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ABSTRACT 

 
La paura delle altezze rappresenta un problema diffuso che in condizioni più 
invasive può configurarsi come una vera e propria fobia, con evidenti 
ricadute cliniche e funzionali. Recenti evidenze neuroscientifiche hanno 
suggerito un ruolo chiave della corteccia vestibolare e delle sue connessioni 
con i circuiti limbici nella genesi e modulazione delle risposte ansiose legate 

all’esposizione all’altezza. In questo contesto la stimolazione transcranica a 
corrente alternata (tACS), si configura come un approccio innovativo e non 
invasivo per modulare l’attività oscillatoria corticale e influenzare le reti 
coinvolte nella risposta. 
 
Il presente studio ha avuto l’obiettivo di indagare l’efficacia della tACS 
somministrata a due differenti frequenze (1Hz e 10Hz) rispetto ad una terza 
condizione placebo (sham), durante un compito immersivo in realtà virtuale 
simulante l’esposizione alle altezze. Trentanove soggetti sono stati 
sottoposti a valutazioni multidimensionali comprendenti misure soggettive 
(Visual Analogue Scale – VAS), indici fisiologici oggettivi (risposta galvanica 
cutanea – GSR, variabilità della frequenza cardiaca – HRV) e registrazione 
elettroencefalografica (EEG) in concomitanza con la stimolazione. 
 
I risultati hanno mostrato un pattern coerente tra le diverse misure: la 
stimolazione a 1Hz si è associata a un incremento dei sintomi soggettivi e a 
una maggiore attivazione autonomica, suggerendo un effetto disturbante; 
al contrario la stimolazione a 10Hz ha evidenziato un effetto modulante e 
protettivo, con riduzione più rapida e consistente delle risposte fisiologiche 

e soggettive, risultando in una sottopopolazione significativamente 
superiore rispetto alla condizione sham. L’analisi per sottogruppi (soggetti 
con bassa vs alta intolleranza visiva all’altezza) ha confermato che l’effetto 
benefico della tACS a 10Hz è particolarmente evidente nei soggetti meno 
vulnerabili con lieve intolleranza visiva all’altezza (L-vHI). 
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I risultati ottenuti, seppur preliminari e limitati da una numerosità 
campionaria ridotta e dall’assenza di un follow-up longitudinale, affermano 

l’ipotesi di un ruolo terapeutico della tACS a 10Hz nella modulazione delle 
reti vestibolo-limbiche coinvolte nella paura delle altezze. L’integrazione 
futura dei dati EEG e lo sviluppo di protocolli clinici su campioni più ampi 
potranno consolidare i risultati emersi, aprendo nuove prospettive per 
l’impiego della neuromodulazione non invasiva nella gestione dei disturbi 
funzionali correlati al sistema vestibolare. 
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LISTA DELLE ABBREVIAZIONI 
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MA: Mean Age 
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MRI: Magnetic Resonance Imaging 
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PFC: Prefrontal Cortex 
PIVC: Parieto-Insular Vestibular Cortex 
PMC: Premotor Cortex 
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RMSSD: Root Mean Square of Successive Differences 
SD: Standard Deviation 

SSP: Signal-Space Projection 
SSQ: Simulator Sickness Questionnaire 
SVC: Sistema Vestibolare Centrale 
tACS: transcranial alternating current stimulation 
tDCS: transcranial direct current stimulation 
TMS: Transcranial Magnetic Stimulation  
tRNS: transcranial random noise stimulation 
vHISS: visual Height Intolerance Severity Scale 
VR: Virtual Reality 
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1 INTRODUZIONE 

 
L’elaborazione centrale delle informazioni vestibolari è paragonabile ad un 
raffinato sistema di navigazione, in grado di operare senza la nostra 
consapevolezza cosciente e fondamentale per il mantenimento 
dell’equilibrio e della stabilità posturale (Storm et al., 2025). Un esempio 
tangibile di questa sua trasparenza alla percezione consapevole è ad 

esempio l’attività del cammino, durante il quale il corpo compie continui 
aggiustamenti posturali al fine di compensare sbilanciamenti impercettibili 
che ci permettono di mantenere una postura eretta, senza riportarci alla 
consapevolezza di questi adattamenti (Prisciandaro, 2025). Questi continui 
aggiustamenti sono resi possibili grazie alle informazioni fornite dai recettori 
vestibolari periferici, ossia gli otoliti e i canali semicircolari, in grado di 
monitorare e regolare la posizione spaziale del nostro corpo, senza che tali 
attività raggiungano mai il livello della coscienza, se non in caso di disturbi 
patologici come vertigini, acrofobia o disfunzioni dell’apparato vestibolare 
(Nardone & Prestinari, 2010). 
A differenza delle modalità percettive dotate di una rappresentazione 
primaria ben definita, l’elaborazione dell’informazione vestibolare non si 
organizza in una singola corteccia primaria, ma in reti associative 
multimodali, distribuite e gerarchicamente organizzate, che integrano 
informazioni visive, uditive e somatosensoriali/propriocettive ai fini della 
stima dell’orientamento e del movimento nello spazio (Piccardi et al., 2011).  
Infatti, l’integrazione delle informazioni vestibolari contribuisce al controllo 
dinamico dell’equilibrio, alla coordinazione motoria e alla percezione dello 
spazio. Recenti evidenze scientifiche hanno infine messo alla luce il ruolo 

fondamentale che il sistema vestibolare ha dimostrato di avere anche sulla 
regolazione delle emozioni e del comportamento, suggerendo implicazioni 
rilevanti per lo studio di disturbi psichiatrici legati ai disturbi d’ansia e alle 
fobie (Szirmai, 2011). 
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1.1  Definizione e impatto clinico della vertigine da altezza 
Il senso di vertigine può manifestarsi in presenza di altezze o esposizione 
da sommità con una grande varietà di sintomi differenti che possono 
spaziare dai capogiri, all’ansia, all’instabilità posturale, fino all’esacerbazione 
con completi blocchi derivanti da una risposta sproporzionata del sistema 
nervoso autonomo, definita anche come freeze response (Kugler, Huppert, 
Schneider, et al., 2014; Tovote et al., 2016). Questi sintomi, più o meno 
gravi, vengono, in ambito medico, più comunemente riconosciuti come 
acrofobia e argomentati come una intolleranza vestibolare sperimentata 
generalmente da un soggetto esposto ad ambienti sopraelevati (C. M. 
Coelho et al., 2009). 
È facile comprendere come contesti lavorativi specifici come l’edilizia, la 
formazione in ambito aereo o aerospaziale, le installazioni elettriche, il 
giardinaggio acrobatico, le installazioni di cartelloni pubblicitari o le 
operazioni dei macchinisti specializzati di gru su piattaforme aeree, tale 
limitazione possa rappresentare un margine operativo per il lavoratore o 
addirittura un rischio professionale con un importante impatto sulla 

sicurezza personale e del luogo di lavoro. 
La vertigine da altezza, anche conosciuta come “visual height intolerance 
(vHI)”, è originata dal punto di vista neurofisiologico da una alterazione 
dell’elaborazione multisensoriale dei segnali vestibolari e propriocettivi in cui 
la vista perde quel senso di affidabilità derivato dai riferimenti di superficie, 
in contrapposizione al modello interno di riferimento, causando un conflitto 
sensoriale che può portare il soggetto, incapace di dominare certe 
sensazioni fisiologiche, a sperimentare percezioni non adattate dal punto di 
vista posturale e sintomi come tachicardia, sudorazione eccessiva, fino a 
mettere in atto modalità bloccanti e pericolose di freeze response (Huppert 
et al., 2020; Tovote et al., 2016). 
Diversi studi suggeriscono che la vertigine non sia un semplice disturbo 
dell’equilibrio, ma una risposta correlata ad una condizione neuropsicologica 
in cui le aspettative, la postura e la componente emotiva, generano una 
sorta di influenza reciprocamente espressa e unificata (Balaban & Jacob, 
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2001). È sensazione diffusa nella comunità scientifica, infatti, che in 
condizioni di esposizione all’altezza la corteccia vestibolare umana e in 

particolare l’area temporo-parietale, la corteccia cingolata posteriore e 
l’insula, ma anche le strutture deputate alla regolazione emotiva come 
l’amigdala e la corteccia prefrontale mediale, siano reciprocamente coinvolte 
e influenzate nella generazione di modelli cognitivi delegati 
all’apprendimento causale (J. Liu et al., 2021). 
Un aspetto interessante è anche legato alla componente cognitiva 
anticipatoria, in cui alcuni soggetti esposti manifestano atteggiamenti di 
sproporzionata e persistente valutazione del pericolo, atti di evitamento e 
altre contromisure comportamentali che non fanno altro che esacerbare il 
disturbo che alimenta e promuove la reazione emozionale avversa (La 
Paglia, 2014). 
Tutte le sfaccettature sintomatologiche descritte finora ci permettono di 
comprendere quanto una semplice definizione di “vertigine” possa 
nascondere punti di osservazione che spaziano dalle neuroscienze cognitive, 
alla riabilitazione neurologica, fino ad arrivare alla psicologia clinica e 
rendano lo studio di un episodio vertiginoso, molto spesso definito 
fisiologico e non trattabile, un campo aperto all’interno del quale esplorare 
in direzioni capaci di definire scoperte insospettabili e traguardi di cura 

inattesi. 
In assenza di una terapia farmacologica specificamente adeguata, la 
capacità di comprendere e sviluppare meccanismi terapeutici personalizzati 
di contrasto alla vertigine da altezza è una sfida scientifica aperta che 
recentemente si è orientata in direzione di approcci capaci di agire sulla 
plasticità dei circuiti vestibolari e sulla loro capacità di ricalibrazione 
sensoriale. Tra questi sistemi uno dei più noti e utilizzati è senza dubbio 
quello della stimolazione cerebrale transcranica a corrente alternata, 
(“transcranial alternating current stimulation – tACS”) una tecnica di 
stimolazione cerebrale non invasiva (“non-invasive brain stimulation – 
NiBS”) che è in grado di sincronizzare l’attività neuronale e di armonizzare 
la comunicazione tra le aree corticali coinvolte nella percezione 
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dell’equilibrio e nella regolazione della paura (Desarkar et al., 2024) (vedi 
paragrafi 1.8 e 1.9).    

 

1.2  Vertigine da altezza e acrofobia: definizioni e differenze 
Le sensazioni che un soggetto percepisce quando viene esposto ad altezze, 
possono essere sia di tipo transitorio, in caso di una risposta fisiologica, fino 
ad arrivare ad un vero disturbo di ansia clinico, con episodi di mismatch dei 
modelli di coerenza tra le informazioni di tipo visivo e quelle vestibolari, nei 
casi più estremi di acrofobia (Brandt, 2003).  
Mentre quindi potremmo definire la vertigine da altezza come una 
sensazione transitoria di instabilità, l’acrofobia è da considerarsi invece 
come un disturbo psicopatologico, in cui l’esposizione all’altezza, reale o 
virtuale che sia, genera una manifestazione ansiosa significativa che 
riguarda anche i momenti precedenti all’esposizione, con azioni di 
evitamento preventivo, fino ad arrivare nei casi più seri anche a veri attacchi 
di panico (Kapfhammer et al., 2016). 
Non a caso l’acrofobia viene anche classificata come un disturbo di ansia 

specifico, presente nella categoria DSM5 ed etichettata come una fobia 
situazionale. Il panico, l’ansia anticipatoria ed i meccanismi di evitamento 
delle esposizioni, rappresentano, in alcuni soggetti, una reale 
compromissione delle attività sociali e lavorative, richiedendo spesso il 
ripiegamento verso psicoterapie di supporto o l’utilizzo di ansiolitici (Katon, 
1984).  
Differentemente, la vertigine da altezza riguarda la risposta vestibolare, e 
solo in misura minore la componente psicologica. Per questo motivo non 
viene definita una fobia, visto che, seppur il soggetto sperimenti sensazioni 
disagevoli come la perdita di equilibrio o l’instabilità posturale, resta 
comunque cosciente del fatto che lo stimolo percepito non è precursore di 
danno o minaccia estrema. I soggetti non acrofobici sono infatti 
generalmente capaci di mettere in atto attività fisiologiche di tipo 
compensatorio, come il controllo del respiro o l’ancoraggio visivo quando si 
trovano in  ambienti dove sperimentano sensazioni vertiginose (A. R. Coelho 
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et al., 2017). Nonostante il soggetto vertiginoso non acrofobico (L-vHI – 
Low-visual Height Intolerance), sia capace di operare strategie di 

compensazione molto valide, in alcuni individui che presentano tratti ansiosi 
o pregresse esperienze traumatiche da stress legate all’altezza, l’esposizione 
può rappresentare un fattore di rischio capace di innescare meccanismi di 
fobia (Huppert et al., 2005). 
Anche dal punto di vista fisiologico si possono definire delle differenze tra 
vertigine da altezza e acrofobia; infatti, mentre la prima coinvolge 
soprattutto la corteccia vestibolare e le aree parieto-temporali, deputate 
all’equilibrio posturale e alla percezione visiva, l’acrofobia è perlopiù 
condizionata dalle regioni prefrontali e sottocorticali, maggiormente 
delegate a valutazioni dello stato di pericolo e l’attivazione delle fobie (C. M. 
Coelho & Wallis, 2010). 
E’ stato notato che il meccanismo fisiologico che porta all’irrazionale paura 
di cadere, provocando instabilità posturale e vertigine, tende ad aumentare 
quando il soggetto si trova ad una distanza pronunciata dagli oggetti di 
riferimento e quando si trova in posizione eretta, rispetto a quanto accade 
in posizione accucciata o distesa (Kugler, Huppert, Eckl, et al., 2014). 
Inoltre, in questo studio viene riportato che le terminazioni nervose libere, 
specializzate nella percezione degli stimoli fisici come la pressione, il 

movimento o le oscillazioni, svolgono un ruolo partecipativo importante sullo 
sviluppo della vHI (Sun et al., 2011), motivo per il quale sono stati inclusi 
tramite task esecutivi di simulazione del vento, in posizione eretta e 
accucciata che verranno dettagliati nei capitoli successivi. 
 

1.3  Epidemiologia della vertigine da altezza vHI 
Una cospicua parte di soggetti della popolazione mondiale è affetta da vHI: 
fino al 28% degli adulti sani ha riferito episodi di instabilità posturale o disagi 
correlabili alla vHI, secondo uno studio multicentrico condotto in Germania 
(Huppert et al., 2005), mentre una persona su cinque mette in atto una 
strategia di evitamento nei confronti delle altezze, mostrando una maggiore 
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frequenza nel sesso femminile, con un picco di incidenza compresi tra i 20 
e 40 anni di età, nello studio svizzero (Huppert et al., 2013). 

