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EpiTorIaL

Ricordo di Franco Lucchese

Con profondo dolore dobbiamo ricordare in questo
editoriale la figura del Professor Franco Lucchese che
ci ha lasciato prematuramente e inaspettatamente nella
notte del 30 giugno.

Amico, nel senso piu nobile e vero del termine,
da tempo immemorabile ¢ stato al nostro fianco in
tantissime iniziative scientifiche ed editoriali, in cui ha
sempre profuso con la generosita che gli era propria un
grande e instancabile impegno.

II gravissimo lutto ha colpito non solo la sua

Comunita Accademica di appartenenza, OVVEToO
I'Universita di Roma La Sapienza, ma anche la
Comunita scientifica internazionale ed, in particolare,
quella del’America Latina con cui ha sviluppato
in questi anni numerosi progetti di ricerca in

collaborazione con la Comunita Europea.

La Fondazione CIRNA onlus, di cui Egli
era Vice-Presidente e Membro del Consiglio di
Amministrazione, e la rivista Confinia Cephalalgica et
Neurologica di cui era Co-Editor piangono la perdita
del suo infaticabile e prezioso supporto, ma ancor pilt
sentono il grande vuoto lasciato dalla scomparsa di un
vero, leale e generoso amico.

Il nostro dolore ¢& accresciuto anche dal ricordo del
profondissimo affetto che lo legava alla piccola Naima
Elisabeth, che non mancava mai di citare quando
ci sentivamo, e della moglie Mariya, che tanto gli ¢
stata vicina nel suo instancabile impegno di Docente
Universitario.

Giuseppe Nappi
Giorgio Sandrini
Paolo Mazzarello
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Essential oils-induced analgesia and related translation for
the management of agitation in dementia

Damiana Scuteri™, Paolo Tonin’, Giacinto Bagetta” and Maria Tiziana Corasanitr’

"Pharmacotechnology Documentation and Transfer Unit, Preclinical and Translational Pharmacology, Department of Pharmacy,
Health and Nutritional Sciences, University of Calabria, Rende, Italy - E-mail: damiana.scuteri®unical.it; *Regional Center
for Serious Brain Injuries, S. Anna Institute, Crotone, Italy; *‘Department of Health Sciences, University “Magna Graecia” of
Catanzaro, Catanzaro, Italy.

Abstract. Alzheimer’s Disease (AD) accounts for approximately 50% of dementia cases worldwide and the
linked agitation, the most challenging neuropsychiatric symptom, is tightly associated with under-treated
pain states. Essential oils able to provide analgesia are needed to afford a safe treatment of pain with con-
sequent efficacy on agitation. The essential oil of bergamot (BEO) proved effective in preclinical models of
nociceptive and neuropathic pain. The aim of the present study is to review the pharmacological properties of

BEO accounting for its translational activity in chronic pain and in agitation due to dementia.

Keywords: pain, essential oils, NanoBEQO, Alzheimer’s disease, agitation.
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Pain and dementia

Chronic pain is widespread, affecting some 30~-50%
people worldwide, including pain from different etiolo-
gy and pathogenesis: low back pain (1) due to a lesion
or disease of the somatosensory system (2), stroke (3) or
neuropathies (4) often related to comorbidities during
aging, that impacts on pain modulation and response
to treatment (5); rheumatic conditions (6-8), often ex-
perienced by the elderly. Up to 80% of nursing home
residents is affected by dementia, of which Alzheimer’s
disease (AD) is the first cause and no disease-modifying
drugs are available (9). Some 97% AD patients develops
neuropsychiatric symptoms (NPS) (10), among which
agitation (11) is the most challenging, with notewor-
thy burden on quality of life. It is treated with atypical
antipsychotics and risperidone is the sole approved for
this use for no longer than 6-12 weeks since this class
of drugs almost doubles the risk of death due to serious
cerebrovascular adverse events (CVAEs) in this fragile
population. Over 80% of patients suffering from AD in
long-term facilities is affected by chronic pain usually
without taking advantage from analgesia even more in

the community setting, because pain assessment is com-
plicated by the impaired communication skills (12). The
role of analgesia has been demonstrated to be a priority
in the treatment of agitation (13), managing to reduce it
without neuroleptics.

Essential oils and analgesia

The demand for essential oils of the global market
is constantly growing (14), because of the important
pharmacological actions of some of their components
on several neurotransmissions, via a synergic mecha-
nism widely known as entourage effect (15): it has
been hypothesized that linalool, limonene, and pinene
are involved in anxiolytic and antidepressant properties
(16) and that some natural components are endowed
with analgesic action (17) in a preclinical setting (18).
Limonene is involved also in motor activity and in
transdermal analgesic effect (19, 20). Among the es-
sential oils most investigated for their anti-nociceptive
properties, it is necesssary to quote the essential oil of
croton and of bergamot (BEO).
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Croton

The essential oil of Croton conduplicatus Kunth
(Euphorbiaceae) displays anti-nociceptive proper-
ties in the acute pain models of acetic acid test and
hot-plate test and on the formalin test biphasic mod-
el including central sensitization, through mecha-
nisms involving ATP-sensitive K+ channels, opioid
and cholinergic systems (21, 22). Croton cordiifolius
Baill. (Euphorbiaceae) exerts efficacy in acetic acid and
glutamate tests, without effect in the capsaicin test of
acute pain; it shows efficacy in the formalin test, but
its mechanism of action seems independent on opioid
modulation (23). However, Croton adamantinus Miill.
Arg. is more effective than morphine on licking behav-
ior (24). Therefore, these effects are not fully elucidated
and no neuropathic pain model was investigated.

BEO

BEO proves rigorous, preclinical evidence of an-
ti-nociceptive and anti-allodynic effects in pain models
relevant to chronic and neuropathic pain in clinic (25),
based on the Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA) criteria (26,
27). In fact, it is effective in the acute pain model of the
capsaicin test, but also in models resembling chronic
pain in clinic as the formalin test, the spinal nerve li-
gation and the partial sciatic nerve ligation, also after
continuous administration (25). Moreover, it is char-
acterized by benzodiazepine-unrelated anxiolytic-like
effects on a serotonergic basis important in the man-
agement of agitation (28, 29), thus devoid of sedation
that could worsen cognitive decline (28). Importantly,
BEO defurocoumarinized to avoid phototoxicity (30),
is already available in the nanotechnology delivery sys-
tem NanoBEQO based on anti-oxidants enriched solid
lipid nanoparticles entrapping aroma to allow the clin-
ical confirm of its efficacy in agitation and chronic pain
in AD (31) (patent EP 4003294) in a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial (BRAINAID,
NCT04321889) (32).

Discussion and future perspectives

The elderly, mainly if affected by cognitive im-

pairment, are generally excluded from clinical trials for

pain and migraine treatment (33-36). Furthermore,
trials are underpowered and not specifically designed
for this population with poor or absent self-reporting
capabilities (3, 33). However, research assessing the ef-
ficacy and safety of essential oils with analgesic prop-
erties on agitation and pain in non communicative pa-
tients affected by AD is necessary, along with the eval-
uation of herbal-drug pharmacokinetic interactions
(37). NanoBEO can pave the way for a novel safer and
effective treatment to reduce the use of neuroleptics
and analgesics in patients suffering from severe AD,
decreasing the risk of severe adverse reactions, also due
to polypharmacy and drug-to-drug interactions, and

improving their quality of life.

Funding details: This research received partial financial support
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Summary. Acromegaly is a rare disease, similar to gigantism, generally caused by a pituitary adenoma. It was
described for the first time by Pierre Marie (1853-1940) in an article published in 1886, although other cases
had been reported before, between the 18 and the 19" centuries, also in the 16™ century, especially in the
field of teratology. In the same article Marie proposed three hypotheses on the pathogenesis of this disease,
without involving the pituitary gland. However, in the following years, research intensified all over Europe,
other clinical cases were reported, and a debate was opened, thanks to which the cause of acromegaly was
identified in a pituitary alteration, and the nature of this alteration was recognized. In the present article
this debate is reconstructed, considering the authoritative contributions made by Augusto Tamburini (1848-
1919), when he was head of the asylum in Reggio Emilia. Tamburini argued that acromegaly is caused by a
hyperfunctioning pituitary adenoma on the basis of anatomical evidence and the experiments carried out by
his colleagues, the pathologist Giulio Vassale (1862-1913) and the surgeon Ercole Sacchi, who demonstrated
the vital importance of the pituitary gland and its secretions. Tamburini stimulated attention and research
on acromegaly in other centres in Italy, among his pupils and colleagues, and his private library, now in the
Polytechnical University of Marche in Ancona, represents a precious collection to study this and other aspects
of medicine between the 19" and the 20" centuries.

Key words. Acromegaly, Augusto Tamburini, Asylum of Reggio Emilia.

was already known in the ancient world (1, 2). In 1886,
Pierre Marie published an article where he coined the

Acromegaly is a rare disease, principally charac-
terized by an increase of the volume of extremities,
face, hands and feet, and similar to gigantism. In fact,
acromegaly and gigantism generally depend on the
same tumour, the pituitary adenoma, that causes a
hyperfunction of the pituitary gland, i.e., an excessive
production of the growth hormone (GH). This condi-
tion provokes gigantism before puberty, or acromegaly
after puberty, when the epiphyses are already closed.

The neurologist and psychiatrist Pierre Marie
(1825-1940), pupil, collaborator, and successor of the
great Jean Charcot (1825-1893) at the Salpétriere of
Paris, was the first to describe acromegaly, although it

name of the disease, using two Greek terms: dcron
(extremity), mentioned by Marie himself, and mega/ia
from mégas (large) (3). In the following years, research
on acromegaly and its etiopathogenesis intensified. In
1921 there was a turning point with the discovery of
the growth hormone (GH) by the American physician
Herbert M. Evans (1882-1971).

The history of acromegaly was reconstructed by
Wouter de Herder in two important articles, respective-
ly published in 2009 and 2016 (4-6). The aim of this
article is to focus on the pathogenesis of acromegaly and
above all on the surrounding debate, that arose after the
publication of the article by Marie, presenting Augusto
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Tamburini (1848-1919), at that time director of the asy-
lum San Lazzaro in Reggio Emilia, whose contributions
have as yet not been given their due importance.

Description of acromegaly

In La revue de Médecine of 1886, the French neu-
rologist and psychiatrist Pierre Marie, also known for
his research on ankylosing spondylitis, aphasia, mul-
tiple sclerosis, and rheumatoid arthritis, published an
article on two cases of acromegaly that he came across
at the Paris Salpétriere (3). These cases involved two
women of different ages and health conditions, but
with similar symptoms: the first one, Fusch, aged 37,
was in hospital with severe pains in her head, remained
there for a few weeks and then was discharged at her
own request; the second one, Héron, aged 54, was in
hospital for 16 years, already bedridden, blind and se-
verely debilitated, so much so, that she died a year later,
in the summer of 1887. From the detailed description
of the two patients Marie deduced that both of them
were affected by the same hitherto neglected disease.
Moreover, he linked these to five other cases that had
been mentioned in literature since the beginning of the
19* century, on which he later returned. He also iden-
tified distinct symptoms thanks to which this disease
could be distinguished from three others: myxedema
or severe hypothyroidism, Virchow’s bone leontiasis
and deforming osteitis or Paget’s disease.

Although Marie found that the two patients had
various symptoms in common, including amenorrhea
at the onset of the disease, curvature of the spine,
neuralgia, polydipsia and polyuria, in a concise and
effective way he concluded that the disease that he
proposed to call acromegaly is characterized by hyper-
trophy of the feet, hands and face (p. 333): “Il existe
une affection caractérisée surtout par une hypertrophie
des pieds, des mains et du visage, que nous proposons
d’appeler acromégalie, c’est-a-dire hypertrophie des
extrémités.” He then added that the extremities are not
the only parts of the body affected by this disease, but
their hypertrophy is the initial and most characteristic
phenomenon.

Previously, other acromegalic patients were de-
scribed as singular examples, especially in the field

of teratology, where the terms prosopectasia (dilation
of the face) or macrosomia (body size exceeding the
norm) were sometimes used. Among others, there was
a woman hospitalized in Milan, to whom the psychi-
atrist Andrea Verga (1811-1895) devoted an article in
1864 (7); a peasant from the province of Pavia, aged
37, about whom Cesare Lombroso (1835-1909) wrote
a report in 1868 (8); the so-called dotzaro (barrels’
manufacturer), who died in 1808 aged 47: his wax is
exposed at the Cattaneo museum of Bologna, and his
skeleton was studied by Cesare Taruffi (1821-1902) in
1879 (9). Wouter de Herder compiled a list of twenty
cases of acromegaly and gigantism before Marie, re-
ported between the end of the 18th and the 19* cen-
turies, while the first case was the one identified by the
physician Johann Wier (1512-1588) in 1567 (10): a
woman, who exhibited her gigantic features by travel-
ling from city to city to earn money to support herself
and her mother.

