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Introduzione

La stimolazione magnetica transcranica (TMS, dall’inglese Transcranial Magnetic
Stimulation) ¢ una tecnica non invasiva di stimolazione elettromagnetica del tessuto
cerebrale effettuata posizionando coils in prossimita della cute. Mediante questa tecnica, ¢
possibile stimolare e studiare il funzionamento dei circuiti e delle connessioni neuronali del

cervello, provocando un’alterazione dell’attivita elettrica.

La stimolazione magnetica transcranica ¢ largamente utilizzata a scopo di ricerca, ma sta
assumendo una rilevanza sempre maggiore anche in ambito clinico, dove ¢ utilizzata per
trattare disturbi psichiatrici e neurologici quali la depressione, le allucinazioni e la malattia
del Parkinson. E stato inoltre dimostrato che la TMS migliora le capacita cognitive che
coinvolgono I’elaborazione sensoriale, motoria ed esecutiva; aumenta il flusso sanguigno

cerebrale, promuove la plasticita cerebrale e migliora le performances motorie.

Il presente elaborato di tesi si prefigge di descrivere i principi generali della stimolazione
magnetica transcranica e illustrare alcune applicazioni di questa tecnologia in campo

neurologico.

Il primo capitolo, dopo una breve presentazione della tecnica e del suo sviluppo, propone
una panoramica dei principi tecnici di funzionamento, della progettazione a livello circuitale

e delle diverse tecniche di stimolazione adottabili.

Nel secondo capitolo si entra nel merito della stimolazione magnetica transcranica,
descrivendo le diverse misure dell’eccitabilita motoria corticale e sottocorticale. Vengono
trattati inoltre alcuni degli ambiti di ricerca nei quali 1’utilizzo di questa tecnica ha consentito
di confermare o evolvere ulteriormente alcune ipotesi, come 1’elaborazione di informazioni

visive e ’attivazione dei circuiti neuronali nelle funzioni cognitive.

I1 terzo ed ultimo capitolo esamina le applicazioni della stimolazione magnetica transcranica
come strumento per il trattamento di diverse patologie o disturbi. Viene anche esaminato il
ruolo della tecnica nell’ambito della neuroriabilitazione clinica, in particolare nella

riabilitazione post ictus.



In questo elaborato vengono quindi proposti studi clinici riguardanti 1’utilizzo della TMS
singolarmente o insieme ad altre tecniche, mettendone in evidenza i vantaggi e le limitazioni
con I’auspicio di futuri sviluppi per quanto riguarda la conoscenza e I’applicazione di tale

tecnica nel campo delle neuroscienze.



1. La Stimolazione Magnetica Transcranica

1.1 Cenni storici e progressi tecnologici

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) ¢ una tecnica di neuromodulazione non-
invasiva e non-farmacologica che utilizza il campo magnetico per stimolare o inibire
specifiche aree del cervello. La TMS ¢ stata sviluppata negli anni 80 come tecnica
diagnostica per studiare le funzioni cerebrali. Negli ultimi decenni, la ricerca sulla TMS si ¢
rilevata particolarmente florida ed essa ¢ stata pertanto utilizzata sempre di pit come metodo
di trattamento per una numerosa varieta di disturbi neurologici e psichiatrici, tra cui la

Depressione, il Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC) e le Dipendenze.

Le prime correnti elettriche volte a stimolare il cervello in vivo furono indotte nel 1870 da
Fritz e Hitzig, i quali scoprirono che un impulso elettrico in una precisa zona della corteccia
motoria provocava un’altrettanta precisa risposta muscolare controlateralmente allo stimolo
indotto. Da quel momento nacque una corrente di pensiero entro la quale si susseguirono

diversi tentativi di modulazione dell’eccitabilita cerebrale tramite stimolazione elettrica.

Nel 1950, Penfield e Rausmussen stimolarono direttamente la corteccia motoria dell’uomo
ricostruendo la mappa dell’homunculus motorio. Cosi facendo scoprirono la localizzazione

e la funzione delle aree premotorie.

Tutte queste interessanti scoperte avvenivano in modo invasivo, doloroso e con elevati rischi
epilettogeni per il paziente. Nel 1985 venne creato da Barker il primo stimolatore magnetico

che non creava alcun tipo di disagio per il soggetto.
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Figura 1: Homunculus corticale: corteccia sensoriale e motoria.



1.2 Principi elettromagnetici

La stimolazione magnetica si basa sul principio fondamentale di induzione magnetica: una
corrente che attraversa una bobina di stimolazione produce un campo magnetico; a sua volta
un campo magnetico variabile produce un flusso di corrente nei conduttori vicini, incluso il

tessuto umano.

Un semplice esempio di induzione elettromagnetica pud essere espresso prendendo in
considerazione due circuiti posizionati vicini. Una corrente mutevole sul primo circuito
determina un campo magnetico variabile, che genera un campo elettrico, che a sua volta

induce una corrente, chiamata parassita, in direzione opposta sul secondo circuito.

Campo magnetico
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Figura 2: Funzionamento di base della TMS. In verde sono rappresentate le linee di campo magnetico
generate dalla bobina. Queste inducono un campo elettrico nel tessuto cerebrale, le cui linee di campo sono
disegnate in rosso, che determinano la depolarizzazione locale del tessuto sottostante la stimolazione. Si
puo notare come le linee di campo elettrico si propagano in maniera lineare senza sequire I'anatomia dei
neuroni.

La resistenza di tale campo magnetico viene misurata dalla sua forza elettromotrice (f.e.m.)

in Volt. -
=—ch(B)

f.e.m. i



Le direzioni del campo magnetico ed elettrico sono perpendicolari tra loro. L’entita del
campo elettrico e la corrente indotta sono entrambi proporzionali alla velocita con cui varia

campo magnetico.

E ~ dB/dt

dove E ¢ il campo elettrico e B il campo magnetico.

La corrente primaria variabile da anche origine ad una tensione indotta nel circuito stesso.

dove @ ¢ il flusso del campo magnetico.

Per la legge di Faraday-Neumann-Lenz una f.e.m. indotta in un circuito elettrico agisce
sempre opponendosi alle variazioni originali di corrente e flusso magnetico.

{i
e.m.=—L%%
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L’energia viene immagazzinata nel campo magnetico ed ¢ proporzionale all’induttanza e alla

corrente.
j[‘ =0.5LI%

Al massimo, I’energia induttiva nella bobina di stimolazione corrisponde alla potenza totale
di ciascun impulso. Poiché un singolo impulso di stimolazione magnetica transcranica
(TMS) puo raggiungere centinaia di Joule, utilizzare correttamente questa grande quantita
di energia ¢ fondamentale per la progettazione dello stimolatore e pone importanti vincoli

sulle forme d’onda degli impulsi.

Il circuito principale di uno stimolatore magnetico puo essere ricondotto a soli tre elementi:
condensatore di potenza, induttore della bobina di stimolazione e interruttore che

chiudendosi li collega.
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Figura 3: Circuito di uno stimolatore magnetico.



Il condensatore viene prima caricato ad un’alta tensione e successivamente scaricato

sull’induttore, quando viene chiuso I’interruttore.

Quando inizia un impulso TMS bifasico, tutta I’energia del circuito viene immagazzinata nel
condensatore carico. Man mano che il condensatore si scarica, essa viene trasferita alla

bobina.

Figura 4: Curva di tensione e corrente per impulsi bifasici.

Nell’immagine soprastante la curva piu scura corrisponde sia alla tensione che attraversa la
bobina di stimolazione che alla tensione indotta nel cervello. La curva piu leggera tiene
traccia della corrente che passa attraverso la bobina. Le aree ombreggiate mostrano i
momenti di alta tensione indotta, quando la probabilita che una membrana venga

depolarizzata ¢ massima. La durata di un ciclo completo ¢ in genere 200-500 ps.
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Figura 5: Curva di tensione e corrente per impulsi monofasici.

Nell’immagine precedente si pud notare come la prima parte della curva sia la medesima
della figura 4. Successivamente la corrente viene lentamente dissipata oltre 300 us anziché

tornare al condensatore.



Essendo I’entita del campo magnetico indotto proporzionale alla velocita con cui varia la

corrente indotta, I’impulso monofasico ha un primo quarto di ciclo significativo, mentre
9

nell’impulso bifasico anche il secondo e il terzo quarto contribuiscono all’effetto indotto.

1.3 Protocolli di stimolazione

La stimolazione magnetica transcranica ¢ un protocollo di stimolazione unico che ¢ stato

utilizzato sia per scopi diagnostici che terapeutici. Puo essere somministrato utilizzando tre

protocolli:

La TMS a impulso singolo (Single Pulse TMS), in cui viene stimolata la corteccia
motoria e l'attivazione muscolare nell'arto controlaterale, viene monitorata mediante
elettromiografia. Tale protocollo ¢ in grado di produrre delle risposte istantanee i cui

effetti decadono immediatamente.

La TMS a impulsi accoppiati (ppTMS) viene utilizzata per misurare l'eccitazione
corticale. Due impulsi vengono erogati consecutivamente a un intervallo interstimolo

fisso e rivelano la forza inibitoria o eccitatoria regionale.

La TMS ripetitiva (rTMS) viene erogata in treni della durata di un paio di minuti ed
¢ comunemente utilizzata per sopprimere i1 sintomi neuropsichiatrici. Una tale
stimolazione ¢ in grado di produrre degli effetti che perdurano nel tempo, solitamente
di 30-60 minuti successivi alla stimolazione, dipende dal numero di impulsi dati,
dalla loro intensita e dalla loro frequenza. Per convenzione si usa definire rTMS ad
alta frequenza la stimolazione maggiore di 1 Hz e rTMS a bassa frequenza quella a
frequenza minore di 1 Hz. Il prolungarsi degli effetti della rTMS consente I’utilizzo
della stimolazione sia “On-line”, durante lo svolgimento del processo d’interesse, sia

“Oft-line” consentendo la valutazione degli effetti prima e dopo la stimolazione.



1.4 Principi tecnici dello stimolatore TMS

Al centro dello stimolatore TMS si trova il circuito che guida la bobina, la quale a sua volta
produce l'impulso di stimolazione magnetica applicata al paziente. Questo circuito
comprende una fonte di alimentazione, un condensatore e un interruttore ad alta potenza che
¢ controllato con precisione da un processore che accetta 'input di controllo inseriti da un

operatore.

Lo stimolatore TMS si basa sulla produzione di un campo magnetico variabile in grado di
indurre una corrente nel tessuto corticale come prescritto dalla legge di Faraday. Il metodo
elementare per generare un tale campo magnetico ¢ la scarica di un condensatore attraverso

una bobina.

Poiché¢ la stimolazione del tessuto € provocata inducendo una corrente di sufficiente densita,
la quale ¢ proporzionale alla velocita con cui varia il flusso del campo magnetico, ¢

importante progettare il circuito per ottenere la dB/dt desiderata.

L'entita della densita di flusso € spesso citata come specifica chiave di uno stimolatore TMS,
ma dB/dt, durata dell'impulso applicato, volume e posizione del tessuto stimolato sono piu

importanti per gli effetti TMS.

In generale gli stimolatori magnetici guidano bobine con impedenza minore di 1 . Questa
impedenza caratteristica molto bassa significa che gli stimolatori magnetici possono essere

abbastanza suscettibili alle perdite di energia e al surriscaldamento dei componenti interni.

Inoltre, gli elementi neurali stimolati, che presentano assoni mielinizzati, si comportano
come condensatori che perdono carica con costanti di tempo di poche centinaia di
microsecondi. La stimolazione con impulsi di durata piu lunga ¢ sempre piu inefficiente,
poiché la carica iniziale sulla membrana assonale si ¢ ampiamente dissipata dal momento in

cui I'impulso ¢ finito.

Pertanto, I'efficienza della stimolazione ¢ massimizzata a una tensione piu alta possibile e
con impulsi di durata piu breve possibile. Questi obiettivi di progettazione sono perd in
conflitto, perché elementi circuitali a tensione piu alta richiedono lunghi transitori, sono piu

costosi e presuppongono una progettazione piu elaborata.



Molti stimolatori magnetici di base e la maggior parte degli stimolatori precoci generano una

corrente di bobina monofasica.
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Figura 6: Circuito monofasico.
Un alimentatore ad alta tensione, in genere di 1-3 kV, viene utilizzato per caricare un
condensatore di tipo elettrolitico e a basso costo. In questo modo la tensione del condensatore
viene bloccata dal diodo e rimane sempre positiva. La bobina ¢ rappresentata dall'induttanza,
che ¢ tipicamente nell'intervallo di 10-25 pH, e dalla resistenza, che ¢ una combinazione di

avvolgimenti e resistenza del cavo.

Una volta caricato il condensatore, un dispositivo di commutazione, in genere un tiristore
che ha perdite minime e puo gestire la corrente di picco sull'ordine di 10.000 A, si accende.
Successivamente la tensione del condensatore viene applicata alla bobina e la corrente inizia

a fluire con frequenza di risonanza.
=1
2xVLC
I valori di C in genere vanno da 100 a 500 pF. La durata dell'impulso per gli impulsi

monofasici ¢ generalmente nell'ordine di 600 ps.

Quando la corrente raggiunte il picco e la polarita inizia ad invertirsi, il diodo inizia a
condurre e l'energia viene dissipata attraverso la resistenza. Questo tipo di circuito ¢
inefficiente in quanto meno della meta dell'energia originariamente immagazzinata nel
condensatore viene utilizzata per produrre 1'impulso magnetico; il resto viene dissipato sotto
forma di calore. Per cui per I’impulso successivo il condensatore deve essere completamente

ricaricato.



Gli stimolatori che producono le forme d'onda della corrente in bobina bifasica sono
particolarmente utili per le applicazioni con brevi intervalli di interimpulso che richiedono

una ricarica rapida del condensatore.
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Figura 7 :Circuito bifasico.

Il circuito bifasico ¢ simile al circuito monofasico, tranne per il fatto che il condensatore non
viene bloccato, permettendo alla tensione di oscillare tra valori sia positivi che negativi alla
frequenza risonante. Cio richiede che il capacitore non sia polarizzato e che un diodo shunt

sia aggiunto al circuito per consentire alla corrente inversa di bypassare il tiristore.

Un vantaggio chiave di questo design ¢ che l'energia viene restituita al condensatore dalla
meta del ciclo. Al completamento di un impulso si ha una tensione residua sul condensatore
del 50-80% del valore originale, riducendo cosi la durata minima dell’intervallo inter-
impulso e la potenza totale richiesta per una sessione di trattamento costituita da piu treni di
impulsi. Naturalmente, le buone pratiche di progettazione richiedono la gestione della
resistenza, induttanza e capacita parassite in tutto il circuito per ottimizzare le prestazioni ed

eliminare artefatti € rumore.

E altrettanto importante considerare che l'alimentazione deve essere in grado di operare
correttamente mentre il condensatore viene ricaricato dalla corrente in ritorno dall'induttore.
Ci0 viene spesso realizzato isolando 1'alimentazione con una bobina di arresto e bloccando
la tensione inversa con un diodo. L'impiego di un secondo dispositivo di commutazione
come un IGBT (Insulated Gate Bipolar Transistor) per isolare l'alimentazione di ricarica ¢

un altro metodo comune.
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Tecniche piu avanzate come l'impiego di limitatori di corrente, correnti costanti o progetti a
potenza costante permettono l'ottimizzazione del tempo di carica e la gestione della corrente

di ritorno.

La frequenza di risonanza del circuito ¢ una funzione della capacita e dell'induttanza della
bobina. Tuttavia, anche la resistenza alla bobina ¢ fondamentale in quanto influisce sulla

velocita di smorzamento e il livello di calore generato nell'avvolgimento durante un impulso.

In precedenza, ¢ stato preso in considerazione come viene creato l'impulso TMS. Se la
bobina viene posizionata sulla testa del paziente, la legge di Faraday ci informa che la
velocita con cui varia B integrata su una superficie normale a B produce il campo elettrico

E indotto nella corteccia. Quest’ultimo a sua volta provoca una corrente con densita J.

