degli arti
superiori che comporta una parziale o completa incapacita di muovere 1’arto destro o sinistro
a seconda dell’emisfero danneggiato (Pollock et al., 2014). In particolare, il paziente riscontra
difficolta nell’eseguire compiti di raggiungimento dovuti alla mancata coordinazione motoria
o incapacita di controllare la presa e la forza delle dita durante la manipolazione degli oggetti
(Steenbergen & Van Der Kamp, 2004). Nella vita quotidiana, tale disabilita si riflette
nell’incapacita di mangiare da soli, vestirsi, provvedere privatamente alla propria igiene
personale, con la conseguente dipendenza da un caregiver, impattando negativamente sulla
qualita della vita. Pertanto, una costante riabilitazione per riacquisire le abilita motorie risulta

vitale per il paziente e per i suoi cari (Duncan et al., 1994).

Dal punto di vista delle neuroscienze, il deficit nella pianificazione, preparazione ed
esecuzione del movimento puo0 risultare da un danno alle cortecce motorie primarie o alle
regioni preposte al controllo prassico o alle rappresentazioni corporee distorte, che alterano i
segnali propriocettivi e cinestesici, e la percezione dello spazio peripersonale (Wallwork et
al., 2016). Di conseguenza, il paziente presenta un’alterazione nel senso di embodiment, o la
percezione del sé corporeo. Nello specifico, il sé corporeo & composto da tre fattori: proprieta
intesa come la percezione di possedere il proprio corpo, agenza intesa come la percezione di

avere il controllo motorio sul proprio corpo, locazione intesa come la percezione di essere



fisicamente nello stesso posto in cui € il corpo. Tali fattori, nel loro insieme, permettono
all’individuo di percepirsi ¢ di agire ¢ interagire nell’ambiente circostante (Kilteni et al.,
2012). Studi recenti hanno dimostrato che intervenire attraverso 1’illusione del sé corporeo in
pazienti emiplegici migliora la riabilitazione dell’arto leso (Cha et al., 2021; Tambone et al.,
2021). Uno dei sistemi utilizzati in letteratura per generare 1’illusione dell’arto ¢ la mirror
box, uno strumento in cui il paziente incarna il braccio sano riflesso allo specchio che, se
I’illusione ¢ raggiunta, permette al paziente di percepire come proprio il braccio riflesso nello
specchio al posto del suo braccio leso (Ezendam et al., 2009). Questo potrebbe essere
possibile perché [I’incarnazione della mano riflessa dallo specchio migliorerebbe la
riorganizzazione della rappresentazione del corpo in pazienti con deficit motorio post ictus
(Tosi et al., 2018). La riabilitazione mediante I’illusione del braccio ¢ stata in seguito traslata
in realta virtuale, dimostrando la sua efficacia nella riabilitazione dell’arto superiore (Weber

etal., 2019; Hsu et al., 2022).

Negli ultimi decenni, infatti, la realta virtuale e stata ampiamente utilizzata nella
riabilitazione motoria dell’arto superiore in seguito a un ictus, apportando risultati significati
quando comparata con un programma di riabilitazione tradizionale (Holden et al., 2007; Kim
et al., 2020). La realta virtuale € una tecnologia avanzata che fornisce ambienti interattivi che
riproducono la realta circostante. Essa si divide in realta virtuale immersiva e non immersiva;
la prima permette al paziente di sentirsi presente nell’ambiente virtuale grazie a un caschetto
chiamato head mounted display che proietta I’ambiente tridimensionale; la seconda, invece,
proietta I’ambiente virtuale su di uno schermo e il paziente pud interagirci attraverso dei
dispositivi quali joystick o cyberglove (Henderson et al., 2007). Nel campo della
riabilitazione, la realta virtuale € in grado di migliorare la neuroplasticita e il recupero motorio
in quanto fornisce al paziente un training coinvolgente grazie a diversi aspetti quali i feedback
in tempo reale, la customizzazione degli esercizi in base alle abilita cognitive e motorie del
paziente, I’esperienza immersiva e interattiva che la tecnologia offre, e una fedele simulazione
delle attivita del mondo reale (Turolla et al., 2013). Tuttavia, la realta virtuale si & dimostrata
efficace nella riabilitazione dell’arto superiore, ma si sa ancora poco di quanto 1’integrazione

dell’illusione del proprio arto possa portare beneficio alla riabilitazione.