The literature of clinical cases, observationes or cu-
rationes, which began in the mid-16" century and fur-
ther developed until the era of modern medicine (11),
could give us other descriptions of acromegalics. One
description, written a little before Wier’s, is contained
in the Curationes by Amato Lusitano (1500-1568), the
great Jewish Portuguese physician considered to be the
founder of this new genre (12, 13). The Curationes, col-
lected in seven Centuriae and published between 1551
and 1566, contain the histories of patients healed or
observed by Amato in the cities where he stayed for
various periods of time, from Portugal to Thessaloni-
ki, including Antwerp, Ferrara, Venice, Rome, Pesaro
and Ragusa. In the fifth Cenzuria, published in 1560,
among the Curationes that concern the patients in
Pesaro (V 69-100), there is an account about the gi-
ant of Senigallia (V 95), a man so called “because he
exceeded the average height of one cubit” (14). Amato
points out the size of his hands, feet and jaws, as well
as his strength. Then he affirms that at the age of twen-
ty the giant fell ill in Senigallia, with ulcers on his feet,
and that Guidobaldo II delle Rovere, Duke of Urbin,
wanted him to be looked after and treated by the best
doctors in Pesaro. Amato shows an uncommon under-
standing for a man whose strength was as great as his

frailty.
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Pathogenesis of acromegaly

In the article on acromegaly published in 1886 (3),
Pierre Marie was very confident about the specificity
of this disease, but also cautious about its aetiology,
for which he admitted that there were no reliable data
(p- 313): “nous n’avons aucune donnée bien précise.”
He proposed three different hypotheses - a systemic
rheumatic disease, a neurological sympathetic-depen-
dent disease, or a developmental disease - to conclude
by reiterating that there was nothing certain about its
nature (p. 333): “nous n’avons encore aucune donnée
certaine sur la nature de cette maladie.”

In this article Marie did not mention the pitu-
itary gland in any way, the same as others who had
dealt with acromegaly before, calling it in another
way, including Andrea Verga (7), perhaps the first to
identify the presence of a pituitary tumour inside the
skull, on the sella turcica, of an acromegalic woman
who died in 1862, whom he himself had examined in
hospital two years earlier, in 1860 (p. 114). In fact, to
explain this “unique” disease, Verga rather resorted to
Hippocratic humours, to the “ideas of the ancient hu-
moral pathology”, writing (p. 116): once menstruation
had been suppressed, “the humours threw themselves
elsewhere, and first they rushed towards the skin, then
they headed on to nourish and develop the whole or-
ganism.” This is a further proof of the long fortune of
the Hipprocratic theory, even if it had already been re-
futed for a long time.

In the following years, it was however observed
that in the dissections of acromegalic corpses the pitu-
itary gland was constantly altered, and the sella turcica,
in which the pituitary gland is inserted, was dilated.
Therefore, the theory that acromegaly was due to the
pituitary gland was supported by physicians and scien-
tists from all over Europe, including Oskar Minkowski
(1858-1931), Carl Benda (1857-1932), Roberto Mas-
salongo (1856-1919), and Marie himself, who did fur-
ther research with his collaborators, also on the corpse
of Héron, the acromegalic patient described by him in
1886, who died in 1887 (15-20). However, at that time,
very little was known of the nature and function of the
pituitary gland, and it was discussed if in acromegaly
there was a hypertrophic pituitary gland or a tumour,
and also if there was pituitary hyperfunction or hy-

pofunction. In this debate Augusto Tamburini (1848-
1919) made an authoritative contribution publishing
an article on pathogenesis of acromegaly in German
in 1894, in a short version (21), and two articles in
Italian, with more details, in 1894 and in 1895, in the
Rivista sperimentale di freniatria, which were then in-
cluded in a more ample monograph in 1896 (22).
Born in Ancona from a modest family in 1848,
Tamburini managed to study with the help of his older
brother Luigi and graduated in medicine in Bologna in
1871. He started his professional activity in Ancona,
in the civic hospital San Francesco alle Scale, which
included the asylum, but soon he moved to Reggio
Emilia, to the San Lazzaro asylum, directed since 1873
by Carlo Livi (1823-1877), one of the fathers of Italian
psychiatry, who also founded and edited the Rivista
sperimentale di freniatria, a leading Italian journal of
psychiatry. In 1876 Tamburini left Reggio Emilia for
a short time, to teach psychiatry at the University of
Pavia and to become director of the Voghera asylum,
which Lombroso had wanted before moving to Turin.
The premature death of Livi the following year, in
1877, brought Tamburini, not yet thirty years old, back
to Reggio Emilia, where he became director of the local
asylum and professor of psychiatry at the university
of Modena, as well as editor-in-chief of the Rivista
sperimentale di freniatria. Although he was offered
prestigious positions elsewhere, Tamburini remained
at the asylum in Reggio Emilia for over thirty years,
promoting it in Italy as an example of excellence both for
the assistance and therapy of patients and for research,
and placing it among the major centres from all over
Europe: Paris, Munich, Vienna, and Berlin. It wasnt
until 1906 that Tamburini left Reggio Emilia for Rome,
where he took over the chair of psychiatry, previously
held by Ezio Sciamanna (1850-1905), and where he
founded the clinic of nervous and mental diseases of
the Polyclinic Hospital, covering many positions as a
member of the Superior Health Council (23, 24).
Tamburini started his article on acromegaly with
the presentation of a case, that of Elena Poppi, affected
by this disease: hospitalized in the asylum of Reggio
Emilia in 1892, aged 38, Elena died a year later, in
1893 (22). Tamburini described in detail the charac-
teristics and symptoms of the patient identified by
clinical examination; then observations made on the
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sectoral table; finally, the results of the histological ex-
amination performed in the laboratory. On the basis of
this case and others reported in literature, twenty-four
in total that he reviewed, Tamburini concluded that
acromegaly is connected to an alteration of the pi-
tuitary gland, supporting what he called the “theory
of Marie” (p. 36). Moreover, he rightly believed, like
Massalongo, that acromegaly and gigantism depend in
the same way on a hyperfunctioning pituitary gland.
This hyperfunctioning was due to hypertrophy of the
pituitary gland, according to Massalongo; in contrast,
Tamburini correctly argued that the cause is a tumour
of the same gland, predominantly an adenoma.

In any case, he excluded that in these diseases there
is a hypofunctioning of the pituitary gland, as Marie pro-
posed, at least in the whole first phase of bone growth,
while it could happen at the end, when the patient ex-
periences the cachexia that leads to death. Tamburini
admitted that little was known about the pituitary gland
and its function, but wrote that “the pituitary gland
has a very important function in the organism and is
probably destined to develop a special internal secretion
product necessary for the animal’s life-system” (p. 37).
He found support for this crucial assertion in the results
of the experiments carried out in the laboratory of his
asylum in Reggio Emilia, directed by the pathologist
Giulio Vassale (1862-1913), and published by Vassale
himself and by the surgeon Ercole Sacchi in the Rivista
sperimentale di freniatria in 1892 and 1894 (25, 26).

Through the destruction of the pituitary gland in
test animals, forty dogs and cats in all, it was possi-
ble to demonstrate that the pituitary gland has a vital
function for the body: animals without pituitary gland
immediately appear to be hindered and quickly come
to die; moreover, they recover to some extent and for a
short time by injections of pituitary secretion. Vassale
and Sacchi developed a new method for reaching the
pituitary gland via the palatal vault, without damaging
the base of the brain, and destroying it with electrical
and chemical cauterization. This method, which Tam-
burini defined as “elegant” (p. 37), was rapidly adopted
everywhere for hypophysectomy studies. In the asylum
in Reggio Emilia, therefore, Tamburini’s clinical ex-
perience and Vassalle’s laboratory research effectively
worked together.

Conclusions

Tamburini was a leading figure in psychiatry and
neurology between the 19*and 20* centuries, famous
for his contributions on the localization of brain func-
tions, on hallucinations, also on acromegaly, for legal
appraisals, for skills in mental hospital organization,
and for initiatives in the field of social medicine. He had
many collaborations with colleagues and pupils and in-
fluenced research in Italy.

In the Rivista Sperimentale di Freniatria, between
1894 and the end of the century, ten articles on acro-
megaly were published. Two of these, both issued in
1903 - one a report of a clinical case, the other a review
of studies - were by Gustavo Modena (1876-1958), a
pupil of Tamburini who, after an internship in Vienna,
was hired as a doctor and researcher in the asylum in
Ancona, in 1902, to be then its director from 1913 to
1939, when he was expelled because of racial laws (27-
29). In 1903 Modena himself wrote another article on
acromegaly in the first publication of the Annuario del
Manicomio Provinciale di Ancona (30). It is the descrip-
tion of a clinical case: a 38-year-old patient from Anco-
na, who died in the asylum, including the report of the
autopsy and the results of the histological examination.

Tamburini maintained a close relationship with
Ancona, particularly with the asylum of the city, exer-
cising great influence on it. He was part of the scientific
commission for the construction of the new asylum in
Piano San Lazzaro, inaugurated in 1901 and directed
until 1913 by Gaetano Riva (1845-1931), who had been
his colleague for twelve years in Reggio Emilia (31). In
addition, firstly his nephew Aroldo (1867-1907), son of
his brother Luigi who died aged 40 of heart complica-
tions following flu, and then, from 1909, his son Arrigo
(1878-1943), who died under bombing with other doc-
tors, nurses and numerous patients, worked in the asy-
lum in Ancona. In 1911, Arrigo himself wrote a review
of studies on acromegaly in the Rivista Sperimentale di
Freniatria (32).

To confirm the link with Ancona, that was not lost
in time, on the death of Augusto Tamburini, in 1920
his wife Emilia Trebbi donated her husband’s private li-
brary to the asylum, a precious collection consisting of
3.000 volumes (33). The library of the former asylum of

Ancona, which after its closure suffered several losses,
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was acquired by the Polytechnical University of Marche
in 2018, and subsequently catalogued. Now this library
represents an extraordinary tool for studying psychiatry,
neurology, and generally medicine between the 19 and
20™ centuries.
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Stide e opportunita della interazione tra uomo e macchina®

Diego Centonze
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Riassunto. I1 perfezionamento della interazione tra segnali nervosi e dispositivi elettronici impiantati di-
rettamente nella corteccia mira a espandere le capacita del cervello umano. Tali tentativi di potenziare la in-
terazione tra il cervello e la macchina attraverso la sempre maggiore fedelta della registrazione della attivita
nervosa correlata a una data esperienza sensoriale potrebbero permettere di conservare, rivivere e al limite
trasferire a un altro cervello la stessa esperienza. Non soltanto le esperienze sensoriali ma anche specifici co-
mandi motori potrebbero essere trasferiti attraverso dispositivi impiantati nel cervello, con importanti impli-
cazioni per il recupero di competenze motorie perdute a causa di un danno cerebrale. Esistono evidenze di
laboratorio che suggeriscono che lo stimolo per un movimento, o anche per un comportamento complesso,
generato esternamente potrebbe essere esperito non come estraneo dai pazienti con tali impianti, che po-

trebbero pertanto essere incapaci di distinguere tra comportamenti imposti € auto-generati.

Parole chiave. Controllo motorio, Interazione cervello-macchina, libero arbitrio, Neuralink

CHALLENGES AND OPPORTUNITIES OF BRAIN-MACHINE INTERACTION
Summary. The expansion of brain abilities is actively pursued by perfecting the interaction between neu-

ronal signals and electronic devices directly implanted in the human cortex. As a result of these attempts

to potentiate bran-machine interaction, it can be predicted that higher fidelity recordings of neuronal cor-

relates of complex sensory experiences could allow to store, re-experience and also to transfer to another

brain the same experience. Not only sensory experiences but also motor commands could be transferred

though implanted devices to a human brain, and this could be relevant for the restoration of motor abilities

in patients with neurological deficits. Experimental evidence exists that external triggers of simple move-

ments but also of a complex behavior are rapidly embodied by the implanted patients, that may not be able

to distinguish them from self-generated behaviors.

Key words. Motor control, Brain-machine interaction, free will, Neuralink

Come ¢ noto Neuralink & una start-up che si pro-
pone di potenziare la capacita della mente umana at-
traverso una connessione diretta del cervello alla mac-
china e anche, tramite questa, a un altro cervello. Ci-
tando il suo visionario e geniale fondatore, Elon Musk:
“Neuralink permettera la fusione dell’uomo con la macchina
gia nei prossimi anni, attraverso microimpianti cerebrali che
ci permetteranno di comunicare direttamente con il nostro
smartphone, per esempio”.

Gia esistono esempi di interfaccia cervello-compu-
ter utilizzati nei casi di paralisi motoria completa. Per
chi non puo utilizzare neanche un dito per attivare un
sintetizzatore vocale o muovere una carrozzina, le in-
terfacce cervello-computer raccolgono direttamente i
segnali elettrici del cervello per trasformarli in comandi
per un computer. Per esempio, durante 'addormenta-
mento compaiono sul tracciato EEG specifiche onde.
Possiamo quindi programmare una macchina che spen-
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ga per esempio le luci di casa quando questa registri
queste onde sul tracciato EEG, oppure che freni e par-
cheggi la macchina se uno ¢ alla guida. Pare che negli
ultimi mesi di vita, S. Hawking avesse perduto I'uso di
quell’'unico dito che gli permetteva di parlare tramite un
sintetizzatore vocale e di muovere la sua sedia a rotelle.
Pare utilizzasse una interfaccia cerveﬂo—computer per
muovere la carrozzina. In qualche modo bastava che
pensasse “avant” perché la macchina registrasse il cor-
relato elettrico cerebrale di questo comando da alcuni
elettrodi di superficie posti sullo scalpo per muovere la
carrozzina.

11 progetto di Elon Musk perd ¢ molto pitt ambi-
zioso. Neuralink si propone di sviluppare microelettro-
di da impiantare direttamente nel cervello, in grado di
leggere con precisione i segnali elettrici prodotti dalla
attivita neuronale, interpretarli e trasferirli wireless a un
calcolatore che risponda in modo congruo a tali segnali.
Per fare un esempio il dispositivo di Elon Musk potreb-
be leggere dalla corteccia cerebrale il desiderio di sape-
re quanto fa 22x34, e trasferirebbe questa richiesta non
verbalizzata a un microcalcolatore, il quale a sua volte
trasmette la risposta a un piccolo sintetizzatore vocale
impiantato nell'orecchio dello stesso soggetto. Chia-
ramente una cosa del genere sarebbe di relativa scarsa
utilita perché possiamo gia avere una estensione note-
vole della nostra capacita di calcolo interrogando velo-
cemente Siri nel nostro iPhone. Neuralink pero ha ben
altre ambizioni. Usando ancora le parole di Elon Musk:
“Immaginiamo di trovarci davanti a un bel paesaggio e di
voler conservare e rivivere questa esperienza. Dalla cortec-
cia visiva 1l microimpianto registra il correlato neuronale
di questa esperienza visiva e lo trasmette tutte le volte che
vogliamo alla nostra stessa retina o magari a quella di un'al-
tra persona con cui voghamo condividere questa esperienza.”