L’entita di J ¢ fisiologicamente rilevante poiché la capacita di stimolare un particolare
piccolo gruppo di neuroni ¢ direttamente correlata all'entita di J su quel volume target. La
forma del campo e il suo orientamento relativo al tessuto obiettivo svolgono ruoli importanti
nell'efficacia complessiva della stimolazione, ma 1'impostazione di J ¢ essenziale per la

stimolazione.

Invece di posizionare la bobina sulla testa del paziente, si prenda in considerazione la
possibilita di posizionare un ciclo di raccolta vicino alla bobina nel centro del volume target

di stimolazione e orientata in modo che le linee di flusso siano ortogonali sul piano del ciclo.

La tensione indotta nel ciclo ¢ approssimativamente proporzionale a dB/dt, e quindi anche a
E ed J che sarebbero indotte se la testa fosse nella posizione del trattamento. Pertanto, la
tensione indotta attraverso un ciclo di raccolta correttamente calibrato e posizionato puo
essere una stima ragionevole e utile della densita di corrente indotta nella corteccia nella

stessa posizione spaziale.

La maggior parte degli strumenti TMS consente all'operatore di regolare la tensione
applicata al condensatore primario. Il livello di eccitazione corrisponde alla profondita di

penetrazione del campo magnetico nella corteccia del paziente.

E preferibile limitare la stimolazione solo ai neuroni bersaglio che producono il risultato
desiderato poiché la stimolazione di altri neuroni potrebbe produrre effetti sconosciuti o
contrastare l'effetto terapeutico primario. Il sistema TMS clinico deve facilitare I'intera

procedura di trattamento per produrre una terapia coerente.

11



Al fine di modellare la tecnologia TMS in una configurazione clinicamente pratica e
utilizzabile, le funzionalita aggiuntive devono essere considerate oltre la creazione
dell'impulso di campo magnetico appropriato. In particolare, la corretta considerazione degli

aspetti procedurali su una particolare terapia TMS ¢ essenziale per un risultato di successo.

Infine, nella progettazione di uno stimolatore TMS bisogna tenere in considerazione una
serie di specifiche per la sicurezza, tra cui il riscaldamento, il rumore acustico e il pericolo

di shock.

1.5 Bobine di stimolazione TMS

La bobina TMS piu semplice e la prima ad essere stata utilizzata presenta la forma di un
cerchio con un diametro esterno di 8-15 cm e include 5-20 avvolgimenti. Una corrente
mutevole nella bobina induce un flusso circolare di corrente in direzione opposta nel cervello
sottostante. La corrente indotta tende ad essere massima vicina al bordo esterno della bobina.
Al contrario, il campo magnetico ¢ massimo direttamente al centro della spira. Questa
discrepanza ¢ una fonte di confusione e puo portare al presupposto errato che anche il sito

di stimolazione magnetica sia sotto il centro della bobina.

Magnetic Field

Coil Current

/
\ ./ Coil Winding

Figura 8: Struttura semplificata della bobina circolare utilizzata nella TMS.
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A causa delle loro dimensioni, la maggior parte delle bobine circolari ha una buona
penetrazione della corteccia cerebrale e sono comunemente posizionate sul vertice cranico
dove possono stimolare contemporaneamente entrambi gli emisferi. Tuttavia, 1’effetto sulla
corteccia motoria ¢ generalmente asimmetrico, in particolare con le forme d’onda di impulsi
monofasiche. L’attivazione motoria ¢ sostanzialmente maggiore sul lato in cui la corrente

scorre in direzione postero-anteriore attraverso il solco centrale.

Alcune bobine commerciali sono etichettate per mostrare la direzione del flusso di corrente,
ma Detichetta non chiarisce esattamente la situazione. A volte ¢ piu facile posizionare

semplicemente la bobina sulla testa e osservare le contrazioni.

Lo svantaggio principale delle bobine circolari ¢ la difficolta di focalizzazione. Non solo la
circonferenza della bobina si sovrappone a una vasta area del cervello, ma il raggio del
campo piu grande ¢ raramente noto con precisione. Se la bobina ¢ inclusa in modo che solo
un bordo tocchi il cuoio capelluto, la regione di stimolazione diventa piu piccola ma

I’efficienza della stimolazione diminuisce drasticamente.

Un’altra tipologia di bobine di stimolazione ¢ quella a figura di otto, costituite da due spire
circolari affiancate in modo che la corrente fluisca nella stessa direzione nel punto di

giunzione al di sotto del quale i1l campo magnetico indotto risulta massimo.

Magnetic field

Electric field

TMS coil

Motor cortex

TMS focus
point

Left dorsolateral

prefrontal

cortex

Figura 9: Bobina a figura di otto utilizzata nella TMS.
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Questa bobina, detta anche “a farfalla”, consente una stimolazione focalizzata ad una
posizione limitata e chiaramente definibile e per tale motivo viene utilizzata spesso nella
ricerca e nelle applicazioni cliniche. Tuttavia, la penetrazione del campo elettrico indotto
tende ad essere inferiore a quella ottenuta con una bobina circolare, poiché i due anelli

laterali sono generalmente piu piccoli.

Figure-of-Eight Coil Circular Coil

Figura 10: Rappresentazione dell'intensita del campo magnetico indotto e delle aree
investite con una bobina circolare (B) e una bobina a figura di otto (A).

La “dimensione” dell’area corticale stimolata dipende dall’intensita specifica necessaria per
produrre un effetto particolare. Nella maggior parte delle situazioni questa intensita non €
esattamente nota; quindi, I’area di stimolazione in una data applicazione non pud essere
determinata con precisione. Un’eccezione ¢ la produzione di mappe motorie TMS: se la
rappresentazione corticale del muscolo studiato ¢ un singolo punto, idealmente la mappa
risultante sara un ovale la cui forma riflette le linee di contorno del campo elettrico. L’ovale

diventera piu grande con 1’aumentare dell’intensita dello stimolo.

Per ottenere un’efficienza circolare quasi ottimale dobbiamo progettare una bobina con
larghezza e altezza pari al 60% e al 20% del raggio. Un ragionevole compromesso tra
dimensione della bobina ed efficienza energetica ¢ stato raggiunto quando il raggio esterno
era il doppio della profondita. Le bobine circolari possono essere piegate in una forma a

“cappuccio” per racchiudere la testa e focalizzare ulteriormente il campo magnetico.
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Nel 2002 ¢ stata progettata una bobina approssimativamente a forma di corona (bobina
Hesed o bobina H) che avvolge la parte superiore e i lati del cranio. Tale struttura ¢ stata
realizzata per ridurre il campo sulla superficie corticale aumentando quello in profondita.

Tuttavia, rimaneva incomparabile con quello prodotto dalle bobine a farfalla.

Figura 11: Lo schema elettrico (a sinistra) e lo schizzo (a destra) della bobina H.

Per ottenere una precisa messa a fuoco del campo elettrico indotto si puo utilizzare la
combinazione di bobine multiple, andando a sovrapporre molti campi in differenti posizioni
all’interno della sostanza cerebrale. Studi suggeriscono che questo obiettivo ¢ teoricamente

realizzabile usando dozzine di piccole bobine, la cui efficienza individuale ¢ bassa.

L’efficienza di trasferimento di energia dalle bobine TMS al tessuto ¢ estremamente piccola
(0,0001%). Questa sorprendente inefficienza ¢ responsabile di un elevato requisito di
potenza per la stimolazione magnetica, di alimentatori ingombranti ¢ di una tendenza al
surriscaldamento. I materiali ferromagnetici vengono ampiamente utilizzati per dirigere e
aumentare il campo magnetico. Ci0 nonostante, raggiungere una maggiore efficienza con un

nucleo di materiali quali il ferro non ¢ semplice.
Le caratteristiche essenziali includono:

e FElevata magnetizzazione di saturazione per consentire il funzionamento
nell’intervallo di 1,0-2,0 T necessario per la TMS.
e Eliminazione delle correnti parassite che compromettono 1’efficienza e porterebbero

al surriscaldamento.

e Bobine funzionali e geometrie dei nuclei ottenibili con valori di massa non eccessivi.
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Uno dei modi piu semplici per aumentare la focalizzazione delle bobine TMS ¢ renderle pit
piccole. Tuttavia, cosi facendo aumentano sia la forza di Lorentz, prodotta dalla corrente che
scorre in un campo magnetico e che allontana gli avvolgimenti, sia correnti necessarie per
attivare la corteccia cerebrale. E stato concluso che dispositivi a farfalla piu piccoli di 2,5
cm sono pericolosi, poco pratici e meno efficienti per TMS su esseri umani, ma comunque

utilizzate per gli studi animali.

I cavi di collegamento hanno effetti sostanziali sulle caratteristiche della bobina. Essi
costituiscono capacita in parallelo, resistenze e induttanze in serie, le quali possono
degradare in modo significativo le prestazioni del sistema. La TMS rapida con bobine
convenzionali a centinaia di joule per impulso va rapidamente incontro a surriscaldamento.
Per tale motivo, 1 sistemi di raffreddamento sono generalmente richiesti nelle bobine
destinate a una stimolazione prolungata ad alta velocita, sebbene aggiungano un peso
sostanziale. Non viene utilizzata I’acqua, nonostante abbia un calore specifico elevato e sia
un refrigerante efficace, in quanto ad alte tensioni risulta essere un buon conduttore. Infatti,
le fluttuazioni della temperatura e altre sollecitazioni associate all’uso della bobina possono
eventualmente rompere 1’involucro, portando 1’acqua in contatto con componenti ad alta
tensione e con I’ambiente esterno. L’olio ¢ stato proposto come refrigerante piu sicuro ma

ha un calore specifico troppo basso, che richiederebbe una circolazione piu rapida.

Il metodo piu semplice e sicuro risulta I’utilizzo di correnti d’aria, nonostante siano rumorose
e 1 sistemi necessari per consegnarle rimangono ingombranti. Le bobine vulnerabili al
surriscaldamento dovrebbero avere un sensore di calore interlocale che spegne la potenza se

la temperatura supera i 41 °C.

Per ridurre il rischio di scosse elettriche letali, 1’intero sistema di alimentazione ad alta
tensione, compresi cavi e bobina di stimolazione, deve essere isolato dalla terra. Questa
alimentazione ad alta tensione “galleggiante” tende a produrre rumore elettrico eccessivo e
quindi diventa necessario bypassare a terra con un resistore grande e un piccolo condensatore

ad alta tensione.

La bobina deve essere protetta dall’arco elettrico al soggetto, al nucleo di ferro, alla terra ed
eventualmente al cablaggio di controllo nelle vicinanze o al sistema di raffreddamento. Gli
avvolgimenti della bobina devono essere isolati sufficientemente per prevenire cortocircuiti

interni, che potrebbero danneggiare il sistema o accendere un incendio.
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E desiderabile che il connettore della bobina includa un interblocco elettrico che impedisca

il funzionamento a meno che non sia stata stabilita una connessione sicura.

La necessita di una stimolazione placebo convincente negli studi di ricerca sulla TMS ha
portato allo sviluppo di bobine TMS sham, il cui scopo ¢ impedire al soggetto e persino

all’operatore di sapere se una determinata sessione comporta stimoli reali o finti.

Idealmente la stimolazione finta dovrebbe riprodurre 1’aspetto esterno, il rumore e il
movimento meccanico di una normale bobina in funzione. Questo obiettivo ¢ stato difficile
da raggiungere. I sistemi sham piu avanzati sono integrati con elettrodi sul cuoio capelluto,
che forniscono una piccola corrente e producono parestesie, alterazioni della sensibilita,

quando attivate.

Tali dispositivi sono ingombranti, ma consentono la possibilita di una vera stimolazione
placebo, in cui I’operatore e il soggetto sono entrambi all’oscuro delle condizioni di

trattamento.
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2. TMS come strumento di ricerca

La stimolazione magnetica transcranica consente di studiare il funzionamento dei circuiti e
delle connessioni neuronali all’interno del cervello. Attraverso una stimolazione profonda
ma non invasiva, la TMS permette di ottenere risposte in relazione all’area cerebrale

stimolata e di modificarne I’eccitabilita e la plasticita.
2.1 Misure TMS dell’eccitabilita motoria corticale e corticospinale

L’eccitabilita corticale e corticospinale ¢ un indicatore utile per valutare il funzionamento
del sistema neuromuscolare. Evidenze specifiche mostrano come la diminuzione
dell’eccitabilita corticospinale sia riconducibile ad un danno sistemico al tratto neuro-
spinale, mentre un suo aumento sia correlato ad un miglioramento della condizione dovuto
a trattamenti riabilitativi, come la Stimolazione Magnetica Transcranica. Nei capitoli
successivi verranno analizzati alcuni parametri caratteristici per una stima complessiva

dell’eccitabilita corticale e corticospinale.
2.1.1 La dimensione dei potenziali motori evocati

La stimolazione magnetica transcranica del cervello induce risposte muscolari definite
potenziali motori evocati (MEP), ampiamente utilizzati per studiare la fisiologia della
conduzione corticospinale in soggetti sani e in pazienti con disturbi del sistema nervoso
centrale. E possibile studiare diversi parametri dei MEP quali la latenza, da cui ricavare il
tempo di conduzione motorio centrale (CMCT), I’ampiezza, la durata, 1’area, la soglia di

stimolazione e il periodo silente.

Se viene stimolato un nervo periferico, il potenziale di azione motorio composto (CMAP)
risultante riflette il numero di unita motorie attivate (McComas, 1995), che ¢
approssimativamente proporzionale al numero di assoni motori attivati. [l CMAP rispetto al
MERP risulta piu grande, di durata minore e meno polifasico. Teoricamente, la dimensione di
un MEP dovrebbe anche riguardare il numero di motoneuroni corticospinali attivati. Cio

nonostante, questa relazione ¢ condizionata da tre meccanismi fisiologici:

e [l numero di motoneuroni reclutati nel midollo spinale.
e Il numero di motoneuroni che scaricano piu di una volta per stimolo.

e La sincronizzazione delle scariche dei motoneuroni indotte dall’impulso TMS.
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Negli studi sulla conduzione corticomuscolare in soggetti e pazienti sani, si presume spesso

che la dimensione di un MEP rifletta esclusivamente il numero di motoneuroni attivati.

Quando stimoli elettrici di crescente intensita vengono applicati ad un nervo periferico, la
dimensione della risposta muscolare indotta aumenta. Se lo stimolo ¢ abbastanza forte, la
dimensione di CMAP satura, cioé¢ non aumentera se l'intensita dello stimolo ¢ ulteriormente
aumentata. Queste caratteristiche sono spiegate dall'aumento del reclutamento di piu fibre
nervose da parte del crescente stimolo. Inoltre, i MEP aumentano con l'aumentare
dell'intensita dello stimolo, suggerendo che stimoli piu forti possono anche reclutare piu

neuroni corticospinali e spinali o entrambi.

Tuttavia, anche con forti stimoli cerebrali, il MEP di solito non raggiungera le stesse
dimensioni del CMAP alla massima stimolazione periferica, suggerendo che fattori diversi
dall'intensita dello stimolo e dal numero di cellule eccitate possono influenzare la

dimensione del MEP.
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Figura 12: CMAP e MEP in un soggetto sano in risposta agli stimoli con
intensita crescente. Ogni punto della curva corrisponde alla risposta di un
singolo stimolo.
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La relazione stimolo-risposta varia considerevolmente tra i soggetti. Se l'intensita TMS ¢
standardizzata alla soglia motoria, solitamente definita come intensita minima TMS che ¢
sufficiente per suscitare un MEP di dimensione minima nel 50% delle prove (Rossini et al.
1999), non si raggiunge un potenziale motorio evocato della stessa dimensione in ogni

individuo.

Le dimensioni di un MEP dipendono anche dalla localizzazione dello stimolo magnetico e
dalla direzione del campo elettrico indotto. I primi studi TMS osservarono che, se visto
dall'alto, una corrente circolante in senso orario all'interno di una bobina stimolante di forma
circolare, centrata sul cuoio capelluto, ha indotto una stimolazione preferenziale
dell'emisfero destro, mentre il flusso di corrente in senso antiorario ha stimolato
preferibilmente I'emisfero sinistro (Hess et al. 1987a). La bobina circolare offre un campo
magnetico di stimolazione relativamente grande e diffuso sul cervello, per cui lievi

movimenti della bobina sulla testa non influenzano criticamente la dimensione del MEP.