Questi studi hanno evidenziato anche quanto esposto nel paragrafo 
precedente, ossia la presenza di una stretta correlazione tra vHI e tratti 
ansiosi di personalità nei soggetti più problematici. 
La vHI, nonostante sia meno studiata in proporzione alle fobie, mette in 
risalto la grande influenza che questa condizione determina, sia in termini 
sociali che professionali e lavorativi (con una ovvia maggiore incidenza per 
i lavori che prevedono attività in ambienti elevati). Considerata la rilevanza 
in termini di numerosità epidemiologica, unitamente al diretto impatto che 
questa condizione è capace di manifestare nei soggetti vertiginosi, è 
necessario identificare precocemente i soggetti a rischio, nonché l’avvio di 
protocolli di desensibilizzazione o riabilitazione, per  una presa in carico 
preventiva del soggetto con vHI, in modo tale da arginare la slatentizzazione 
di sindromi ben più gravi come l’acrofobia, che comprometterebbero 
completamente di operare in ambienti in quota. 
 

1.4  Anatomia della corteccia vestibolare 
La funzione vestibolare è sotto il controllo di un esteso network cerebrale 
che è distribuito su diverse regioni corticali. Per questo motivo potremmo 
dire che non esiste una singola corteccia vestibolare nel senso anatomico 
del termine. Il network vestibolare è definito da un insieme di nodi cerebrali 
deputati all’interpretazione delle informazioni vestibolari, visive, uditive e 
propriocettive ed alla loro integrazione, per consentire la coordinazione dei 
movimenti (oculari e posturali), la capacità di modulare l’equilibrio e 
l’orientamento spaziale (Kirsch et al., 2016). 
Numerosi studi di neuroimaging e neurofisiologia hanno permesso di 
identificare le diverse aree corticali che appartengono all’elaborazione della 
corteccia vestibolare (Brandt & Dieterich, 1999). 
 
Potremmo riassumerle con questo elenco: 
PIVC – Corteccia vestibolare parieto-insulare:  
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localizzata nella porzione posteriore dell’insula ed in prossimità delle del giro 
temporale superiore. Viene considerata il nucleo della corteccia vestibolare 

e gestisce le informazioni visive, l’orientamento e l’inclinazione spaziale e 
altri stati percettivi di tipo somato-sensoriale. 
TPJ – Giunzione temporo-parietale:  
localizzata tra il lobo temporale e quello parietale è perlopiù coinvolta nella 
self motion (percezione dell’auto-movimento) e nella capacità di 
mantenimento della rappresentazione del corpo rispetto allo spazio. 
PPC – Corteccia parietale posteriore: 
localizzata tra il lobulo parietale superiore e inferiore, comprende funzioni 
di interpretazione degli input visivi e propriocettivi al fine di correggere 
movimenti volontari oculari o del capo. 
 
Infine potremmo includere in questa complessa rete multisensoriale, la 
corteccia insulare anteriore (AIC), coinvolta nella percezione interocettiva 
dello stato corporeo interno, la corteccia cingolata posteriore (PCC) che 
contribuisce alla navigazione e l’orientamento spaziale e aree premotorie 
(PMC) e prefrontali (PFC), anch’esse coinvolte nell’adattamento posturale e 
nell’elaborazione emotiva delle vertigini. 
La regione della corteccia vestibolare PIVC, risponde ad una stimolazione 

dei canali semicircolari e degli organi otolitici, oltre a mostrare risposte 
somatosensoriali e optocinetiche convergenti, che ci permettono di definire 
la PIVC un’area multisensoriale, come dimostrato anche dagli studi animali 
sui macachi (s.d.; Krause et al., 2019), nei quali si è notato come vi sia una 
forte interconnessione con la sezione posteriore della fessura silvana e la 
PIVC. Più si indagano sezioni specifiche della corteccia vestibolare, più 
emergono connessioni evidenti tra le strutture periferiche e quelle centrali. 
La stimolazione calorica dei canali semicircolari orizzontali induce 
l’attivazione dei recettori otolitici, come evidenziato dai potenziali evocati 
miogenici vestibolari (VEMPs). Tale stimolazione coinvolge aree corticali 
che, nell’uomo, mostrano una notevole corrispondenza con quelle 
identificate negli studi sugli animali (macachi). Le regioni maggiormente 
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implicate in questa rete comprendono l’insula posteriore e la corteccia retro-
insulare, confermando nuovamente il ruolo di questa zona come 

corrispettivo della PIVC (Rosengren et al., 2019). Una metanalisi di studi di 
imaging funzionale (fMRI) eseguiti su soggetti stimolati con modalità di tipo 
galvanico, calorico o sonoro, ha rilevato una attivazione della corteccia 
retro-insulare/opercolo parietale OP2 come rappresentato in figura 1 
(Eickhoff et al., 2006). 
 

  
a b 

Fig. 1 – Nella figura di sinistra (a), con la rappresentazione grafica del cervello umano e la relativa 
identificazione delle aree di confine con la corteccia OP2, si può notare la collocazione della PIVC 
tra l’insula posteriore e la corteccia retro-insulare. Questo è confermato anche nell’immagine di 
destra (b) che rappresenta il cervello animale degli studi di Eickhoff et al., 2006 (macaco). 

 
1.4.1 Anatomia dei circuiti vestibolari sottocorticali 
Sebbene le strutture di interconnessione funzionale della rete vestibolare 
non siano ad oggi ancora del tutto definite, come si è avuto modo di 
verificare nel paragrafo precedente è possibile descrivere una generalizzata 
mappatura che include percorsi ipsilaterali e controlaterali che 
attraversando il talamo, si collegano dai nuclei vestibolari alla corteccia 
vestibolare. Potremmo infatti dire che il sistema vestibolare, possiede una 

struttura “a scala di corda” che si estende dal tronco encefalico alla corteccia 
cerebrale, come schematizzato nella figura 2 (Kirsch et al., 2016).  
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Fig. 2 – 4: connessioni transcallose tra 
le aree della PIVC; 5: incrocio corticale 
tra le aree della corteccia visiva, anche 
nota come area temporale superiore 
media (hMST); 3: incrocio a livello del 
tegmento mesencefalico tra il nucleo di 
Cajal (INC) e il nucleo oculomotore; 2: 
incrocio a livello pontino inferiore, 
iscritto al fascicolo longitudinale 
mediale (MLF); 1: incrocio tra i nuclei 
vestibolari. Gli studi di imaging 
funzionale (fMRI) non hanno 
individuato presenza di incroci delle vie 
vestibolari tra i nuclei talamici. 
(G.Fruscoloni, riproduzione propria) 

 
Attraverso gli studi di imaging con tensore di diffusione e connettività, 
vengono individuati quattro incroci delle vie vestibolari da parte dei nuclei 
del tronco e della corteccia parietoinsulare, mentre i dati strutturali hanno 
confermato che esiste una dominanza dell’emisfero destro per i soggetti 
destrimani nell’elaborazione vestibolare corticale (Dieterich & Brandt, 2015). 
 

1.5  Dominanza emisferica e percezione unica 
Studi dimostrano una evidente specializzazione emisferica destra per i 
soggetti destrimani e sinistra per i mancini, come evidenziato nei casi di 
irrigazione calorica e controllo PET, in cui si è potuto notare che l’input 

proveniente dall’orecchio stimolato ipsilateralmente, ha una maggiore 
attivazione rispetto a quello stimolato controlateralmente e questo 
contribuisce a confermare l’idea di una lateralizzazione della funzione 
emisferica (Brandt & Dieterich, 2015).  
Si è visto però che la totalità delle percezioni sensoriali vengono espresse e 
rappresentate in entrambi gli emisferi, sebbene vi sia una confermata 
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specializzazione emisferica. La corteccia vestibolare infatti, coordina e 
integra le varie attivazioni bilaterali, anche nel caso di input disarmonici tra 

loro, permettendo una percezione globale unica del corpo e del movimento 
all’interno dello spazio.  
Una delle strutture anatomiche fondamentali per l’integrazione delle 
percezioni relative all’azione, al moto e alla pianificazione motoria è il corpo 
calloso, inteso come fascio commissurale di sostanza bianca che connette 
le cortecce omologhe dei due emisferi. In letteratura (Pollmann & Zaidel, 
1998) si suggerisce che le fibre del genu del corpo calloso colleghino regioni 
prefrontali e possano veicolare funzioni di controllo interemisferico e 
inibizione in situazioni di competizione visuo-spaziale. Le fibre del corpo 
centrale veicolano informazioni motorio-sensoriali, mentre quelle dello 
splenio sono implicate nella trasmissione di segnali visuo-spaziali e 
nell’integrazione dell’eccesso informativo proveniente dalle cortecce 
parietali e occipitali. In questo modo il calloso non elabora attivamente i 
segnali, ma supporta l’integrazione tra regioni corticali che lo utilizzano 
come canale di comunicazione. Per via delle tesi esposte nei paragrafi 
precedenti, si è notato che nei soggetti colpiti da una lesione unilaterale 
causante quindi una presunta disfunzione vestibolare, questi non 
presentavano vertigine o perdita di equilibrio, ma si notava una mantenuta 

percezione globale, probabilmente ottenuta proprio mediante una 
compensazione effettuata dalle connessioni trans-callosali inibitorie in 
direzione del sistema vestibolare danneggiato (Helmchen et al., 2011). 
 

1.6  La gestione della paura dell’altezza nel sistema vestibolare 
La percezione del corpo nello spazio e il suo relativo adattamento posturale, 
così come l’orientamento spaziale, il controllo dell'equilibrio, ma soprattutto 
la percezione del movimento, sono tutti meccanismi di tipo sensoriale quasi 
esclusivamente controllati e gestiti dal sistema vestibolare. A differenza di 
altri sistemi sensoriali però, quello vestibolare non si determina in una 
corteccia primaria e univoca, ma al contrario si distribuisce all’interno di un 
network integrato e diffuso che include il giro temporale superiore, il lobulo 
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parietale inferiore, l’insula posteriore e l’area opercolo parietale (OP2) come 
rappresentato in figura 3 (Dieterich & Brandt, 2018). 

 
Fig. 3 - Metanalisi di studi con differenti tipi di stimolazione vestibolare (calorica, galvanica, indotta 
dal suono). (a) Mostra una attivazione convergente durante la stimolazione calorica e non calorica 
(entrambe con cluster level threshold p < 0.05) è stato riscontrato solo in un’unica regione a livello 
dell’opercolo parietale posteriore destro (OP). Questo risultato è rappresentato come una proiezione 
sulla superficie della corteccia temporo-parietale. (b) Mostra una attivazione convergente in seguito 
alla stimolazione calorica fredda unilaterale sinistra e destra (entrambe con cluster level threshold p 
< 0.05) è stato anch’esso riscontrato solo in un’unica regione a livello dell’opercolo parietale 
posteriore destro. (c) Comparazione della regione identificata in entrambe le analisi di congiunzione 
con la parcellizzazione citoarchitettonica dell’opercolo parietale umano secondo una visione caudo-
craniale. La più probabile localizzazione della corteccia vestibolare parietoinsulare umana corrisponde 
all'area istologicamente definita OP2 (85% overlap di volume, pro-babilità al massimo locale 70%). 
(Dieterich & Brandt, 2018) 

 

Questa importante rete multisensoriale è deputata all’elaborazione delle 
informazioni di tipo gravitazionale e otticocinetico, permettendo una 
propriocezione stabile e coerente del proprio corpo all’interno di uno spazio 
tridimensionale (Angelaki & Cullen, 2008). Il sistema vestibolare è da 
ritenersi essenzialmente multimodale, per questo motivo le funzioni 
governate per la vista trovano una integrazione a livello dei nuclei vestibolari 
del tronco encefalico e del cervelletto, quelle relative al movimento vengono 
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elaborate da aree corticali e sottocorticali, mentre la percezione del 
movimento e dello spazio è modulata dalle funzioni cognitive superiori. Tali 

processi non operano mai in modo isolato, ma si influenzano reciprocamente 
e costantemente (Cullen, 2012). 
 

1.7  La vertigine da altezza: trattamenti e limiti terapeutici 
È difficile stabilire un limite netto tra una normale sensazione di disagio di 
tipo auto-conservativo e una aumentata attivazione sensoriale che sfocia in 
acrofobia (Strupp et al., 2023). Pensare di settare un cut-off di inclusione 
allo studio, solo in caso di over-reaction acrofobiche che sfociano in eventi 
come il “freeze response”, potrebbe essere un atteggiamento di inclusione 
superficiale oltre che poco etico. I trattamenti convenzionali per il controllo 
della vertigine e la gestione dell’acrofobia sono prevalentemente di tipo 
sintomatico e si basano sull’utilizzo di betabloccanti, ansiolitici, oppure su 
terapie di tipo cognitivo comportamentale (CBT) come le esposizioni 
graduali alle altezze o la riabilitazione vestibolare (Archer et al., 2025; 
Donker & Heinrichs, 2023). Se volessimo quindi provare a sondare quella 

fetta di popolazione ad alta attivazione vertiginosa (H-vHI), non acrofobica, 

permettendoci di escludere l’utilizzo dei farmaci, potremmo osservare che 
la CBT ha un tempo di azione molto lungo, oltre a richiedere un forte 
coinvolgimento e un atto di volontà propositivo al cambiamento, non 
scontato da parte del soggetto (Donker & Heinrichs, 2023). Allo stesso 
modo, la riabilitazione vestibolare, spesso può risultare inefficace nei 
soggetti con una forte componente ansiogena di base (Walker et al., 2018). 
Uno dei limiti più rilevanti dello studio infatti è la capacità di ottenere una 
valutazione attendibile del livello di suscettibilità individuale del soggetto 
che rende incredibilmente difficile identificare precocemente i soggetti a 
rischio di sviluppare vertigini invalidanti (Lukacova et al., 2023). Per questo 
è sempre più necessario trovare tecniche alternative che permettano di 
riabilitare il disturbo, tentando, ove possibile, di ridurre il ricorso ai farmaci; 
in questo senso ormai da decenni la neuromodulazione sta aprendo la 
strada a nuove e sempre meno inesplorate soluzioni non invasive. 
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1.8 La NiBS (stimolazione cerebrale non invasiva) 
Il progresso tecnologico conseguito negli ultimi anni nel campo della NiBS 
ha permesso una sempre maggiore adozione e studio di queste metodiche, 
ogni volta con degli accorgimenti e dei perfezionamenti, che hanno messo 
in condizione gli scienziati di realizzare una interazione sempre più mirata 
con l’attività oscillatoria del cervello (Bhattacharya et al., 2022). Tra le 
metodiche NiBS, la stimolazione magnetica transcranica (TMS) è stata 
senz’altro la prima ad essere utilizzata con il fine di modulare in modo 
selettivo le dinamiche di specifici network corticali (Di Lazzaro et al., 2011). 
L’introduzione di un monitoraggio combinato con l’utilizzo 
dell’elettroencefalogramma (TMS-EEG), ha rappresentato un punto di svolta 
nella ricerca, perché ha consentito ai ricercatori di indagare in tempo reale 
le modifiche indotte alle oscillazioni cerebrali e di chiarire il ruolo funzionale 
delle diverse frequenze di attività neurale (Wischnewski et al., 2024). 
Un approccio complementare alla TMS per la modulazione delle oscillazioni 
cerebrali è quello che utilizza tecniche di stimolazione tramite l’induzione di 
correnti elettriche come quella continua tDCS (Jacobson et al., 2012), 

oppure quella a corrente alternata tACS (Wu et al., 2021) che grazie alla 
sua grande capacità di sincronizzarsi con le oscillazioni neurali spontanee 
(entrainment), si è dimostrata uno strumento promettente e capace di 
modulare in maniera specifica determinati ritmi corticali (Helfrich et al., 
2014). 