Pertanto, considerando la forte incidenza dell’ictus, la disabilita che comporta e la
necessita di una tempestiva e costante riabilitazione, insieme ai dati promettenti della realta

virtuale come strumento efficace per la riabilitazione sensomotoria e propriocettiva, il



presente progetto ha 1’obiettivo di studiare I’efficacia di un sistema di realta virtuale per la
riabilitazione dell’arto superiore attraverso il paradigma dell’illusione del sé corporeo.

1.1. Ipotesi sperimentali

Questo studio si basa sull’ipotesi che un protocollo di neuro-riabilitazione basato su realta
virtuale risulti efficace nella riabilitazione senso-motoria e propriocettiva dell’arto
superiore in pazienti con esiti di stroke. Inoltre si ipotizza che la somministrazione di un
protocollo riabilitativo con realta virtuale possa essere piu efficace rispetto al protocollo
riabilitativo tradizionale somministrato nella normale pratica clinica nel recupero dei
deficit senso-motori e propriocettivi dell’arto superiore nei pazienti con esiti di stroke.

1.2. Scopo dello studio

Lo scopo dello studio € quello di valutare I’effetto di un protocollo di neuro-riabilitazione
con sistema a realtd virtuale per il recupero del deficit senso-motorio e propriocettivo

dell’arto superiore in pazienti con esiti di stroke.

Lo scopo secondario ¢ confrontare 1’outcome (inteso come recupero della funzione senso-
motoria e propriocettiva dell’arto superiore) nei pazienti sottoposti a riabilitazione con realta
virtuale rispetto a pazienti che svolgono riabilitazione standard dell’arto superiore come da
normale pratica clinica.

2. Obiettivi dello studio

2.1. Obiettivo primario:

Valutare I’effetto di un protocollo di riabilitazione con sistema a realta virtuale per il recupero
della funzione senso-motoria e propriocettiva dell’arto superiore in pazienti con esiti di stroke.

2.2. Obiettivi secondari:

- Confrontare I’outcome di un protocollo riabilitativo con realta virtuale rispetto al protocollo
riabilitativo standard somministrato come da normale pratica clinica per il recupero senso-

motorio e propriocettivo dell’arto superiore in pazienti con esiti di stroke.

- Valutare la soddisfazione dei pazienti con esiti di stroke rispetto allo svolgimento di un
programma riabilitativo dell’arto superiore svolto con realta virtuale

3. Materiali e metodi

Studio pilota interventistico senza dispositivi e senza farmaci.
3.1. Popolazione:

Criteri di inclusione:



1) Eta compresatrai 18 e i 85 anni

2) ambosessi

3) Diagnosi di esiti di stroke avvenuto tra 2 mesi e 18 mesi precedenti all’arruolamento

4) Alterazione della funzionalita dell’arto superiore (Motricity Index con punteggio totale
dell’arto superiore < 80)

5) Alterazione sensomotoria e propriocettiva dell’arto superiore (Thumb Location Test
negativo in 3 prove su 4)

6) Firma del consenso informato alla partecipazione allo studio.

Criteri di esclusione:

1) Instabilita clinica in atto

2) Comorbidita psichiatrica grave che possa interferire con I’adesione al protocollo
di trattamento proposto (ad esempio, gravi disturbi della personalita, grave
agitazione psicomotoria)

3) Gravi alterazioni della motricita dell’arto superiore : Motricity Index Scale con i
seguenti cut-off: presa a pinza < 11, flessione gomito < 14, abduzione spalla < 14

4) Grave deficit di comprensione verbale: Token test (Spinnler 1987) con punteggio
<2