La tecnologia di Neuralink ci consentira ,quindi ,di
“allucinare “davanti ai nostri occhi, e a quelli che sono
con noi, quanto desideriamo piu intensamente. Conti-
nuando la citazione: “La stessa cosa pué accadere per esem—
pio per una esperienza sessuale: potremo conservarla, rivi-
verla o anche condividerla.”

Le cose si fanno pit inquietanti se immaginiamo
che piuttosto che trasferire realistiche esperienze sen-
soriali (visive, tattili, ecc), un soggetto, o una macchina,
trasferisca nel cervello di un altro soggetto un comando
motorio. Insomma, anche la pianificazione e I'esecuzione

del movimento volontario ha una sua grammatica neuro-
nale che puo essere registrata dalla corteccia pre-motoria,
codificata come attivita elettrica, e trasferita nel cervello
altrui. In qualche modo, questo sappiamo gia farlo. In
laboratorio possiamo impiantare nel cervello dei ratti
speciali dispositivi che ci permettono letteralmente di
teleguidare i movimenti dei ratti: vai a destra, sinistra,
fermati, ecc. Una domanda importante a questo punto
¢: come viene vissuto dal soggetto che riceve il coman-
do di muoversi, il suo proprio atto? Come una costri-
zione involontaria, come per esempio nel caso dei tic o
del leggendario braccio autonomo del Dr. Stranamore
nel film di Stanley Kubrick (1964)? Non sappiamo ri-
spondere con precisione, ma tutto ci porta a ipotizzare
che il soggetto teleguidato percepira i propri atti non
come imposti, bensi come volontari e autodeterminati.
Ci porta in questa direzione un esperimento del 1977
compiuto da Benjamin Libet (1). Lesperimento fu con-
dotto come segue: un soggetto era posto di fronte a un
monitor, mentre ne venivano misurate le attivita cerebrali
€ muscolari attraverso EEG ed EMG. Gli veniva dun-
que chiesto di reagire (muovendo un dito o premendo
un pulsante) non appena un puntino, in continuo movi-
mento, raggiungesse uno dei segnali sullo schermo che
il soggetto aveva scelto. LEMG, che registrava l'arrivo
dell'impulso elettrico al muscolo, segnava il momento 0
e l'avvenire dell’atto volontario vero e proprio. LEEG
serviva in questo caso a rilevare una specifica onda nota
come potenziale pre-motorio (PPM), gia descritto in
passato come un evento elettrico che precede di mez-
zo secondo I'esecuzione di un movimento volontario e
che codifica pertanto non I'esecuzione ma bensi I'attivita
di programmazione di tale movimento. Libet e colleghi
osservarono che 'EEG mostrava 'attivita cerebrale cor-
rispondente al momento della decisione consapevole di
compiere quel movimento non come concomitante con
I'inizio del potenziale pre-motorio (-0,5 secondi), ma
come successiva, a -0,2 secondi. Quindi, contrariamen-
te a quanto ci si poteva aspettare, la scelta di compiere
il movimento non ¢ il primo passo per I'esecuzione del
movimento stesso, ma & successiva a un evento cerebrale
di cui non abbiamo consapevolezza e che possiamo tut-
tavia registrare (ed eventualmente trasferire nel cervello
altrui). Nell'istante esatto in cui diciamo di prendere una
decisione scopriamo che la decisione era stata gia presa,
quello che pertanto pensiamo sia stata una nostra scelta &
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invece il prodotto deterministico di un evento avvenuto
qualche centinaia di millisecondi prima. Le implicazioni
di tale osservazione per il cosiddetto libero arbitrio sono
ovviamente enormi poiché ¢ evidente da questa osserva-
zione che non esiste una vera scelta libera ma che quello
che pure percepiamo come libera scelta ¢ una illusione
prodotta dal nostro cervello, illusione che il padrone po-
tra sempre generare in noi. E’ interessante notare quanto
la seguente affermazione di Elon Musk suoni totalmente
problematica: “Sarai sempre libero di decidere se e con chi
vorrai condividere le fue esperienze. Esattamente come siamo
hLberi di parlare o tenere la bocca chiusa”.

Nel 2019 ¢ apparso su Nature Medicine un articolo
sugli effetti dell'impianto di elettrodi in grado di stimo-
lare il midollo spinale, permettendo a giovani paraple-
gici per un trauma spinale di camminare (2). E davvero
interessante notare come a stimolazioni troppo intense
Corrispondessero movimenti esagerati di sollevamento
dell’arto stimolato, ma ancora piti interessante era osser-
vare come i soggetti che subivano la stimolazione mi-
dollare non riconoscevano questa stimolazione eccessiva
come la causa del loro esagerato movimento, che al con-
trario attribuivano a un loro errore di programmazione
del movimento giusto da compiere.

Quello che appare particolarmente interessante in
questi esperimenti ¢ la attribuzione dell’errato movi-
mento a un difetto della programmazione del movimen-
to e non (come sembrerebbe pitt ovvio pensare visto che
lo stimolatore & posto nel midollo e non nella corteccia)
alla sua semplice esecuzione. Sembra quindi che anche
quando un determinato compito motorio ¢ sotto un
controllo duplice (in questo caso: corteccia motoria e
stimolatore midollare), il cervello tenti di scotomizza-
re il doppio determinismo, inventando una intenzione
unitaria e una sintesi che di fatto non esiste.

Come non riconoscere la similitudine tra que-
sti esperimenti e quelli compiuti negli anni 60 e 70 da
Roger Wolcott Sperry (premio Nobel per la fisiologia
e la medicina nel 1981) e dal suo allievo Michael Gaz-
zaniga sui soggetti split-brain? In uno di questi espe-
rimenti Gazzaniga e il suo team sottoposero la foto di
una zampa di gallina all'emisfero sinistro (dominante
per il linguaggio) e contemporaneamente un paesaggio
innevato all’emisfero destro (3). Alla domanda: “che
cosa vede?” il paziente rispose: “Una zampa di galli-
na’. A questo punto i ricercatori mostrarono una serie

di schede illustrate, chiedendogli di indicare quella pit
simile all'immagine che aveva visto. La mano destra del
paziente (controllata dall’emisfero sinistro) afferro I'im-
magine di un pollo ma contemporaneamente la mano
sinistra afferrd 'immagine di una pala da neve. Alla do-
manda: “perché ha indicato sia il pollo che la pala?” il
paziente rispose: “Beh, la zampa di gallina appartiene al
pollo, e la pala serve per pulire il pollaio”. Sulla base di
questo e di molteplici altri esperimenti, Gazzaniga ha
concluso che I'emisfero sinistro funziona da interprete
interiore che cerca costantemente di dare un senso alla
nostra vita, usando indizi parziali per imbastire storie
plausibili tese a preservare una immagine e una perce-
zione di sé e delle proprie esperienze come unitarie. In
un altro esperimento, per esempio, Gazzaniga mostrd
all’emisfero destro un'immagine pornografica. Il pazien-
te reagi arrossendo e ridacchiando. Quando i ricercatori
gli chiesero: “che cosa hai visto”, il paziente (con I'emi-
sfero sinistro) rispose: “Niente, solo un lampo luminoso”
e scoppio nuovamente a ridere. “Allora perché ride?”. Il
paziente a questo punto rispose che uno dei macchinari
presenti nella stanza aveva un aspetto piuttosto buffo.
Se gia accade quando ¢ solo il midollo spinale a
essere connesso a un dispositivo elettronico, possiamo
a maggior ragione immaginare che quando sara diretta-
mente il nostro cervello a essere connesso a dispositivi
meccanici che lo potenzieranno e lo guideranno, sem-
plicemente non ce ne accorgeremo: anche quando sa-
remo determinati solo dagli algoritmi delle macchine,
continueremo a inventare storie che preservino la nostra
apparenza di liberta e il nostro senso di padronanza su
noi stessi [vedi Homo Deus di Yuval Noah Harari (4)].
La fusione tra macchina e cervello avra invariabil-
mente delle conseguenze importanti sul nostro senso
di individualitd, che ¢ strettamente connesso al nostro
mancato potere di controllo sul mondo. Se tutte le volte
che penso: “vorrei un caffé” la macchina del caffe si ac-
cende e me lo prepara, ¢ evidente che la distanza tra me
e la macchina si annullera e finird per includerla nello
spazio mentale che considero sia il mio “io”. La liberta
del pensiero poggia proprio sulla mia impotenza fattua-
le, sul fatto cioe che tra ontologia (quello che sono e che
penso) e prassi (quello che faccio) ¢’¢ una certa distanza.
Un esempio clinico puo aiutare a chiarire 'impor-
tanza di preservare la liberta dai propri pensieri (che i
dispositivi di interfaccia cervello-computer tendono ad
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annullare): la cosiddetta “onnipotenza del pensiero” fa
riferimento alla credenza superstiziosa del nevrotico os-
sessivo che quanto egli pensa pud avverarsi nella realta.
Freud, nel suo celebre caso clinico dell'uvomo dei topi
(Note su un caso di nevrosi ossessiva, 1909), mostra come
questa credenza magica, lungi dal costituire una sorta di
estensione della volonta e della potenza del soggetto, lo
costringe di fatto a estenuanti rituali tesi a neutralizzare
gli effetti di questo potere.

Abbiamo cosi toccato il tema del performativo,
elaborato dai linguisti e analizzato nel fortunatissimo
libro How to do things with words di John L. Austin del
1962 (5), in cui viene descritta la categoria degli speech
acts, cio¢ di quegli enunciati che non descrivono uno
stato di cose esterne ma producono come un fatto cio
che significano. Il linguaggio non si usa solo per comu-
nicare, rappresenta anche una forma di azione. Secondo
la teoria degli atti linguistici, dichiarazioni come “Sei
in arresto”, “Battezzo questa nave” o “Lo giuro” sono
performative. Nel linguaggio performativo, il dire cioe
equivale al fare. Chiunque assista a un matrimonio co-
nosce in anticipo le parole “Vi dichiaro marito e mo-
glie”, ma finché il sacerdote non le avra pronunciate la
cerimonia non avra valore.

In Creazione e anarchia del 2017, e piu precisa-
mente nella conferenza Che cos’s un comando? tenuta nel
2013 all’Accademia di Architettura di Mendrisio, Gior-
gio Agamben nota che “/a crescente fortuna del performa-
tivo, non solo fra i linguisti, ma anche fra i filosoft, i giuristi,
i teorici della letteratura e delle arti suggerisce I'ipotesi che
la centralita di questo concetto corrisponda in realta al fat-
to che, nelle societa contemporanee, I'ontologia del coman-
do sta soppiantando ontologia della semplice asserzione.”
La macchina contribuisce in modo sempre piu prepon-
derante a questo processo, che finira a dare maggiore
potere a ciascuno e, insieme, meno liberta. Avremo cioé
sempre meno libertd ma maggiore illusione di usarla.

Il tema del falso libero arbitrio, cioé¢ dell’illusione
di compiere liberamente cio che siamo costretti di fatto
a fare lo ritroviamo in tanta letteratura ma voglio qui
citare un film di fantascienza del 1987 perché ha proprio
a che fare con cio di cui ci stiamo occupando oggi (la fu-
sione tra carne e metallo): Il film & Robocop. Ricorderete
che il film tratta la storia di un poliziotto che a causa di
un incidente che ne dilania il corpo e parte del cervello
viene ricostruito con parti meccaniche che ne aumen-

tano le capacita. Gli scienziati che realizzano questo
ibrido uomo-macchina pero si accorgono che lasciando
liberta di scelta su come intervenire nella lotta al crimi-
ne, Robocop non ¢ efficiente come potrebbe, ¢ la stessa
perdita di efficienza viene registrata quando al contrario
le azioni di Robocop vengono interamente guidate dalla
console del laboratorio, al di fuori della sua volonta. La
situazione di massima efficienza si ottiene solo quando,
pur di fatto telecomandate a distanza, le azioni di Robo-
cop vengono da lui esperite come il prodotto della sua
libera scelta. La stessa logica (quella cio¢ del paradossale
confondimento tra liberta e schiavitt) la ritroviamo alla
base della dialettica del Servo e del Padrone descritta da
Hegel nella Fenomenologia dello spirito (6): Hegel qui ci
mostra come il padrone non vuole soltanto essere servito
dal servo ma vuole che il servo anticipi ed esaudisca il
desiderio del padrone prima ancora che questi ordini.
I1 servo riuscito ¢ quindi colui che obbedisce al padro-
ne senza saperlo, colui cioe il cui atto di obbedienza si
presenta come un atto di volonta e di liberta, non di co-
strizione.

E facile quindi comprendere come il progetto che
mira all'incorporazione totale (embodiement) della
macchina ¢ la direzione verso cui sta andando il progetto
di Neuralink, che sara completo nel momento in cui non
sapremo pitt chi comanda e chi obbedisce: se il cervello
la macchina (il che & improbabile) o viceversa.