 
1.8.1 Oscillazioni e dinamiche cerebrali 

Le oscillazioni cerebrali rappresentano uno dei codici fondamentali di 
comunicazione neuronale e si manifestano all’interno di un ampio spettro di 
frequenze (da <1 Hz fino a centinaia di Hz) con funzioni diverse a seconda 
del range considerato (Buzsáki & Draguhn, 2004). Esse riflettono stati 
fisiologici distinti, infatti le basse frequenze dominano durante il sonno e gli 
stati di ridotta vigilanza, mentre al contrario le oscillazioni ad alta frequenza 
caratterizzano la veglia attiva, la percezione e l’elaborazione cognitiva. Ad 
un livello più complesso la sincronizzazione temporale di oscillazioni 
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regionali o diffuse, permette l’integrazione di reti neuronali distribuite, 
costituendo il fondamento neurofisiologico di processi come la percezione, 

la memoria, il linguaggio e persino la coscienza (Engel et al., 2001; Gray et 
al., 1989; Varela et al., 2001). Il malfunzionamento delle oscillazioni inteso 
come alterazione della loro potenza o coerenza è stato associato a numerosi 
disturbi neurologici e psichiatrici. Ad esempio nei pazienti parkinsoniani 
l’eccessiva attività beta nei circuiti cortico-sottocorticali, si correla a sintomi 
di bradicinesia, mentre alterazioni delle oscillazioni gamma sono state 
riportate nella schizofrenia e nei disturbi cognitivi maggiori (Fries, 2009). 
Negli ultimi anni la NiBS ha rappresentato uno strumento cruciale per 
indagare e modulare le oscillazioni cerebrali. Tecniche come la TMS hanno 
permesso, grazie alla co-registrazione EEG, di evidenziare il ruolo causale 
delle oscillazioni locali e di rete. La TMS ritmica può infatti “entrare in 
risonanza” con la frequenza naturale di una regione corticale, rivelando la 
relazione tra oscillazioni e performance cognitive o motorie (Thut et al., 
2011). Parallelamente la stimolazione elettrica transcranica ha fornito nuove 
possibilità di modulazione. La tDCS ha dimostrato effetti indiretti su 
frequenza e fase delle oscillazioni, mentre la tACS si è affermata come la 
tecnica più specificamente orientata all’integrazione con i ritmi endogeni. 
Applicata a frequenze mirate, la tACS può infatti sincronizzare tramite il 

fenomeno dell’entrainment o amplificare oscillazioni corticali già esistenti, 
con effetti sul comportamento e sulle funzioni cognitive (Helfrich et al., 
2014). Inoltre studi recenti hanno mostrato che la tACS può infatti indurre 
fenomeni di risonanza con amplificazione delle oscillazioni a frequenze 
“naturali” di una regione, rafforzando la coerenza tra aree distanti (Reinhart 
& Nguyen, 2019). Dal punto di vista traslazionale, queste tecniche aprono 
scenari promettenti non solo per la ricerca di base, ma anche per 
l’applicazione clinica, come già dimostrato nei disturbi del movimento e in 
ambito psichiatrico. Tuttavia, restano aperte questioni relative alla 
standardizzazione dei parametri di stimolazione e alla precisa identificazione 
dei meccanismi neurofisiologici sottostanti.  
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Come introdotto infatti, l’attività elettrica dei neuroni non è statica, ma 
caratterizzata di oscillazioni capaci di coprire un ampio spettro di frequenze, 

approssimativamente compreso tra gli 0.05 e i 600Hz (Buzsáki & Silva, 
2012). Nell’essere umano le oscillazioni cerebrali vengono generalmente 
rilevate in maniera non invasiva tramite un elettroencefalografico (EEG), 
oppure tramite la magnetoencefalografia (MEG). Entrambi i dispositivi 
medici consentono di studiare i ritmi corticali e la relativa organizzazione 
spaziale (Hari et al., 2000). Le bande di frequenza come le delta (comprese 
tra 0.5 e 4 Hz), le theta (tra 4 e 8 Hz), le alpha (tra 8 e 12 Hz), le beta (tra 
13 e 30 Hz) e le gamma (maggiori di 30 Hz), sono strettamente associate a 
differenti stati funzionali del cervello; ad esempio, le basse frequenze, 
predominano durante il sonno, mentre le frequenze più elevate si osservano 
in stati di veglia attiva o durante compiti cognitivi più complessi come 
evidenziato in diversi studi (Başar et al., 1999; Steriade, 1981). Modelli 
oscillatori regionali più complessi sono stati correlati alla codifica di 
informazioni specifiche e alla coordinazione tra aree corticali e sottocorticali 
(Fries, 2005). I processi cognitivi di alto livello, come la percezione 
sensoriale, la memoria, la coscienza e l’attività onirica, nascono 
dall’integrazione tra fenomeni di sincronizzazione locale tra popolazioni 
neurali che lavorano come maestri di orchestra nella trasmissione e 

integrazione delle informazioni (Buzsáki, 2010). La rilevanza funzionale delle 
oscillazioni risiede nella loro capacità di perfezionare le comunicazioni 
neurali, favorendo l’efficienza delle connessioni sinaptiche e la plasticità 
cerebrale; tuttavia se presenti alterazioni in pattern oscillatori, queste 
possono generare, al contrario, forme di desincronizzazione come rilevato 
nella fisiopatologia di diversi disturbi come l’epilessia, la schizofrenia, il 
Parkinson e la depressione (Osimo et al., 2019; Uhlhaas & Singer, 2012) 
 

1.8.2 La neuromodulazione non invasiva: promesse e sfide 
Al fine di trattare i sintomi legati alle disfunzioni dell’equilibrio e alla scorretta 
elaborazione sensoriale del sistema vestibolare, la comunità scientifica si è 
spinta sempre di più verso tecniche di stimolazione transcranica (Benelli et 
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al., 2023), tramite l’utilizzo di sistemi che utilizzano la corrente continua 
(tDCS), tramite rumore elettrico casuale (tRNS), oppure con l’utilizzo di 

corrente alternata (tACS). Queste tecniche hanno in più occasioni 
dimostrato di essere efficaci nel modulare il network vestibolare ed 
intervenire su disturbi di tipo neurologico e psichiatrico tramite la 
modulazione dell’attività corticale (Rossi et al., 2023).  
 
1.8.3 La NiBS nei disturbi neurologici 
È ormai accreditata la correlazione presente tra specifici pattern oscillatori 
e determinati comportamenti e reazioni cerebrali, ma questo non consente 
di per sé di stabilire se queste medesime oscillazioni siano necessarie per 
l’esecuzione di un compito, oppure rappresentino un epifenomeno 
dell’attività neurale (Rossi et al., 2022). Lo stesso dubbio cala 
sull’associazione che esiste tra le oscillazioni cerebrali e le manifestazioni 
cliniche dei disturbi neurologici e psichiatrici. Tuttavia numerosi studi 
dimostrano l’esistenza di un legame crescente tra le disfunzioni di 
sincronizzazione neuronale e la presenza di determinati schemi di attività 
ritmica anomala all’interno delle reti funzionali (Hövel et al., 2020). Giusto 
per fare un esempio, è ormai ben documentato il fatto che l’eccessiva 
attività nelle frequenze beta (13-30 Hz) dei circuiti cortico e sotto-corticali 

(corteccia motoria, premotoria, nuclei subtalamici e il cervelletto), sia 
strettamente correlata ad episodi di bradicinesia dei parkinsoniani 
(Muthuraman et al., 2021). Si è infatti visto che la DBS (Deep Brain 
Stimulation) del nucleo subtalamico è stata in grado di ridurre questa 
specifica iperattività beta, favorendo l’incremento dell’attività gamma 
(>30Hz) e permettendo un miglioramento talvolta significativo dei sintomi 
motori (Zampogna et al., 2024). 
Allo stesso modo, alterazioni delle attività gamma, sono state osservate nei 
pazienti schizofrenici chiamati a svolgere l’esecuzione di compiti cognitivi e 
questo ha supportato l’ipotesi che la banda gamma possa essere un 
elemento chiave per il normale funzionamento corticale (Light et al., 2006). 
Anomalie dell’attività gamma sono state descritte anche in altri disturbi, 
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come le alterazioni della connettività e della coerenza nei pazienti autistici e 
in quelli con il morbo di Alzheimer, dove anche in questo caso si è riscontrata 

nuovamente la correlazione con i deficit cognitivi (Rojas & Wilson, 2014). 
Un ulteriore esempio di rilevanza clinica dei pattern oscillatori è senz’altro 
dato dal fatto che nel 2013 la FDA (Food and Drugs Administration) ha 
riconosciuto il rapporto beta/theta rilevato tramite EEG nelle regioni frontali, 
come il primo biomarcatore neurofisiologico a supporto della diagnosi clinica 
per il disturbo del deficit di attenzione/iperattività (ADHD) (McVoy et al., 
2019). Complessivamente, la combinazione di tecniche di neuroimaging, 
EEG e stimolazione non invasiva, offre un ventaglio di opzioni, talvolta anche 
contemporaneamente utilizzabili, al fine di studiare e in qualche caso 
modulare in modo terapeutico i meccanismi oscillatori della corteccia.  
Parallelamente metodiche non invasive come la TMS e la tACS che 
consentono di modulare in modo selettivo i ritmi corticali sincronizzando le 
oscillazioni corticali endogene, senza necessità chirurgica, aprono frontiere 
scientifiche di nuova esplorazione e con prospettive a lungo termine ancora 
tutte da approfondire (Vosskuhl et al., 2018).  Considerata la molteplice 
possibilità di combinazione di queste tecniche, in unione ad approcci 
neurofeedback ed algoritmi di stimolazione basati sul monitoraggio in tempo 
reale dell’attività neurale, si potrebbe pensare a un futuro capace di 

proporre interventi più mirati e personalizzati, riducendo gli effetti 
collaterali, massimizzando il risultato, il tutto in un’ottica di medicina di 
precisione (Yavari et al., 2017). 
 
1.8.4 Panoramica delle stimolazioni transcraniche 
Negli ultimi due decenni, le tecniche non invasive di neuromodulazione 
(Non-invasive Brain Stimulation, o NiBS) della corteccia vestibolare, hanno 
aperto il campo ad un crescente quando variegato mondo applicativo in 
ambito sperimentale, fornendo strumenti nuovi capaci di modificare 
transitoriamente le performance cognitive, oppure fornire nuovi strumenti 
per il monitoraggio, la cura e la prevenzione di numerosi disturbi neurologici 
e psichiatrici (Grover et al., 2023). Tra queste sicuramente la stimolazione 
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magnetica transcranica (TMS) e la stimolazione a corrente continua (tDCS) 
hanno dimostrato risultati di efficacia incoraggianti, anche se più 

recentemente la tACS è riuscita a guadagnarsi una maggiore attenzione in 
ambito scientifico, per la sua capacità di influenzare l’attività oscillatoria con 
una modalità frequenza-specifica e quindi idonea per mettere in campo un 
vasto campo di frequenze utilizzabili (figura 4) in ambito sperimentale (Reed 
& Cohen Kadosh, 2018). 
 

 
Fig. 4 – Esempi di stimolazione transcranica – Grafico A: tDCS anodica in alto, catodica in basso. 
Grafico B: tACS A 10Hz. Grafico C: tRNS con intervallo di frequenza compreso tra 0 e 640 Hz.  

 
Nella letteratura neurofisiologica è stato osservato che differenti bande di 
frequenza registrate con EEG, corrispondono a diversi stati di attivazione e 
organizzazione cerebrale. Questo ha fornito il razionale per l’utilizzo della 
tACS che mira a modulare in maniera casuale le oscillazioni corticali 
sfruttando frequenze specifiche associate a determinati stati funzionali. 
(Engel et al., 2001). I neuroni umani infatti, hanno la proprietà 
fondamentale di oscillare all’interno di un intervallo di frequenza molto 

ampio, che parte da 0,05, fino a raggiungere i 600Hz (Buzsáki & Draguhn, 
2004) e questo ci ha permesso di notare che l’induzione di oscillazioni più 
ritmiche che mimano il sonno (low frequency) o la veglia (high frequency) 
tendono a riflettere questi stati fisiologici di attivazione (Llinás & Steriade, 
2006). Non sono numerosi ad oggi gli studi che hanno esplorato l’utilizzo 
delle tecniche NiBS al fine di attenuare i sintomi vestibolari legati alla 
cinetosi o al mal d’auto e ancora meno quelli che hanno investigato la 
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possibilità di esplorare la neuro-modulazione di sintomi legati alla vertigine 
o alle fobie da altezza, come invece si è cercato di fare in questo studio. 