Contrariamente le bobine a farfalla presentono MEP che risentono del movimento in modo
considerevole, in quanto vengono utilizzate per consentire una stimolazione focale
maggiore. Quest’ultime possono quindi essere impiegate per mappare la corteccia motoria
corticale, correlando le dimensioni del MEP con la posizione della stimolazione sul cuoio

capelluto (Pascual-Leone e Torres 1993; Wilson et al. 1993).
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Figura 13: Nella figura é illustrata la differenza tra il campo magnetico indotto da un coil circolare (A) ed il campo
magnetico indotto dal coil focale (B). Utilizzando il coil circolare, il campo magnetico presenta la sua massima intensita
sotto I‘anello e di conseguenza il campo elettrico indotto a livello delle strutture corticali eccitabili ha una scarsa focalita.
Il coil focale invece, genera un campo magnetico massimo in prossimita del centro del coil, nel punto in cui si uniscono
i due anelli inducendo un campo elettrico estremamente localizzato.

20



I1 MEP ¢ influenzato dall'eccitabilita del percorso corticospinale, che ¢ variabile e puo essere
facilitato da una serie di meccanismi. In particolare, la contrazione volontaria del muscolo
bersaglio o di muscoli remoti sullo stesso arto, sull’arto opposto o sul viso "facilita" il MEP
riducendo la sua soglia, accorciando la sua latenza e in particolare aumentando le sue
dimensioni. L'aumento dell'ampiezza del MEP che si verifica in risposta alla contrazione

volontaria ¢ probabilmente causato da un numero crescente di motoneuroni.

Esistono altri modi per incrementare tale dimensione quali I’utilizzo di stimoli accoppiati,
input afferenti al tendine, al nervo cutaneo o muscolare, I’allungamento muscolare o

semplicemente pensare ad un movimento o contrazione del muscolo.

Contrariamente alla facilitazione del MEP discussa sopra, una serie di paradigmi di
stimolazione causano inibizione. Questi sono: stimoli accoppiati somministrati sullo stesso
emisfero con intervalli di interstimolo differenti da quelli che causano facilitazione (che
verranno trattati nel proseguo dell’elaborato) o TMS applicata sull’emisfero opposto prima
di uno stimolo di prova (“inibizione trans-callosale”). Una riduzione della dimensione del

MEP si osserva anche dopo ’affaticamento muscolare.
2.1.2 Periodo silente corticale

Il periodo silente corticale (cSP) si riferisce a un'interruzione della contrazione muscolare
volontaria mediante stimolazione transcranica della corteccia motoria controlaterale; viene
normalmente definito come I’intervallo di tempo compreso tra la fine del MEP e il ripristino

della normale attivita elettromiografica.
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Figura 14: Rappresentazione di un periodo silente in seguito a stimolo
di TMS con successivo ripristino dell’attivita motoria autonoma.

In condizioni fisiologiche, la soglia del cSP ¢ leggermente inferiore alla soglia MEP. Le
misurazioni del ¢SP sono facili da ottenere ma richiedono un protocollo standardizzato per

consentire interpretazioni corrette.
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La durata del periodo silente non varia con il livello di contrazione tonica volontaria del
muscolo bersaglio, ma pud essere significativamente influenzata dall'istruzione motoria e
dall'attenzione motoria (Mathis et al. 1998, 1999; Hess et al. 1999). Pertanto, ¢ importante
chiedere al soggetto di mantenere un certo livello di contrazione tonica fino alla fine del

Pprocesso.

L'indagine della durata del cSP nelle condizioni patologiche puo contribuire a una migliore
comprensione della fisiopatologia sottostante. I risultati delle misurazioni del periodo silente
nei pazienti con ictus ischemico mostrano un allungamento del cSP nella mano interessata
rispetto alla mano non affetta e una maggior sensibilita alle anomalie, anche quando la
funzione motoria della mano appare normale. Questo sembra essere associato alla

negligenza motoria dell’arto interessato (Classen et al., 1997).

Le lesioni al di fuori della corteccia motoria in genere provocano un allungamento del cSP,
mentre le lesioni che colpiscono (esclusivamente) la corteccia motoria portano a un

accorciamento o persino ad un'abolizione del periodo silente.

Il periodo silente ¢ molto probabilmente mediato dai recettori GABA, una sua anomalia in
termini di durata ¢ indice di disturbi neurologici e psichiatrici. Nei pazienti con epilessia

generalizzata, ad esempio, il periodo silente ¢ allungato, a differenza del morbo di Parkinson.

Mentre in pazienti con disturbo di Tourette e schizoftrenici, il periodo silente € corto in modo
anormale o addirittura nullo. Tuttavia, la somministrazione dei farmaci dopaminergici puo

normalizzare la durata del cSP.
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2.1.3 TMS a doppio stimolo (paired-pulse)

La stimolazione magnetica transcranica a impulsi accoppiati (ppTMS) ha dimostrato di
essere uno strumento utile per esaminare l’eccitabilita delle interazioni inibitorie ed

eccitatorie nella corteccia motoria umana.

Attualmente, il protocollo piu utilizzato si basa su un test di condizionamento che ¢ stato
originariamente introdotto da Kujirai et al. (1993): uno stimolo di condizionamento

sottosoglia (CS) viene applicato prima di uno stimolo di test soprasoglia (TS).
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Figura 15: Test di condizionamento. A) Stimoli CS e TS applicati nello stesso punto della
corteccia motoria. B) Stimoli CS e TS applicati in due punti diversi della corteccia motoria.

L’effetto dello stimolo condizionante dipende in modo critico dall’intervallo di interstimolo

(ISI) tra CS e TS, ma anche dalla forza di CS.

Utilizzando ISI compresi tra 1 e 4 ms lo stimolo condizionante induce una marcata inibizione
del MEP, che si presenta ridotto del 50-90% rispetto al MEP test. Invece, per intervalli
compresi tra 7 e 20 ms si osserva una facilitazione del MEP condizionato, la cui entita varia

da soggetto a soggetto, ma solitamente ¢ nel range del 120-200% della risposta test.

\

Questo fenomeno ¢ comunemente chiamato come inibizione (ICI) e facilitazione (ICF)
intracorticale, poiché si pensa che le connessioni intracorticali inibitorie o eccitatorie ai

neuroni del tratto piramidale siano attivate in modo dipendente da ISI (Ziemann et al., 1996).
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Figura 16: Inibizione intracorticale a breve intervallo (SICI) e facilitazione intracorticale (ICF). Le
frecce all'inizio di ogni traccia indicano gli stimoli del test (TS) e condizionati (CS) utilizzati durante
il test. Le frecce indicano anche i MEP di prova (tracce nere) e condizionati (tracce grigie).

Piu recentemente, questo tipo di inibizione ¢ stata definita inibizione intracorticale a breve
intervallo (SICI) per distinguerla da un altro tipo di inibizione mediata sempre dalla

corteccia, ma osservata in caso di intervalli di interstimolo piu lunghi (50-200 ms) (LICI).
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Figura 17: Due impulsi TMS erogati in rapida successione a M1 evocano l'inibizione intracorticale
a breve intervallo (SICI) e l'inibizione intracorticale a lungo intervallo (LICI) a seconda
dell'intervallo interstimolo (ISI) tra CS e TS.

Per misurare la SICI, lo stimolo condizionante viene erogato a un’intensita inferiore alla
soglia di attivazione motoria. La soglia motoria pud essere determinata sia nel muscolo a
riposo (RMT) oppure durante una lieve contrazione muscolare (AMT). Il secondo stimolo
invece, detto anche stimolo test, presenta un’intensita soprasoglia, ossia capace di evocare

una risposta motoria nel muscolo bersaglio.

L’intensita dello stimolo condizionante usata di solito € 1’70% della RMT, oppure il 90%
della AMT, mentre per lo stimolo test I’intensita viene scelta al fine di ottenere un MEP di

circa 1 mV di ampiezza nel muscolo bersaglio.

L'apparente deficit di SICI ¢ stato descritto in una moltitudine di disturbi neurologici e
neuropsichiatrici (Ziemann, 1999), ma studi recenti hanno messo in ombra alcuni dubbi sul
fatto che questi risultati indicassero veramente una SICI anormale o una facilitazione
esagerata, o entrambi. Nello studio di Ridding et al. (1995a), per esempio, si osservano
significative riduzioni nell’entita di SICI in pazienti affetti da Parkinson rispetto ai soggetti

di controllo.
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I risultati suggeriscono anormalita nei meccanismi inibitori corticali motori in pazienti con
la malattia di Parkinson che non sono facilmente individuati utilizzando solo misure del

periodo silente e della soglia motoria.

Risulta quindi importante studiare 1’eccitabilita corticale motoria nei disturbi del movimento

mediante protocolli TMS a impulsi accoppiati a breve intervalli di interstimolo.

E possibile identificare specifiche anomalie nell’equilibrio tra processi inibitori (SICI) e
facilitatori (SICF). Le misure SICI possono essere utilizzate per monitorare gli effetti del
trattamento e possono migliorare la nostra comprensione della patofisiologia che ¢ alla base
dei disturbi del movimento. Per esaminare le interazioni interemisferiche vengono applicati,
utilizzando due bobine, uno stimolo condizionante sulla corteccia motoria di un emisfero e
uno stimolo di prova sulla corteccia motoria controlaterale (Ferbert et al., 1992), come

mostrato nella figura 15(B).

Lo stimolo condizionante inibisce il MEP di test se precede di almeno di 7 ms lo stimolo di
prova. Pertanto, I’intervallo di inibizione interemisferica ¢ coerente con la latenza trans-
callosale riportata in quegli studi. L'effetto inibitorio dello stimolo condizionante sui MEP
di test in un muscolo intrinseco della mano ¢ topograficamente specifico e raggiunge il
valore massimo quando la bobina condizionante ¢ posizionata sulla l'area della mano nella

corteccia motoria.

\

E stato quindi suggerito che 1’inibizione fosse prodotta a livello corticale e mediata da fibre
motorie trans-callosali (inibizione interemisferica, IHI). L’THI risulta normale in pazienti con
ictus, con una lesione ischemica subcorticale del tratto corticospinale sotto il centro

semiovale risparmiando le fibre motorie trans-callosali (Boroojerdi et al., 1996).

Ci0 supporta ulteriormente 1’ipotesi che I’THI si verifichi a livello della corteccia motoria e
non sia mediata da una proiezione corticospinale ipsilaterale, bensi tramite via trans-
callosale. L’analisi dell’IHI in popolazioni caratterizzate da diverse eta, mostra un suo
sviluppo; infatti, pud essere ottenuta solo in bambini dopo i 5 anni, il che conferma
ulteriormente I’ipotesi di una sua mediazione da parte di fibre trans-callosali che mostrano
un profilo di mielinizzazione simile dal punto di vista della sua maturazione nei primi anni

di vita dei soggetti (Heinen et al., 1998).
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Alcuni studi hanno dimostrato come la stimolazione cerebellare sia in grado di modulare
I’eccitabilita della corteccia motoria. Ugawa et al. (1991) sono stati i primi a riportare che la
stimolazione elettrica applicata alla parte posteriore della testa a livello dell’inion ¢ in grado
di attivare il cervelletto e induce un effetto di modulazione cerebellare sull’eccitabilita della
corteccia motoria. I MEP indotti da uno stimolo di prova sulla corteccia motoria primaria
vengono inibiti stimolando elettricamente I’emisfero cerebellare controlaterale con intervalli

interstimolo di 5-6 ms.

Con questo protocollo sono stati studiati pazienti con atassia di varia eziologia (Ugawa et
al., 1997). In pazienti con atassia degenerativa ad esordio tardivo la riduzione della
inibizione cerebellare (CBI) a ISI di 5-7 ms correla con la gravita dell’atassia. In pazienti
con una lesione nel cervelletto o nella via cerebello-talamo-corticale, la CBI ¢ ridotta o
assente. Invece in pazienti con una lesione nella via afferente al cervelletto, la CBI ¢ normale

nonostante la presenza di atassia dal punto di vista clinico.

Questi risultati supportano 1’idea che la CBI della corteccia motoria origini dall’attivazione
delle cellule del Purkinje che inibiscono una facilitazione tonica della corteccia motoria
attraverso la via cerebello-talamo-corticale (Di Lazzaro et al., 1994; Ugawa et al., 1994,

1997).

2.2 TMS e consapevolezza visiva

La stimolazione magnetica transcranica viene utilizzata per studiare le dinamiche temporali
della “visual awareness” ossia della percezione visiva consapevole. Non ¢ semplice definire
con precisione in cosa consiste la consapevolezza visiva (o “visual awareness”). Molti studi
si basano su una definizione di tipo empirico. Essa prevede che a un soggetto vengano
presentati stimoli visivi di diversa natura e gli venga chiesto di indicare se percepisce lo
stimolo A o B (target) generico: in questo modo ¢ possibile definire operativamente la
consapevolezza visiva e misurarla oggettivamente. Il linguaggio verbale, un’azione motoria
volontaria o altre forme di output volontario garantiscono che il soggetto risponda in modo
consapevole anziché automatico; ai soggetti pud anche essere chiesto di descrivere quello

che hanno visto.
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Risulta pertanto fondamentale la capacita da parte del soggetto di riferire in modo chiaro e
senza ambiguita se lo stimolo ¢ stato visto o meno. In caso affermativo si parla di percezione
conscia, viceversa se il soggetto non riesce a riferire se lo stimolo ¢ stato visto o meno si

parla di percezione inconscia.

La prima chiara e comprovata dimostrazione del fatto che la TMS puo essere utilizzata per
studiare tale forma di percezione ¢ stata fornita da Amassian et al. (1989). Quattro degli
autori si sottoposero ad un compito in cui dovettero identificare alcuni trigrammi presentati

brevemente (17 ms).

Senza stimolazione, riuscirono a riconoscere le lettere perfettamente. L’impulso venne
erogato tramite una bobina circolare sulla corteccia occipitale in varie occasioni in seguito

alla comparsa dello stimolo.

Le prestazioni risultarono compromesse quando la TMS fu applicata tra 60 e 140 ms e tra
80 e 100 ms dopo la presentazione dello stimolo, allorche i soggetti non furono in grado di
rilevare nessuna delle lettere, o al massimo una sfocatura. Gli autori conclusero che
I’impulso ¢ in grado di inibire I’attivita nella corteccia visiva suscitando potenziali post-

sinaptici inibitori (IPSP).

L’analisi di Amassian et al. rileva un solo periodo dopo la presentazione dello stimolo visivo
in cui la TMS diminuisce o abolisce la consapevolezza dello stimolo. Cido nonostante,
potrebbero essere presenti altri periodi in cui la stimolazione altera le prestazioni riducendo
la performance. Corthout et al. (1999a,b, 2000, 2002, 2003) hanno effettuato un’analisi piu
accurata delle proprieta temporali del singolo impulso TMS erogato sempre sulla corteccia
occipitale. Usando asincronie tra lo stimolo e I’impulso (Stimulus-Onset Asynchrony, SOA)
da -70 a +200 ms, scoprirono che la corretta identificazione di una sola su cinque possibili
lettere, presentate per un minimo di 4 ms, risulta impedita in quattro SAO. La
compromissione maggiore si ¢ manifestata quando 1’impulso ¢ stato erogato 70 ms prima
della presentazione dello stimolo visivo. Misurando la dinamica temporale del battito di
ciglia degli occhi, Corthout (2002) ha mostrato che entrambi gli occhi sono sufficientemente
chiusi da coprire la pupilla circa 70 ms dopo I’impulso, quasi certamente a causa della
stimolazione del percorso efferente verso le palpebre. In generale, gli studi inerenti all’uso

della TMS sulla corteccia visiva primaria sono molto difficili da spiegare.
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Quando una parte della corteccia visiva primaria (V1) viene lesionata, il paziente ¢
clinicamente cieco nel corrispondente difetto del campo visivo, ovvero non vengono riportati

stimoli visivi in quel punto.