5) grave eminegligenza spaziale : Barrage test (albert 1973) punteggio >3

3.2. Procedure dello studio

| pazienti che rispondono ai criteri di inclusione, in assenza di tutti i criteri di esclusione,
verranno arruolati presso I’'UO Medicina Riabilitativa e Neuro-riabilitazione (SC) IRCCS
Istituto Scienze Neurologiche di Bologna dopo firma del consenso informato. Al fine del
reclutamento, il Pl (o un suo delegato) illustrera al paziente il razionale e le modalita
operative dello studio utilizzando le informazioni disponibili nella scheda informativa dello
studio. Dopo I’arruolamento i pazienti inclusi verranno randomizzati in due gruppi, un gruppo
di trattamento (VR) che eseguira la riabilitazione dell’arto superiore per il recupero
propriocettivo e senso-motorio tramite sistema Khymeia utilizzando esercizi in realta virtuale,
e un gruppo di controllo (C ) che eseguira la riabilitazione dell’arto superiore come da
normale pratica clinica . Entrambi i gruppi riceveranno lo stesso numero di sedute riabilitative
con la medesima durata e cadenza settimanale per il recupero senso-motorio e propriocettivo

dell’arto superiore. Qualora 1 pazienti inclusi avessero necessita di eseguire un protocollo



riabilitativo per il recupero di altri deficit correlati all’evento ictale (es: disturbi del
linguaggio, disfagia, emiplegia degli arti inferiori, alterazioni della deambulazione) viene
garantito ’esecuzione del percorso riabilitativo come da normale pratica clinica per tali
disturbi.
La lista di randomizzazione verra generata dal Pl prima dell’inizio dello studio tramite
Microsoft Excel e custodita da uno sperimentatore che non si occupera della valutazione dei
pazienti. | pazienti verranno assegnati ai due gruppi seguendo la sequenza di
randomizzazione.
Successivamente i pazienti di entrambi i gruppi saranno sottoposti alle valutazioni pre-test
(TO).

3.3. Gruppo trattamento (VR)

Verra impostato dal team riabilitativo (medico, logopedista, fisioterapista e psicologo) un
protocollo riabilitativo individuale per il recupero senso-motorio e propriocettivo dell’arto
superiore caratterizzato da esercizi di exergaming con realta virtuale per una durata
complessiva di 50 minuti per 3 giorni alla settimana per 4 settimane consecutive. Il
protocollo di riabilitazione con realta virtuale verra svolto tramite il sistema VRRS Khymeia ,
nel quale verranno selezionati esercizi di realta virtuale semi-immersiva (attraverso 1’uso del
sistema VRRS HandBox, un avanzato device di skeleton tracking dell’arto superiore) ed
esercizi di realta virtuale immersiva (realizzata con dispositivo Head Mounted Display).

La riabilitazione sara effettuata presso I’'UOC Medicina Riabilitativa e Neuro-riabilitazione
IRCCS Istituto Scienze Neurologiche di Bologna.

3.4. Gruppo di controllo (C)

| pazienti del gruppo di controllo svolgeranno il trattamento riabilitativo per il deficit senso-
motorio e propriocettivo dell’arto superiore come da normale pratica clinica, con sedute tri-
settimanali della durata di 50 minuti per 4 settimane.

Al termine delle 4 settimane di trattamento, i pazienti di entrambi i gruppi saranno sottoposti a
valutazioni post- test (T1)

3.5. Valutazioni pre-test

a) Motricity Index Test (Bohannon, 1999)

b) Fugl-Meyer Test (Fugl-Meyer et al., 1975)

c) Box and Block Test (Mathiowetz et al., 1985)

d) Functional Indipendence Measure (FIM) (Beninato et al., 2006)



e) Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness (MAIA) (Machorrinho et
al., 2019)

f) Thumb Location Test (Rand, 2018)

g) Rubber Hand Illusion test (Romano et al., 2021)

h) STIMA test (Tessari et al., 2015)

1) Intelligenza generale: Raven Progressive Matrices PM47 (Carlesimo et al., 1996);

j) Funzioni esecutive: Trail Making Test, parte A (attenzione) e B (Giovagnoli et al.,
1996);

k) Memoria: 15 words memory test (Ray, 1994), Corsi spatial short-term
memory (Spinnler, 1987), digit span for verbal short-term memory digit (Orsini et al.,
1987);

I) Abilita visuo-spaziali: VOSP, Visual Object and Space Perception battery; shape
detection and shape decision (Warrington & James, 1991)

m) Attenzione: trial making test, matrici attentive, fluenza alternata.