Nel suo libro del 2019 (L'incontinenza del Vuoto,
Ponte alle Grazie), Slavoj Zizek (7) si chiede se la pe-
culiare esperienza che il soggetto fa nel momento in cui
viene connesso alla macchina non possa essere utile a
farci capire qualcosa di pit del funzionamento del sog-
getto fout court e se ciod il grande Altro non funzioni gia
come una macchina all'interfaccia con il nostro cervello
(il soggetto).

La conclusione di Zizek ¢ che la nostra esperienza
della realta & gia strutturata come un insieme di realta
virtuale, aumentata e mista e che quindi i dispositivi tec-
nologici si impossesseranno totalmente della nostra vita
perché appariranno innocui, non introdurranno cioé
fratture radicali nel nostro modo di essere coinvolti nella
realtd, ma piuttosto mobiliteranno una struttura che in
essa ¢ gia all'opera.

*Lettura magistrale, tenuta al Congresso Nazionale della Societa Italiana
di Riabilitazione Neurologica (SIRN), Napoli , 14-16 Giugno, 2022
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Uomo, macchina e metaverso: quale futuro?

Commento all’articolo di Diego Centonze

Giorgio Sandrini
Fondazione CIRNA onlus

Linteressante articolo di Diego Centonze, pub-
blicato in questo numero, affronta due importanti
problematiche al centro del dibattito filosofico e neu-
roscientifico contemporaneo. Vi ¢ da una parte la te-
matica ancora controversa di quello che viene definito
libero arbitrio, ovvero di quanto il nostro cervello sia
in grado di prendere delle decisioni in autonomia da
meccanismi non consci condizionanti.Dall’altra vi &
il tema altrettanto affascinante di come i nuovi device
esistenti o in fase di realizzazione possano influenzare
le attivita cerebrali.

Quando Libet all'inizio degli anni 80 inizid a
pubblicare i suoi studi, questi ebbero un impatto in-
credibile sia nel campo della ricerca neuroscientifica
che nel campo filosofico. L'aver dimostrato che alcune
aree del nostro cervello si attivano prima ancora che
noi si sia consapevoli della decisione assunta portava a
ritenere che le nostre scelte non siano completamente
autonome, ma che siano, al contrario, fortemente con-
dizionate da automatismi. Molto recentemente & stata
pubblicata una meta-analisi che rivede in maniera cri-
tica i risultati ottenuti da Libet o da studiosi che hanno
ripreso il suo filone di ricerca, tuttavia il merito di aver
posto in discussione vari punti che sono alla base del-
la concezione dualistica mente-cervello gli deve essere
sicuramente riconosciuto.

Lavvento delle neuroimmagini funzionali, vera
“rivoluzione copernicana” come la definisce Northoft,
ha poi sancito, almeno in campo scientifico, il passag-
gio definitivo a posizioni post-dualiste.

In effetti, I'approccio radicalizzato (aut-aut) sulla
liberta o meno di prendere delle decisioni in assoluta

autonomia ¢ stato messo in crisi nel momento in cui si
sono dimostrate esistere numerose attivitd non conscie
del nostro cervello che condizionano profondamente
le nostre scelte, anche in funzione dei fattori temporali,
ovvero dell’'urgenza con cui la scelta stessa deve essere
fatta. Questo passaggio epocale & non a caso coinciso
con una progressiva valorizzazione di studi tesi prin-
cipalmente ad esplorare come il nostro cervello sia
condizionato nel momento in cui deve prendere delle
decisioni ed un ruolo molto importante hanno assunto
le ricerche nel campo della cosiddetta “bounded ratio-
nality”. Le implicazioni etiche sono ovviamente enor-
mi, basti pensare al campo della neuroeconomia, dove
la conoscenza di determinati meccanismi di condizio-
namento puo essere utilizzata con la finalita di guidare
le scelte d’acquisto. Le conseguenze di tali scelte non
sono poi puramente limitate al piano economico, e
quindi politico, ma riguardare anche quello sanitario(si
pensi, ad esempio, agli effetti di scelte in campo ali-
mentare scorrette guidate dalla pubblicita).

I1 problema centrale diventa, quindi, non tanto se
si sia liberi o meno di decidere, quanto le nostre deci-
sioni avvengano con automatismi inconsci e come tali
automatismi siano condizionabili dall’esterno.

Qui si apre uno scenario inedito rappresentato dal-
le interrazioni tra uomo e macchina, e tra mondo reale
e mondo virtuale, su cui alleggiano ombre distopiche.

Non a caso Centonze fa riferimento a film di fan-
tascienza, ma sappiamo che la tecnica e la scienza evol-
vono con una velocita a cui il nostro cervello, frutto di
una storia evolutiva che si perde nella notte dei tempi,
non era abituato.
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Oggi sappiamo come la neuromodulazione, sia
superficiale che profonda, possa influenzare in maniera
rilevante varie importanti funzioni cognitive e questo &
ormai comunemente usato a fini terapeutici e, quindi,
con il consenso del paziente. Analogamente la possibili-
ta di guidare device esterni con lattivita cerebrale(Brain
Computer Interface) si ¢ dimostrata utile per migliorare
la qualita di vita di pazienti con gravissime disabilita.

Ma il futuro cosa ci riserva? Forse & troppo presto
per preoccuparsi di una distopia per ora riservata a film
e romanzi, ma potrebbe essere tardi per comprende-
re gli effetti devastanti che un mondo’reale” guidato
da un mondo” virtuale” e, in futuro da un metaverso,
svincolati da principi etici sta producendo e sempre pitt
produrra.Purtroppo per manipolare i cervelli non ¢ ne-
cessario impiantarvi un microchip.
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The nursing role in the mobile stroke unit for the treatment
of ischemic stroke. A review of the literature
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Abstract. Introduction: Ischemic stroke is one of the most frequent causes of disability and death worldwide
and includes huge social and financial costs of rehabilitation, long-term care and loss of patient productivity.
Mobile Stroke Units (MSUs) are ambulances equipped with a computed tomography (CT) scanner and
equipped with a stroke team that allows for pre-hospital stroke assessment. MSUs are generally set up with
an anesthetist connected in telemedicine with the neurologist of the hospital of reference to whom the patient
will be entrusted, a paramedic team and radiologist technicians who follow the event. The objective of this
review is to identify the role of the nurse in the mobile stroke unit (MSU) and in particular to describe the
skills, training and collaborative role in these mobile units. Evidence acquisition: 13 studies were included in
the review and highlighted the nurse as the central figure in MSUs with organizational, nursing and man-
agement skills. Evidence synthesis: Studies show that early identification of acute ischemic stroke is vital to
provide timely treatment through intravenous thrombolysis, which can improve clinical outcome and reduce
resulting complications. Conclusions: Technologies such as telestroke, mobile stroke units are playing an in-
creasingly important role in the identification and treatment of stroke. Trained and specialized nursing staft
who, together with the MSU team, carry out the recognition of ischemic stroke and subsequent thrombolytic
treatment (r-tPa) in less time, provide better patient outcomes and efficient future functional recovery.

Keywords: Mobile Stroke Unit, Nurse, Thrombolysis.

Introduction

Ischemic stroke is one of the most frequent caus-
es of disability and death worldwide. Acute ischemic
stroke has enormous social and financial costs due to
the patient’s rehabilitation, long-term care, and loss
of work and social productivity. Thanks to the rapid
progress of the past few decades, there are now safe
and effective treatments for ischemic stroke. However,
the main therapeutic modalities remain intravenous
thrombolysis (r-tPa) often associated with mechan-
ical thrombectomy treatment which are extreme-
ly time-dependent (1). Treatment with r-tPA in the
golden hour (preferential time of drug administration)

versus treatment within 61-270 minutes is associated
with an increased likelihood of home discharge, inde-
pendent walking to discharge, freedom from disability
to discharge and reduction of bleeding complications
or hospital mortality (2). Stroke has gone from the
third to the fifth leading cause of death in the past
decade due to advances in prevention and treatment.
Organizations including the American Heart Asso-
ciation and the American Stroke Association have
raised community awareness of stroke symptoms by
popularizing the acronym “FAST” and “BE-FAST”.
Therefore, hospitals have made stroke care a priority
by implementing policies that have significantly im-
proved (reduced) the door-to-needle, i.e. the time that
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elapses between the recognition of the stroke and the
administration of the thrombolytic drug (3). The pro-
cess of transporting acute stroke patients to the hospi-
tal for this imaging often delays therapy by more than
an hour, the equivalent of 120 million neurons dying
per minute (4).

Technologies such as telestroke and mobile stroke
units are playing an increasingly important role in the
identification and treatment of ischemic stroke (2).
The World Health Organization recently defined mo-
bile health as “medical and public health practice sup-
ported by mobile devices, such as cell phones, patient
monitoring devices, personal digital assistants, and
other wireless devices” (5).

The mobile stroke units (MSUs) are ambulances
equipped with a computed tomography (CT) scanner
and equipped with a stroke team that allows a pre-hos-
pital assessment directly at the stroke site. MSUs are
generally established with an anesthetist in telemed-
ical connection with the neurologist of the reference
hospital who will be entrusted with the patient a para-
medical team and a technician for imaging CT, achiev-
ing better results and an increase in thrombolytic rates
in the hour of In particular, it is a standard ambulance
that is equipped with a portable CT scanner and sup-
ports all the necessary equipment for the acute evalua-
tion and treatment of a patient with stroke (3,6).

The objective of the review is to identify the role
of the nurse in the mobile stroke unit (MSU) and to
describe the skills, training and collaborative role. In
particular, we want to outline the nursing procedures
that take place in MSU and the elements that depict
the nurse who relates to the patient and the team fol-
lowing the stroke event, the communication skills in
telemedicine with the reference hospital to which he
will be entrusted the patient and the skills / knowledge
that must be possessed in order to belong to the spe-
cialized personnel of these mobile units.

Materials and Methods

Study design
To conduct the review, a research question was
outlined using the Population, Intervention, Outcome

(PIO) methodology (Table 1).

Table 1. The PIO instrument to literature review conduction.

Patient candidates for intravenous

Population .
P thrombolysis on MSU
. Nurse on MSU administering intravenous
Interventation .
thrombolytics
Nurse administering intravenous
Outcomes thrombolytics to candidate patients in less

time on MSU.

A search and subsequent bibliographic consul-
tation was carried out by consulting the MEDLINE
databases (through Pubmed), The Cochrane Library,
Scopus, Google Scholar and articles pertinent to the
topic were found.

Articles written in both English and Italian were
considered. The search strategy envisaged the use of
the following terms, both for free search and using the
MeSH database, individually and in combination with
the Boolean operators AND and OR: “mobile stroke

» K« ” &«

unit”, “nurse”, “thrombolysis”. The same terms were used

for the search on the Google Scholar database (Table 2)

Item selection process

Through an initial bibliographic search on elec-
tronic databases, all the articles considered potentially
relevant for the purposes of the review were identi-
fied. Following the removal of duplicate titles, an ini-
tial screening of titles and abstracts was performed to
identify the number of articles potentially eligible for
review. The reviewers (LP and LT) carried out a new
selection of the articles, thus identifying potentially
relevant studies in relation to the initial search objec-
tive and evaluating the related full-text.

Inclusion-exclusion criteria

All studies that met the following criteria were

included in the review:

1. studies that aimed to investigate the role of nurses in
MSUs as a primary objective;

2. the role of the nurse in collaboration with the MSU
team and in particular training and skills;

3. adult population (> 18 years old); 4) full text availa-
ble in English or Italian.
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Table 2. Combination of keywords used with the Boolean AND operator.

Database String

Limits Results

Medline (Pubmed) (“mobile”[All Fields] OR “mobiles”[All Fields]) AND (“stroke”[MeSH Terms] OR

None 5

“stroke”[All Fields] OR “strokes”[All Fields] OR “stroke s”[All Fields]) AND “unit”[All
Fields] AND (“nurse s”[All Fields] OR “nurses”[MeSH Terms] OR “nurses”[All Fields]
OR “nurse”[All Fields] OR “nurses s”[All Fields]) AND “thrombolysis”[All Fields]

Medline (Pubmed) “tpa’[All Fields] AND (“nurse s"[All Fields] OR “nurses”’[MeSH Terms] OR “nurses”[All  None 5
Fields] OR “nurse”[All Fields] OR “nurses s”[All Fields]) AND ((“mobile”[ All Fields]
OR “mobiles”[All Fields]) AND (“stroke”[MeSH Terms] OR “stroke”[All Fields] OR
“strokes”[ All Fields] OR “stroke s”[All Fields]) AND “unit”[All Fields])

Scopus ((mobile stroke unit) AND (nurse)) AND (thrombolysis) None
Scopus (TITLE -ABS-KEY (tpa) AND TITLE-ABS-KEY (mobile AND stroke AND unit)  None
AND TITLE-ABS-KEY (nurse))
Cochranelibrary ~ Mobile stroke unit in All Text AND “nurse” in All Text AND “thrombolysis” in All Text None 16
Google Scholar mobile stroke unit and nurse and thrombolysis None 1280

Studies were excluded:

1. those that report only the description of the staff
administering intravenous thrombolysis in hospital;

2. studies that concerned only the content and quality
of CT images in mobile stroke units;

3. studies that reported the use of MSUs for other
events such as intracranial hemorrhages and epilep-
tic seizures;

4. results of studies relating only to the use of telestroke;

5. studies relating to the MSU as a description of the
cost of the vehicle and in which the nursing figure is
not mentioned (Figure 1) (7).

Results

Table 3 reports the 13 articles included in the
review, including authors, year of publication, num-
ber and type of patients, evaluation of the parameters
studied, objectives and results.