& - Primary Visual
Cortex (V1)

Figura 128: Corteccia visiva primaria.

Ci0 nonostante, quando viene utilizzata una metodologia a scelta forzata, alcuni pazienti
possono rilevare, localizzare e discriminare stimoli visivi. Questo fenomeno viene chiamato
visione cieca (o blindsight) (Weiskrantz et al.,1974). La sua caratteristica distintiva ¢ la
mancanza di consapevolezza dello stimolo. Nei test formali di laboratorio solitamente i
soggetti sanno quando verra presentato uno stimolo, o perché la sua presentazione ¢
annunciata da un secondo segnale, acustico o visivo, o perché ¢ presentato all’interno di uno

di due intervalli successivi, entrambi segnalati individualmente.

Quando vengono valutate caratteristiche dello stimolo diverse dalla posizione spaziale, i

soggetti sanno anche dove verranno presentati gli stimoli.

Inoltre, 1 soggetti umani sono abitualmente informati sul tipo di stimoli presentati perché la
scelta ¢ solitamente limitata a due o tre di essi che differiscono in alcune dimensioni
pertinenti come il colore, il movimento o la forma che 1 soggetti sono tenuti a distinguere.
Tutto questo dovrebbe consentire alla maggior parte dei soggetti di focalizzare la propria
attenzione su un particolare luogo, tempo e possibilmente caratteristica di stimolo. Solo le

scimmie con cecita corticale completa possono, nonostante un addestramento approfondito,

rimanere ignari sui tipi di stimolo. Ci0 nonostante, esiste una particolare eccezione.
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E stata effettuata una serie di esperimenti con scimmie emianoptiche che dovevano spostare
gli occhi su piccoli bersagli visivi presentati in periferia. Quando il segnale normalmente
fornito ¢ stato omesso, solo gli esemplari operati da neonati hanno comunque risposto ai
bersagli periferici, mentre gli animali adulti hanno in gran parte fallito (Moore et al., 1995).
Gli autori hanno suggerito che questi risultati indicano che gli animali con lesioni adulte
presentano una visione cieca e non una visione cosciente residua, implicando cosi che solo
gli animali lesionati da neonati, in presenta di una plasticita decisamente superiore, hanno
mantenuto una sorta di consapevolezza visiva degli stimoli e quindi hanno risposto quando
non ¢ stato dato alcun segnale separato. Quindi, nell’ambito di una comparazione tra
scimmia e uomo si deve cercare di confrontare metodologicamente il simile con il simile.
Cio0 significa, in primo luogo, rinunciare a chiedere ai soggetti umani cid che vedono, e in
secondo luogo, richiedere una discriminazione sulla falsariga della sperimentazione animale,
utilizzando metodi di scelta forzata. Restano ancora da discutere alcune importanti lacune
apparenti, ad esempio la questione se la visione cieca sia rara, cosa che comunemente si

presume.

Nelle aree corticali piu alte, la risonanza magnetica transcranica puo essere utilizzata per
interferire con specifici meccanismi di elaborazione. Diversi studi (Beckers e Homberg
1992, Hotson et al. 1994, Anand et al, 1998) dimostrano che un singolo impulso TMS
erogato sull’area V5 (chiamata anche MT dall’inglese “middle temporal lobe”) della

corteccia visiva ¢ in grado di compromettere la percezione del movimento visivo.

Dorsal stream to

arietal lobe

Primary visual
cortex

Figura 19: L'area V5, chiamata anche MT, é una regione di elaborazione
precoce del flusso dorsale attraverso il lobo parietale.

Un altro campo di applicazione della TMS ¢ il priming visuo-percettivo. Per priming si
intende I’effetto in base al quale 1’esposizione a uno stimolo definito prime influenza

direttamente la percezione e la risposta a stimoli successivi definiti target.
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Nel priming visuo-percettivo, la presentazione di uno stimolo visivo riduce il tempo di
reazione in risposta allo stesso stimolo per un periodo di secondi o persino minuti,

indipendentemente dal fatto che il soggetto sia consapevole della ripetizione.

Si presume che il locus e il meccanismo di tale priming percettivo sia corticale, anche se
potrebbe comportare un’estesa distribuzione di aree oltre VI ma prima delle regioni
coinvolte nella percezione visiva dell’oggetto (Tulving e Schacter 1990). La TMS offre un
mezzo per esporre il locus del priming interrompendo brevemente 1’attivita corticale dopo
che lo stimolo ¢ stato visto per la prima volta ma precedentemente la sua presentazione

successiva.

Un disturbo associato alla consapevolezza visiva che puo essere indagato con la TMS ¢ il
neglect visivo o eminegligenza spaziale unilaterale, ovvero un disturbo attentivo che si
manifesta piu frequentemente in pazienti con lesione emisferica destra e conseguente paralisi
della parte sinistra del corpo. La persona con Neglect non ¢ in grado di esplorare, in parte o

del tutto, cio che ¢ presente o cio che avviene nello spazio alla sua sinistra.

Egli non risponde agli stimoli provenienti da sinistra e non rivolge la sua attenzione
spontaneamente verso sinistra. Questo puo accadere anche in assenza di un deficit motorio
o visivo che gli impedisca di rivolgere la sua attenzione verso quella parte di spazio. Il
paziente quindi si comporta come se tutto cio che ¢ presente alla sua sinistra non esistesse.
Esistono diversi strumenti impiegati ai fini diagnostici, tra cui le prove di cancellazione, di
lettura e di disegno. Uno dei metodi piu utilizzati ¢ il test di bisezione di linee nel quale sono
presenti tre segmenti di uguale lunghezza: il piu in alto € spostato verso destra, quello piu in
basso, invece, € spostato verso sinistra. Il compito ¢ quello di dividere a meta le linee con un
segno. Il paziente con neglect segnera la meta spostandola verso la destra del segmento in
modo crescente per le tre linee. In questo modo puo accadere che un paziente faccia tre segni
sulla stessa verticale, dimostrando cosi uno spostamento del suo giudizio molto maggiore
per il terzo segmento, quello spostato a sinistra.

J J

A.Normal line bisection B.Highly impaired line bisection

Figura 20: A) Divisione delle linee da un paziente sano. B) Divisione delle linee da un paziente con neglect.
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Uno studio di Halligan (1995) trova che la deviazione del giudizio verso destra che aumenta
piu la linea ¢ spostata a sinistra ¢ un dato piuttosto consolidato nei pazienti con neglect da
lesione destra. I pazienti con lesione sinistra, invece, tenderebbero a spostare il giudizio
verso sinistra se la linea ¢ presentata centralmente o a destra. Quando si presentano ai
pazienti dei segmenti molto brevi essi tendono a deviare il giudizio verso sinistra (Halligan

e Marshall 1988).

L’applicazione di TMS sulla corteccia parietale non solo diminuisce la probabilita di rilevare
stimoli controlaterali, ma migliora anche la probabilita di rilevare stimoli ipsi-laterali
(Hilgetag et al., 2001). Cio puo essere spiegato se le cortecce parietali nei due emisferi sono

in competizione per 1’attenzione controlaterale.

L’interferenza con una corteccia parietale lascia la rimanente corteccia parietale indisturbata
e in grado di dirigere meglio I’attenzione ipsi-laterale. Gli impulsi TMS erogati sull’emisfero
intatto hanno portato ad una diminuzione del grado di abbandono associato alle lesioni
nell’altro emisfero (Oliveri et al., 1999). Questo puo essere ulteriormente aumentato da un
precedente impulso di condizionamento a breve intervallo che facilita 1’effetto dell’impulso
di prova (Oliveri et al., 2000). Nel primo studio volto a modellare 1’estinzione visuo-spaziale
(Pascual-Leone et al., 1994), la TMS fu applicata con frequenza pari a 25 Hz sulla corteccia
parietale posteriore (PPC) destra estinguendo gli stimoli del campo visivo sinistro alla
presentazione di due target; la stimolazione della PPC sinistra produceva tuttavia lo stesso
fenomeno nell’emicampo destro. Cio ¢ in contrasto con 1 dati dei pazienti che indicano un
ruolo dominante dell’emisfero destro nel direzionare [’attenzione visuo-spaziale. La
discrepanza potrebbe essere dovuta in parte alla riorganizzazione cerebrale funzionale a

lungo termine che si verifica in risposta alla lesione.
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2.3 TMS e organizzazione del linguaggio

Fin dalla sua invenzione, la TMS puo essere utilizzata per studiare le connessioni funzionali
tra 1 processi linguistici € la corteccia motoria, misurando 1’eccitabilita della corteccia
motoria durante vari compiti linguistici. Le prime conoscenze relative alle basi neurologiche
del linguaggio provengono dall’opera di Pierre Paul Broca e Carl Wernicke, che per primi
hanno riconosciuto la relazione tra le regioni cerebrali dell’emisfero sinistro e le funzioni
linguistiche. Broca ha esaminato il paziente Leborgne che ha avuto un deficit a lungo termine
nella produzione di discorsi nonostante una comprensione del linguaggio intatta, funzioni
motorie della bocca e della lingua intatte e un’intelligenza generale preservata. All’autopsia,
il focus della lesione si trovava nella parte posteriore della terza convoluzione frontale. I
pazienti successivi con lesioni simili hanno confermato I’ipotesi originale e hanno portato
Broca a postulare che 1’organo per I’articolazione del linguaggio era situato nel giro frontale

sinistro, un’area che ora porta il suo nome (Broca 1865).

Wernicke (1874) ha studiato pazienti con lesioni che colpiscono la porzione posteriore del
lobo temporale superiore sinistro, che presentavano deficit di comprensione del linguaggio.
Questi studi sono arrivati a definire che i deficit comportamentali sono collegati alle lesioni

di specifiche aree cerebrali.
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Figura 21: Viste laterali delle aree di Broca e Wernicke: le aree del cervello
responsabili della produzione e della comprensione del linguaggio.
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Le moderne tecniche di neuroimaging, per esempio la risonanza magnetica funzionare
(fMRI) e la tomografia a emissione di positroni (PET), completano gli studi neuropsicologici
fornendo informazioni sulle regioni coinvolte in particolari compiti, ma non permettono di
dimostrare quale regione sia necessaria per una specifica funzione. La stimolazione
magnetica transcranica offre una metodologia efficace per studiare [’anatomia di
elaborazione del linguaggio corticale: fornisce dati sullo spostamento nel tempo delle
informazioni all’interno di una regione, puo dimostrare relazioni funzionali tra i sistemi
cognitivi, puo essere utilizzata con pazienti neurologici per eseguire test sia in condizioni
normali che patologiche e potrebbe essere utile nel recupero successivo ad un danno

cerebrale.

Il primo studio linguistico ad utilizzare la TMS ¢ stato condotto da Pascual-Leone et al.
(1991) che hanno indotto I’arresto del linguaggio in pazienti con epilessia pre-chirurgica al
fine di determinare se la TMS potesse essere utilizzata come alternativa non invasiva al test
dell’amobarbital intracarotideo (IAT, Wada e Rasmussen, 1960). Treni (10 s) di rTMS sono
stati erogati a velocita di 8, 16 o 25 Hz su 15 diverse posizioni del cuoio capelluto che
circondano la corteccia peri-silviana in ciascun emisfero. Ai pazienti ¢ stato chiesto di
contare ad alta voce da “uno” e 4-6 s dopo la stimolazione della corteccia frontale inferiore
sinistra, ed ¢ stato osservato un arresto del linguaggio riproducibile in ciascuno dei sei

pazienti.

Uno di loro ha osservato: “Potevo muovere la bocca e sapevo cosa volevo dire, ma non
riuscivo a portare i numeri alla bocca” (Pascual-Leone et al., 1991). Al contrario, non € stato

osservato alcun arresto del linguaggio durante la stimolazione dell’emisfero destro.

La TMS non si limita a studiare 1 meccanismi di produzione e percezione, ma pud anche
fornire informazioni fondamentali su aspetti centrali del linguaggio come la grammatica. Ad
esempio, la TMS ha dimostrato un legame tra ’elaborazione grammaticale e la corteccia
prefrontale sinistra, che € in accordo con una serie di studi sui pazienti (Shapiro e Caramazza,
2003; Zurif et al., 1972). Sakai et al. (2002) hanno indagato se, e quando, 1’area di Broca

fosse coinvolta nell’elaborazione sintattica utilizzando un compito di convalida delle frasi.
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I partecipanti hanno visualizzato le frasi e hanno dovuto identificare ciascuna come corretta,
grammaticalmente scorretta o semanticamente scorretta. Tutte le frasi utilizzavano una
semplice costruzione sintagma nominale-verbo (NP-VP), con il VP che appariva 200 ms
dopo il NP. Il TMS nell’area di Broca ¢ stato consegnato a 0, 150 o 350 ms dopo 1’insorgenza
del VP.

La TMS ha facilitato selettivamente i tempi di reazione per le decisioni sintattiche, ma non
semantiche, e 1’effetto ¢ stato specifico per la finestra temporale di 150 ms, che gli autori
hanno interpretato come una forte evidenza che ’area di Broca ¢ coinvolta nell’elaborazione
sintattica. L’altro aspetto della grammatica che ¢ stato indagato con la TMS ¢ quello della
lezione grammaticale. Sia studi neuropsicologici (Caramazza e Hillis, 1991) che
elettrofisiologici (Federmeier et al., 2000) suggeriscono che ci possono essere diversi
substrati neurali per I’elaborazione di sostantivi e verbi. Cappa et al. (2002) hanno postulato
che la specificita del verbo potrebbe essere dovuta alla stessa relazione tra verbi e azioni e
hanno utilizzato la TMS per studiare il ruolo della corteccia prefrontale dorso-laterale sinistra

(DLPFC) nella denominazione delle azioni.

PreFrontal Corte: P

Figura 22: Corteccia prefrontale dorsolaterale.

Aun gruppo di partecipanti di lingua italiana sono state mostrate immagini di oggetti comuni
e gli ¢ stato chiesto di dare un nome all’oggetto (ad esempio “telefono”) o all’azione
associata (“telefonare”). La TMS del DLPFC sinistro ha ridotto le latenze di denominazione
per 1 verbi rispetto al DLPFC destro. Al contrario, le latenze per la denominazione degli
oggetti non sono state influenzate. Sulla base di questo effetto di facilitazione specifico della
condizione, gli autori hanno suggerito che i verbi possono essere preferenzialmente

compromessi dalle lesioni frontali sinistre.
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Un’altra aerea in cui la TMS ha fornito nuove intuizioni riguarda I’ organizzazione funzionale
dell’area di Broca. Sebbene tradizionalmente associata sia alla produzione del parlato che
all’elaborazione sintattica, I’area di Broca fa parte di una regione piu ampia che svolge un
ruolo importante nell’elaborazione del significato, dei suoni e della sintassi. Studi di imaging
funzionale hanno suggerito che all’interno del giro frontale inferiore sinistro (LIFG), il sito
dell’area di Broca, ¢’¢ una divisione rostro-caudale del lavoro per 1’elaborazione semantica
e fonologica. Devlin et al. (2003) hanno indagato se la stimolazione LIFG rostrale
interferisse con una semplice decisione semantica, come decidere se una parola presentata
visivamente si riferisse a un oggetto artificiale (ad esempio “canile”) o naturale (ad esempio

“cane”).

Rispetto all’assenza di stimolazione, la TMS ha aumentato significativamente 1 tempi di
reazione nel compito semantico, ma non quando i partecipanti si sono concentrati sulle
proprieta visive delle parole presentate. Allo stesso modo, Kohler et al. (2004) hanno
utilizzato la TMS guidata dalla fMRI per stimolare il LIFG rostrale e hanno dimostrato che
le decisioni semantiche erano significativamente rallentante, coerentemente con

I’affermazione che il LIFG rostrale ¢ necessario per I’elaborazione semantica.