3.6. Valutazioni post-test

a) Motricity Index Test (Bohannon, 1999)

b) Fugl-Meyer Test (Fugl-Meyer et al., 1975)

c) Box and Block Test (Mathiowetz et al., 1985)

d) Functional Indipendence Measure (FIM) (Beninato et al., 2006)

e) Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness (MAIA) (Machorrinho et
al., 2019)

f) Thumb Location Test (Rand, 2018) NO

g) Rubber Hand Illusion test (Romano et al., 2021)

h) STIMA test (Tessari et al., 2015) NO

i) Attenzione: trial making test, matrici attentive, fluenza alternata.

j) Client Satisfaction Questionnaire-8
4. Outcome

4.1. Endpoint primario

Al fine di valutare 1’effetto che il trattamento proposto genera a livello dell’impairment senso-
motorio e propriocettivo dell’arto superiore, viene eseguito un confronto tra le valutazioni

basali (TO) e quelle eseguite alla fine delle 4 settimane di trattamento riabilitativo (T1).



4.2. Endpoint secondario:

- Al fine di confrontare 1’effetto del trattamento riabilitativo con realta virtuale per i deficit
senso-motori e propriocettivi dell’arto superiore rispetto alla riabilitazione convenzionale,
viene eseguito un confronto tra le valutazioni a TO e T1 tra il gruppo trattato con realta
virtuale (VR) e il gruppo che esegue la riabilitazione come da normale pratica clinica (C)

-Per valutare la soddisfazione del paziente rispetto al trattamento sperimentale proposto, viene
somministrato un questionario validato per indagare la soddisfazione del paziente. | dati
vengono elaborati calcolando media, mediana, moda e deviazione standard per tutti gli 8 item.
In questo modo é possibile identificare quali sono le considerazioni generali del paziente sul
trattamento proposto.

5. Aspetti statistici

5.1. Sample size

Si prevede di arruolare in questo studio 20 pazienti, 10 pazienti gruppo sperimentale (VR) e
10 pazienti come controllo (C).

Considerando che la durata dello studio sara di 24 mesi dei quali gli ultimi 6 saranno dedicati
alla elaborazione statistica, analisi dei risultati e disseminazione scientifica, i mesi attivi di
reclutamento e inclusione dei pazienti € calcolata in 18 mesi. Considerando che ogni paziente
partecipera allo studio per 6 settimane (1 settimane per la valutazione a TO, 4 settimane per la
riabilitazione e 1 settimana per la valutazione a T1), si ritiene che il numero complessivo di 20

pazienti inclusi sia raggiungibile nell’arco di attivita dello studio.

Essendo questo uno studio pilota si ritiene che il sample size sia sufficiente al raggiungimento
degli obiettivi preposti (considerando un possibile drop out del 20%).
5.2. Analisi statistiche

L’analisi dei dati sara svolta attraverso il programma Statistical Package for Social Science

(SPSS versione 26.0).

| dati preliminari ottenuti dallo studio pilota permetteranno di stimare la variazione nelle
misure di esito tra pre test e post test e tra gruppo di trattamento e gruppo di controllo, dando

indicazioni per un eventuale trial successivo con reclutamento di campione pitu ampio.
| dati saranno analizzati in funzione degli obiettivi espressi, ovvero:

- Analisi descrittive del gruppo sperimentale e del gruppo controllo dei dati socio-demografici

includendo media e deviazione standard;



- L’effetto del protocollo riabilitativo con realta virtuale nel gruppo trattato sara valutato
confrontando gli score delle scale di valutazione al pre-test e post-test: la distribuzione dei
dati sara testata tramite test di Shapiro-Wilk. Il test non parametrico di Friedman sara
utilizzato nel caso di distribuzione non normale mentre I’ANOVA sara utilizzato in caso di

distribuzione normale. Il livello di significativita sara definito per p < 0.05.

- L’effetto del protocollo riabilitativo in realta virtuale rispetto al protocollo riabilitativo
standard sara valutato confrontando gli score delle scale a TO e T1 tra gruppo VR e gruppo C
tramite test non parametrico per campioni indipendenti di Mann Whitney.