Studies show that early identification of acute
ischemic stroke is vital to provide timely treatment
through intravenous thrombolysis, which can improve
clinical outcome and reduce resulting complications.
The only acute systemic treatment for stroke that has
been shown to be effective is the recombinant tissue
plasminogen activator (r-tPA), but its window of use
is recommended within 3-4.5 hours after the on-
set of symptoms. stroke. An MSU, also known as a
stroke emergency mobile or mobile stroke treatment
unit, combines a specially trained team, conventional

emergency equipment, telemedicine capabilities, a CT
scanner, and diagnostic tools used to make an urgent
decision for or against thrombolysis directly in the pa-
tient’s location (4,8). MSU models and services can be
adapted to improve stroke services for these patients.
In addition to acute stroke triage, MSUs can provide
telemedicine services to patients who are candidates
for r-tPa treatment (6). On board the MSU, the team
includes an anesthetist and some studies report the
presence of a neurologist, the latter usually connected
with telemedicine. The presence of the nurse plays a
key role supported by paramedics and radiologist tech-
nicians. Other studies report the tasks, training and
general organization of the MSU ambulance (1,2,9).
A study conducted on the MSU in Melbourne de-
scribes the nursing role related to the administration of
drugs in a shorter time compared to other hospital ref-
erence scenarios by improving patient outcomes (10).
The treatment of ischemic stroke with r-tPa requires
time reduction and administration at the site of the
event to ensure the brain recovery of patients (11-13).
Further studies have shown how much the technology
present on the MSU helps the trained team to com-
municate with the reference hospital to which the pa-
tient will be entrusted (3,5,14).

Discussion

The aim of the study is to identify the nursing
figure in MSUs and to outline the skills and knowl-



Conf. Cephalal. et Neurol. 2022; Vol. 32, N. 2: €2022016

23

Table 3. Studies included in the review (n=13).

Database Objective Design Setting and Sample Results
Author(s),
year
PubMed
Bowry et al., Optimizing pre-hospital Randomized, Of 130 alarms, 24 MSU The run-in phase provided a tPA
2015 (14) triage using mobile observational and 2 MS patients were treatment rate of 1.5 patients per
stroke units (MSUs) enrolled. Twelve of the 24 week, ensuring that treatment within
can accelerate treatment MSU patients received tPA 60 minutes from onset are possible
times. on board; 4 they were treated and allows for patient enrollment in
within 60 minutes of the last the MS weeks.
normal view and 4 passed to
endovascular treatment.
Scopus
Lin et al., Initial experience with ~ Descriptive, The MSU was sent 248 times The world’s first 24/7 MSU has
2018 (4) Mercy Health MSU and observational and transported 105 patients been successfully implemented
institutional protocols after on-site examination ~ with IV-tPA delivery rates and
implemented to facilitate with imaging. Intravenous  times comparable to other MSUs
rapid treatment of acute (IV) tissue plasminogen nationwide.
stroke patients. activator (tPA) was
administered to 10 patients.
Cochrane Library

Larsen et al,,

Treatment of acute stroke Non-randomized,

440 patients were included. Integrating AIS thrombolysis into

2021(6) in mobile stroke units  prospective and The median time to treatmentanesthetist-based EMS reduces
(MSUs) is feasible and  controlled study  initiation of MSU (IQR) treatment times without negatively
reduces treatment time, was 101 (71-155) minutes  affecting the outcomes
but compared with 118 (90-176)
the optimal staffing minutes in controls, p = 0.007
pattern is unknown.

Google Scholar

Calderon et al.,, To provide a look at the Observational, Initially hypothesized in MSU crew description, timing and

2018 (9) evolution of the MSU in descriptive 2003, the first MSUs were  administration of the thrombolytic
its current state and in launched in Germany and ~ drug.
future directions. adopted worldwide in the

management of pre-hospital
acute stroke.

Bowry et al., Mobile Stroke Unit Prospective, More than 50% of patients ~ Feasibility and safety of the

2017 (8) (MSU) can accelerate  randomized, had a decision on treatment operation of the MSU in the
tPA treatment and multicentre time within the first “golden United States and the reliability
facilitate faster triage of hour” of the onset of stroke  of telemedicine to evaluate stroke
patients to hospitals symptoms.24 time from patients for eligibility for tPA.

initial treatment call) were

seen in the Pre-Hospital

Acute Neurological study

Treatment and Optimization
Mathuretal,,  Time is the brain, as the Observational, Times from symptom Mobile Stroke Units (MSUs)
2019 (1) therapeutic windows descriptive onset to hospitalization provide a valuable resource

narrow for both
intravenous thrombolysis
and mechanical
thrombectomy depend
on appropriate and
specialized treatment

have been reported in rural ~ prehospital to rural and remote
hospital from 5 to 30 hours  facilities where patients may not
(59,60). These transport have an easy time access to hospital
delays contribute to the low stroke care.

thrombolysis rate of 1-6%

for patients in the rural areas

around the world
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Table 3. Studies included in the review (n=13).

Database Objective Design Setting and Sample Results
Author(s),
year
Ehntholt et al., (MSU) have Observational, Two German studies suggest MSUs are effective in reducing
2020 (2) revolutionized emergency descriptive that the MSU model is treatment time in acute ischemic
stroke care by providing cost-effective as it reduces  stroke without increasing the adverse
pre-hospital thrombolysis disability and improves events.
faster than conventional adapted quality of life after
ambulance transport stroke. The ongoing BEST-
MSU study will be the first
multicenter, randomized,
controlled study that will
shed light on the impact
of MSUs on long-term
neurological outcomes and
cost-effectiveness.
Zhao et al,, Mobile Stroke Units Observational, The Melbourne Mobile The challenges of creating MSU in
2021 (10) (MSUgs) are specially descriptive Stroke Unit is the first MSU a unique Australian environment

designed ambulances
with CT imaging
capabilities that can
provide faster pre-
hospital care to patients
in the community.

service in the Australian
region, commencing
operations in 2017 in
Melbourne’s central metro.

and the initial clinical efficacy of
pre-hospital treatment of MSU and
triage on ischemic and haemorrhagic
stroke

Fassbender et al.,

It summarizes the current Observational,

The ambulance, the basis of

Current research, therefore, focuses

2021 (13) knowledge in this young descriptive the MSU, varies around the on safety, long-term medical
field of stroke research, world in size according to  benefits, better setting ed cost
discussing topics such as the specific needs of various efficiency as crucial determinants for
the benefits of reduction regions and health systems  the sustainability of this new acute
delay before treatment, allowing adequate space for = stroke management strategy.
imaging-based triage triage nurses
Liaw et al., Technologies like Observational, The Central Hospital of MSUs are ambulances equipped
2020 (3) telestroke, mobile stroke descriptive the University of Helsinki ~ with CT imaging technology and
units and artificial has developed the Helsinki  equipped of nurses, technicians
intelligence stand playing Fundamental Protocol at its and doctors so that the tPA can
an increasingly important own institution, leading to  be delivered to the patient in the
role in identification and average DTN times of 20 field after the initial assessment and
treatment stroke. minutes. imaging. In this way, the time taken
during the transfer from EMS to
hospital is eliminated and decision
making can be done directly by the
stroke team
John et al,, A paradigm shift in the Observational, Two separate MSU projects MSU has also improved patient
2015 (11) use of mobile CT is descriptive in Saarland and Berlin have triage to appropriate and specialized

was its installation in
ambulances for the
management of acute
stroke.

demonstrated safety and
security feasibility of this
concept for pre-hospital
stroke care, showing an
increase in the rate of
intravenous thrombolysis
and a significant reduction in
treatment time compared to
conventional care.

hospitals. Although numerous
problems still remain unanswered
with the concept of MSU, including
the clinical outcome and cost-
effectiveness, the MSU company

is visionary and allows to provide

a life-saving and ameliorative
treatment for ischemic stroke and
hemorrhagic.
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Table 3. Studies included in the review (n=13).

Database Objective Design Setting and Sample Results
Author(s),
year
Nam et al., Rapid detection and Observational, A mobile telemedicine Computing and mobile health are
2013 (5) triage are essential for  descriptive scoring system from the useful tools for managing stroke
effective thrombolytic National Institutes of patients from acute to rehabilitation.
treatment. Health Stroke Scale showed
higher correlation and rapid
assessment than the face-
to-face method. Since the
benefits of thrombolytic
treatment are time-
dependent, treatment should
be started as quickly as
possible.
Asad etal,, The important primary ~ Observational, Auxiliary data from Tele stroke and artificial intelligence
2020 (13) step in maintaining descriptive prehospital care and are playing a cumulative role in

stroke is the initial
identification of stroke
patients and triage

to centers that can
deliver the appropriate
treatment, as quickly as
possible.

emergency stroke care,
counting the use of
emergency medical facility
protocols for documentation
of stroke patients, and
counting thrombectomy

and thrombolysis that
transformed patient care with
ischemic stroke.

stroke recognition and treatment.
Stroke care system models remain to
simplify the distribution of definitive
revascularization in the mechanical
thrombectomy age.

edge to be able to support the stroke event in these
mobile units. The only acute systemic treatment for
ischemic stroke that has been shown to be effective is
recombinant tissue plasminogen activator (r-tPA), but
its reccommended window of use is within 3-4-5 hours
of onset of symptoms (9). The Prehospital Stroke
Treat-ment Organization (PRESTO) was therefore
established in 2016 to improve patient outcomes and
promote research in the various spheres of pre-hos-
pital stroke care. The PRESTO organization has fa-
cilitated the expansion of MSU programs around the
world to establish a global and cohesive stroke care
network that can connect patients, public / munici-
pal resources. Worldwide, MSUs hold great promise,
with the potential to improve patient outcomes and
provide care by improving hospital costs / benefits
and r-tPA drug delivery times (8). Fassbender et al
in Homburg, Germany, were the first to propose and
execute the concept of Mobile Stroke Unit (MSU)
(ambulance equipped with a CT scanner (TAC), lab-
oratory tests, telemedicine connection to the hospital
and appropriate drugs on board the MSU) which en-

ables pre-hospital diagnosis and treatment of stroke
in a relatively rural setting. The results of their study
showed that pre-hospital management achieved a me-
dian treatment decision time between symptom onset
and therapy of 56 minutes versus 104 for the classic
stroke in hospital (8). In these MSUs there is the pres-
ence of a nurse trained in intensive care, a radiologist
for CT and a paramedic. A neurologist (VN) can also
physically travel with the MSU or participate on the
scene using telemedicine technology. The BEST-MSU
study in Houston is determining whether it is bene-
ficial to have a VN onboard instead of just availabil-
ity through telemedicine, as well as the feasibility of
cross-training MSU team members to complete mul-
tiple tasks, including nurse training such as technician
to scan the CT images. The composition of the staft
can be adapted to meet the needs of rural structures
and according to the economic needs of the hospital
to which the ambulance belongs. Particularly in Nor-
way, in the smaller urban areas, the MSU is made up
of an anesthetist, a paramedic and a paramedic nurse.
Anesthesiologists have been trained to identify and
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treat stroke. The anesthetist can also provide resusci-
tation and perform invasive emergency procedures to
any unstable or critically ill patient. The evolution of
telestroke technology requires that staff have contin-
uous, intermittent or simulated training (1,12). Nurs-
es and paramedics place suitable patients for r-tPA
administration on a stretcher which is then raised to
align the patient’s head with the scanner when the CT
scan is performed. For each patient, a standard con-
figuration of 8 plates and 5 mm is obtained, available
for immediate viewing on a laptop readily transmis-
sible to the destination hospital via an i-cloud-based
image storage and communication system (telemedi-
cine) to the neurologist and the stroke unit team for
image evaluation. Studies show that telemedicine is a
fundamental element and the nurse has a central role
as they must have adequate training in order to allow
the functioning of these communication tools on the
MSU between the territory and the reference hospital
(9). To safeguard radiation exposure and ensure qual-
ity CT (CT) images, the MSU requires the staff of a
CT technologist. As a cost-saving measure, CT tech-
nologists can be trained as “emergency technicians” to
assist the MSU paramedic / nurse when a neurologist
/ anesthetist is not available in the ambulance and / or
they can also become highly skilled in other forms of
modality. imaging or nurse support (8). In one study
it is described in detail that the nurse on arrival with
the MSU prepares the patient for possible intravenous
thrombolytic treatment. She performs the gluco-stick
test, i.e. fingertip glucose, to rule out significant varia-
tions in blood glucose ranges (8). The nurse reports the
value to the anesthetist and the neurologist in connec-
tion to correct the insulin value or exclude conditions
such as hypo or hyper glycaemia that simulate and are
often confused with the stroke event. With the point-
of-care laboratory presents in MSU analyzes, after the
execution of the blood sampling, the haematological
parameters (thrombocytes, erythrocytes, leukocytes,
hemoglobin), INR coagulation parameters, activated
partial thromboplastin time aPTT, clinical chemistry
parameters such as gamma-glutamyltransferase, pan-
creatic amylase, creatinine, glucose (1,8). Personnel
on board including nursing staff must be adequately
trained in the use of lead vests and personal radiation
detectors in MSUs and use of protocols for people

outside the MSU exposed to radiation (2).

In Melbourne, the nurse aboard the MSU admin-
isters support medications early on a doctor’s prescrip-
tion. This includes antihypertensive agents before and
after intravenous thrombolysis to ensure suitable blood
pressure values before thrombolysis and idarucizum-
ab inactivators to eliminate the anticoagulant action
and allow the administration of thrombolysis. This is
because drugs are always stored in a known location
on the vehicle, relative to the drug supply in a large
emergency room (and may require pre-approval from
another medical specialty, wasting time). MSU staft
are also particularly trained to administer these drugs
more effectively (being trained in drug infusion rate /
knowledge), while in the hospital it may be necessary
to administer such drugs by a less experienced general
emergency nurse (10,11). In one study, the MSU staff
consists of a paramedic, an anesthetist and a specialist
nurse with training in the critical area and has dealt not
only with dynamics related to the stroke event but also
those related to deferred events such as intracranial
hemorrhage and seizures epileptics. It has been shown
that the nurses on medical prescription could in ad-
vance administer antihypertensive drugs and perform
resuscitation maneuvers if the stroke event resulted
in unfavorable complications (6). In detail, the drugs
that are administered in the MSU by the nurse are:
Aspirin, Lorazepam, Nicardipina D 50, levetiracetam,
Labetalol, Mannitol, Clopidogrel, tPA, midazolam,
Ondansetron (4).