Qualche esempio è possibile trovarlo nell’utilizzo della stimolazione 
magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) sulla corteccia prefrontale nei 
pazienti con sindrome del “mal de debarquement” (Buard et al., 2020; Cha 
et al., 2019) e nei casi di stimolazione transcranica anodica a corrente 
diretta (tDCS) della giunzione temporo-parietale destra, somministrata 
prima di un compito (giro sulle montagne russe) eseguito in realtà virtuale 
(VR) (Takeuchi et al., 2018). In quest’ultimo studio si è notato un 
miglioramento del sub-core oculomotorio, anche se non si è notato un 
miglioramento per quanto riguarda le sensazioni di nausea riportate dopo 
l’esperienza VR. Uno studio successivo (Rossi et al., 2023) ha indagato 
l’effetto della stimolazione transcranica con particolare attenzione alla 
modulazione della motion sickness, tramite l’esposizione a correnti alternate 
a 1, 2 e 10 Hz e sham, valutando sia gli effetti soggettivi tramite il Simulator 
Sickness Questionnaire (SSQ) che le modifiche posturali attraverso misure 
di sway path su pedana stabilometrica. I risultati hanno evidenziato che le 
frequenze sperimentali più basse 1 e 2 Hz inducevano la motion sickness in 
modo significativamente maggiore rispetto alle condizioni controllo (10 Hz 
e sham) con punteggi SSQ più elevati e incremento dell’oscillazione 

posturale. In particolare la stimolazione a 1 Hz mostrava una correlazione 
positiva con i sottoscore di disturbo oculomotorio suggerendo che la tACS 
interagisca in modo frequenza-dipendente con l’attività oscillatoria corticale 
endogena, ipotizzando un meccanismo di risonanza fra oscillazioni indotte 
in banda delta e i ritmi corticali implicati nell’elaborazione vestibolare, 
lasciando aperte le possibilità a future applicazioni in ambito clinico, come 
ad esempio la neuromodulazione delle vertigini.  
 
1.8.5 Le frequenze di stimolazione nel sistema vestibolare centrale 
Prendendo in analisi gli studi di neuroimaging funzionale che hanno 
analizzato la corteccia vestibolare dal punto di vista anatomo-funzionale, si 
è notato che la CVS (Caloric Vestibular Stimulation) è una delle tecniche 
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storicamente più utilizzate in quanto capace di stimolare i recettori del 
canale semicircolare laterale (Fasold et al., 2002). Un’altra tecnica molto 

consolidata è la stimolazione galvanica vestibolare (galvanic vestibular 
stimulation GVS) che può essere somministrata sia mediante corrente 
continua (DC-GVS) (Bense et al., 2001; Bucher et al., 1998) che tramite 
corrente alternata (AC-GVS) (Lobel et al., 1998). A differenza della CVS, la 
GSV agisce a livello del nervo vestibolare, generando una modulazione 
simultanea delle fibre afferenti provenienti dagli otoliti e dai canali 
semicircolari bypassando così la stimolazione periferica degli organi 
vestibolari. 
Utilizzando la DC-GVS sui macachi (Bense et al., 2001), si è riusciti ad 
identificare la sezione anatomica dell’insula posteriore e le regioni retro-
insulari, come l’omologo umano della corteccia vestibolare parieto-insulare 
(PIVC), descritta nei primati. Differentemente, gli studi condotti mediante 
AC-GVS (Lobel et al., 1998) hanno individuato la PIVC a livello della 
giunzione temporo-parietale, 20 mm sopra al piano commissurale. Tale 
differenza di targetizzazione anatomica, potrebbe dipendere da frequenze 
di stimolazione non ottimali. La scelta della frequenza di stimolazione 
rappresenta il parametro più critico di queste analisi, poiché è noto che 
differenti frequenze di provocazione possono modulare la percezione del 

movimento del corpo e l’intensità di coinvolgimento della sensazione 
vestibolare stessa. 
Analogamente, la letteratura neurofisiologica documenta una 
organizzazione spaziale delle cellule nervose, in base alla frequenza degli 
stimoli che queste cellule sono chiamate ad elaborare (segregazione 
tonotopica), e ciò è dimostrato sia per il sistema uditivo animale di gatto 
(Clopton et al., 1974) sia per quello della scimmia (Kaas & Hackett, 1998) 
che anche per quello dell’uomo (Bilecen et al., 1998). Sulla base di queste 
osservazioni è stato condotto uno studio sistematico per spiegare gli effetti 
della AC-GVS a differenti frequenze sui pattern di attivazione cerebrale 
mediante fMRI su soggetti sani (Kleine et al., 1999). Gli obiettivi principali 
dello studio erano:  
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1) identificare le aree della corteccia vestibolare sensibili alla variazione di 
frequenza;  

2) individuare le frequenze migliori in grado di evocare una percezione 
vestibolare adeguata;  
3) valutare se le frequenze di stimolazione potessero essere elaborate in 
regioni corticali differenti.  
Nel protocollo è stata indotta una AC-GVS con correnti sinusoidali di 
ampiezza ± 2.5mA e sono state testate frequenze di 0.1, 0.3, 0.8, 1, 2 e 5 
Hz. I risultati hanno individuato le sensazioni vestibolari più intense durante 
le stimolazioni a 1 e 2 Hz, mentre non è emersa una chiara mappatura 
relativa alla frequenza indotta, utile alla specifica delle aree corticali più 
coinvolte. Le analisi di correlazione tra la variazione del segnale BOLD e la 
frequenza di stimolazione scelta, ha svelato un pattern in alcune regioni 
chiave del network vestibolare, che includono il giro sopramarginale, il 
talamo posterolaterale, il verme cerebellare, l’insula posteriore e la regione 
ippocampale (Figura 5). 
 

 
Fig. 5 – Aree cerebrali che mostrano una relazione lineare significativa tra il segnale BOLD e 
l'inverso negativo della frequenza del GVS (aree cerebrali ottenute per correlazione con un fattore 
proporzionale alla variazione di posizione percepita), ottenute mediante analisi di gruppo e 
proiettate su un modello cerebrale standard. Sezioni ortogonali che mostrano (A) un cluster che 
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copre parti del talamo posterolaterale sinistro, del putamen e della regione retro-insulare, (B) il 
lobulo IV/V del verme cerebellare, (C) il talamo posterolaterale destro e giro insulare V/giro 
temporale trasverso e (D) vista del glass-brain che mostra i cluster aggiuntivi nel giro 
sopramarginale sinistro e nel solco calcarino destro. 

 

1.9 La tACS (stimolazione transcranica a corrente alternata) 
Negli ultimi dieci anni la stimolazione transcranica a corrente alternata 
(tACS) si è ritagliata un grande spazio nel panorama delle metodiche di 
neuromodulazione cerebrale, affermandosi come una tecnica tra le più 
accessibili e praticabili nel panorama scientifico (Guerra et al., 2016; Helfrich 
et al., 2014), in grado di indurre il fenomeno dell’entrainment, ossia il 
processo mediante il quale le oscillazioni indotte dalla stimolazione, si 
sincronizzano con quelle spontanee del cervello (Thut & Miniussi, 2009). Un 
fenomeno simile è stato osservato anche nella stimolazione magnetica 
ripetitiva (rTMS) (Thut et al., 2011b), sebbene mediato da dinamiche 
neurofisiologiche differenti. Infatti, mentre la rTMS è in grado di provocare 
una diretta attivazione neuronale, la tACS sembra agire principalmente 
modulando la probabilità di scarica dei neuroni senza generare potenziali di 

azione. Le ipotesi di entrainment dipendenti dalla frequenza sono state 
inizialmente postulate per spiegare le modifiche comportamentali 
neurofisiologiche registrate durante compiti percettivi, cognitivi e motori in 
seguito all’applicazione di tACS (Kanai et al., 2008; Santarnecchi et al., 
2016) con registrazione simultanea dell’attività elettrica cerebrale mediante 
un monitoraggio EEG. Queste sperimentazioni hanno dimostrato che la 
stimolazione a 10Hz, incrementa la potenza delle onde alfa nella corteccia 
parieto-occipitale, sincronizzando le oscillazioni fisiologiche e producendo 
alterazioni comportamentali (Helfrich et al., 2014). Il concetto di 
entrainment implica che la frequenza di stimolazione riesca ad armonizzare 
le oscillazioni neuronali fisiologiche e che una stimolazione vicina al picco 
individuale di una data banda di frequenza riesca a produrre un aumento 
significativo della potenza EEG in quel medesimo intervallo. Questo 
comporterebbe una maggiore precisione delle prestazioni cognitive o 
comportamentali, sostenute da quello specifico ritmo, grazie al potenziale 
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effetto di risonanza legato alla frequenza naturale del circuito stimolato 
(Battleday et al., 2014; Fresnoza et al., 2018) (Figura 6).  

 

 
Fig. 6 – Oscillazioni nelle registrazioni elettrofisiologiche e gli effetti della tACS sull'attività delle reti. 
(A) Le registrazioni elettrofisiologiche possono rivelare informazioni importanti sul cervello, sia in stati 
di riposo che orientati al compito. A sinistra: l'elettroencefalogramma, che mostra i segnali elettrici 
provenienti da una serie di elettrodi posizionati sul cuoio capelluto. A destra: quando le registrazioni 
elettrofisiologiche vengono filtrate, emergono modelli oscillatori in modo dipendente dal compito, 
dall'area e dallo stato, tipicamente suddivisi in bande di frequenza delta (0,5–4 Hz), theta (4–7 Hz), 
alfa (7–12 Hz), beta (12–30 Hz) e gamma (30–100+ Hz). (B) L'interazione tra tACS e il fuoco 
neuronale (mostrato sia attraverso le fluttuazioni del potenziale di campo locale che i cambiamenti 
nei modelli di attivazione neuronale). Negli animali, nel lavoro teorico e negli esseri umani, è stato 
riscontrato che la tACS aumenta la potenza delle oscillazioni e le fa sincronizzare le loro fluttuazioni 
con la stimolazione in ingresso. 

 
Uno studio del 2019 (Krause et al., 2019) ha ipotizzato che la tACS possa 
indurre effetti funzionali su reti cerebrali distanti, oltre che effetti locali già 
noti e documentati sulla corteccia. A sostegno di questa ipotesi, uno studio 
condotto sulle scimmie, tramite l’applicazione di tACS sul cuoio capelluto, 
ha determinato il trascinamento delle frequenze neuronali più vicine alla 

frequenza di stimolazione, suggerendo anche in questo caso la capacità 
della tACS di raggiungere strutture cerebrali profonde (Grossman et al., 
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2017). Nonostante quanto riportato però, persiste un dibattito ancora 
aperto nella comunità scientifica riguardo alla reale capacità delle normali 

intensità comunemente utilizzate nell’uomo, di indurre un effettivo 
trascinamento neuronale (A. Liu et al., 2018). Alcuni autori ipotizzano che il 
fenomeno osservato possa essere attribuibile alla stimolazione transcutanea 
dei nervi periferici e cranici, invece che ad un vero e proprio effetto corticale, 
anche se studi condotti su scimmie vigili (Johnson et al., 2020; Vieira et al., 
2020), hanno dimostrato al contrario, una chiara relazione tra l’intensità 
della tACS e il grado di entrainment dei neuroni corticali, escludendo in 
questi studi, di fatto, il coinvolgimento dei nervi periferici. A rafforzare 
questa ipotesi vi è la mancata osservazione di effetti di eccitabilità della 
corteccia motoria, quando la tACS viene applicata in regione parietale 
ipsilaterale, nonostante si presentino attivazioni di afferenze cutanee 
(Feurra et al., 2011). 
 
1.9.1 tACS: Il meccanismo d’azione 
I pattern ritmici che oscillano ad una determinata frequenza, vengono 
definiti oscillazioni cerebrali; a queste oscillazioni cerebrali sono state 
associate molteplici funzioni e stati del cervello (Herrmann et al., 2013), 
inoltre è stato dimostrato che la connettività tra le aree corticali più distanti 

è in qualche maniera collegata a questa attività di sincronizzazione delle 
oscillazioni cerebrali (Bonnefond et al., 2017; Fries, 2005). In questo 
contesto la tACS può essere utilizzata per accoppiare e disaccoppiare nodi 
o interi network neuronali, agendo sulla sincronizzazione o 
desincronizzazione delle oscillazioni delle aree cerebrali, ed è per questo 
motivo che questa tecnica rappresenta oggi un potenziale strumento 
terapeutico in quanto in grado di andare a modificare le oscillazioni cerebrali 
e i pattern di connettività alterati, identificabili in diversi disturbi psichiatrici 
e neurologici (Elyamany et al., 2021). Il fenomeno per il quale un sistema 
oscillatorio tende a sincronizzarsi con un altro quando si esercita una 
stimolazione ritmica è definito “entrainment” e nel contesto tACS si verifica 
quando la corrente alternata esterna esercita una leva sulle oscillazioni 
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cerebrali endogene costringendole a sincronizzarsi sia in frequenza che in 
fase con la corrente applicata (Opitz, 2025). Se la frequenza di stimolazione 

è vicina a quella del ritmo cerebrale naturale, quest’ultimo tende ad 
“agganciarsi” al ritmo indotto, tentando una oscillazione unisona. È come se 
avessimo due metronomi che ticchettano sul tavolo, ciascuno ad un ritmo 
leggermente diverso. All’inizio la desincronizzazione sarebbe evidente e 
udibile, ma dopo qualche minuto i due metronomi comincerebbero a 
sincronizzarsi spontaneamente per via delle vibrazioni indotte da entrambi 
sul mezzo comune di appoggio (il tavolo) che concorrerebbe alla loro ritmica 
messa in fase.  
La cosa che differenzia molto la tACS dagli altri strumenti terapeutici è 
relativa alla sua ampia configurabilità, infatti i parametri della corrente 
alternata possono essere personalizzati andando ad agire sulla frequenza, 
l’ampiezza, la forma e il tempo di fase, la durata e il numero delle 
stimolazioni (Lee et al., 2023). La frequenza di stimolazione è tipicamente 
impostata sulle frequenze EEG, in modo da permettere la modulazione dei 
processi cerebrali associati. Gli effetti della stimolazione tACS possono 
essere divisi in due categorie di effetti principali: effetti online, coincidenti 
con quelli presenti durante la sessione di stimolazione e offline, che 
perdurano oltre il tempo di stimolazione (anche se non vi sono ancora prove 

certe riguardo a questi ultimi) (Pozdniakov et al., 2021). 
 