L’altra meta di questa divisione del lavoro ¢ stata studiata da Nixon et al. (2004) che hanno
esaminato se la stimolazione del LIFG caudale interferisse con un compito di memoria di
lavoro fonologica. I partecipanti hanno visto una parola sullo schermo di un computer e poi
I’hanno tenuta in memoria durante un ritardo di 1-2 s prima di decidere se suonasse allo
stesso modo di una non-parola presentata successivamente. La TMS durante il periodo di
ritardo ha aumentato selettivamente il tasso di errore durante il compito fonologico. Questo

risultato dimostro che il LIFG caudale ¢ necessario per I’elaborazione fonologica.
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Figura 23: Effetti della stimolazione sul LIFG rostrale e caudale. A) | grafici a barre mostrano gli effetti TMS normalizzati
medi come variazione percentuale dei tempi di reazione rispetto al basale non TMS durante i giudizi sui sinonimi (a sinistra),
i giudizi omofoni (al centro) e la corrispondenza visiva (a destra). B) Il pannello inferiore mostra la posizione dei siti di
stimolazione per quattro partecipanti sulla loro immagine strutturale media con le posizioni rostrali contrassegnate da
croci e le posizioni caudali contrassegnate da cerchi. Accanto c'é un rendering 3D con i siti di stimolazione mostrati come
ovali che rappresentano l'intervallo di confidenza spaziale dell'85%.

Gough et al. (2005) hanno progettato un esperimento TMS per testare una doppia
dissociazione tra elaborazione semantica e fonologica in LIFG. I partecipanti hanno visto
due stringhe di lettere presentate simultaneamente sullo schermo di un computer e hanno
dovuto decidere se significavano lo stesso, suonavano allo stesso modo o avevano lo stesso

aspetto.

Rispetto all’assenza di stimolazione, la TMS del LIFG rostrale ha aumentato selettivamente
le latenze di risposta quando 1 partecipanti si sono concentrati sulla semantica ma non quando
si sono concentrati sulla fonologia. Al contrario, la dissociazione opposta ¢ stata osservata
con la stimolazione del LIFG caudale, dove la stimolazione interferiva selettivamente con il
compito fonologico, ma non semantico. Nessuno dei due siti di stimolazione ha influenzato
1 tempi di reazione nel compito di controllo visivo. Gli autori hanno quindi dimostrato una
doppia dissociazione funzionale per 1’elaborazione semantica e fonologica all’interno di

LIFG in siti separati da meno di 3 cm.
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Altri studi hanno indagato il ruolo del giro frontale inferiore destro in pazienti che si stanno
riprendendo da ictus dell’emisfero sinistro o tumori cerebrali (Thiel et al., 2005) utilizzando
una combinazione di tomografia a emissione di positroni (PET) e TMS. In entrambi i casi,
la PET ¢ stata utilizzata per identificare 1’attivazione nel giro frontale inferiore sinistro e
destro per ciascun soggetto mentre eseguivano una corrispondenza verbo-immagine o un
compito di generazione di parole. Le attivazioni sono state quindi utilizzate per indirizzare
individualmente la TMS al sito del tessuto attivato in ciascun emisfero. In uno studio, tutti
gli undici pazienti con ictus hanno mostrato I’attivazione del LIFG e la stimolazione di
questa regione hanno aumentato le latenze o gli errori in 10/11 pazienti (Winhuisen et al.,
2005). 5 pazienti su 11 hanno mostrato un’attivazione piu forte in RIFG rispetto a LIFG e di
questi, 4 hanno avuto latenze di risposta piu lunghe con la stimolazione RIFG. Nell’altro
studio, tutti e 14 i pazienti affetti da tumore hanno mostrato attivazione dei LIFG con 7/14
che hanno mostrato anche attivazione di RIFG (Thiel et al., 2005). Ancora una volta la
maggior parte dei pazienti (11/14) ha mostrato un aumento della latenza con la stimolazione
LIFG. Nel loro insieme, questi risultati dimostrano che nella maggior parte dei pazienti, il
LIFG rimane essenziale per 1 compiti di generazione di parole anche dopo un danno

all’emisfero sinistro.

I recenti sviluppi nella metodologia TMS offrono opportunita ancora maggiori, in particolare
per lo studio della connettivitd corticale, e suggeriscono che I’applicazione di questi
strumenti potrebbe aiutare a tracciare i1 circuiti neurali alla base dell’elaborazione del

linguaggio umano.
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2.4 Alte funzioni cognitive: memoria e ragionamento
2.4.1 TMS e memoria di lavoro

La memoria di lavoro (working memory, WM) ¢ la capacita di trattenere e manipolare
informazioni verbali, visuo-spaziali o di altra natura per un breve periodo di tempo

(Baddeley, 1992).

La funzione principale della WM ¢ quella di mantenere le informazioni, prontamente
disponibili per un particolare compito, spesso in un contesto in cui il problem-solving ¢

relativamente complesso.

Malgrado gran parte della letteratura indichi che la corteccia prefrontale (PFC) svolge un
ruolo cruciale nella funzione della WM, c’¢ ancora un dibattito in corso sull’organizzazione
dei processi all’interno della regione (Petrides, 2000). Studi di neuroimaging ed
elettrofisiologici hanno mostrato attivazioni di diverse sottoregioni del PFC nei compiti con
memoria di lavoro. Lo studio di Fletcher e Henson (2001) conclude che la PFC ventrolaterale
viene spesso attivata da compiti che richiedono il mantenimento, mentre la PFC dorsolaterale
¢ impegnata quando ¢ richiesta la manipolazione. Inoltre, i compiti verbali coinvolgono
maggiormente ’emisfero sinistro, mentre quelli visuo-spaziali il destro. La corteccia
prefrontale dorsolaterale, insieme a quella anteriore, € associata al controllo esecutivo della
memoria di lavoro, in particolare nel caso di commutazione dei compiti. Molti studi sulla
memoria di lavoro verbale si basato sul compito n-back, che richiede la memorizzazione e
I’aggiornamento continuo delle informazioni in arrivo. In questo compito viene chiesto ai
partecipanti di decidere se ogni stimolo in sequenza corrisponde a quello che ¢ apparso n

elementi prima.

Mottaghy et al. (2000) hanno valutato gli effetti dell’applicazione continua della rTMS a 4
Hz per 30 s al 110% della soglia motoria durante un compito di 2-back. L’applicazione dello
stimolo sulla corteccia prefrontale dorsolaterale di entrambi gli emisferi riduce

significativamente 1’accuratezza nel compito.

Oltre a ci0, tramite scansioni PET, viene rilevata una riduzione del flusso ematico regionale
(rCBF) nella PCF sinistra durante la stimolazione dell’emisfero sinistro e nella PCF destra e

nelle aree parietali durante la stimolazione dell’emisfero destro.
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Questi risultati sono stati successivamente dettagliati (Mottaghy et al., 2003) suggerendo che
le sottoregioni adiacenti alla PFC stimolata potrebbero essere in grado di reagire
all’interferenza della rTMS, trasferendo funzioni specifiche in regioni del cervello

funzionalmente collegate.

Nixon et al. (2004) esaminarono il ruolo del giro frontale inferiore sinistro nell’elaborazione
fonologica e nella memoria di lavoro verbale. La rTMS ¢ stata applicata sull’opercolo
frontale mentre 1 soggetti eseguivano un compito di corrispondenza fonologica ritardata.
Sono stati confrontati gli effetti dell’inibizione di questa area durante la fase di ritardo

(memoria) o nella fase di risposta (decisione) del compito.

La rTMS applicata in un momento in cui ai soggetti era richiesto di ricordare il suono di una
parola presentata visivamente, ha compromesso l'accuratezza con cui hanno
successivamente eseguito il compito. Tuttavia, cid non accadeva quando la rTMS veniva
applicata in un momento successivo dello studio, quando i soggetti confrontavano la parola
ricordata con una determinata pseudoparola. L’rTMS non influenzava la prestazione relativa
a un compito di controllo che richiedeva l'elaborazione di stimoli visivi non verbali. Allo
stesso modo, le prestazioni su entrambi i compiti non sono state influenzate dalla rTMS
erogata su un sito piu anteriore. Il risultato di questa indagine suggerisce che, in accordo con
1 risultati degli studi di neuroimaging, la regione opercolare del giro frontale inferiore sia
necessaria per il normale funzionamento dei meccanismi di memoria di lavoro basati sulla

fonologia.

La rilevanza funzionale delle regioni prefrontali e parietali, la loro specializzazione
emisferica e 1 loro tempi di attivazione sono stati studiati tramite TMS in compiti di working
memory (memoria di lavoro) spaziale. I risultati TMS generalmente basati sui tempi di
reazione piuttosto che sull’accuratezza dimostrano che la corteccia parietale svolge un ruolo
chiave nelle operazioni di WM visuo-spaziale, con una predominanza sull’emisfero destro
(Kessels et al., 2000). Gli studi successivi miravano a testare 1’ipotesi che I’attivita della PCF

potesse essere suddivisa secondo domini informativi (Mottaghy et al., 2002).

Un treno precondizionante di 600 impulsi a frequenza 1 Hz e intensita pari al 90% della
soglia motoria € stato applicato in sessioni separate sulla corteccia prefrontale dorsomediale,
dorsolaterale e ventrale con 1’obiettivo di inibire la funzione di queste regioni durante un

compito WM spaziale e uno visivo.
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La percentuale di errore ¢ aumentata significativamente dopo la stimolazione della PCF
dorsomediale nel compito spaziale e dopo la stimolazione della PCF ventrale nel compito

visivo.

Entrambi 1 test sono stati compromessi dalla stimolazione dorsolaterale. Questi risultati
hanno confermato una suddivisione funzionale specifica del dominio all’interno della PFC
sinistra per le operazioni della working memory. Dovrebbero, tuttavia, essere considerati con
discrezione, a causa della possibilita di effetti trans-sinaptici tra la regione stimolata e le altre

due sottoregioni PFC, che sono note per essere interconnesse reciprocamente.

Oliveri et al. (2001) hanno studiato 35 soggetti sani che eseguivano due compiti visivi n-
back, in cui ¢ stato chiesto loro di memorizzare localizzazioni spaziali o disegni astratti. In
una prima serie di esperimenti, la TMS unilaterale o bilaterale ¢ stata applicata alle regioni
temporali centrali e parietali posteriori dell’emisfero destro e sinistro, dopo vari ritardi
durante il compito di WM. L’accuratezza della performance non ¢ stata influenzata, ma 1
TMS temporali bilaterali hanno aumentato i tempi di reazione nell’attivita di oggetto visivo,
mentre i TMS parietali bilaterali hanno aumentato i tempi di reazione nella attivita WM
visuo-spaziale. Questi effetti erano evidenti con un ritardo di 300 ms. In un secondo gruppo
di esperimenti, la TMS ¢ stata applicata sul giro frontale superiore o sulla PCF dorsolaterale.
La stimolazione frontale ha aumentato selettivamente i tempi di reazione nel compito WM
visuo-spaziale, mentre quella alla PCF dorsolaterale ha interferito con entrambe le attivita
WM, sia in termini di accuratezza che di tempi di reazione. Questi effetti erano evidenti
quando la TMS veniva applicata dopo un ritardo di 600 ms, non 300 ms. I risultati hanno

confermato il ruolo causale della PCF dorsolaterale per i calcoli della working memory.

40



2.4.2 TMS e memoria episodica

La memoria episodica ¢ un insieme complesso di processi cognitivi umani che consente la
codifica, la memorizzazione a lungo termine e il ricordo intenzionale (recupero) di eventi
unici associati al contesto in cui si sono verificati (Baddeley et al., 2001). Pertanto, il corretto
funzionamento dei meccanismi di codifica e recupero ¢ vitale per formare la storia

consapevole della nostra esistenza (Tulving, 2002).

Studi neurologici indicano che la memoria episodica ¢ disturbata da lesioni del lobo
temporale mediale e in particolare dalla formazione dell’ippocampo. Sulla base di numerosi
studi di neuroimaging viene sviluppato il cosiddetto modello HERA ((Hemispherical
Enconding Retrieval Asymmetry), una teoria sull’organizzazione cerebrale funzionale
durante la memorizzazione a lungo termine (Tulving et al., 1994). Secondo la prima
formulazione, la PCF sinistra svolge un ruolo cruciale nell’apprendimento di nuove

informazioni, mentre la PCD destra ¢ essenziale per i processi di recupero.
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Figura 24: Modello HERA.

Nella sua revisione piu recente (Habib et al., 2003), il modello HERA non ¢ considerato una
caratteristica assoluta dell’attivita corticale durante la memorizzazione a lungo termine,
poiché il livello di asimmetria ¢ influenzato dalla natura del materiale memorizzato e dalla

strategia del processo di memorizzazione.

L’approccio interferenziale con rTMS permette una migliore comprensione delle relazioni

causali di queste asimmetrie con la performance nella memoria a lungo termine.
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I1 primo studio controllato si rivolge sistematicamente al ruolo causale delle asimmetrie nella
PFC mediante I’approccio rTMS durante le operazioni di memorizzazione e recupero (Rossi
etal., 2001). 13 pazienti sono stati sottoposti a stimolazione attiva destra o sinistra della PCF
dorsolaterale durante 1’apprendimento o il processo di recupero di immagini raffiguranti
scene complesse di interno o esterno in ambienti di vita reale. Il paradigma utilizzato ha
permesso di investigare sia i processi di memorizzazione che di recupero, minimizzando
I’influenza della working memory, poiché ai soggetti ¢ stato chiesto di identificare la natura
del ricordo solo durante la rappresentazione delle immagini. I risultati di questo studio hanno
mostrato che la PCF dorsolaterale sinistra influenza significativamente la codifica, mentre

la PCF dorsolaterale destra il richiamo delle informazioni.

Tuttavia, uno studio successivo fornisce risultati differenti (Floel et al., 2004). 15 soggetti
vengono sottoposti ad un compito di riconoscimento: uno stimolo e una figura che funge da
distrattore vengono presentati durante stimolazione attiva o sham, successivamente sono
presentate coppie di figure astratte nelle quali lo stimolo ha un diverso accoppiamento e il
soggetto indica se ciascuna figura della coppia ¢ “ben ricordata”, “familiare” o “nuova”. Gli
errori di riconoscimento erano significativamente maggiori in seguito alla stimolazione della
PCF dorsolaterale destra, suggerendo un ruolo specifico di questa regione nella codifica delle

informazioni visuo-spaziali.

Questi risultati sono in accordo con un altro studio (Epstein et al., 2002) in cui sono stati
testati 10 soggetti utilizzando un compito di memoria associativa che coinvolge sei prove di
tre coppie di pittogrammi Kanji e modelli astratti non noti. L’interferenza consisteva in due
impulsi soprasoglia applicati con ritardi di 140 e 180 ms durante I’intervallo successivo alla

presentazione di ciascun carattere Kanji e del suo modello di abbinamento.

Al soggetti ¢ stato chiesto di ricordare tutte e tre le coppie di associazioni. Si ha quindi il
coinvolgimento della working memory. Al termine della presentazione di ciascun set, viene
chiesto loro di accoppiare carte raffiguranti i caratteri con immagini scelte da una cartella
contenente figure viste e non. Tuttavia, la percentuale di risposte corrette era
significativamente inferiore quando lo stimolo veniva applicato alla PCF dorsolaterale destra
(circa 40%), mentre si ha un aumento della performance con TMS attiva sulla PCF

dorsolaterale sinistra o sul vertice (circa 60%).
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L’abilita di apprendere e ricordare nuove informazioni si riduce con I’eta. Questi
cambiamenti comportamentali sono associati a cambiamenti funzionali: ci sono prove di
neuroimaging che suggeriscono che le attivazioni delle PCF negli anziani tendono ad essere
meno asimmetriche, come risulta dal cosiddetto modello HAROLD (Hemispheric

Asymmetry Reduction in OLDer adults) (Cabeza, 2002).

c. Old-High

Figura 25: Modello HAROLD.