MSUs vary worldwide in size depending on the
specific needs of various regions and health systems.
Some MSUs focus on small and light standard solu-
tions, thus reducing costs, facilitating speed in the nar-
rowest streets of the city. However, larger vehicles may
be more advantageous as the additional space allows
relatives to accompany the patient into the MSU, en-
sures suitable spaces for a nursing history and signing
informed consent for subsequent medical procedures;
they can also incorporate larger scanners and their
more robust construction allows them to cope with
difficult road conditions (13). These on-site assess-
ments allow to obtain more precise information and
allow the nurse and doctor to perform accurate triage
and also allow people who have witnessed the patient’s
stroke event by chance to tell the details that often in
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the hospital they cannot be detected (4). In Australia,
a study is conducted with an Air Mobile Stroke Unit
(Air-MSU); with this approach, the MSU concept is
extended to another transport vehicle by equipping a
helicopter or airplane with CT scanners and telemed-
icine connectivity (1). The evolution of these means
should be implemented in greater numbers in hos-
pitals, as they have shown how they reduce company
time and costs. The MSU has improved the triage of
stroke patients to appropriate and specialized hospitals
but equipment backup problems are the responsibility
of the team and in particular of the nurse who prepares
and sets up the MSU daily and above all is careful to
ensure that the ISTAT point care does not expose it-
self to hot and cold temperatures and that the infusion
pumps for the thrombolytic drug are replaced if not
functioning (14).

Conclusion

Early identification of acute ischemic stroke is
vital to provide timely treatment through intravenous
thrombolysis, which can improve clinical outcome and
reduce complications. From the results of this review,
it emerges that the healthcare of the future is mobile
and at the same time the central role in the MSU of
the professional nurse. The included studies highlight
a roundup of concepts and situations and innovations
that can be used in the pre-hospital setting where even
the seconds alone count more than one can imagine.
Innovations that are also taking hold in our Europe-
an countries which from time to time tend to improve
health services and shorten the execution times of the
maneuvers to ensure the protection of a life and act in
what is called the “GOLDEN HOUR?”. Future Italian
multicentre studies must investigate this rescue system,
still unexplored to date, integrating the necessary role
of the nurse in team work.
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Riassunto. I Greci (Alecmeone a Crotone, VI secolo a.C.) furono i primi a sostenere che la sede dell’anima
fosse nel cervello, prima che si pensasse che questa avesse sede nei visceri (fegato = “che ha un fegato”, tratti
= “ colon nervoso o irritabile "cuore = angoscia, polmoni = preoccupazioni, sospiri d’amore): oggi sappiamo
che tutti possediamo ancora un ricordo ancestrale di conoscenza del mondo. Nel titolo del rapporto, “Mente
e cervello - tra biologia e fatti della vita”, non ¢’¢ alcun riferimento all’anima: questo ¢ qualcosa che riaffiora
di notte, quando siamo soli, & una visione religiosa che differenzia I'uomo dagli altri esseri viventi, ma ¢ anche
un prodotto di il cervello, fisiologico, organico ovvero il risultato dell'integrazione tra le funzioni mentali e la
“macchina del cervello: ¢ il pensiero ('animale di Virgilio). L'allungamento della vita non sembra rallentare,
rappresentando un grande successo per 'umanita e una sfida per I'invecchiamento della popolazione. I mod-
elli tradizionali di invecchiamento sano suggeriscono che avere un alto livello di funzionamento in pitt domini
¢ un requisito. Gli interventi volti a favorire una maggiore resilienza possono assumere molte forme; tuttavia,
esiste un grande potenziale nell'aumento delle risorse sociali e ambientali attraverso interventi di politica
pubblica. Pertanto, diventera sempre pit importante utilizzare la resilienza come concetto di salute pubblica e
intervenire attraverso politiche per promuovere una maggiore resilienza aumentando le risorse a disposizione
delle persone anziane.

Parole chiave: longevita; funzioni mentali; invecchiamento sano

Abstract. The Greeks (Alcmeon in Crotone, 6th century BC) were the first to argue that the seat of the soul
is in the brain, before that it was thought that this had its seat in the viscera (liver = “having a liver”, intestinal
tracts = “ nervous or irritable colon "heart = angst, lungs = worries, sighs of love): today we know that we all
still possess an ancestral memory of knowledge of the world. In the title of the report, “Mind and brain -
between biology and the facts of life”, there is no reference to the soul: this is something that resurfaces at
night, when we are alone, it is a religious vision that differentiates man from other living beings, but it is also
a product of the brain, physiological, organic or rather the result of the integration between mental functions
and the “machine of the brain: it is thought (Virgil’s animal). The lengthening of life does not seem to slow
down, representing a great achievement for humanity as well as a challenge for the aging of the population.
Traditional models of healthy aging suggest that having a high level of functioning across multiple domains is
a requirement. Interventions aimed at fostering greater resilience can take many forms; however, there is great
potential in increasing social and environmental resources through public policy interventions.Therefore, it
will become increasingly important to use resilience as a public health concept and to intervene through pol-
icies to promote greater resilience by increasing the resources available to older people.

Keywords: longevity; mental functions; healthy aging
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Resumen. Los griegos (Alcmeon en Crotone, siglo VI a. C.) fueron los primeros en argumentar que la sede
del alma estaba en el cerebro, antes de que se pensara que este se localizaba en las visceras (higado = “que
tiene higado”, rasgos = “colon nervioso o irritable” corazén = angustia, pulmones = preocupaciones, suspiros
de amor): hoy sabemos que todavia poseemos una memoria ancestral de conocimiento del mundo. En el titulo
del informe, “Mente y cerebro - entre biologia y hechos de la vida ”, no hay referencia al alma: esto es algo
que resurge de noche, cuando estamos solos, es una visién religiosa que diferencia al hombre de otros seres
vivos, pero también es producto del cerebro, fisiolégico, orgnico o el resultado de la integracién entre las
funciones mentales y la “médquina del cerebro: se piensa (el animal de Virgilio). El alargamiento de la vida no
parece ralentizarse, representando un gran éxito para la humanidad y un desafio para el envejecimiento. de la
poblacién Un envejecimiento saludable sugiere que es un requisito tener un alto nivel de funcionamiento en
multiples dominios. Las intervenciones destinadas a fomentar una mayor resiliencia pueden adoptar muchas
formas; sin embargo, existe un gran potencial para incrementar los recursos sociales y ambientales a través de
intervenciones de politica pablica. Por lo tanto, serd cada vez mds importante utilizar la resiliencia como un
concepto de salud publica e intervenir a través de politicas para promover una mayor resiliencia aumentando
los recursos disponibles para las personas mayores.

Plabras clave: longevidad; funciones mentales; envejecimiento positivo

“...La sua capacita di concentrazione ¢ scompar-
sa, come la capacita di elaborare frasi coerenti, e di ri-
cordare dove si trova e in quale posto ¢ appena stata.

Non sa pit di avere scritto 26 romanzi belli e im-
portanti, e libri di filosofia. Non sa piu di aver ricevuto
dalla Regina I'onorificenza di Gran Dama dell’ Impero
Britannico. Se qualcuno le chiede di firmare uno dei
suoi libri, Iris guarda l'interlocutore con sorpresae poi,
con una grafia che non ¢ piu la sua e che perd in modo
surreale somiglia a quella di un tempo, scrive il suo
nome. Per quella semplice firma impiega molto tempo,
Iris, ma & sempre molto gentile.”

Sono frasi tratte dall’ elegia dedicata da J. Bayley
a sua moglie (fig. 1), la grande scrittrice inglese, Iris
Murdoch, deceduta per malattia di Alzheimer (Dub-
lino, 15 luglio 1919 — Oxford, 8 febbraio 1999). Poco
prima della sua scomparsa la Murdoch aveva affemato.
“La malattia di Alzheimer? E’ come stare in una stanza
buia dalle pareti fredde” (1).

I1 grande antropologo Levi-Strauss, in occasione
del suo 90° compleanno, descnve la sua personale lotta
contro la vecchiaia con queste parole: “A quest’etd -
che non pensavo di raggiungere, e che costituisce una
delle pit curiose sorprese della mia vita - ho la sensazi-
one di essere un ologramma spezzato... Per me esiste
oggi un io reale, che ¢ un quarto o la meta di un uomo,
ed un io virtuale, che serba un’idea dell’intero.

Lio virtuale mette a punto il progetto di un libro,
abbozza I'organizzazione dei capitoli, e dice al mio io
reale: “Ora tocca a te continuare”. E il mio io reale, che
non puod, replica al mio io virtuale: “Cavatela da solo.
Sei tu che hai la visione dell'intero”. E’ in questo dialo-
o che si consuma la mia vita”.

In queste frasi si coglie la differenza tra I'invec-
chiamento patologico, ’Alzheimer, e quello fisiologico:
condizioni che danno 'occasione di riflettere sulle con-
nessioni tra mente e cervello. Nel titolo della relazione,
“Mente e cervello-tra biologia e fatti della vita”(2) , non
si fa riferimento all’anima: questa & qualcosa che riaffio-
ra di notte, quando siamo soli, & visione religiosa che
differenzia 'uvomo dagli altri esseri viventi, ma ¢ anche
un prodotto del cervello, fisiologico, organico o meglio il
risultato dell’ integrazione tra funzioni mentali e “mac-
china del cervello: ¢ il pensiero ('animum di Virgilio).

I Greci (Alcmeone a Crotone, VI secolo avanti
Cristo) furono i primi a sostenere che la sede dell’ani-
ma ¢ nel cervello, prima di allora si pensava che ques-
ta avesse sede nei visceri (fegato = “avere fegato”, vie
intestinali = “colon nervoso o irritabile” cuore= angst,
polmoni = affanni, sospiri d amore): oggi si sa che tut-
ti noi ancora possediamo una memoria ancestrale di
conoscenza del mondo (3).

La stretta al cuore, 'angoscia di un incontro, il
momento intuitivo pre-razionale, il “colpo di fulmine”,
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tutto questo suggerisce che, a livello pre-razionale,
esista una conoscenza del mondo. Alberto Magno ha
per primo distinto tre “camere cerebrali”, di cui molti
anni dopo, negli anni 70, McLean (4) ha dimostrato
Iesistenza con il suo modello dei tre cervelli: il primo
¢ il paleo-cervello, quello metamerico, dei retilie dell
istinto; il secondo ¢ il cervello limbico, quello der gatti,
preposto all’affettivita e alla modulazione dei ricordi; il
terzo ¢ il cervello dei primati (scimmie e uomini), des-
tinato alle funziont superioni che sono diversamente
rappresentate nei due emIsferi.

Gli scienziati sostengono che le emozioni sono
comunque il motore della conoscenza e stimolano
I'apprendimento. La memoria affettiva di certi colori,
di certi sapori che ci hanno colpito, anni fa, fa si che il
processo di richiamo evochi ancora intense emozioni.

11 cervello ¢ costituito da 10! neuroni e ogni neu-
rone possiede fino a 1000 “dita” (sinapsi). Se molti-
plichiamo il numero di queste interconnessioni per il
numero dei neuroni ci rendiamo conto del significato
del termine ridondanza” (5). Nell'uomo, il cervello si
sviluppa continuamente per 15 anni dopo la nascita;
d’altra parte, si & sempre saputo che anche gli stimoli
della vita intrauterina possano influenzare lo sviluppo
cerebrale. Si nasce con un patrimonio genetico, ma le
esperienze e le sfide della vita fanno di noi un “esperi-
mento vivente”, perche in relazione ai differenti stimo-
li, sviluppiamo differenti connessioni neuronali (“plas-
ticita”). In un cervello “vecchio”, il numero dei neuront,
invece, diminuisce. Fino a 30 anni fa il cervello dei ma-
lati di Alzheimer era visto come un contenitore vuoto,
da cui erano fuoriuscite tutte le risorse e che doveva
pertanto essere riempito. Oltre all’Alzheimer, nell'in-
vecchiamento (sia normale che patologico) i meccanis-
mi sottesi a questo processo di “perdita” sono moltepli-
ci, tant’¢ che, in proporzione, sono pochi i soggetti che
sviluppano I’Alzheimer, pur lamentando un deficit di
memoria da giovani.

II cervello dell'vomo ¢ predisposto per dare il
massimo a 15 20 anni, ma se non intervenissero mod-
ificazioni patologiche dovrebbe rimanere funzionante
sino a 120 anni (“riserva cerebrale”). Invece si verifica
un netto calo delle funzioni cognitive, un progressivo
decadimento. In esperimenti condotti in vivo sui rat-
ti, & stato dimostrato che il trattamento con estrogeni
rallenta il processo e riduce la perdita di collegamenti

dendritici neuronali. In effetti, il massimo deilo svilup-
po del cervello che si verifica attomo ai 15 - 20 anni
coiucide proprio con il raggiungimento della maturita
sessuale; certamente, il declino della concentrazione
degli ormoni sessuali porta ad un rapido depaupera-
mento neuronale. E” dimostrato intatti che la terapia
omonale ritarda lo sviluppo dell’Alzheimer: quindi,
I'appartenenza ad un genere piuttosto che all’altro
condiziona criticamente lo sviluppo della patologia.