1.9.2 La tACS: contesto teorico di applicazione 
I metodi a corrente alternata (AC) a bassa intensità, di stimolazione della 
corteccia vestibolare, utilizzano diversi montaggi specifici e utilizzo di 
correnti ad intensità diversa, a seconda dei risultati attesi. La tACS è una 
corrente elettrica di tipo alternato che viene somministrata direttamente sul 
cuoio capelluto e raggiungendo i neuroni corticali, utilizzando in genere dei 
macchinari in grado sia di erogare corrente elettrica che di leggere le attività 
cerebrali come un normalissimo elettroencefalografo (EEG) (Merlet et al., 
2013). Questa corrente di tipo sinusoidale, genera una tensione variabile 
gradualmente da positiva a negativa ogni mezzo ciclo, sperimentando la 
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simulazione di pattern ritmici naturali dell’elettrofisiologia cerebrale umana 
e animale (Vöröslakos et al., 2018) – (figura 7). 

 

 
Fig. 7 – Rappresentazione schematica delle condizioni di stimolazione durante tACS (giallo), dove la 
forma d’onda di stimolazione consiste in una onda sinusoidale, mentre una frequenza TI-tACS 
somministra una corrente ad alta frequenza leggermente differente (nero: 2000Hz; verde: 2005Hz), 
generando una AM a bassa frequenza di interferenza (rosso: 5Hz). Questa componente (linea 
tratteggiata) può essere considerata come un meccanismo di demodulazione a dimostrazione di come 
una corrente di poco desincronizzata possa generare una forte perturbazione (Vieira et al., 2024).  

 
La tACS in particolare si è vista capace di consentire una ritmica 
modulazione di popolazioni neuronali specifiche e questo l’ha resa una delle 
tecniche più ideali, al fine di perturbare, influenzando e manipolando, 
l’attività oscillatoria della PIVC (Zarubin et al., 2020). Indurre frequenze 
transcraniche come 10 Hz, ad esempio, corrispondenti alla banda alfa, ha 
dimostrato di interferire con il processamento intermodale sensoriale, 
risultando particolarmente adatte per stati di mismatch sensoriale causato 
da cybersikness (Rossi et al., 2023) e aprendo la possibilità di esplorazione 
relativamente alle dinamiche della vertigine da altezza (figura 8) -  
(Fruscoloni et al., 2025). Lo studio presentato in questa tesi infatti, si 
propone un atteggiamento esplorativo di medicina di precisione, tramite 
l’utilizzo di sistemi di virtualizzazione della realtà, capaci di testare l’effetto 
della stimolazione sui soggetti esposti ad altezza, riproducendo contesti 

realistici, ma controllati e garantendo sicurezza e replicabilità degli studi.  Il 
fine è quello di stabilire il ruolo della tACS nella valutazione della 
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vulnerabilità individuale alla vertigine da altezza, proponendo nuove 
prospettive per la selezione, monitoraggio e cura per i soggetti a rischio.  

 

 

Fig. 8 – 1: Visore VR Oculus Meta 
Quest; 2: induttore tACS, rilevatore 
EEG e Hr; 3: GSR Monitor; 4: 
simulazione di plank appesa nel vuoto. 
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2 SCOPO DELLO STUDIO 

 
Lo studio che segue nasce dall’integrazione delle più recenti evidenze nel 
campo della neuromodulazione cerebrale gestita attraverso tecniche di 
stimolazione cerebrale non invasiva (NiBS), con particolare riferimento 
all’utilizzo della transcranial alternating current stimulation (tACS). In 
letteratura, come si è visto nei capitoli precedenti, è noto come le 

stimolazioni elettriche periferiche e in particolare quelle galvaniche o a 
corrente alternata a bassa frequenza (es. 1 Hz), siano in grado di attivare il 
sistema vestibolare in modo esteso, richiamando sensazioni soggettive di 
disorientamento o instabilità (Giannotta et al., 2023). Tuttavia l’interazione 
con la corteccia vestibolare e la tACS figura un approccio ancora poco 
esplorato, anche se potenzialmente più specifico e in alcuni casi anche 
fisiologicamente più rilevante. Alla luce di questi presupposti lo scopo dello 
studio può essere riconosciuto come duplice; da un lato verificare l’ipotesi 
che la stimolazione tACS a bassa frequenza (1 Hz), applicata in modo 
bilaterale in corrispondenza della PIVC,  possa indurre una perturbazione 
alla sincronizzazione oscillatoria nella corteccia vestibolare, andando, di 
fatto, ad esacerbare i sintomi vertiginosi nei soggetti esposti ad un ambiente 
virtuale di alta quota (Nakazono et al., 2022); dall’altro l’esplorazione della 
possibilità che una stimolazione ad una frequenza in banda alfa (10 Hz), 
possa essere in grado di trascinare l’attività endogena verso pattern 
oscillatori più stabili, andando a procurare un impatto protettivo sulla 
percezione della vertigine, riducendo il disagio e le relative risposte 
fisiologiche da stress (Benelli et al., 2023). 
In questo studio la tACS è stata preferita rispetto ad altre tecniche NiBS per 

via della sua capacità di interagire con le oscillazioni neuronali spontanee 
frequenza-dipendenti, sfruttando il fenomeno già presentato 
dell’entrainment (Vossen et al., 2015). In assenza di precedenti studi 
sistematici sull’utilizzo della tACS per modulare la corteccia vestibolare in 
condizioni di esposizione all’altezza simulata, il presente lavoro si configura 
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come un proof of concept, cioè come un primo tentativo sperimentale per 
la validazione di questo approccio.  

Come obiettivo finale, questo studio si propone di comprendere se l’uso 
della tACS possa considerarsi un valido strumento di valutazione per la 
suscettibilità personale, oltre che una possibile base per i futuri interventi 
terapeutici in contesti clinici e professionali. 
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3 MATERIALI E METODI 

 
3.1 Partecipanti 
Il campione dei partecipanti presentato nello studio di questa tesi è 

composto da 39 soggetti sani di cui 15 maschi con età media (MA) 41,1 

anni con deviazione standard (SD)≈10,61 anni e 24 femmine MA 33,8; 

SD≈7,24. Da un pre-test con Visual Height Intolerance Severity Scale 

(vHISS) (Huppert et al., 2017), eseguito in fase di ingaggio, sono stati 

valutati 26 individui che hanno risposto al test mostrando elementi di 

positività all’esposizione definibili come “vertiginosi” (H-vHI) di cui 10 maschi 

MA= 40,06; SD≈10,18 e 16 femmine MA=34,8; SD≈6,8; inoltre sono emersi 

13 individui che non hanno mostrato elementi di positività in fase di pre-test 

che sono stati definiti “vertiginosi lievi” (L-vHI) di cui 5 maschi MA=41,2; 

SD≈12,6 e 8 femmine MA=31,9; SD≈8,1. I soggetti sono stati reclutati tra 

gli studenti iscritti al corso di laurea in Medicina e Chirurgia e al dottorato di 

ricerca in Medicina traslazionale e di precisione XXXVIII ciclo dell’Università 

degli studi di Siena, oltre che tra i dipendenti medici e infermieri dell’Azienda 

ospedaliero-universitaria Senese. Sono stati esclusi soggetti patologici con 

storia di epilessia, emicrania o disturbi psichiatrici o neurologici di qualsiasi 

tipo. Ogni soggetto ha dichiarato la propria disponibilità a partecipare allo 

studio firmando un consenso informato in fase di esecuzione del pre-test 

vHISS (Huppert et al., 2017) - (figura 9) di ammissione allo studio. 
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Fig. 9 – vHISS (Huppert et al., 2017) tradotto in italiano. Il form è stato somministrato in formato 
Google Moduli e si componeva di 3 sezioni; il questionario  
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La ricerca è stata approvata dal Comitato etico locale con codice Brainsight 
21-24 e successivo emendamento allo studio con codice Brainsight 25-28. 

Lo studio è stato condotto rispettando i principi etici della Dichiarazione di 
Helsinki. 
 
3.2 Procedura sperimentale 
I partecipanti sono stati sottoposti allo studio tramite un protocollo 
sperimentale in singolo cieco. Tutti gli esperimenti sono stati condotti in un 
luogo sicuro, spazioso e silenzioso, al fine di ridurre al minimo l’influenza dei 
fattori ambientali circostanti durante le immersioni virtuali. 
Il protocollo ha previsto l’esecuzione di quattro sessioni di 5 minuti ciascuna, 
mentre il soggetto indossava un visore per la simulazione della realtà (VR) 
di tipo Meta Oculus Quest 2. 
La parte propedeutica alla partecipazione dello studio ha previsto la 
somministrazione di un pre-test vHISS che ha permesso agli sperimentatori 
di valutare la presenza o meno delle vertigini nei partecipanti allo studio. Le 
sessioni sono state così strutturate (figura 10): 

1. PRE - Sessione baseline VR (5 minuti): veniva montata la cuffia NIBS 
per la somministrazione della tACS ed il monitoraggio EEG, insieme 
al visore VR nel quale veniva presentato uno scenario cittadino 

virtuale a terra e durante il quale venivano monitorati il GSR (Galvanic 
Skin Response), la HR (Heart Rate), l’EEG (Electroencefalography) e 
la VAS (Visual Analogue Scale) per valutare il livello di vertigine 
percepito da 1 a 10. Questo schema veniva mantenuto per tutte e 
quattro le sessioni (Yang et al., 2024). 

2. STIM - Sessione di stimolazione tACS “a terra” (5 minuti): i soggetti 
venivano stimolati con tACS a 1Hz, 10Hz, oppure sham (stimolazione 
placebo), a seconda della condizione sperimentale, mentre venivano 
eseguiti i medesimi monitoraggi del punto 1 (GSR, HR, EEG, VAS). 

3. DURING STIM - Sessione di stimolazione tACS “plank” con 
simulazione VR di altezza (5 minuti): il visore VR faceva vivere al 
soggetto in analisi, esperienze di esposizione all’altezza mediante il 
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gioco “Richie’s Plank” (Oculus), dove i partecipanti si vedono 
virtualmente posizionati su una piattaforma sospesa nel vuoto dopo 

aver preso un ascensore virtuale. Durante questa sessione i soggetti 
non sono a conoscenza né dell’esperienza proposta, né della 
condizione di stimolazione scelta dagli sperimentatori (attiva o 
sham), per garantire che l’esperimento sia in cieco. Anche in questa 
fase venivano monitorati GSR, HR, EEG e VAS. 

4. POST - Sessione baseline VR post-stimolazione (5 minuti): senza 
stimolazione, anche in questa sessione veniva chiesto ai soggetti 
esposti ad un scenario di VR “a terra”, di comunicare le loro 
sensazioni relative alla vertigine provata con valore VAS espresso da 
1 a 10, mentre si continuava a monitorare GSR, HR e EEG. 

 

 
Fig. 10 – Protocollo di studio. 4 step; 1 – Basale pre-stimolazione (pre-stim),5 minuti, EEG, HR, GSR; 
2 stimolazione 1Hz, 10Hz, sham (stim), 5 minuti, EEG, HR, GSR; 3 stimolazione con task Plank 1Hz, 
10Hz, sham (stim-plank), 5 minuti, EEG, HR, GSR – 3 valutazioni VAS vertigine; 4 recupero (rest), 5 
minuti, EEG, HR, GSR. 

 
Durante tutte le sessioni la stimolazione tACS veniva erogata in maniera 

continua durante le fasi 2 e 3 (ove previsto dal protocollo) con un ramp-up 
di 10 secondi all’inizio e un ramp-down di 10 secondi a fine sessione. 
L’osservazione ha previsto la registrazione EEG a 32 canali tramite una cuffia 
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Neuroelectrics®, mentre l’erogazione della corrente elettrica alternata è 
stata eseguita tramite i canali C5, CP5, C6 e CP6 identificanti l’area della 

PIVC (figura 11), con una corrente di stimolazione di 2,5 mA totali, come 
indicato nel modello di stimolazione SimNIBS per la corteccia vestibolare 
parieto-insulare (PIVC) (Heise et al., 2016; Sadeghihassanabadi et al., 
2022). L’ordine delle frequenze di stimolazione scelta tra i partecipanti (1Hz, 
10Hz, sham) è stato random, anche se restava invariata per ciascun 
soggetto durante tutte e quattro le sessioni (Rossi et al., 2023).  
 

 
Fig. 11 – Rappresentazione schematica del posizionamento degli elettrodi su cuffia tACS con canali 
induttori C5, C6, CP5, CP6 e monitoraggio EEG su 32 canali.  
 

 
L’intera procedura sperimentale ha previsto una durata di circa un’ora a 
soggetto tra preparazione, monitoraggio e svestizione. Lo studio è stato 
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condotto su 39 soggetti sani, sotto la continua supervisione degli 
sperimentatori che si sono preoccupati di garantire la sicurezza ed il comfort 

dei partecipanti allo studio per tutta la sua durata. 
  
3.3 Modalità di intervento 
3.3.1 Stimolazione elettrica transcranica a corrente alternata 
La stimolazione elettrica transcranica a corrente alternata tACS è stata 
erogata tramite un apparato di neurostimolazione ibrido EEG/tES di tipo 
Starstim®, Neuroelectrics®, con connessione via Bluetooth ad un computer 
destinato al controllo e alla raccolta di questi dati biometrici. Sono stati 
impiegati elettrodi ibridi di tipo NG Pistim, costituiti da un nucleo sintetizzato 
di Ag/AgCl e diametro di 12mm, avvitabili su una base di contatto circolare 
di circa 3,14cm2. Gli elettrodi sono stati poi collocati sulla testa dei soggetti 
tramite una cuffia da EEG in neoprene da 32 canali, predisposta secondo il 
sistema internazionale 10-20. 
La cute dei soggetti è stata preparata tramite delle leggere operazioni di 
scrub dello scalpo ed in seguito effettuando applicazioni di soluzione 
fisiologica sterile (NaCl 0,9%) e gel conduttore, nell’area sottostante a 
ciascun elettrodo, in modo da ridurre le resistenze da contatto ed evitare 
sensazioni cutanee spiacevoli. Le impedenze sono state mantenute 

costantemente al di sotto dei 20 kΩ durante l’intera procedura. 
 