E ancora oggetto di dibattito se questa perdita di asimmetria durante la codifica e il recupero
rifletta meccanismi compensatori o processi di de-differenziazione. Rossi et al. (2004) hanno
affrontato questo problema con I’interferenza transitoria prodotta dalla rTMS. Sono stati
confrontati gli effetti di una stimolazione ad alta frequenza applicata alla PCF dorsolaterale
sinistra o destra sulla memoria di riconoscimento visuo-spaziale in 66 soggetti divisi in due
classi di eta (<45 e >50 anni). Nei soggetti giovani, la rTMS della PCF dorsolaterale destra
ha interferito con il recupero piu della stimolazione sinistra. L’asimmetria dell’effetto ¢
progressivamente svanita con 1’invecchiamento. Al contrario, la predominanza dell’effetto
PCF dorsolaterale sinistro durante la codifica non ¢ stata abolita negli anziani, sondando cosi
il suo ruolo causale per la codifica lungo la durata della vita. I risultati confermano che 1
correlati neurali del recupero si modificano con l'invecchiamento, suggerendo che 1'impegno
bilaterale della PCF dorsolaterale ha un ruolo compensatorio sulle prestazioni della memoria

episodica degli anziani.
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2.4.3 Ragionamento analogico

Il ragionamento analogico non verbale ¢ una complessa funzione cognitiva di alto livello che
consente di stabilire analogie concettuali tra stimoli, scene o eventi diversi. Esistono prove
di neuroimaging a sostegno del ruolo della PCF sinistra nei processi di ragionamento

analogico (Wharton e Grafman 1998).

Nello studio di Boroojerdi et al. (2001) viene applicata rTMS sham o attiva sulla PCF sinistra
in 16 soggetti durante 1’osservazione di due serie di figure geometriche colorate presentate
in una condizione match-to-sample e una analogica. Quest’ultima si basava su figure con la
stessa relazione visuo-spaziale, ma di diversa forma geometrica. Le due condizioni
includevano quattro blocchi di 16 prove ordinate in modo casuale. Le prove consistevano
nella presentazione sequenziale o simultanea di due immagini: una sorgente ¢ una target. La
versione sequenziale del compito ¢ stata utilizzata per controllare 1’effetto del processo della
memoria di lavoro. Ai soggetti ¢ stato chiesto di giudicare se le immagini presentate fossero
analoghe (condizione di analogia) o identiche (condizione letterale). La stimolazione era
costituita da tre treni di durata 10 s alla frequenza di 5 Hz e intensita pari al 10% al di sotto

della soglia motoria.
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Figura 26: Esempi di prove corrette e scorrette per I'analogia (riga
superiore) e la condizione letterale (riga inferiore).
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La rTMS sulla PCF sinistra ha portato a una significativa riduzione dei tempi di reazione,
rispetto alla stimolazione sham sia per le prove sequenziali che per quelle simultanee.
Viceversa, la stimolazione sulla PCF destra non ha indotto cambiamenti significativi nei

tempi di reazione in entrambe le condizioni.
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Questo studio mostra che la rTMS a bassa intensita sulla PCF sinistra puo facilitare una
forma di ragionamento analogico, implicando che la corteccia frontale sinistra ¢
funzionalmente rilevante per lo svolgimento di questo processo cognitivo. Sebbene tale
studio abbia coinvolto solo soggetti normali e non soggetti con lesioni cerebrali, la
facilitazione del tempo di risposta nel ragionamento analogico con la rTMS solleva la

questione di un futuro effetto terapeutico di questa tecnica nella neuroriabilitazione.
2.5 TMS e matematica

La cognizione matematica si occupa di una serie di questioni pitt 0 meno correlate: vari tipi
di procedure di enumerazione, come il conteggio e la stima, il modo in cui i numeri sono
rappresentati nella mente umana, con simboli o codici astratti e come vengono eseguite le
operazioni aritmetiche. Galton (1880) fu il primo a proporre che I’entita del numero sia
rappresentata attraverso la posizione dei numeri lungo una linea mentale orientata da sinistra

verso destra.

Tale idea ¢ stata ripresa da Restle (1970) in seguito ad un documento di Moyer e Landauer
(1967) in cui mostrano il cosiddetto effetto di distanza. Moyer e Landauer hanno chiesto ai
loro soggetti di decidere quale dei due numeri, visti precedentemente, fosse piu grande.
Hanno scoperto che la velocita di risposta ¢ aumentata in funzione della distanza numerica
tra 1 numeri (ad esempio 1 pazienti erano piu veloci nel decidere che 8 era maggiore di 2

rispetto a dire che era maggiore di 6).

La spiegazione fornita ¢ che nell’esecuzione dell’attivita di confronto 1 due numeri erano
situati nelle loro posizioni corrette sulla linea numerica e la velocita del processo di confronto
era modulata dalla distanza che li separa sulla linea dei numeri mentali. Un effetto correlato
¢ stato I’effetto dimensione, in base al quale la velocita del processo di confronto diminuisce
in funzione della dimensione dei due numeri da confrontare. Vale a dire, decidere che 15 €

piu grande di 11 ¢ piu veloce che decidere che 25 ¢ maggiore di 21.

La prova piu convincente a favore dell’esistenza di una linea di numeri mentali ¢ stata fornita
da Dehaene et al. (1993). Ai loro partecipanti ¢ stato chiesto di decidere se un numero,
presentato centralmente, fosse pari o dispari, premendo uno di due bottoni laterali. Per 1
numeri piu grandi hanno risposto premendo piu velocemente il bottone destro, mentre per i

numeri piu piccoli il contrario.
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Questo effetto ¢ nominato Spatial Numerical Association of Response Codes (SNARC) ed
¢ stato spiegato supponendo che, sebbene la sua dimensione fosse irrilevante nel compito, la
semplice presentazione del numero attivi la linea mentale. Pertanto, i numeri piccoli sono
sulla parte sinistra della rappresentazione mentale mentre numeri piu grandi sono sul lato

destro.

Gobel et al. (2001) ipotizzarono che gli stessi circuiti parietali che svolgono un ruolo cruciale
nell’attenzione visuo-spaziale potrebbero contribuire alla rappresentazione interna del
numero. Applicarono la rTMS sia sul giro angolare sinistro che destro, a frequenza 10 Hz e
intensita pari al 105% della soglia motoria attiva, mentre i partecipanti eseguivano un
compito di confronto numerico a due cifre con uno standard fisso. Gli autori hanno scoperto
che il tempo di reazione ¢ modulato da un’interazione tra il lato della stimolazione, la
distanza dallo standard e la dimensione numerica. Nel dettaglio, quando la TMS ¢ stata
applicata sul giro angolare sinistro, i partecipanti hanno risposto piu lentamente negli studi

con numeri superiori a 65.

Questa interazione ¢ stata modulata dalla distanza numerica dallo standard, cio¢ il tempo di
reazione ¢ aumentato con la diminuzione della distanza dei numeri maggiori di 65 dallo
standard. Non ¢ stato osservato alcun cambiamento coerente dopo la stimolazione sul giro
angolare destro. Gli autori hanno concluso che questi risultati sottolineano I’importanza del

giro angolare nel rappresentare la grandezza numerica.

Piui recentemente Andres et al. (2005) hanno utilizzato la TMS a singolo impulso per studiare
il coinvolgimento delle parti posteriori del solco intraparietale (IPS) nel confronto numerico.
Gli impulsi sono stati erogati sulla corteccia parietale sinistra e destra, unilateralmente o
bilateralmente, mentre 1 partecipanti sono stati impegnati in un compito di confronto di
numeri a una cifra rispetto a uno standard fisso. La tempistica degli impulsi era varia: poteva
avvenire 150, 200 o 250 ms dopo la presentazione delle cifre. I tempi di reazione sono
aumentati negli studi con una piccola distanza numerica dallo standard con TMS unilaterale
sulla corteccia parietale sinistra e TMS bilaterale su entrambi gli emisferi. Secondo gli autori,
questi risultati implicano una lateralizzazione della competenza numerica con 1’emisfero
sinistro coinvolto nella codifica precisa della grandezza numerica, mentre 1’emisfero destro

¢ limitato a giudizi numerici approssimativi.
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Gli autori propongono che questa differenziazione emerga dal legame tra le strategie di

conteggio (delle dita) e i processi linguistici nell’emisfero sinistro.

Sebbene I’IPS sia la regione centrale del cervello che serve per la rappresentazione della
grandezza numerica, non ¢ mai stato scelto come sito di stimolazione specifico in uno studio

TMS che impiega la stimolazione per indurre una “lesione virtuale”.

Le aree omologhe nella corteccia parietale sinistra e destra sono note per essere collegate
per via trans-callosa. Si ¢ ipotizzato che tali connessioni trans-callosali siano piu forti per le
donne. Di conseguenza, De Gennaro et al. (2004) hanno osservato che 1’influenza della TMS
applicata a un emisfero sulle prestazioni dell’altro emisfero ¢ piu forte nelle partecipanti di
sesso femminile rispetto ai partecipanti di sesso maschile. Allo stesso modo Huber et al.
(2003) hanno scoperto che le pazienti di sesso femminile che soffrono di schizofrenia sono

piu suscettibili agli effetti della rTMS rispetto ai pazienti di sesso maschile.

Il potenziale contributo della TMS nello studio della cognizione matematica ¢ ampio ¢

rimangono ancora molti campi da investigare.

La TMS potrebbe comportare effetti facilitatori: 1’interferenza con processi competitivi
nell’elaborazione numerica permette di studiare miglioramenti temporanei nei compiti

numerici.
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3. TMS e applicazioni terapeutiche

La stimolazione magnetica transcranica ¢ un eccellente strumento utilizzato per la diagnosi
di disturbi neurologici e psichiatrici. Le influenze durature sul cervello dipendono dal
cambiamento della forza sinaptica o dalla causa di cambiamenti anatomici come alterazioni
delle spine dendritiche o della germinazione. Poiché i cambiamenti anatomici possono essere
una conseguenza secondaria di cambiamenti prolungati della forza sinaptica, la logica di
base della stimolazione TMS ¢ quella della plasticita sinaptica. Il potenziamento a lungo
termine (LTP) e la depressione a lungo termine (LTD) di singole sinapsi del sistema nervoso
sono 1 tipi di plasticita maggiormente studiati. Nei successivi capitoli verranno descritte

alcune applicazioni della TMS in disturbi neurologici e psichiatrici.
3.1 Disturbi d’ansia
3.1.1 Disturbo ossessivo-compulsivo (DOC)

I1 disturbo ossessivo-compulsivo (DOC) ¢ un grave disturbo psichiatrico caratterizzato da
pensieri ossessivi e/0 atti compulsivi di grado variabile. A volte puo essere molto grave e
invalidante e avere un decorso cronico. Le ossessioni sono pensieri, impulsi o immagini
ansiogeni, indesiderati e ostinati che il paziente sperimenta come ego-distonici, cioe
intrusivi, angoscianti e inappropriati, non in sintonia con i propri sentimenti apparenti e

percepiti.

Le compulsioni sono comportamenti ripetitivi e dispendiosi in termini di tempo o atti mentali
che il paziente ¢ costretto ad approvare, spesso nel tentativo di neutralizzare I'ansia indotta
dall'ossessione. Il disturbo ossessivo compulsivo € spesso associato a un funzionamento
interpersonale e lavorativo marcatamente compromesso. La disabilita correlata al disturbo
ossessivo compulsivo riguarda aspetti sociali, psicologici e medici della vita del paziente,

con conseguenti notevoli aumenti dei costi economici/sociali indiretti/diretti.

L'eziologia precisa e la neurobiologia del disturbo ossessivo compulsivo non sono
attualmente chiare, ma prove crescenti indicano un'associazione con la disfunzione dei
circuiti orbitofrontali-striatali-pallido-talamici. Tale circuito include le cortecce prefrontale
dorsolaterale (DLPFC), orbitofrontale (OFC), prefrontale mediale (MPF) e cingolata

anteriore (ACC), I'area motoria supplementare (SMA) e 1 gangli della base.
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Le linee guida terapeutiche per il disturbo ossessivo-compulsivo propongono inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina ad alte dosi. Tuttavia, circa due terzi dei pazienti
con DOC non riescono a raggiungere una risposta soddisfacente. Pertanto, le forme gravi e
resistenti del disturbo ossessivo-compulsivo possono trarre beneficio da tecniche non
invasive tra cui la stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS). In particolare,
negli studi riportati in seguito, vengono stimolate la corteccia prefrontale dorsolaterale, area

motoria supplementare e corteccia orbitofrontale.

La prima sperimentazione (Greenberg et al. 1997) prevede dodici pazienti sottoposti a
stimolazione magnetica transcranica ripetitiva della corteccia prefrontale laterale destra e
sinistra separatamente. Ogni sessione di stimolazione consiste in treni di stimoli a frequenza
20 Hz per due secondi applicati ogni minuto per 20 minuti con intensita pari all’80% della

soglia motoria.

I risultati dimostrano che le compulsioni sono diminuite significativamente per 8 ore dopo
la stimolazione prefrontale destra, a differenza delle ossessioni che sono rimaste tali. Una
riduzione piu breve (30 minuti), modesta e non significativa degli impulsi compulsivi si ¢
verificata dopo la stimolazione prefrontale laterale sinistra. L’'umore ¢ migliorato durante e
30 minuti dopo la stimolazione prefrontale laterale destra. Questo suggerisce che i
meccanismi prefrontali coinvolti nel DOC sono maggiormente influenzati dalla stimolazione
magnetica transcranica ripetitiva prefrontale destra. Tuttavia, studi successivi non hanno

confermato questi risultati (Alonso et al. 2001, Prasko et al. 2006, Sachdev et al. 2007).

Per esempio, Alonso et al. (2001), sono andati a valutare se la stimolazione prolungata della
corteccia prefrontale destra a bassa frequenza produrrebbe un miglioramento significativo
in un gruppo di pazienti con disturbo ossessivo-compulsivo. I partecipanti allo studio erano
18 e sono stati assegnati in modo casuale a rTMS reali o fittizie. La stimolazione aveva come
bersaglio cerebrale la corteccia prefrontale dorsolaterale destra e per racchiudere quest’area

relativamente ampia, € stata utilizzata una bobina circolare.

Al fine di posizionare correttamente la bobina sono stati utilizzati 1 modelli di risonanza
magnetica tridimensionale (MRI). I riferimenti anatomici della risonanza magnetica sono
stati trasposti alla testa del paziente utilizzando le distanze misurate dalla proiezione del

cuoio capelluto dei solchi ai punti di riferimento esterni della testa.
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I pazienti hanno ricevuto 18 sedute da venti minuti ciascuna, alla frequenza di 1 Hz e ad
un’intensita del 110% della soglia motoria. Per il trattamento fittizio la bobina ¢ stata
posizionata sulla stessa area, perpendicolare al cuoio capelluto. I pazienti hanno ricevuto 18
sedute a 1 Hz, ma con un’intensita del 20% della soglia motoria. La rTMS ¢ stata eseguita
da un tecnico qualificato che non tiene conto degli effetti attesi di ogni condizione di
trattamento. Furono eseguite valutazioni prima del trattamento e fino a 10 settimane dopo la
rTMS da parte di uno psichiatra, anch’egli cieco alle condizioni di trattamento, tramite la
scala ossessiva compulsiva di Yale-Brown e la scala di valutazione della depressione di
Hamilton. I risultati hanno evidenziato 1’assenza di differenze tra i gruppi che ricevevano
rTMS reale e fittizia. In entrambi i casi si ¢ verificata una riduzione globale del punteggio

della scala ossessiva compulsiva Yale-Brown superiore al 40%.

Per cui la rTMS prefrontale destra a bassa frequenza non ¢ riuscita a produrre un
miglioramento significativo del disturbo ossessivo-compulsivo o alcune differenze rispetto

alla rTMS fittizia.

Ci sono prove che la corteccia motoria e premotoria sono ipereccitabili nel disturbo
ossessivo-compulsivo e nella sindrome di Tourette (TS). E stato testato se la stimolazione
magnetica transcranica ripetitiva potesse normalizzare le regioni corticali motorie iperattive
e quindi migliorare i sintomi (Mantovani et al., 2006). I soggetti con DOC o TS sono stati
trattati con rTMS nell’area motoria supplementare (SMA) per dieci sessioni giornaliere a 1
Hz e intensita pari al 100% della soglia motoria.

area motoria supplementare area motoria primaria (MI)

Figura 27: Corteccia motoria.
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Miglioramenti clinici erano evidenti gia dalla prima settimana di trattamento, ma solo dalla
seconda diventano significativi. Il miglioramento dei sintomi ¢ stato correlato con un
aumento significativo della soglia motoria a riposo destra ed ¢ rimasto stabile a 3 mesi di
follow-up. Per cui, la lenta rTMS a SMA ha portato a una normalizzazione
dell’ipereccitabilita dell’emisfero destro, ripristinando cosi la simmetria emisferica nella

soglia motoria.