I fattori emozionali, 'esercizio mentale, 1’attivita,
i fattori psico-sociali con le loro sollecitazioni nel cor-
so della vita (“lo stress”), influenzano I'invecchiamento
perché si verificano situazioni di risposta ormonale che
finiscono per danneggiare le aree dell'ippocampo, de-
terminando disturbi della memoria. Esiste, in altre pa-
role, una correlazione inversa tra lo stress e la capacita
di “invecchiare bene” e una correlazione diretta con la
la perdita della memoria.

E dimostrato che nell’invecchiamento sono ral-
lentati i processi di recupero: i vecchi, o meglio, i
“grandi” (come si dice nel meridione), fanno le stesse
cose che fanno i giovani, ma semplicemente le fanno
pilt lentamente e con dei tempi di recupero piu lunghi.
I1 pensionamento” ¢ un evento tipico che danneggia
lo stato di salute. Non bisogna “pensionarsi”, isolarsi
dall’ambiente sociale, bisogna evitare la noia, la de-
pressione, darsi da fare, mantenersi attivi.

Per il cervello e per la mente ¢ importante che
le cose “accadano”, indipendentemente dalle risposte,
perche sono le “cose”, gli eventi che “ci succedono” a
mantenerci vivi.

Alcuni scenari e contesti recenti

L'allungamento della vita non sembra rallentare,
rappresentando una grande conquista per 'umanita ol-
tre che una sfida per I'invecchiamento della popolazi-
one. Man mano che ci avviciniamo a una popolazione
sempre pil anziana, dovremo trovare nuovi modi per
gli individui per sfruttare al meglio le sfide che devono
affrontare, poiché la probabilita di incontrare qualche
forma di avversita aumenta con l'eta.

Le teorie della resilienza condividono un’idea co-
mune secondo cui gli individui che riescono a superare
le avversita e a mantenere alti livelli di funzionamento
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dimostrano la capacita di reagire a traumi e difficolta,
recuperando I'equilibrio psicologico attraverso la mo-
bilitazione delle risorse interiori e la riorganizzazione
in chiave positiva della struttura della personalita. I
modelli tradizionali di invecchiamento sano suggeri-
scono che avere un alto livello di funzionamento su pit
domini & un requisito molto importante, che gioca un
ruolo decisivo sul benessere. Gli interventi volti a fa-
vorire una maggiore resilienza possono assumere molte
forme,ma un grande potenziale risiede ell'aumentare
le risorse sociali e ambientali attraverso interventi di
politica pubblica. I benessere della persona deve es-
sere il fulcro di questi sforzi; la qualita della vita & par-
te integrante del godimento di anni aggiuntivi e non
dovrebbe essere trascurato. Pertanto, diventera sempre
pit importante utilizzare la resilienza come concetto
di salute pubblica e intervenire attraverso politiche
volte a promuovere una un suo maggiore sviluppo au-
mentando le risorse disponibili per le persone anziane.
Promuovere il benessere di fronte a crescenti avversita
ha implicazioni significative per gli individui che in-
vecchiano e per la societa nel suo insieme (6).

I disordini nella struttura e nella funzione cere-
brovascolare possono compromettere le prestazioni
cognitive durante I'invecchiamento, aumentando cosi
il rischio di demenza. Fattori modificabili dello stile
di vita che causano un declino della salute cardio-
metabolica, come l'inattivita fisica, esacerbano questi
cambiamenti oltre a quelli associati alla normale in-
vecchiamento. L'allenamento aerobico ¢ considerato
essere un fattore protettivo in molti studi recenti (7),
che hanno esplorato gli effetti dell’allenamento con es-
ercizi di resistenza e dell’allenamento multimodale su
sistema cerebrovascolare e cognizione. Nel complesso,
molti lavori hanno indicato che l'esercizio fisico puo
migliorare la funzione cerebrovascolare, la cognizione
e la neuroplasticita attraverso aree del cervello associ-
ate alla funzione esecutiva e alla memoria negli adulti
di 50 anni o pit, indipendentemente dal loro stato di
salute, favorendo cosi anche la longevita in salute.

La longevita ¢ infatti diventata un tema di ricerca
poiché negli ultimi decenni c’¢ stata un’esponenziale
aumento del numero di anni di vita, per entram-
bi i sessi.. Diversi sono gli autori e le ricerche che la
riguardano e diverse ipotesi e variabili che mirano a
diventare I'asse principale delle cause e delle circostan-

ze che influenzano I'invecchiamento. Fattori che van-
no dal piu biologico al pitt  culturale e cognitivo. In un
recente studio di rassegna (8) si ¢ riscontrato un ruolo
protettivo rappresentato dal livello di istruzione rag-
giunto prima dell'inizio dell'invecchiamento. Le prin-
cipali conclusioni a cui si giunge sono che le persone,
uomini e donne, che hanno piu livelli di istruzione vi-
vono per pill anni.

Allo stesso modo (9), diversi studi hanno stabilito
che I'apprendimento di nuove abilita, I'orientamento
alla ricerca di novita, I'apprendimento di cose nuove
e il mantenere la mente impegnata sono fondamentali
per raggiungere un invecchiamento cognitivo di suc-
cesso. Cosi, la formazione nella capacita di risolvere i
problemi nella vita quotidiana migliora la cognizione
ed ¢ associato a prestazioni di memoria piu elevate.
Inoltre, la formazione continua genera cambiamenti
nelle prestazioni cognitive, consentendo una longevita
attiva. Lo ha rivelato che oltre alle caratteristiche ge-
netiche che possono condizionare la longevita, ci sono
altri aspetti non genetici, come l'apprendimento di
nuovi compiti, I'impegno, I occupazione della mente,
le prestazioni cognitive, attivitd legate al pensiero, la
ricerca.

Infine, uno studio clinico pilota ¢ stato progettato
per replicare ed estendere lo studio di benefici cogniti-
vi migliorando 'esercizio fisico e cognitivo interattivo
(10). Nello Studio (iPACESTM v1.0) gli anziani sono
stati arruolati per tre mesi di prova di un neuro-exer-
game portatile (PACES™ v2.0) in cui i partecipanti
pedalavano e guidavano in una pista ciclabile virtuale
(Memory Lane™) (Fig. 2). La funzione neuropsico-
logica ¢ stata valutata al basale dopo intervalli di fa-
miliarizzazione alle componenti (ad es. due settimane
di solo esercizio, solo gioco, ecc.) e dopo tre mesi di
intervento interattivo di “neuro-exergame”. E’ stato
evidenziato un miglioramento significativo della fun-
zione esecutiva (Stroop test) e sono stati rilevati cam-
biamenti significativi nei biomarcatori salivari (cor-
tisolo e fattore di crescita insulino-simile 1; IGF-1),
significativamente associati a una migliore cognizione.
Sono necessarie ulteriori ricerche, ma i dati del pilota
suggeriscono che un neuroesercizio portatﬂe in casa
Puo essere uno strumento pratico aggiuntivo per com-
battere il declino cognitivo e la demenza.
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Figure 1: John Bayley with his wife, Iris Murdoch. Photograph: Figure 2: iPACES™ v2.0
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Elogio dell'ombra Elogio de la sombra

La vecchiaia (¢ questo il nome che gli altri le danno) puo essere
il tempo della nostra felicita.

L’animale ¢ morto o ¢ quasi morto. Rimangono I'uomo e la sua
anima. Vivo tra forme luminose e vaghe che non sono ancora le
tenebre. Buenos Aires,

che prima si lacerava in suburbi verso la pianura incessante,

¢ diventata di nuovo la Recoleta, il Retiro, le sfocate case
dell'Once e le precarie e vecchie case che chiamiamo ancora
il Sur.

Nella mia vita sono sempre state troppe le cose; Democrito di
Abdera si strappo gli occhi per pensare; il tempo ¢ stato il mio
Democrito. Questa penombra ¢ lenta e non fa male; scorre per un
mite pendio e assomiglia all'eternita. I miei amici non hanno volto,
le donne sono quel che erano molti anni fa, gli incroci delle
strade potrebbero essere altri, non ci sono lettere sulle pagine
dei libri. Tutto questo dovrebbe intimorirmi, ma ¢ una dolcezza,
un ritomo.

Delle generazioni di testi che ci sono sulla terra ne avro letti
solo alcuni,

quelli che continuo a leggere nella memoria, a leggere e a
trasformare.

Dal Sud, dall’Est, dall’Ovest, dal Nord, convergono i cammini
che mi hanno portato nel mio segreto centro.

Quei cammini furono echi e passi, donne, uomini, agonie,
resurrezioni, giorni e notti, dormiveglia e sogni, ogni infimo
istante dello ieri e di tutti gli ieri del mondo,

la ferma spada del danese e la luna del persiano, gli atti dei morti,
il condiviso amore, le parole, Emerson e la neve e tante cose.
Adesso posso dimenticarle. Arrivo al mio centro, alla mia
algebra, alla mia chiave, al mio specchio.

Presto sapro chi sono.

La vejez (tal es el nombre que los otros le dan) puede ser el
tiempo de nuestra dicha.

El animal ha muerto o casi ha muerto.

Quedan el hombre y su alma. Vivo entre formas luminosas y
vagas que no son aun la tiniebla. Buenos Aires,

que antes se desgarraba en arrabales

hacia la llanura incesante,

ha vuelto a ser la Recoleta, el Retiro, las borrosas calles del Once
y las precarias casas viejas que aun llamamos el Sur.

Siempre en mi vida fueron demasiadas las cosas; Demdcrito de
Abdera se arrancé los ojos para pensar; el tiempo ha sido mi
Demécrito. Esta penumbra es lenta y no duele; fluye por un
manso declive y se parece a la eternidad. Mis amigos no tienen
cara,

las mujeres son lo que fueron hace ya tantos afos, las esquinas
pueden ser otras, no hay letras en las pdginas de los libros. Todo
esto deberia atemorizarme, pero es una dulzura, un regreso.

De las generaciones de los textos que hay en la tierra s6lo habré
leido unos pocos, los que sigo leyendo en la memoria, leyendo y
transformando.

Del Sur, del Este, del Oeste, del Norte, convergen los caminos
que me han traido a mi secreto centro.

Esos caminos fueron ecos y pasos, mujeres, hombres, agonias,
resurrecciones, dias y noches, entresuefios y suefios, cada infimo
instante del ayer y de los ayeres del mundo,

la firme espada del danés y la luna del persa, los actos de los
muertos, el compartido amor, las palabras,

Emerson y la nieve y tantas cosas.

Ahora puedo olvidarlas. Llego a mi centro, a mi lgebra y mi
clave, a mi espejo.

Pronto sabré quién soy.
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Abstract. The neuropsychiatric symptoms (NPS) of dementia represent one of the most challenging disor-
ders characterizing this neurodegenerative disease. A safe and effective treatment of NPS is still lacking and
analgesia has proven efficacy. Here, we propose the path followed by the essential oil of bergamot (BEO) as
prototype for rigorous research to overcome the bias of aromatherapy in dementia. In this way, the rational
basis for translation of essential oils in the management of pain contributing to NPS may be provided.

Keywords: dementia, neuropsychiatric symptoms, agitation, pain, essential oils, NanoBEO.

Alzheimer’s disease and related dementias (ADRD)
have a noteworthy social burden, even more in view of
the fact that up to 80% of long-term care facilities guests
suffers from ADRD and around 75-90% people is not
diagnosed (1). These patients are affected by cognitive
deterioration, but before the onset and over the course
of the disease 97% develops neuropsychiatric symptoms
(NPS) (2), remarkably reducing their quality of life.
Whether or not an effective and safe therapy exists for
NPS is yet argument of debate. Among drugs against
cognitive decline, the low affinity non-competitive
N-methyl-D-aspartate (NMDA)-receptor antagonist
memantine shows some effectiveness only on the delay
of mild AD agitation (3), the most challenging NPS.
The treatment of agitation consists in the use of the atyp-
ical antipsychotic risperidone for longer than 6-12 week,
to avoid the increase of risk of serious cerebrovascular
adverse events (CVAEs). Evidence for safe and effective
management of agitation has been actively searched for
over the last thirty years; drugs with the most different
mechanisms of action have been investigated without a
sound rationale (4). As a result of the above deduction,
inconsistency within single study and among studies