3.3.2 Monitoraggio EEG durante la stimolazione tACS 
Nel corso di questo studio, oltre alle misure soggettive (VAS) e fisiologiche 
(GSR, HRV), sono state eseguite anche delle registrazioni 
elettroencefalografiche (EEG) per ciascuno dei soggetti in concomitanza con 
la stimolazione tACS. L’idea è che l’EEG possa essere in grado di fornire un 
ulteriore indice diretto dell’attività cerebrale oscillatoria, permettendo di 
osservare, seppur indirettamente, in che modo la stimolazione a differenti 
frequenze sia in grado di influenzare i ritmi neuronali, il brain entrainment, 
e la modulazione dell’attività corticale, riducendo il rischio che i risultati 
possano essere distorti da aspettative soggettive o bias cognitivi. 
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3.3.3 Stabilità del segnale EEG e gestione degli artefatti durante la tACS 

Registrare l’EEG durante l’erogazione della tACS non è banale, perché la 
corrente alternata applicata introduce artefatti di ampiezza molto robusti, 
rispetto ai segnali EEG cerebrali che stiamo tentando di captare. Tuttavia la 
letteratura ha dimostrato che è possibile configurare esperimenti di tACS e 
EEG simultanei, a patto di adottare precauzioni tecniche specifiche come 
l’utilizzo di elettrodi adeguati (vedi cap.3.3), un campionamento ad alta 
frequenza e un riferimento stabile (Fehér & Morishima, 2016). Il sistema di 
stimolazione utilizzato nello studio, ha permesso di eseguire le rilevazioni 
tramite dei metodi proprietari per la rimozione/attenuazione degli artefatti 
indotti dalla tACS, come ad esempio l’uso di trasformate empiriche d’onda 
(Empirical Wavelet Transform, EWT) in combinazione con metodi di 
separazione di sorgenti (Blind Source Separation, BSS) come l’analisi delle 
componenti principali (Principal Component Analysis, PCA), l’analisi 
vettoriale indipendente (Indipendent Vector Analysis, IVA) e l’analisi 
canonica di correlazione multiset (Multiset Canonical Correlation Analysis, 
MCCA), utili ad isolare il segnale cerebrale da quello artefattuale (Yan et al., 
2020). Infine tramite tecniche di sottrazione del segnale stimolatorio 
(Signal-Space Projection, SSP), scalato e spostato di fase, oltre all’utilizzo di 

filtri spaziali integrati progettati appositamente è stato possibile sopprimere 
gli artefatti più grossolani mantenendo intatto il segnale cerebrale reale 
(Vosskuhl et al., 2020). 
 
3.3.4 Modellizzazione biofisica 
Per la configurazione degli elettrodi è stato utilizzato un software di 
simulazione SimNIBS che utilizza un modello tridimensionale dettagliato del 
cervello adulto per stimare la distribuzione della corrente elettrica e 
calcolare in maniera realistica il campo elettrico indotto dalle tecniche NiBS, 
in accordo con le raccomandazioni metodologiche (Lefaucheur et al., 2017). 
Le regioni bersaglio sono state identificate nella corteccia parieto insulare 
vestibolare (PIVC) con le seguenti coordinate MNI: x=-43, y=-14, z=17 



46 
 

(sinistra); x=-40, y=-14, z=18 (destra) e nella corteccia insulare posteriore 
(PIC) con le seguenti coordinate MNI: x=-43, y=-36, z=23 (sinistra); x=58, 

y=-34, z=17 (destra). 
In base ai risultati della stimolazione, quattro elettrodi sono stati posizionati 
nelle sedi C5, CP5, C6 e CP6 (sistema 10-20, figura 12). L’intensità delle 
correnti e le fasi di stimolazione sono state impostate come segue: 
CP5: 1,35 mA, fase 0° 
CP6: 1,35 mA, fase 180° 
C5: 1,15 mA, fase 0° 
C6: 1,15 mA, fase 180° 
L’intensità complessiva della corrente erogata è stata di 2,5 mA. 
  

Fig. 12 – Rappresentazione delle regioni bersaglio: Corteccia parieto-insulare-vestibolare (PIVC) e 
corteccia insulare posteriore (PIC). 
 
3.3.5 Sensazioni soggettive durante la stimolazione 
Durante ognuna delle 4 task di attività già descritte nel capitolo 3.2, sono 
stati invitati i soggetti ad esprimere una personale valutazione di vertigine 
rilevata, tramite una scala visuale analogica (VAS) con un punteggio da 0 a 
10, dove il valore di 0 esprimeva nessuna vertigine e 10, la più forte 
sensazione di vertigine rilevata. 
Veniva inoltre invitato il soggetto ad esprimere in ogni fase dell’esperimento, 
sensazioni di ogni genere, come ad esempio ansia, perdita di equilibrio, 
perdita di coscienza, euforia, alterazioni visive o altro. 
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3.4 Criteri di valutazione 
3.4.1 vHISS  

La valutazione della presenza o della relativa gravità dei sintomi vertiginosi 
nei soggetti studiati è stata effettuata mediante il vHISS, un test clinico 
validato per la misurazione soggettiva dell’impatto della vertigine sulla vita 
quotidiana e sulle funzioni senso-motorie correlate (Kapfhammer et al., 
2015a). Il vHISS è concepito per distinguere tra sintomi di vertigini 
episodiche o croniche, fornendo una valutazione quantitativa dei sintomi 
percepiti dal soggetto in diversi contesti. 
Il questionario comprende 10 sezioni con oltre 30 item (figura 9), in grado 
di indagare eventuali sintomi che vanno dall’instabilità posturale, al 
disorientamento spaziale, includendo la nausea e la difficoltà di percezione 
del vuoto o di stimoli visivi complessi. Ogni item viene valutato su una scala 
likert a 5 punti dove il risultato di 0 fornisce un esito senza sintomi, fino a 4 
che identifica un sintomo grave, permettendo di ottenere un punteggio 
globale che riflette l’impatto della vertigine sul approccio al quotidiano e 
suddividere i soggetti analizzati applicando dei pesi valutativi diversi in fase 
di stimolazione. 
 
3.4.2 Scelta del vHISS come pre-test: 

Le motivazioni che ci hanno spinto a scegliere di pre-valutare i soggetti 
studio tramite il vHISS sono sostanzialmente 3: 

- Sensibilità clinica (Kapfhammer et al., 2015b): il vHISS consente di 
rilevare sia vertigini subcliniche che manifestazioni di vertiginosità 
grave, garantendo l’esclusione di soggetti con assenza di 
sintomatologia cronica, riducendo il rischio di contaminazione dei dati 
dovuta a condizioni precedenti. 

- Completezza multidimensionale: il questionario indaga sia aspetti 
fisiologici (instabilità posturale, nausea, ecc.) che aspetti cognitivi e 
psicologici (ansia, evitamento, ecc.), fornendo una panoramica 
completa dello stato vestibolare del soggetto in analisi (Yardley, 
2025). 
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- Compatibilità con studi di neuromodulazione (Bulteau et al., 2022): 
la misura soggettiva dei sintomi mediante questionari validati, 

rappresenta un requisito determinante per correlare gli effetti della 
stimolazione tACS, con differenze sulla valutazione della percezione 
del rischio e della paura dell’altezza, come verificato anche in studi 
precedenti di (Krause et al., 2019). 
 

3.4.3 Struttura del test e somministrazione 
Il vHISS è uno strumento validato per la quotazione della severità 
dell’intolleranza visiva alle altezze, condizione causata da instabilità 
posturale e marcato disagio all’esposizione agli stimoli visivi in quota, in 
assenza di acrofobobia (Huppert et al., 2017). Il test è stato somministrato 
in modalità pre, ossia prima di ogni esposizione VR o stimolazione tACS. Con 
questo approccio è stato possibile ottenere un quadro basale dello stato 
vestibolare dei soggetti, aiutando gli sperimentatori a decidere anche il tipo 
di stimolazione da attribuire. La stimolazione è avvenuta in ambiente 
tranquillo e controllato dagli sperimentatori, con assegnazione di istruzioni 
chiare e standardizzate ai soggetti, al fine di garantire una comprensione 
uniforme dei task assegnati a tutti i partecipanti. Ciascun soggetto ha 
compilato il questionario autonomamente, mentre un ricercatore era 

sempre disponibile a chiarire dubbi o interpretazioni ambigue, minimizzando 
gli errori e i bias di compilazione. La redazione del pre-test ha richiesto una 
media che è variata dai 10 ai 15 minuti per soggetto. 
 
3.4.4 Dettaglio del questionario 
Il questionario inizia con una domanda filtro dicotomica (“Have you already 
experienced vHI while looking from a height?”) che funge da criterio di 
prosecuzione al test, ma non di inclusione/esclusione all’ingaggio del 
soggetto.  

● Sezione di valutazione dell’impatto: i primi sei item quantificano 
l’impatto della vHI su alcune dimensioni della vita quotidiana. Questa 
sezione consente di identificare la persistenza ed il decorso del 
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disturbo, elementi fondamentali per differenziare un disturbo 
transitorio da una condizione stabile o significativa dal punto vista 

clinico (fig. 13). 

 
Fig. 13 – L’immagine mostra la prima sezione del pre-test somministrato ai soggetti in analisi. Attività 
sportiva (item 1), attività quotidiane (item 2), qualità di vita (item 3), frequenza dei sintomi in 
presenza di altezze (item 4), andamento temporale dei sintomi (item 5), crucialità della cronicità >6 
mesi (item 6). 
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● Sezione sintomi e Acrofobia: nelle due liste che seguono (lista A e B), 
viene richiesto al soggetto di indicare sintomi corporei percepiti in 
altezza (agitazione, instabilità, nausea, paura, sudorazione) e questo 
risulta cruciale al fine di esplorare la componente vegetativa tipica 
dell’attivazione del sistema nervoso autonomo e permette di 
distinguere i casi di semplice instabilità posturale da quelli 
caratterizzati da risposte fobiche generalizzate (lista A). La lista B 

invece ci permette di includere i contesti ambientali che inducono il 
vHI (scale, balconi, tetti, ski-lift, arrampicata, ecc.). Il test in questa 
sezione ci permette di reperire informazioni sul grado di 
generalizzazione del disturbo e la valutazione della progressione da 
pochi stimoli scatenanti, a una molteplicità di contesti, indicatori di 
un disturbo più complesso e profondo. Infine la seconda parte si 
conclude con due domande relative all’acrofobia (item 9 e 10) che 
esplorano la presenza di paura estrema e le condotte di evitamento 
(fig.14). L’eventuale positività ad entrambi gli item, in combinazione 
con sintomi vegetativi, soddisfa i criteri del DSM-V per l’acrofobia 
(American Psychiatric Association, 2001). 
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Fig. 14 – L’immagine mostra la seconda sezione del pre-test somministrato ai soggetti in analisi. I 
trigger esposti in questa sezione forniscono informazioni riguardo al grado di generalizzazione del 
disturbo. 
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3.4.5 Modalità di scoring e razionale scientifico  
La modalità di attribuzione del punteggio della vHISS non si limita alla 

semplice somma dei punteggi ottenuti dai sei item principali, ma integra le 
due dimensioni complementari di cui la lista A e B. in questo modo il 
punteggio riflette l’intensità soggettiva del disagio, insieme alla espressività 
corporea e al contesto. La struttura del punteggio non risponde solo alla 
logica di misurazione standardizzata, ma si propone come strumento in 
grado rappresentare in modo organico il fenomeno analizzato e in grado di 
restituire rappresentazioni capaci di valutare le manifestazioni corporee, 
all’interno dello specifico ambiente di insorgenza. La scala di punteggi 
potenzialmente ottenibili può variare da 1 a 13, permettendo analisi 
statistiche e confronti sperimentali tra gruppi. 
 
3.4.6 Criteri di valutazione e categorizzazione dei soggetti 
I punteggi ottenuti dalla redazione del vHISS sono stati utilizzati per 
classificare i soggetti sani senza vertigine ed escludere gli outlier adottando 
una classificazione secondo quanto segue: 

- Assenza di vertigine: punteggio vHISS ≤5, indicativo di soggetti 

senza sintomi significativi 
- Vertigine lieve: punteggio vHISS tra 6 e 15, soggetti con sintomi 

percepiti in modo occasionale 
- Vertigine significativa: vHISS >15, soggetti esclusi dallo studio in 

quanto sintomatici  
Questa categorizzazione ha permesso agli sperimentatori di standardizzare 
la popolazione sperimentale, garantendo che gli effetti della tACS osservati 
in fase di stimolazione ed esposizione VR, fossero attribuibili quanto più 
possibile alla modulazione corticale. Inoltre ha definito una classificazione 
chiara per una diagnosi di acrofobia (vHISS >15) su 2 soggetti, di cui un 
uomo e una donna, che ha consentito di definirne l’esclusione dal protocollo. 
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3.4.7 Integrazione con le sessioni sperimentali 
Il pre-test vHISS è stato integrato con le successive sessioni di tACS in realtà 

virtuale, permettendo agli sperimentatori di acquisire una baseline 
soggettiva da poter confrontare nelle rilevazioni di paura dell’altezza e 
sintomi vestibolari; le misure soggettive come la VAS o fisiologiche come la 
risposta galvanica (GSR) o la frequenza cardiaca (HR), sono state infatti 
successivamente interpretate alla luce dei punteggi vHISS individuali, 
permettendo una analisi di correlazione tra stato vestibolare basale e la 
risposta alla neuromodulazione (Krause et al., 2019). 
 
3.4.8 Considerazioni e limiti metodologici 
L’utilizzo del vHISS come pre-test ha rappresentato però anche un elemento 
critico per la validità interna dello studio, perché per quanto abbia permesso 
di escludere potenziali elementi confondenti, come l’inclusione di soggetti 
acrofobici o con vertigine cronica (che avrebbero potuto alterare la risposta 
tACS), fornito un criterio quantitativo per tracciare una baseline utile alla 
stratificazione e modellizzazione dei risultati finali e facilitato la 
riproducibilità e la standardizzazione del protocollo, ha evidenziato un limite 
molto rilevante riguardo alla mancanza di approfondimento dell’aspetto 
psicologico legato all’esposizione all’altezza. Infatti sebbene il vHISS includa 

alcuni item correlati all’ansia e alla percezione del rischio, tuttavia fornisce 
una valutazione parziale e non esaustiva delle componenti emotive e 
cognitive associate alla paura dell’altezza (Balaban & Jacob, 2001; C. M. 
Coelho & Wallis, 2010; Jacob et al., 1992).  
In alcuni soggetti inclusi nello studio, i sintomi psicologici sono risultati più 
elevati rispetto a quanto previsto sulla base dei punteggi vHISS, suggerendo 
che l’impatto emotivo rappresentato dell’esposizione VR o dall’attesa della 
stimolazione elettrica, potrebbe essere stato catturato in modo sovrastimato 
o comunque non sintonizzato tramite un test psicologico più specifico di 
normalizzazione. Questo ha rappresentato forse il limite più importante, 
poiché la modulazione corticale tramite tACS può interagire non solo con i 
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circuiti vestibolari, ma anche con quelli limbici e corticali, coinvolti nell’ansia 
e nella paura contestuale (Wuehr et al., 2019). 