Tali risultati sono stati confermati anche in uno studio randomizzato (Mantovani et al., 2010).
Sono stati selezionati 21 pazienti da sottoporre a quattro settimane di trattamento attivo o
fittizio, cinque volte alla settimana. Prima e dopo ogni sessione, ai soggetti ¢ stata posta una
serie di domande in forma strutturata al fine di valutare gli effetti collaterali della TMS. La
stimolazione ¢ stata somministrata utilizzando una bobina a forma di otto, per 20 minuti alla
frequenza di 1 Hz e intensita pari al 100% della soglia motoria. La bobina ¢ stata posizionata

utilizzando il sistema EEG internazionale.

Viceversa, la rTMS fittizia utilizza una bobina che contiene uno scudo che devia la maggior
parte del flusso magnetico. La risposta al trattamento ¢ stata definita come una diminuzione
del 25% sulla scala ossessiva-compulsiva Yale-Brown. A quattro settimane, 1 pazienti trattati
con rTMS attiva hanno mostrato in media una riduzione del 25% dell”’YBOCS rispetto a una
riduzione del 12% in quelli trattati fittiziamente. Si puo osservare che nei pazienti trattati
con rTMS attiva, le misure della soglia motoria sull’emisfero destro sono aumentate
significativamente nel tempo. Cio nonostante, alla fine della quarta settimana, la lateralita

emisferica anomala si € normalizzata.

L’altra regione di interesse nella pratica della TMS nel trattamento del disturbo ossessivo-

compulsivo ¢ la corteccia orbitofrontale (OFC).

Questa regione sembra svolgere un ruolo importante nella fisiopatologia del DOC poiché le
ossessioni e le compulsioni sembrano essere mediate dalla sua iperattivita funzionale.
Ruffini et al. (2009) furono i primi che andarono a valutare se la rTMS sull’OFC sinistro
avrebbe influenzato i sintomi del disturbo ossessivo-compulsivo nei pazienti resistenti ai
farmaci. 23 pazienti furono sottoposti per 10 minuti, ogni giorno per 25 giorni, a una
stimolazione con frequenza di 1 Hz e intensita pari all’80% della soglia motoria. I sintomi,
I’umore e I’ansia del disturbo ossessivo-compulsivo dei pazienti sono stati valutati prima e

dopo il trattamento e una volta ogni due settimane per 3 mesi dopo il trattamento.
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Una riduzione significativa dei punteggi YBOCS confrontando il trattamento attivo rispetto
a quello fittizio ¢ stata riscontrata a 3 e 10 settimane dopo la fine delle sessioni, ma la
significativita ¢ stata persa dopo 12 settimane. L’intensita di ansia e depressione ¢ stata
ridotta, ma non sono state riscontrate differenze significative tra i due gruppi. Questo studio
suggerisce che la rTMS a bassa frequenza dell’OFC pud migliorare solo temporaneamente i
sintomi ossessivo-compulsivo. Cio nonostante, questa metodica potrebbe essere di grande

efficacia se resa piu accurata dall’utilizzo di tecniche di neuronavigazione.
3.1.2 Disturbo post-traumatico da stress (PTSD)

Il disturbo post-traumatico da stress (PTSD) ¢ un disturbo psichiatrico prevalentemente
associato ad una marcata disfunzione occupazionale e sociale, uso di sostanze e suicidio. E
caratterizzato da pensieri e ricordi intrusivi, ipereccitazione, deterioramento dell’'umore in
seguito ad un evento traumatico. Con il rapido progresso dell’imaging funzionale negli anni
’90 i1 PTSD ¢ stato definito come una malattia di circuiti neurali aberranti che coinvolge
I’ipermetabolismo delle regioni limbiche, para-limbiche e corticali frontali del lato destro

associato al ricordo del trauma.

In quel periodo la TMS aveva gia dimostrato di essere in grado di alterare il metabolismo
cerebrale e nel 1998 furono pubblicati 1 primi studi formativi che ne esaminano la sicurezza,
la tollerabilita e gli effetti clinici. I risultati hanno rilevato diminuzioni del metabolismo

cerebrale in modo piu evidente nell’emisfero destro in seguito al trattamento.

Grisaru et al. (1998), ad esempio, somministrarono a 10 pazienti affetti da PTSD una
sessione di TMS lenta con 30 impulsi separati da un minuto di intervallo. Questo trattamento
porto ad un miglioramento in diversi sintomi principali del PTSD, quali sintomi depressivi
ma anche sintomi legati al combattimento, ’ansia e la rabbia. Ci0 nonostante, tale

miglioramento rimaneva transitorio per cui sono necessarie sessioni di stimolazioni ripetute.

Nello studio di Cohen et al. (2004), 29 pazienti sono stati reclutati in base ai criteri di
esclusione e suddivisi in modo casuale nei tre rispettivi gruppi di stimolazione: stimolazione
sham, stimolazione attiva a bassa frequenza (1 Hz) e ad alta frequenza (10 Hz). I trattamenti
vengono somministrati con una bobina circolare, ad un’intensita pari all’80% della soglia
motoria del paziente, per 20 minuti ogni giorno nel corso di 10 giorni lavorativi. Per ogni

partecipante lo stimolo ¢ stato somministrato attraverso la corteccia prefrontale destra.
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I pazienti sono stati valutati in quattro momenti: prima del trattamento, al giorno 5, al giorno
10 e al giorno 24 (14 giorni dopo I’intervento). Le valutazioni dei sintomi del disturbo post-
traumatico da stress, dell’ansia e della depressione vengono effettuate tramite scale quali la
PTSD Checklist, la Treatment Outcome PTSD Scale, la Hamilton Anxiety Rating Scale e la
Hamilton Rating Scale for Depression e la versione ebraica della Clinician-Administered
PTSD Scale. Per 1 pazienti sottoposti a rTMS ad alta frequenza, tra la condizione iniziale e
il giorno 10, il valore medio di PTSD Checklist decresce del 29,3%, quello di Treatment
Outcome PTSD Scale del 39,0%, quello di HARS del 44,1%. Il valore 70 totale della
Clinician-Administered PTSD Scale inoltre manifesta una riduzione del 32,5 % tra l'inizio €

il giorno 24.

Da notare che le dosi totali differivano tra i gruppi attivi con 1000 impulsi somministrati nel
gruppo a 1 Hz rispetto a 4000 nel gruppo a 10 Hz, il che significa che una dose totale piu
elevata potrebbe aver spiegato i risultati superiori nel gruppo a 10 Hz. In generale, il
trattamento ¢ stato ben tollerato e non sono stati segnalati effetti avversi gravi da nessuno
dei pazienti. Il mal di testa & stato il principale effetto collaterale riportato,
indipendentemente dal gruppo di stimolazione. Nella maggior parte dei casi, questo effetto
indesiderato ¢ stato segnalato diverse ore dopo la stimolazione o la mattina seguente. La
rTMS non ha avuto alcun effetto sulla pressione sanguigna o sulla frequenza cardiaca di
nessun paziente durante 1 trattamenti. Undici pazienti invece hanno riportato un

miglioramento del sonno e sei un senso di calma o una profonda sensazione di conforto.

I risultati dimostrano quindi che 10 sessioni giornaliere di rTMS a 10 Hz all’80% della soglia
motoria sulla corteccia prefrontale dorsolaterale destra hanno effetti terapeutici sui pazienti

con disturbo post-traumatico da stress.
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3.2 Disturbi psichiatrici
3.2.1 Depressione maggiore

La depressione maggiore ¢ un disturbo dell’'umore caratterizzato da sintomi come profonda
tristezza, perdita di interesse verso le normali attivita, pensieri negativi e pessimistici,
disturbi nelle funzioni cognitive e sintomi vegetativi come alterazione del sonno e
dell’appetito. La persona sperimenta episodi di perdita di interessamento e/o senso di

disperazione frequenti e ripetuti per almeno 2 settimane.

Le opzioni di trattamento di prima linea per il disturbo depressivo maggiore (MDD)
includono la psicofarmacologia e gli approcci psicoterapeutici come la terapia cognitivo-
comportamentale. Tuttavia, spesso i sintomi depressivi sono refrattari a queste opzioni di
trattamento. Circa il 20-30% dei pazienti continua a manifestare sintomi depressivi pervasivi
nonostante adeguati farmaci e psicoterapia. Tale resistenza agli antidepressivi diminuisce
anche la probabilita di rispondere agli interventi successivi. A causa dell'elevata prevalenza
di resistenza al trattamento e delle difficolta incontrate con le opzioni terapeutiche
convenzionali per la MDD, ¢ fondamentale individuare trattamenti efficaci di seconda linea.
Le modalita di neuromodulazione come la stimolazione magnetica transcranica (TMS)
rappresentano opzioni valide per la depressione resistente al trattamento. Invece di
influenzare direttamente la neurotrasmissione, gli effetti della neuromodulazione producono

una regolazione dinamica dei circuiti cerebrali.

La rTMS induce dei cambiamenti duraturi nell’eccitabilita corticale. La stimolazione
ripetuta a bassa frequenza (1 Hz) induce una soppressione della trasmissione sinaptica
eccitatoria, mentre la stimolazione ad alta frequenza (5-20 Hz) la potenzia. Lo sviluppo della
rTMS come terapia antidepressiva ¢ supportato da un’ampia ricerca clinica. Nel 2008, la
Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti ha approvato il sistema terapeutico
NeuroStar TMS come primo dispositivo per il trattamento rTMS della MDD. Inoltre, si
ipotizza che la rTMS rappresenti una possibile opzione terapeutica per i disturbi da uso di

sostanze (Pettorruso et al., 2018).
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La stimolazione magnetica transcranica ripetitiva ¢ stata utilizzata come alternativa alla
terapia elettroconvulsivante (ECT) per la depressione. A differenza dell’ECT, la rTMS non
richiede anestesia e generalmente non provoca convulsioni se utilizzata correttamente nel

rispetto delle linee guida di sicurezza.

La rTMS ¢ controindicata per 1’'uso in pazienti che hanno impiantato dispositivi
ferromagnetici o altri impianti metallici sensibili ai campi magnetici vicino alla bobina
magnetica. In questi casi c¢’¢ il rischio che questi dispositivi impiantati non funzionino

correttamente.

La maggior parte degli studi di depressione con rTMS utilizza impulsi ad alta frequenza (10
Hz) sulla corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra (L-DLPFC) e intensita pari al 120%
della soglia motoria a riposo. Altri invece, utilizzano stimoli a bassa frequenza (< 1 Hz) sulla
corteccia prefrontale dorsolaterale destra. Quest’ultimo approccio ¢ relativamente sicuro, in
quanto utilizzando una bassa frequenza si ha un rischio meno elevato di indurre convulsioni

(Wassermann, 1998).

Gli studi sulla corteccia motoria suggeriscono che una rTMS a bassa frequenza abbia effetti
opposti sull’eccitabilita dei neuroni nella corteccia rispetto ad una rTMS ad alta frequenza
(Pascual-Leone et al., 1994). E stato ampiamente dimostrato da studi neuro-psicologici e di
imaging che gli emisferi destro e sinistro svolgono un ruolo opposto nella regolazione
dell’umore (Silberman and Weingartner 1987; Davidson 1995). Pertanto, ci si potrebbe
aspettare che la rTMS a bassa frequenza applicata sulla corteccia prefrontale destra possa
avere effetti antidepressivi come la rTMS ad alta frequenza sulla corteccia prefrontale
sinistra. Diversi studi sul trattamento di pazienti con rTMS a bassa frequenza sulla corteccia
prefrontale destra hanno riportato risultati positivi, con variazioni medie nei punteggi della
scala di Hamilton della depressione (HRSD) dal 26% al 42% in un periodo di 2 settimane.

Emisfero sinistro Emisfero destro
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Figura 28: Differenza tra emisfero destro e sinistro.
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Numerosi studi hanno esaminato gli effetti antidepressivi della rTMS a bassa frequenza in
soggetti depressi. Nel primo studio Klein et al. (1999) riportarono risultati promettenti con
17 soggetti su 35 nel gruppo attivo e 8 soggetti su 35 nel gruppo sham che migliorano del
50% nel punteggio HRSD. Tuttavia, tali soggetti non erano resistenti ai farmaci. Altri studi
che utilizzarono un numero di impulsi molto piu elevato non riuscirono ad individuare una

differenza significativa tra il trattamento sham e quello attivo.

Percio, nel loro insieme, 1 risultati ottenuti dagli studi sopra descritti non consentono di
definire che la rTMS a bassa frequenza sulla corteccia prefrontale destra sia pit 0 meno

efficace della rTMS ad alta frequenza sulla corteccia prefrontale sinistra.

Altrettanti studi utilizzano la rTMS ad alta frequenza (5-20 Hz) dimostrando che 1
cambiamenti nell’eccitabilita corticale si verificano in questa gamma di frequenza (Pascual-
Leone et al., 1994). I risultati preliminari degli studi effettuati su topi suggeriscono che
frequenze di stimolo piu elevate possono indurre una maggiore potenza antidepressiva
(Sachdev et al., 2002). Quattro studi controllati con sham confrontarono direttamente la
rTMS applicata a diverse frequenze sulla corteccia prefrontale sinistra: Padberg et al. (1999)
erogarono impulsi a 10 e 0,3 Hz, George et al. (2000) e Su et al. (2005) a 20 ¢ 5 Hz ¢ Miniussi
etal. (2005) a 17 e 1 Hz. Il numero totale di stimoli € stato mantenuto il piu possibile costante
per i diversi gruppi all’interno di ciascun studio. Mentre Su et al. (2005) non riscontrarono
alcuna differenza tra 20 e 5 Hz, 1 primi due studi scoprirono che la stimolazione a frequenza
inferiore produce risultati migliori. Miniussi et al. (2005) riscontrarono risultati vantaggiosi
con una stimolazione pari a 17 Hz rispetto a 1 Hz, sebbene il confronto sia stato effettuato
solo per un periodo di trattamento di una settimana e potrebbero emergere differenze

maggiori su un percorso di trattamento piu lungo.

Shajahan et al. (2002) hanno studiato gli effetti utilizzando una rTMS a 5, 10 e 20 Hz sulla
corteccia prefrontale sinistra. Il campione includeva solo cinque soggetti per gruppo e nessun
gruppo sham di controllo. Sebbene in media 1 soggetti siano migliorati del 40% nei punteggi

della depressione, non emerse nessuna differenza tra 1 gruppi di trattamento.

Nel complesso, le dimensioni del campione coinvolte negli studi riportati sopra e la
mancanza di risultati chiari precludono eventuali conclusioni. Pertanto, la frequenza ottimale

dello stimolo per I’efficacia antidepressiva rimane poco chiara.
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In uno studio, Conca et al. (2002) applicarono rTMS a 36 soggetti, con frequenza pari a 10
Hz sulla corteccia prefrontale sinistra e successivamente, in ogni sessione, rTMS con
frequenza pari a 1 Hz sulla corteccia prefrontale destra. Il numero totale di stimoli era lo
stesso per ciascun gruppo. Tutti i gruppi migliorarono riportando una riduzione del 23-31%
nei punteggi HRSD, ma non fu trovata una differenza significativa tra loro. E possibile che

le differenze possano emergere con un campione molto piu grande.

Hausmann et al. (2004) confrontarono la sola rTMS applicata sulla corteccia prefrontale
sinistra a 20 Hz, una rTMS a 20 Hz sulla corteccia prefrontale sinistra seguita da una rTMS
a 1 Hz sulla corteccia prefrontale destra e un controllo sham. Non sono state riscontrate
differenze tra i gruppi nonostante 1’uso di parametri relativamente intensi della rTMS (cioe

treni di stimolo lunghi, numero elevato di stimoli).