hampered the quality of the body of evidence gathered
with high doses of antipsychotics and citalopram that
had resulted effective in some trials (5). Likewise, Melis-
sa officinalis and Lavandula officinalis exert some efficacy
on agitation (6), but the quality of the latter evidence is
downgraded due to methodological biases with essential
oils, e.g. lack of exact dosing and titration of active com-
ponents and of double-masking because of the scent (7).
Some 80% of patients affected by dementia in nursing
homes suffers from pain, due to age-related comorbid-
ities, often inadequately relieved even in the commu-
nity due to lack of self-reporting making diagnosis and
assessment difficult (8). Incidentally, aging affects pain
processing (9) and no accurate information about efhi-
cacy and safety of analgesic treatments for these patients
is available. In fact, they are often excluded from clinical
trials (10), even more in migraine (11-13) because it oc-
curs usually before 50 years of age, but it can convert to
late medication overuse headache (MOH) in the 38% of
cases (14) affecting also the elderly. Accurate analgesic
treatment is demonstrated to significantly reduce agita-
tion. Therefore, it is conceivable that management with
essential oils endowed with pharmacological action on
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chronic, inflammatory and neuropathic pain (15), can
turn out the best treatment for the latter resistant NPS.
The efficacy of essential oils in NPS needs to be inves-
tigated conducting clinical trials addressing the criteria
to provide high strength recommendations. To this aim
several aspects deserve consideration: 1) the essential oil
needs to have demonstrated analgesic effect; 2) preclini-
cal research corroborating its antinociceptive efficacy has
to comply with allocation, masking and design criteria
for the conduction of good quality iz vivo research; 3)
the experimental pain model exploited for preclinical re-
search needs to reflect as completely as possible the clin-
ical condition of interest, that in this case is chronic pain
due to central sensitization; 4) the administration of the
natural products must occur in a pharmaceutical form
pledging to deliver active components in exact amount,
in order to guarantee reproducibility of the observed ef-
fect; 5) finally, clinical translation must be carried out via
adequately designed and powered, double-blinded, ran-
domized trials. For instance, trials evaluating pain in the
elderly in general and even more in cognitive impairment
and stroke are underpowered and do not use assessment
tools developed for the outcome planned to be measured
(10, 16). With all the above in mind, here we describe
the rigorous research process that now allows clini-
cal translation of the essential oil of bergamot (BEO),
providing a safe control of agitation. BEO is proven to
exert anti-nociceptive and anti-allodynic effects in pain
models resembling chronic and neuropathic pain (17),
often undertreated in clinic. The latter essential oil is
also endowed with anxiolytic effects, involving seroto-
nergic mechanisms important in agitation and devoid
of sedation and of benzodiazepine-like action known
to worsen cognitive decline (18). To prevent phototox-
icity, BEO has been defurocoumarinized (European
Medicine Agency [EMA], 13 September 2011 EMA/
HMPC/56155/2011 Committee on Herbal Medicinal
Products [HMPC]). To overcome the whole set of issues
encountered by essential oils in clinical trials, BEO has
undergone a technological process described as follows:
1) encapsulated in a nanotechnology delivery system
based on solid lipid nanoparticles (SLN) with anti-ox-
idant components devised in an odorless cream indistin-
guishable from placebo (19); 2) subjected to patent (EP
4003294). This engineered system, named NanoBEO,
allows stability and titration of the active components,

affording reproducibility of data and possibility to per-
form double-blind clinical trials. In particular, it is under
clinical investigation in the randomized, double-blind,
placebo-controlled BRAINAID trial (NCT04321889)
(20). The latter is designed to assess the efficacy and safe-
ty of NanoBEO on agitation and pain in non commu-
nicative patients affected by severe AD. Sample size is
calculated to give reliable outcome measures; in the case
of pain, to obtain a reliable measure a developed tool has
been recently validated in the trial setting (21), to obtain
assessment without self-report. Further research needs to
evaluate herbal-drug pharmacokinetic interactions (22).
Also, promising preclinical evidence exists underscoring
cannabinoids modulation of concurrent chronic neuro-
pathic pain and depression- and anxiety-like behavior
(23, 24). Therefore, nabiximols, consisting of cannabidiol
(CBD) and A-9-tetrahydrocannabinol (THC) and en-
gineered in oral spray formulation could exert beneficial
effect on agitation (NAbiximols Clinical Translation To
the treatment of Pain and Agitation In Severe Dementia
[NACTOPAISD]).

In conclusion, the management of NPS and par-
ticularly agitation is a hard challenge for the clinician.
Drugs with the most disparate mechanisms of action
without a sound rational basis have undergone clinical
investigation and this is reflected in the lack of successful
candidates. Therefore, due to tight link between agita-
tion and unrelieved pain in non communicative patients
suffering from dementia, it is anticipated that novel
pharmacological treatments directed towards pain man-
agement may achieve control of agitation. NanoBEO
offers the paradigmatic prototype of an essential oil en-
gineered for clinical translation and this now provides
the rational basis for safe and effective control of agita-
tion in the fragile population of patients suffering from
severe dementia.
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WEBINARS AND CONGRESSES

FONDAZIONE
MONDINO

Istituto Neurologico Nazionale
a Carattere Scientifico | IRCCS

HOME ISTITUTOv PAZIENTI E CUREv RICERCAv FORMAZIONE v NOTIZIE E FOCUSv INFOv

Corso FAD ATTIVO DAL 20 MAGGIO AL 30 NOVEMBRE 2022

Presentazione e obiettivi formativi

Circa il 20-40% dei pazienti affetti da ictus, presenta disturbi del linguaggio in fase acuta. In considerazione

dell’entita di tale fenomeno e dell'importanza di una comunicazione efficace, appare fondamentale fornire adegua-

te basi conoscitive dei differenti disturbi del linguaggio e delle strategie di comunicazione applicabili per facilitare

ed agevolare la comunicazione. In quest’ottica le tecniche di Comunicazione Aumentativa Alternativa (CAA) si

avvalgono di differenti strumenti per favorire una maggior efficacia comunicativa e, al riguardo, il corso si propone

i seguenti obiettivi:

*  fornire adeguate informazioni ed elementi per riconoscere correttamente i differenti disturbi del linguaggio dei
pazienti affetti da ictus (afasia, disartria);

* introdurre le tecniche di CAA e formare il personale all'utilizzo delle differenti strategie comunicative in base
agli specifici disturbi del linguaggio;

*  migliorare la qualita di interazione tra i soggetti afasici, il personale sanitario e il caregiver in Stroke Unit;

*  migliorare le capacita di discriminazione dei differenti disturbi del linguaggio dei soggetti afferenti alla Stroke
Unit;

*  potenziare le capacitad comunicative e dell’abilita di selezione delle strategie comunicative pit appropriate.
Struttura del corso

11 corso, di cui la dr.ssa Serena Magno ¢ responsabile scientifico, ¢ organizzato in quattro moduli:

Modulo 1

Riconoscere I'afasia: definizione e percorso di cura
Modulo 2

Osservare la conversazione

La Comunicazione Alternativa Aumentativa
Modulo 3

Strategie comunicative

Modulo 4

11 gesto

Tipi di comunicatori e consigli per i care givers.

Ad ogni video tutorial & associato/fruibile il materiale didattico.
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Accreditamento ECM-CPD

Provider IRCCS Fondazione Mondino n. 5467. Obiettivi formativi tecnico-professionali n. 18: Contenuti tec-
nico-professionali (conoscenze e competenze) specifici di ciascuna professione, di ciascuna specializzazione e di
ciascuna attivita ultraspecialistica.

11 percorso formativo ¢ destinato ai medici neurologi, infermieri, logopedisti, fisioterapisti ed ¢ accreditato in am-
bito ECM-CPD (n. 2 crediti formativi). Il test di apprendimento ¢ ripetibile fino a 5 volte alla condizione che si
siano seguiti tutti e quattro i moduli; La piattaforma traccera la presenza, quindi il tempo di collegamento, di ogni
discente.

Iscrizioni aperte al link corsi.mondino.it/corsi_list.php; saranno inviati, tramite e-mail, il link di collegamento e
le credenziali di accesso per poter svolgere il corso.

Per i professionisti esterni all'Istituto Mondino ¢ prevista la quota d’iscrizione pari ad Euro 50,00 (IVA inclusa)
tramite bonifico bancario da effettuare sul Conto corrente intestato a: IRCCS Fondazione Mondino IBAN: IT 22
E 03069 11336 1000 00300084 (Intesa Sanpaolo sede di Pavia) — Causale: Iscrizione MOND3322. Inviare copia

del bonifico all'indirizzo e-mail: eem@mondino.it. In caso di mancata fruizione, la quota non verra restituita.
Coordinamento

Silvia Molinari — Ufficio Formazione, IRCCS Fondazione Mondino (Pavia)

E-mail: formazione.informazione@mondino.it; ecm@mondino.it
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Books

Books

Bambini Senza Infanzia.

Marie Winn Crescere troppo in fretta in un mondo di nuovi media, sesso, droga e violenza.

B bini Nuova edizione italiana aggiornata da Gianpiero Gamaleri

Senza
IIlf&.IlZia, Edizione: Armando Editore, 2022

Crescere froppo in frefta in un mondo
di nuovi media, sesso, droga e violenza

di Marie Winn

Nuova edizione faliana aggiornata da

GIANPIERO GAMALERI Gia alla fine dell'Ottocento il saggista francese Daniel Halévy notava con preoccupazione,
A I'«accelerazione della storia». Questa accelerazione, con I'elettronica applicata su vasta
scala, & andata crescendo e in concomitanza si € realizzato il predominio del Zseur, leggente

ARMANDO EDITORE

superficiale, sull’'autentico Jeczeur, o lettore in profondita, secondo la distinzione di Albert Thibaudet. L'audiovisivo,
rapido e seducente, sconfigge la lettura lenta, pacata, riflessiva. Viene meno la conversazione con se stessi e deperisce
la vita interiore. Si verifica I'avvento degli Ao/low men, o «uomini vuoti», previsti con impressionante precisione da T.
S. Eliot oltre mezzo secolo fa. Mentre I'indagine della Winn approfondisce soprattutto 'impatto dei grandi media (i
cosiddetti Mainstream), come la radio e la televisione — ancor oggi quanto mai influenti — I'introduzione di Gamaleri
a questa nuova edizione italiana apre sullo scenario recentissimo del “Metaverso”, quell'universo digitale che avvolge
il nostro mondo reale e che i nostri figli frequentano con tanta disinvoltura quanto altrettanta incoscienza. Di qui la
necessita di governare i “social” e di conoscere i soggetti che li abitano, come gli influencer. Di fronte all’evoluzione
della rete “da Internet delle cose a Internet del pensiero” che penetra nel profondo delle nostre menti, occorre
domandarsi come “comunicare se stessi”.

Marie Winn, autrice di molti libri per genitori e bambini, ha anche collaborato a riviste di grande rilievo come
«New York Time Magazin» e «The Village Voice». Nata in Cecoslovacchia, ha studiato al Radcliff e alla Columbia
University. Nelle nostre edizioni ha pubblicato: La droga televisiva (1983) e Stacchiamo la spina. Manuale per la
disintossicazione televisiva (1991).

Gianpiero Gamaleri, professore ordinario di Sociologia dei processi culturali e comunicativi, ¢ docente di Linguaggi dei
nuovi media alle Facolta di psicologia e di giurisprudenza dell’'Universita Telematica Internazionale Uninettuno e visiting
professor alla Pontificia Universita della Santa Croce. Giornalista professionista, & stato consigliere di amministrazione
della Rai, della Triennale di Milano e del Centro Televisivo Vaticano. Ha recentemente pubblicato in queste Edizioni il
libro Marshall aveva ragione. Le intuizioni di McLuhan 40 anni dopo ed ha curato il libro di Neil Postman Ecologia dei
media. La scuola come contropotere.”
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IN MEMORIAM

In memoriam of Giuseppe Meco (1950- 2022)

Eugenio Gaudio

Presidente Fondazione Roma Sapienza,Professore Ordinario; Dipartimento di Scienze anatomiche, istologiche, medico-legali

e dell'apparato locomotore

I met Prof. Giuseppe Meco in 2000, when I
moved as Full Professor of Human Anatomy to
Sapienza University of Rome after a long and fruitful
period spent at the University of L’Aquila, where I was
covering the role of Dean of the Faculty of Medicine
and Surgery.

The Faculty Dean of Sapienza was Prof. Luigi
Frati, who immediately involved me in the complex
and varied life of the Faculty of Medicine and
Surgery, the largest in Italy, facing the issues of
transitioning the Policlinico Umberto I hospital
from the direct management by the University to an
actual University Hospital, as requested by the laws
approved in 1999.

During the countless, sometimes intense,
meetings that followed one another at the time, I met
a neurologist, who was greatly expert of the issues we
were facing, who was renowned for his authority by
all of the researchers, and who had a concrete and

effective approach.

It was Giuseppe Meco who, as I later discovered,
was born in ’Aquila on 20/05/1950. He graduated in
Medicine and Surgery and specialized in Neurology
and Psychiatry at Sapienza, and he was Researcher
at the Department of Neurology and Psychiatry of
the Faculty of Medicine and Surgery. He trained in
the academic school of Prof. Alessandro Agnoli
and under his guidance began to work in the field of
extrapyramidal disorders.

His teaching activity, always devoted to the

students and postgraduates, led him to become
President of the Degree Course in Physiotherapy at
the Sapienza Ariccia site; furthermore, he became
Director of the U.O.D. Parkinson’s disease at the
Policlinico Umberto I, establishing collaborations with
numerous national and international centers.

His scientific activity was mainly focused on the
clinical aspects of degenerative diseases of the nervous
system, with particular attention to Parkinson’s disease
and extrapyramidal diseases, experimental and clinical
Neuropsychopharmacology, and Neuroepidemiology

and Neurotoxicology.

The quality and commitment in this field of
research, as testified by the publication of more than
150 journal articles and four books, led him to be part
of the E.F.N.S.’s panel on “Environmental neurology
and toxicology”, to become a member of the “Research
Group on Parkinsonism and Related Disorders” of the
World Federation of Neurology, and member of the
Editorial Board of Movement Disorders. In addition,
he joined the Research Center for Social Diseases
(CIMS) of the Sapienza University of Rome and has

been a member of numerous scientific societies.

It is for this rare mix of commitment to teaching,
science, healthcare and academic management -
which led him to be in charge of an important trade
union and contact person for the Faculty’s Assistance
Commission in its crucial moments - that in 2014,
when I assumed the position of Rector of Sapienza, the
largest University in Europe, I wanted my colleague
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and friend Giuseppe Meco at my side in the important
role of Pro Rector for personnel policies.Role that
he played, even after retirement, as Councilor to
the Rector, never lacking commitment, wisdom,
competence, loyalty and availability towards everyone,

which were his true and profound characteristics as a
man, before being an academic.

And this is what we will all miss, now that
Giuseppe, by the inscrutable paths of fate, has left us

too soon.
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