La letteratura corrente sottolinea come la valutazione integrata tra sintomi 
vestibolari e psicologici, attraverso strumenti specifici come l’Acrophobia 
Questionnaire o il Heights Interpretation Questionnaire, possano fornire un 
quadro predittivo più puntuale riguardo alla risposta individuale ad 
esposizioni all’altezza in VR o alla somministrazione di correnti elettriche 
(Cohen, 1977; Steinman & Teachman, 2011). In futuro l’integrazione di tali 
strumenti potrebbe consentire di distinguere in maniera più specifica 
l’effetto diretto della tACS sui circuiti vestibolari, rispetto ad eventuali 
modificazioni legate a fattori psicologici, andando a migliorare 
l’interpretazione e la precisione dei risultati sperimentali in questo campo.  
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4 RISULTATI 

 
4.1 Introduzione ai risultati 

L’obiettivo principale di questa ricerca è stato quello di indagare se la tACS, 
applicata alla corteccia vestibolare, possaa neuro-modulare la risposta 
fisiologica e comportamentale alla paura delle altezze, valutando le risposte 
ottenute in seguito ad un compito immersivo di simulazione del vuoto in un 

ambiente di realtà virtuale.  
Per cogliere la complessità di tale fenomeno è stato adottato un duplice 
approccio operativo: da un lato l’analisi dei punteggi soggettivi riportati dai 
partecipanti, raccolti tramite una VAS (Wood et al., 2022), dall’altra la 
registrazione degli indici fisiologici e in particolar modo la GSR (Weiß et al., 
2020), come misura dell’attivazione del sistema nervoso autonomo. Questa 
strategia integrata ha consentito agli sperimentatori di mettere a confronto 
la dimensione esperienziale, con quella neurofisiologica, riducendo il rischio 
di interpretazioni parziali. 
Un ulteriore elemento di interesse ha riguardato la distinzione tra soggetti 
con vertigine lieve (L-vHI: Low - visual Height Intolerance) e i soggetti con 
vertigine marcata (H-vHI: High - visual Height Intolerance). Tale variabile 
individuale si è configurata come un potenziale moderatore degli effetti della 
stimolazione; la letteratura ha infatti dimostrato come la suscettibilità alla 
vertigine rifletta differenze riguardo all’elaborazione multisensoriale 
vestibolare e visiva che possono andare ad influenzare e in taluni casi 
potenziare, la risposta degli stimoli ansiogeni durante un compito di 
esposizione all’altezza, anche se in realtà virtuale (Ribé-Viñes et al., 2025).  
Alla luce di queste premesse, nelle sezioni che seguono verranno presentati 

i risultati relativi ai punteggi di vHISS, VAS e GSR. 
 

4.2 Caratteristiche del campione 
Il campione incluso nello studio era costituito da soggetti adulti sani reclutati 
secondo criteri che prevedevano l’assenza di patologie neurologiche o 
psichiatriche maggiori e la diretta consensualità a sottoporsi a procedure di 
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esperienza immersiva in realtà virtuale. La distribuzione dei partecipanti è 
stata bilanciata in modo che si potessero includere sia soggetti con una 

bassa intolleranza visiva alle altezze (L-vHI) che soggetti che presentavano 
una intolleranza marcata, non acrofobici (H-vHI), in linea con l’obiettivo di 
testare il potenziale ruolo moderatore di questa variabile individuale alla 
tACS. Per ogni soggetto è stato assegnato un ID univoco e anonimo, 
riconducibile solo dal PI dello studio. La matrice di riconducibilità ai soggetti 
è elaborata tramite un software certificato, nel quale è stata programmata 
la distruzione del legame dato/soggetto entro la fine dell’anno di redazione 
di questa tesi. Nessun dato esposto in questo studio ha caratteristiche tali 
da renderlo retro riconducibile al soggetto, in assenza della matrice di 
riconducibilità. Per dati anagrafici e punteggio al questionario vHI vedi 
tabella 1. 
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Tab. 1 – La tabella mostra il set di raccolta dei dati per ciascun soggetto, indicando condizione 
sperimentale, punteggio vHI e categorizzazione (L-vHI, H-vHI). Da una prima analisi è possibile 
osservare che il gruppo 10Hz è leggermente più anziano e la variabilità è più alta nel gruppo sham. 
Nel gruppo 1Hz la deviazione standard risulta più elevata per i punteggi vHI. 

 

Analizzando i punteggi ottenuti dal questionario vHISS, in relazione alle 
condizioni di stimolazione e al punteggio composito e totale della 
valutazione della vertigine è stato possibile classificare i partecipanti in fasce 
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di gravità sintomatologica (grafico 1): nessuna, lieve (associati all’etichetta 
comune L-vHI) e marcata (associati all’etichetta comune H-vHI).  

 

 
Graf. 1 – I grafici mostrano la distribuzione del campione analizzato in questo capitolo 

 
Questa categorizzazione ha permesso di descrivere in modo più accurato 
l’eterogeneità del campione ed esplorare come l’esperienza in realtà virtuale 
e/o la stimolazione possa avere effetti differenziati a seconda del livello di 
vulnerabilità individuale. 
Di seguito (tabella 2) vengono mostrati i risultati riferiti ai soggetti che 
hanno partecipato alle diverse condizioni sperimentali, distinti in base alla 
frequenza di stimolazione e al sottogruppo di appartenenza. Come atteso in 
tutte le condizioni si osserva un incremento dei punteggi di vertigine durante 
la stimolazione immersiva rispetto al pre-test. Tuttavia le differenze tra 
condizioni e sottogruppi rivelano pattern interessanti. 
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Tab. 2 – La tabella mostra una prima elaborazione dei dati raccolti in tabella 1, con un confronto tra 
gli step PRE e POST, discussi nel capitolo 3.2 Procedura sperimentale 

 
Il punteggio di vertigine aumenta in modo consistente (da 0.12 a 6.47) nelle 
condizioni di stimolo a 1 Hz e la distinzione nei sottogruppi evidenzia un 
incremento particolarmente marcato negli H-vHI (da 0.50 a 8.00), 
confermando l’effetto disturbante, mentre nei L-vHI l’aumento è meno 
estremo (da 0.00 a 6.00). Nella condizione a 10 Hz si evidenziano valori 
iniziali bassi (0.14) e un incremento durante la stimolazione (5.86), ma 
meno pronunciato rispetto a 1Hz. Nei sottogruppi si osserva che i L-vHI 
partono da valori pari a zero per arrivare a 3.86, mentre i H-vHI partono da 
valori di 0.29 fino a raggiungere 7.86. questo andamento suggerisce un 
effetto modulante, soprattutto nei soggetti meno vulnerabili. La condizione 
sham invece mostra un incremento intermedio (da 0.25 a 5.50), mentre nei 
sottogruppi i L-vHI vanno da 0.00 a 5.13, mentre i H-vHI da 0.75 a 6.25. i 
valori risultano quindi più alti della 10 Hz nei L-vHI a conferma del potenziale 
effetto protettivo di stimolazione. Analogamente anche i valori riferiti alla 
sensazione mostrano pattern sovrapponibili con punteggi più elevati per le 
condizioni a 1 Hz, intermedi per la sham e una risposta più contenta per i 
soggetti stimolati a 10 Hz. 
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4.3 Analisi dei punteggi soggettivi (VAS) 
I dati raccolti sono stati analizzati distinguendo tre fasi temporali su 4, 

presentate nel capitolo 3.2: 
1. PRE o REST: fase pre-stimolazione (basale) 
5. STIMPLANK: fase di stimolazione (1, 10 Hz o sham) più esecuzione 

del compito 
6. POST o REST: fase di valutazione finale senza stimolazione  

Le variabili considerate hanno incluso il monitoraggio dei punteggi di 
vertigine in valori da 1 a 10 e varie, aggiuntive sensazioni ansiose o 
propriocettive rilevate durante il compito (tabella 3). 

 
Tab. 3 – Rilevazione dati VAS nelle fasi del protocollo, per condizione. 
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Nel grafico 2 viene indicato l’andamento medio dei punteggi della VAS nelle 
3 fasi temporali principali, per condizione di stimolazione. Come atteso, in 
tutte le condizioni si osserva un chiaro incremento del punteggio VAS, 
specialmente nella fase 2, indice di una maggiore percezione soggettiva 
della vertigine in concomitanza con l’esposizione all’altezza virtuale (grafico 
2). 

 
Graf. 2 – Il grafico mostra come i soggetti L-vHi riportino punteggi significativamente più bassi in 
condizione 10Hz rispetto sia alla 1Hz (p=0.023) sia agli H-vHI a 10Hz (p=0.006), con un trend 
migliorativo anche rispetto alla sham. Negli H-vHI invece i punteggi restano elevati e non si osservano 
differenze significative tra le condizioni di stimolazione. Barre di errore = ± SE. 
 

Questo innalzamento rappresenta una fisiologica quanto attesa risposta al 
compito, confermando la validità ecologica del paradigma sperimentale. Di 
seguito vengono riportate le analisi effettuate nel punteggio della VAS nella 
fase “During”.  
Abbiamo analizzato il punteggio della VAS nel time point During tramite 
un’analisi della varianza ad una via (one-way ANOVA) comparando la 

risposta VAS tra le varie stimolazioni (fattore within “Stim”: 1 Hz, 10 Hz, 
sham) tra i due gruppi (fattore between “vHI”: L-vHI e H-vHI) . L’analisi ha 
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evidenziato un effetto principale significativo del fattore vHI sui punteggi 
VAS (F(1,33)=5.46, p= 0.026) – (Tabella 4). Non sono state rilevate 

interazioni tra fattore Stim e vHI (F(2,33)=1.41, p= 0.258).  

Tab. 4 – L’analisi mostra un effetto principale significativo del fattore vHI (p=0.026), con punteggi 
più elevati negli H-vHI rispetto ai L-vHI. Non emergono effetti significativi per la stimolazione né per 
l’interazione vHI x Stim. 
 
Le analisi post-hoc effettuate sul tipo di stimolazione indicano che i soggetti 
H-vHI riportavano valori più elevati rispetto ai L-vHI (p=.026) – (tabella 5). 

 
Tab. 5 – I soggetti H-vHI hanno riportato punteggi VAS significativamente superiori rispetto ai L-vHI 
(p=0.026), confermando la differenza tra i due gruppi. 
 

Nonostante l’assenza di un’interazione tra i fattori vHI e Stim abbiamo 
condotto i post-hoc dell’interazione per verificare l’andamento della VAS tra 

le varie stimolazioni mantenendo separati i gruppi L-vHI e H-vHI.  
In effetti, dai post-hoc abbiamo rilevato una differenza significativa della 
VAS con una stimolazione a 10 Hz, rispetto alla stimolazione ad 1 Hz nel 
solo gruppo L-vHI, con sintomatologia vertiginosa riferita come minore con 
la stimolazione a 10 Hz (p =.023). Inoltre, nel gruppo L-vHI, la stimolazione 
a 10 Hz dà un tipo di sintomatologia vertiginosa più lieve rispetto al gruppo 
H-vHI se i soggetti vengono stimolati sia ad 1 Hz, sia a 10 Hz (p = .023; p 
= .006) ed un trend verso la significatività quando vengono stimolati con 
un protocollo sham (p = .068) – (tabella 6, grafico 3).  
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Tab. 6 – I soggetti L-vHI con stimolazione a 10Hz hanno prodotto punteggi significativamente inferiori 
rispetto ai soggetti stimolati con 1Hz (p=0.023) e agli H-vHI a 10Hz (p=0.006), con un trend 
migliorativo anche rispetto alla sham. Negli H-vHI non sono emerse differenze significative tra le 
condizioni. 

Graf.3 – Il grafico mostra i Punteggi VAS (0–10) durante la fase di esposizione in VR (StimPlank), 
suddivisi per condizione di stimolazione (1 Hz, 10 Hz e sham) e gruppo (H-vHI vs L-vHI). Nei soggetti 
L-vHI la stimolazione ha prodotto punteggi significativamente più bassi rispetto alla 1Hz (P=0.023) e 
agli H-vHI in 10 Hz (p=0.006), con un trend migliorativo rispetto alla condizione sham. 
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4.4 Analisi della risposta elettrodermica (GSR)  
Nella tabella 7 che segue sono contenuti i risultati della GSR sono stati i 

suddivisi per condizioni sperimentali (1 Hz, 10 Hz, sham) e per ciascun 
soggetto vengono riportati i valori di GSR misurati nei tre diversi step 
descritti in precedenza. Nella tabella 4 vengono mostrati i risultati delle della 
GSR (media e deviazione standard), in funzione della stimolazione, nei vari 
step.  
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Tab. 7 – Rilevazione dati GSR nelle fasi del protocollo, per condizione. 
 

Nel grafico che segue (grafico 4), viene mostrata la risposta GSR divisa nei 
vari step (pre, pre-stim, stim, post) per condizione. La linea relativa al 
gruppo stimolato con correnti a 10 Hz si mantiene generalmente più bassa, 
confermando l’andamento più contenuto dell’attivazione autonoma rispetto 
alle altre condizioni, in particolare per la condizione a 1 Hz. 

 
Graf.4 – Il grafico mostra che la stimolazione a 1Hz è associata a valori di GSR più elevati, on un 
picco atteso nello step 3 (esposizione all’altezza) e un successivo ritorno ai livelli basali per tutte e 
tre le condizioni. La condizione a 10Hz presenta invece un profilo contenuto con valori 
sistematicamente inferiori rispetto alle condizioni. La sham si colloca in posizione intermedia, con un 
incremento fisiologico allo step 3, ma meno accentuato rispetto alla 1Hz. Questo andamento rafforza 
l’effetto disturbante della 1Hz e quello modulante della 10Hz, già emersi nelle altre analisi.  

 
Di nuovo, siccome il nostro interesse principale era come variasse la risposta 

nel time point During, abbiamo effettuato un’analisi per verificare la risposta 
della GSR tramite una one-way ANOVA comparando la risposta VAS tra le 
varie stimolazioni (fattore within “Stim”: 1 Hz, 10 Hz, sham) tra i due gruppi 
(fattore between “vHI”: L-vHI e H-vHI). L’analisi non ha ha mostrato un 
effetto principale, né interazioni tra le variabili, ma solo un trend verso la 
significatività del fattore “Stim” (F(2,33)=1.45, p= 0.163). L’analisi con post 
hoc ha mostrato un trend verso una differenza statisticamente significativa 
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tra la stimolazione a 10 Hz e quella a 1 Hz (p =.147) a prescindere dal 
gruppo.  