6. Rilevanza

Qualora le ipotesi sperimentali fossero confermate, I’utilizzo di un sistema di riabilitazione
con realta virtuale potrebbe essere utilizzato nella normale pratica clinica per riabilitare
I’integrazione senso-motoria nel paziente con esiti di stroke. Un approccio innovativo con
tecniche di realta virtuale, oltre a poter stimolare 1’aderenza al trattamento del paziente, si
propone di supportare la riabilitazione propriocettiva e sensomotoria grazie al paradigma
dell’illusione del corpo che durante la riabilitazione tradizionale non avviene. Il
potenziamento degli aspetti propriocettivi e sensomotori si considerano di fondamentale
importanza per la riabilitazione dell’impairment neuromotorio, percio, agendo
tempestivamente con questa tipologia di intervento a seguito dell’evento cerebrovascolare si
potrebbe auspicare ad un recupero funzionale piu rapido ed efficace.

7. Fattibilita

- La UOC di Medicina Riabilitativa e Neuro-riabilitazione dell’IRCCS Istituto delle Scienze
Neurologiche di Bologna coordina la fase riabilitativa sia acuta (con consulenze quotidiane
presso la Stroke Unit) sia sub-acuta del PDTA Stroke. Afferiscono quindi quotidianamente
pazienti con esiti di Stroke in varie fasi del percorso riabilitativo. Tali pazienti possono avere
le caratteristiche per essere inclusi nel progetto.

- La UOC di Medicina Riabilitativa e Neuro-riabilitazione dell’IRCCS Istituto delle Scienze
Neurologiche di Bologna dispone del sistema di riabilitazione VRRS KHYMEIA.

- Il dipartimento di Psicologia di Unibo dispone dell’expertise per la valutazione degli aspetti
neurocognitivi dei pazienti arruolati e per la somministrazione delle relative scale di

valutazione.

- Il dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie di Unibo dispone dell’expertise per

la valutazione degli aspetti neuromotori e propriocettivi dei pazienti arruolati.



8. Aspetti etici ed amministrativi
8.1. Consenso informato

Ad ogni potenziale partecipante sara spiegato in modo esaustivo lo svolgimento dello studio e
sara data la possibilita di fare domande e ricevere risposte ad ogni suo dubbio. Il modulo di
consenso informato deve essere firmato dal partecipante o da un suo rappresentante
legalmente autorizzato prima della sua partecipazione ad una qualunque delle procedure
previste dallo studio. La documentazione relativa al paziente deve essere in grado di
dimostrare che il consenso é stato espresso prima della partecipazione allo studio. Una copia
del modulo di consenso informato deve essere lasciata al paziente. Il modulo di consenso,
firmato dal paziente, deve essere conservato al sito.

8.2. Approvazione del comitato etico

Lo studio sara condotto in accordo con gli standard internazionali 1ISO 14:155, con la Good
Clinical Practice e in conformita ai principi etici della Dichiarazione di Helsinki (64th WMA
General Assembly, Fortaleza, Brazil, 2013). Questo protocollo, il modulo di consenso
informato e tutte le informazioni rilevanti necessarie correlate allo studio devono saranno
sottoposte al Comitato Etico di riferimento per valutazione e approvazione prima dell’inizio
dello studio. Il presente protocollo & privo di rischi per la salute dei partecipanti. Eventuali
modifiche al protocollo saranno proposte al Comitato Etico Locale come richiesta di
emendamento.

8.3. Confidenzialita dei dati e proprieta dei risultati

Un’adeguata documentazione sara mantenuta per tutto cio che riguarda i dati clinici del
paziente, i fogli di lavoro, gli appunti infermieristici, i moduli di notifica di evento avverso e
di interruzione dello studio. | dati personali saranno conservati in ottemperanza alle
indicazioni del GDPR. | risultati saranno presentati esclusivamente in forma aggregata e
anonima.

9. Pubblicazione dei risultati

Lo sperimentatore principale si impegna a produrre il report finale, pubblicare tutti i dati
raccolti come descritto nel protocollo e a garantire che i1 dati siano riportati responsabilmente

€ coerentemente.

In particolare, la pubblicazione dei dati. derivanti dal presente studio avverra

indipendentemente dai risultati ottenuti.



La trasmissione o diffusione dei dati, per il tramite di pubblicazioni scientifiche e/o di
presentazione a congressi, convegni e seminari, avverra esclusivamente a seguito
dell’elaborazione meramente statistica degli stessi, o comunque in forma assolutamente

anonima.
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