 

 
Tab. 8 – I confronti multipli tra le condizioni di stimolazione hanno mostrato un trend verso la 
significatività tra la stimolazione a 10Hze quella a 1Hz (differenza media = -0.545; t(33) = -1.93; p= 
0.147), indicando una tendenza a valori di GSR inferiori nei 10Hz, rispetto alla condizione 1Hz, 
indipendentemente dal gruppo di appartenenza (L-vHI vs H-vHI). 

 
A livello descrittivo, e come si può osservare dal grafico 5 e 6, ciò che 
emerge è che la stimolazione a 10 Hz tende a generare una risposta GSR 
più attenuata, soprattutto rispetto a quella a 1 Hz. 

  
Graf. 5 – Il grafico mostra la media delle risposte GSR nel secondo step (STIM), suddiviso per 
condizione sperimentale. Dal grafico emerge un pattern di GSR minore in entrambi i gruppi 10Hz 
presenta valori medi inferiori rispetto agli altri gruppi. 
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Graf. 6 – Il grafico mostra che nei soggetti H-vHI la stimolazione a 1Hz è associata a valori di GSR 
più elevati rispetto alle altre condizioni, mentre la 10Hz mostra risposte più contenute, simili o inferiori 
alla sham. Nei L-vHI invece i valori sono globalmente più bassi e meno differenziati, con una tendenza 
alla riduzione della risposta nei 10Hz. Le barre di errore rappresentano l’errore standard della media 
(±SE). 
 
4.5 Analisi della risposta del ritmo cardiaco (HR)  
Dopo aver analizzato i punteggi soggettivi di VAS e la risposta galvanica 
della GSR che rappresentava un indice di studio fisiologico e quindi più 
oggettivo, si è ritenuto opportuno includere una terza misura, anch’essa 
fisiologica che fosse svincolata dalle interpretazioni soggettive: la variabilità 

della frequenza cardiaca (HRV). Questa scelta metodologica ha aiutato i 
ricercatori a rispondere ad una duplice esigenza: da un lato consentire una 
triangolazione dei dati che integrasse dimensioni esperienziali e fisiologiche; 
dall’altro ridurre il rischio che le analisi dei risultati fossero influenzate da un 
eventuale bias cognitivo connesso all’utilizzo della VAS. È infatti emerso che 
in alcuni casi la valutazione soggettiva poteva risultare contaminata dalla 
componente psicologica o dalle aspettative individuali di esecuzione del 
compito. L'HRV al contrario, rappresenta un marcatore consolidato 
dell’attività del sistema nervoso autonomo, in grado di restituire 
informazioni sul bilanciamento simpato-vagale con maggiore oggettività. La 
valutazione di questo terzo parametro vitale quindi ha permesso di arricchire 
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e rafforzare il quadro interpretativo, fornendo una prospettiva 
complementare e meno suscettibile a distorsioni cognitive o psicologiche. 

Tra gli indici considerati per la valutazione della variabilità della frequenza 
cardiaca (HRV), abbiamo esaminato l’indice di attivazione vagale (RMSSD) 
e l’indice di equilibrio simpato-vagale (LF/HF) che sono risultati 
particolarmente informativi in rapporto agli stati pre e post il compito di 
esposizione all’altezza (tabella 9). 
 

 
Tab. 9 – La tabella mostra i valori grezzi degli indici HRV raccolti per ciascun soggetto: RMSSD 
rappresentativo dell’attività vagale parasimpatica e LF/HF, indice dell’equilibrio simpato-vagale. I dati 
consentono di osservare l’andamento delle variazioni individuali in funzione della condizione 
sperimentale e del timepoint, costituendo la base per le successive statistiche.  

 
- RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences): nella 

condizione a 1Hz si osserva un andamento disorganizzato, con valori 
post-stimolazione più elevati e variabili, indicativi di una risposta 
disturbante.  Al contrario nella condizione 10Hz i valori rimangono 
più stabili e in linea con il basale, suggerendo una modulazione più 
equilibrata della componente parasimaptica. Lo sham mostra una 
riduzione dell’RMSSD post che si colloca a metà strada fra le due 
condizioni. 
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- LF/HF (Low Frequency power/High Frequency power ratio): la 
stimolazione a 1 Hz evidenzia un profilo alterato con rapporti 

squilibrati e un crollo post-stimolazione che riflette una deregolazione 
dell’omeostasi autonoma. La condizione a 10 Hz invece, mostra valori 
più contenuti e coerenti, suggerendo una migliore stabilità del 
bilanciamento simpato-vagale. Lo sham presenta anche in questo 
caso un andamento intermedio, ma meno favorevole della condizione 
a 10 Hz che anche in questo caso si dimostra facilitatore in termini di 
compliance (tabella 10) 

 
Tab. 10 – La tabella riporta i valori delta (Δ) calcolati per ciascun soggetto, ottenuti come differenza 
tra i valori post e pre esposizione. Gli indici considerati includono RMSSD (attività vagale 
parasimpatica) e LF/HF (bilanciamento simpato-vagale). Questi dati consentono di qualificare l’entità 
e la direzione delle modifiche fisiologiche indotte dal compito e rappresentano la base per 
l’interpretazione dei trend differenziali tra le condizioni di stimolazione. 
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4.6 Stato attuale e aspettative 
Al momento i dati EEG raccolti sui 39 soggetti dello studio sono in fase di 

analisi e non sono inclusi nei risultati presentati in questa tesi, tuttavia ci si 
aspetta che i risultati degli EEG confermino e rafforzino i pattern già discussi 
nei capitoli precedenti con le altre misure e in particolare che la stimolazione 
a 1 Hz mostri effetti più perturbanti sull’attività cerebrale (oscillazioni, 
coerenza delle bande di frequenza, modulazione degli indici spettrali), 
mentre la stimolazione a 10 Hz tenda a indurre modulazioni più equilibrate 
e armonizzanti. 
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5 DISCUSSIONE 

 
5.1 Sintesi dei risultati principali 

I dati raccolti in questo studio hanno evidenziato un pattern coerente tra le 

misure soggettive (VAS) e fisiologiche (GSR, HRV), suggerendo che la 
stimolazione transcranica a corrente alternata applicata alla corteccia 
vestibolare sia in grado di modulare in modo significativo la risposta della 
paura delle altezze. L’elemento più consistente che emerge dalle diverse 
analisi è la netta distinzione tra le condizioni di stimolazione; la frequenza a 
1 Hz appare disturbante, mentre la frequenza a 10 Hz si conferma 
modulante e potenzialmente terapeutica, mostrando un vantaggio anche 
rispetto alla condizione sham. 
In particolare si è avuto modo di notare che la frequenza di stimolazione a 
1 Hz si associava ad un incremento della sintomatologia soggettiva e ad 
indici fisiologici di attivazione più marcati, con un ritorno parziale e rallentato 
ai livelli basali. Al contrario la stimolazione a 10 Hz ha mostrato una 
riduzione più rapida e consistente della risposta ansiogena, accompagnata 
anche da valori di GSR e HRV più contenuti e stabili. Ciò suggerisce che la 
frequenza a 10 Hz non solo si limiti a neutralizzare in parte l’effetto delle 
vertigini provate durante il compito immersivo di esposizione all’altezza, ma 
che possa esercitare anche un’azione protettiva e regolatoria rispetto 
all’assenza di stimolazione.  
L’analisi stratificata per sottogruppi (L-vHI vs H-vHI) ha ulteriormente 

rafforzato questa interpretazione. Nei soggetti con bassa intolleranza visiva 
all’altezza (L-vHI) l’effetto positivo della 10 Hz è risultato più nitido e 
statisticamente significativo, mentre nei soggetti H-vHI si è osservata una 
tendenza coerente ma meno marcata, verosimilmente legata alla 
vulnerabilità di fondo e alla numerosità campionaria limitata. 
 

5.2 Confronto con la letteratura 
I risultati sono in linea con quanto riportato da studi precedenti che hanno 

indagato gli effetti della tACS a differenti frequenze sulla modulazione delle 
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oscillazioni corticali. In particolare la stimolazione nell’intervallo alfa (≈10 

Hz) è stata più volte associata a fenomeni di entrainment neuronale e a un 

miglioramento della regolazione emotiva e attentiva (Merlet et al., 2013; 

Vöröslakos et al., 2018). Tali evidenze trovano riscontro nella presente 

ricerca, dove la frequenza a 10 Hz sembra facilitare un ritorno più rapido 

verso livelli basali e una stabilizzazione delle risposte fisiologiche di 

compenso. 
Al contrario la stimolazione a 1 Hz è stata descritta in letteratura come 
potenzialmente disorganizzante, in quanto in grado di interferire con la 
sincronizzazione spontanea delle reti corticali (Fehér & Morishima, 2016). 
Anche in questo studio la stimolazione a 1 Hz si è associata a una 
amplificazione della risposta vestibolare, confermando l’ipotesi che le basse 
frequenze possano avere un effetto disturbante.  
Il vantaggio della frequenza a 10 Hz rispetto alla condizione sham 
rappresenta però il dato più rilevante, infatti il confronto in questo caso non 
tratta un mero paragone tra due condizioni attive, ma descrive un guadagno 
fisiologico rispetto all’assenza di stimolazione. Questo aspetto colloca la 10 
Hz come una potenziale opzione terapeutica per la vertigine da altezza, 
coerente con quanto recentemente proposto in altri studi clinici sull’uso della 
tACS (Vosskuhl et al., 2020; Yan et al., 2020). 

 
5.3 Significato neuroscientifico e clinico 

Dal punto di vista neuroscientifico, i dati raccolti supportano l’ipotesi che la 
stimolazione a 10 Hz faciliti un processo di entrainment delle oscillazioni 
corticali alfa, noto per il suo ruolo nella regolazione attentiva, nella riduzione 
dell’iperattività limbica e nella modulazione delle reti multisensoriali 
coinvolte nell’elaborazione vestibolare. In questo senso la stimolazione tACS 
a 10 Hz si pone come una condizione attivamente regolatoria. La possibilità 
di modulare la risposta ansiogena all’esposizione all’altezza attraverso 
protocolli tACS vestibolari, clinicamente apre prospettive innovative e 
sebbene ancora i risultati siano preliminari, l’evidenza che la stimolazione a 
10 Hz sia in grado di ridurre la risposta fisiologica anche rispetto all’assenza 
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di stimolazione, suggerisce un potenziale applicativo concreto, da validare 
in studi futuri su campioni più ampi. 

 
5.4 Limiti dello studio 

Nonostante la coerenza generale dei risultati presentati in questo studio è 
necessario sottolineare alcuni limiti. La numerosità campionaria ridotta a 39 
soggetti (ognuno dei quali esplorati in una sola condizione, in modo da 
eliminare il bias di aspettativa sul compito), potrebbe aver limitato la 
potenza statistica, soprattutto nelle analisi stratificate per sottogruppi. 
Inoltre la valutazione soggettiva tramite VAS, seppur utile, rimane 
fortemente suscettibile a bias cognitivi e aspettative individuali, come hanno 
confermato in fase di analisi, alcune discrepanze tra i valori di VAS e la 
rilevazione dei dati fisiologici. Infine lo studio non ha previsto un follow-up 
longitudinale, per cui non è possibile stabilire se gli effetti osservati abbiano 
una durata nel tempo o siano limitati alla fase immediatamente successiva 
alla stimolazione. 
 

5.5 Prospettive future 
Sulla base di questi risultati gli sviluppi futuri più rilevanti riguardano 
senz’altro l’analisi approfondita dei dati EEG, con particolare attenzione agli 

indici di potenza spettrale e coerenza e connettività funzionale, al fine di 
comprendere meglio i meccanismi neurofisiologici sottostanti. È necessario 
provvedere anche all’ampliamento del campione e la replicazione in contesti 
multicentrici, in modo da aumentare la significatività statistica e la 
generalizzabilità dei dati.  
In futuro lo sviluppo di protocolli clinici mirati per soggetti con disturbi 
vestibolari, di ansia o fobie provocati dall’esposizione alle altezze, con 
l’utilizzo di profili individuali basati sulla gravità (L-vHI / H-vHI), potrebbero 
beneficiare di un trattamento non invasivo e ben tollerato tramite 
stimolazioni tACS a 10Hz. 
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6 CONCLUSIONI 

 
Il presente lavoro ha esplorato il potenziale della stimolazione tACS come 
strumento in grado di modulare la risposta alla paura delle altezze, valutata 
con approccio multidimensionale e tramite un compito immersivo in realtà 
virtuale. Per raggiungere tale obiettivo sono stati monitorati valori soggettivi 
(VAS) e fisiologici più oggettivi (GSR, HRV), integrati al monitoraggio EEG, 

attraverso i quali è stato possibile delineare un quadro coerente del 
fenomeno, riducendo al minimo il rischio di interpretazioni parziali.  
In sintesi i risultati emersi mostrano che la stimolazione a 1 Hz tende ad 
amplificare la risposta ansiogena e il senso di vertigine, addirittura in 
assenza di esposizione (virtuale) all’altezza, mentre la stimolazione a 10 Hz 
evidenzia un effetto regolatorio, risultando in alcuni casi persino più efficace 
delle condizioni sham in assenza di stimolazione (compensazione 
fisiologica). Questo rafforza l’ipotesi di un ruolo terapeutico della 10 Hz nella 
neuromodulazione delle reti vestibolo-limbiche coinvolte nella risposta della 
vertigine. 
La numerosità del campione e l’analisi EEG ancora in corso invitano alla 
cautela nell’interpretazione, ma il contributo principale di questo studio è 
aver fornito una prova preliminare della possibilità di modulare in modo non 
invasivo la risposta alla paura delle altezze attraverso un protocollo mirato 
di tACS. 
Questa evidenza apre nuove prospettive sia in ambito clinico che per il 
trattamento dei disturbi vertiginosi e fobico-ansiosi a componente 
vestibolare in ambito neuroscientifico per la comprensione dei meccanismi 
di interazione tra stimolazione elettrica e oscillazioni corticali. 

In conclusione lo studio suggerisce che una frequenza a 10 Hz 
somministrata per via transcranica, possa rappresentare una promettente 
via di intervento non invasivo per la modulazione della vertigine, aprendo a 
futuri protocolli personalizzati e a nuove applicazioni terapeutiche di 
neuromodulazione vestibolare. 
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