Nello studio di Christyakov et al. (2005) soggetti depressi randomizzati furono sottoposti a
rTMS sulla corteccia prefrontale sinistra o destra, rispettivamente con una frequenza pari a
10 o 3 Hz, per un periodo di due settimane. I risultati deponevano chiaramente a favore della

rTMS a 3 Hz sulla corteccia prefrontale sinistra.

La maggior parte degli studi sulla rTMS ha utilizzato uno stimolo di intensita pari alla soglia
motoria a riposo del soggetto, vale a dire la piu bassa intensita di stimolo necessaria per
produrre una risposta motoria in un muscolo controlaterale rilassato quanto viene applicata
la stimolazione magnetica transcranica sulla corteccia motoria primaria. Gli studi sugli
animali dimostrano come ’intensita dello stimolo sia cruciale nel determinare I’induzione e

la polarita dei cambiamenti duraturi nell’eccitabilita neuronale.

Due studi su pazienti depressi confrontarono direttamente diverse intensita di stimolazione.
Padberg et al. (2002a) applicarono la rTMS con intensita pari al 100% e 90% della soglia
motoria, mentre Rossini et al. (2005) applicarono e confrontarono rTMS al 100% e 80%
della soglia motoria. In entrambi gli studi ¢ stato riscontrato un miglioramento clinico
maggiore per il gruppo che ha ricevuto un’intensita di stimolazione piu elevata, supportando
le aspettative intuitive secondo cui un’intensita di stimolazione piu elevata sarebbe piu

efficace.
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Lo stesso fenomeno ¢ stato descritto da una prospettiva diversa da Kozel et al. (2000) e
Mosimann et al. (2002). Quest’ultimo scopri che nei soggetti depressi piu anziani, una
maggiore distanza tra la bobina e la corteccia cerebrale, era associata ad una minore risposta
antidepressiva alla rTMS, in quanto all’aumentare della distanza diminuisce rapidamente

I’intensita del campo magnetico (Barker 1991).

Un’analisi degli studi pubblicati e controllati da sham non supporta la conclusione che
utilizzando un numero elevato di stimoli per sessione si abbiano risultati terapeutici migliori,
sebbene ci0 possa essere possibile. Risulta quindi difficile confrontare direttamente gli studi

a causa del numero di differenze nei parametri del trattamento e dei gruppi di pazienti.

Dato che I’efficacia ottimale non ¢ ottenibile in un periodo di due settimane con ulteriori
trattamenti antidepressivi, quali farmaci, ¢ prevedibile che per riscontrare risultati migliori
con la rTMS il periodo di trattamento debba essere superiore alle due settimane. Rossini et
al. (2005) osservarono un ulteriore miglioramento nella terza settimana, dopo aver ultimato
il trattamento quindicinale con la rTMS. Cio suggerisce che la risposta alla rTMS puo avere

una componente di ritardo.

Intensita e frequenza dello stimolo non sono gli unici fattori che influenzano gli effetti
antidepressivi. Christie e Abraham (1994) effettuarono degli studi su animali riguardanti
fenomeni elettrofisiologici e potenziamento della depressione a lungo termine. Scoprirono
che anche la frequenza delle sessioni di TMS e il condizionamento della stimolazione
precedente possono influire sul tentativo di produrre effetti duraturi sull’eccitabilita

neuronale.

Anche studi sulla corteccia motoria supportano le precedenti osservazioni effettuate sugli
studi animali, inoltre mediante stimolazione a diversi parametri, gli effetti depressivi
possono migliorare. Ad esempio, lyer et al. (2003) dimostrarono che tramite la rTMS a 1 Hz
I’effetto sull’eccitabilita corticale motoria presenta miglioramenti dovuti al condizionamento
precedente con una rTMS a 6 Hz. Pertanto, gli effetti terapeutici con la rTMS richiedono un
trattamento con una particolare sequenza di parametri dello stimolo (frequenza, intensita,

numero totale, lunghezza dei treni e/o intervalli tra 1 treni).
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La forma d’onda dell’impulso elettrico utilizzata nella TMS (e quindi i campi magnetici ed
elettici indotti) varia tra le macchine dei diversi produttori. Esistono delle prove da studi
sulla corteccia motoria che suggeriscono che la TMS con stimoli di diverse forme d’onda
(ad esempio monofasica, bifasica) porti ad esiti diversi in termini di cambiamenti duraturi
nell’eccitabilita corticale (Sommer et al. 2002; Taylor e Loo 2007). Pertanto, la scelta della
forma d’onda dello stimolo risulta essere un fattore importante nell’ottimizzazione degli esiti

terapeutici con la TMS.

E facile notare come la risposta al trattamento rTMS vari da soggetto a soggetto, sia
all’interno dello stesso studio sia tra studi differenti. Alcuni ricercatori tentarono di prevedere
quali soggetti sarebbero migliorati con la rTMS o di identificare 1 sottogruppi che avrebbero

potuto trarre beneficio da specifici tipi di rTMS.

E stato osservato che la rTMS & meno efficace nella depressione psicotica, in soggetti pit
anziani e in quelli con episodi depressivi di durata maggiore (Holtzheimer et al. 2004). La
risposta ridotta alla stimolazione in soggetti piu anziani pud essere attribuibile all’atrofia

prefrontale e quindi ad una riduzione dell’intensita dello stimolo.

Vi sono studi di neuroimaging che mostrano come I’ipoattivita e 1’iperattivita cerebrale
possono prevedere la risposta alle rTMS rispettivamente ad alta e bassa frequenza (Kimbrell
et al. 1999; Speer et al. 1999). Inoltre, anche il flusso sanguigno cerebrale (CBF) e la velocita
metabolica cerebrale (CMR) possono prevedere la risposta alla rTMS (Kimbrell et al. 1999;
Mottaghy et al. 2002).

Due studi prevedono 1’erogazione sia di una rTMS ad alta frequenza (20 Hz) che a bassa
frequenza (1 Hz). La stimolazione a queste due frequenze esercitd due effetti cerebrali
opposti. Speer et al. (1999) scoprirono che I’ipoperfusione prefrontale prima del trattamento
rTMS era associato ad una risposta migliore alla rTMS a frequenza pari a 20 Hz, mentre
I’iperperfusione prefrontale era associata ad una risposta migliore alla rTMS a 1 Hz. Allo
stesso modo, Kimbrell et al. (1999) riferirono che I’ipometabolismo globale basale ¢
associato alla successiva risposta alla rTMS a 20 Hz mentre 1’ipermetabolismo globale
basale prevede la risposta alla rTMS a 1 Hz. In entrambi gli studi, soggetti che miglioravano
con una rTMS a frequenza 20 Hz tendevano a peggiorare con una rTMS a 1 Hz e viceversa.
Successivamente Speer et al. (2000) dichiararono che la rTMS a 20 Hz aumentava il CBF

globale e regionale, viceversa la rTMS a 1 Hz lo diminuiva.
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C’¢ una notevole concordanza nei risultati di questi studi, probabilmente a causa della
somiglianza del disegno, sebbene sia stata utilizzata una tecnologia di neuroimaging
differente. Questi risultati suggeriscono che la rTMS ad alta e bassa frequenza agisce
terapeuticamente correggendo in modo specifico I’ipo-iperattivita cerebrale regionale e/o
globale. Tuttavia, i risultati di altri studi che confrontano i risultati di neuroimaging di base
e la risposta alla rTMS non si adattano perfettamente al modello proposto sopra. Teneback
et al. (1999) scoprirono che in seguito ad una rTMS a 20 o 5 Hz si verificava un aumento

del CBF frontale inferiore (misurato con la SPECT).

In uno studio in cui vengono indagate le associazioni tra gli effetti sull’umore in seguito a
TMS con frequenza pari 0,2 Hz, Conca et al. (2000a) cercarono di delineare diversi fattori
che fossero in grado di prevedere la risposta. Tra questi, CBF e CMR, furono valutati prima
della TMS per le regioni orbitofrontali, temporali superiori e gangliari. Riportarono che i
rispondenti alla TMS avevano solo ipoattivita nella regione frontale, mentre i non
rispondenti mostravano ipoattivita in tutte e tre le aree. Questo si potrebbe interpretare come

ipoattivita relativa che prevede la risposta alla TMS a bassa frequenza.

Cio nonostante, questi risultati sono stati ottenuti con un numero ridotto di soggetti e il solo

utilizzo della TMS, per cui presentano un certo limite.

Mottaghy et al. (2002) confrontarono direttamente il CBF al basale e la variazione
percentuale in HRSD dopo un trattamento rTMS a 10 Hz. Scoprirono che il miglioramento
dell’umore era correlato all’aumento di CBF nelle aree neocorticali (compresa la regione
frontale inferiore sinistra) e alla diminuzione di CBF nelle aree limbiche. Ancora una volta

queste osservazioni non concordano con quelle di Speer et al. (1999) e Kimbrell et al. (1999).

Gli studi riportati sopra trattano di associazioni tra i risultati di CBF e CMR al basale e il
successivo miglioramento dell’'umore dopo 1l trattamento rTMS. Tuttavia, 1’approccio
utilizzato non puo distinguere tra miglioramento dovuto alla rTMS e miglioramento da altri

fattori come ad esempio remissione spontanea.

Gracia-Toro et al. (2006) misurarono il CBF in soggetti depressi in quattro regioni
(prefrontale sinistro e destro, tempo-parietale sinistro e destro). Erogarono una rTMS a
frequenza 20 Hz sulla regione che mostrava iperperfusione e una rTMS a frequenza 1 Hz

sulla regione che mostrava ipoperfusione.
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Non vi era alcuna differenza nei risultati dell’umore rispetto a un gruppo di controllo che
ricevette una rTMS a 20 Hz sulla corteccia prefrontale sinistra e una rTMS a 1 Hz sulla
corteccia prefrontale destra, sebbene entrambi 1 gruppi siano migliorati rispetto a un gruppo

di controllo sham.

Nonostante 1 risultati di questo studio non siano promettenti, 1’approccio potrebbe essere
utile per una futura ottimizzazione della rTMS per correggere ipo- € ipermetabolismo in aree

cerebrali specifiche.

Successivamente, diversi studi supportarono 1’ipotesi che la rTMS prefrontale ad alta

frequenza portasse ad una maggior attivita cerebrale nel sito di stimolazione.

Tre studi hanno confrontato gli effetti della rTMS applicata sulla corteccia prefrontale
sinistra ad alta frequenza e a 1 Hz. Speer et al. (2000) esaminarono gli effetti di un
trattamento TMS di 10 giorni sulla corteccia prefrontale sinistra in 15 soggetti depressi.
Trovarono diminuzioni del CBF in seguito alla rTMS a 1 Hz e aumenti del CBF dopo la
rTMS a 20 Hz nel sito di stimolazione, nonché aree limbiche e paralimbiche. Inoltre,
osservarono cambiamenti minori di area e grandezza del CBF in seguito alla rTMS a 1 Hz
rispetto ai cambiamenti ottenuti con la rTMS a 20 Hz. Purtroppo, tali cambiamenti non erano

correlati al grado di miglioramento clinico.

Le correlazioni tra i cambiamenti percentuali di CBF nel sito di stimolazione, ovvero talamo
e gangli della base, furono esaminate nel tentativo di chiarire le possibili connessioni di rete.
Furono individuate correlazioni positive tra la DLPFC sinistra e il talamo sinistro (15 Hz) e
tra la DLPFC sinistra e destra (1 Hz), mentre emerse una correlazione negativa tra la DLPFC
sinistra e 1 gangli della base (1 Hz). Allo stesso modo, Barrett et al. (2004) riferirono che in
soggetti normali le variazioni di CBF nella DLPFC sinistra durante la stimolazione a 10 Hz
in questo sito erano correlate alle variazioni di CBF nel sito corticale e subcorticale. Invece
non sono stati rilevati cambiamenti significativi nel sito di stimolazione durante la rTMS a

1 Hz.

Loo et al. (2003b) osservarono una variazione molto maggiore nel CBF con stimolazione a
1 Hz rispetto a quella a 15 Hz. Cio puo spiegare perché i cambiamenti nell’attivita cerebrale
nel sito di stimolazione siano stati trovati in modo coerente con la rTMS ad alta frequenza

rispetto a quella a bassa frequenza.
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Diversi studi esaminarono gli effetti immediati della rTMS ad 1 Hz sulla corteccia
prefrontale sinistra. Nahas et al. (2001) misurarono la risposta Blood Oxygen Level
Dependent (BOLD) prodotta dalla risonanza magnetica funzionale (fMRI) in soggetti
normali durante la rTMS a bassa frequenza. Gli autori individuarono cambiamenti a livello
locale e distale durante la stimolazione, con una maggiore attivazione in seguito alla rTMS

ad alta intensita.

Tali risultati furono confermati anche in uno studio successivo su soggetti depressi,
segnalando aumenti della risposta BOLD fMRI nella corteccia prefrontale sinistra e nelle
aree limbiche associate e diminuzioni nella corteccia frontale ventromediale destra (Li et al.
2004). Questi risultati appaiono in contrasto con I’ipotesi che la rTMS a 1 Hz inibisca
I’attivita cerebrale. Tuttavia, la natura precisa dell’attivita neuronale che da origine al segnale

BOLD non ¢ chiara, incluso se 1’attivazione rappresenti un’attivita inibitoria o eccitatoria.

Kimbrell et al. (2002) studiarono gli effetti della rTMS attiva e sham con una frequenza pari
a 1 Hz sulla corteccia frontale sinistra in 14 soggetti sani. Gli effetti della CMR nel sito di
stimolazione ¢ distalmente sono stati agevolati sia durante la rTMS attiva che quella sham.
Gli autori postularono che lo stress della TMS come nuova esperienza potrebbe aver portato

ad un aumento globale della CMR che ¢ stato compensato dagli effetti inibitori della rTMS.

In una metanalisi si esplorarono le relazioni tra CBF basale e finale, la variazione dei
punteggi CBF, 1 punteggi della depressione e gli stati del rispondente, non rispondente e
placebo (Teneback et al. 1999). In termini di variazioni del CBF nelle regioni d’interesse
analizzate, 1 rispondenti mostrarono aumenti, i non rispondenti non registrarono particolari
cambiamenti e i soggetti che ricevettero placebo mostrarono cambiamenti in vari siti. Questi
risultati evidenziano I’importanza di un gruppo di controllo placebo, poiché
indipendentemente dalla TMS ricevuta, i cambiamenti del CBF inducono un miglioramento

dell’umore.

Anche Nadeau et al. (2002) studiarono le differenze tra i rispondenti alla TMS e i non,
riportando pero risultati contrastanti con quelli riportati sopra. I rispondenti mostrarono una
riduzione del flusso sanguigno orbitofrontale e/o cingolato anteriore in seguito alla rTMS.
Lo studio comprendeva otto soggetti, di cui sette ricevettero la rTMS prefrontale con
intensita pari all’80% della soglia motoria e alta frequenza e uno la rTMS prefrontale con

intensita pari al 120% della soglia motoria e bassa frequenza (0,3 Hz).
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In un secondo momento ¢ stata scelta una soglia bassa per il trattamento che portd ad una
diminuzione >30% dei punteggi della depressione di Beck. Con il criterio normale (riduzione
>50% dei punteggi HRSD) solo due soggetti anziché sei sono stati classificati come

rispondenti.

Furono utilizzate anche altre tecnologie per esaminare gli effetti della rTMS sulla corteccia
prefrontale sinistra ad alta frequenza. Michael et al. (2003) usarono la spettroscopia di
risonanza magnetica per studiare le concentrazioni di diversi metaboliti cerebrali dopo una
e cinque sessioni di rTMS prefrontale attiva o sham a frequenza di 20 Hz in soggetti sani.
Gli autori riferirono una diminuzione dei livelli di glutammato nella corteccia prefrontale
sinistra in seguito ad una singola sessione di rTMS, e un aumento di glutammato nel
cingolato sinistro dopo 5 sessioni. Questi risultati sono preliminari, ma suggeriscono che gli
effetti della stimolazione prefrontale possano essere mediati da interconnessioni eccitatorie.
Altri studi sottolinearono il ruolo delle connessioni prefrontali negli effetti della rTMS, ad
esempio la stimolazione ad alta frequenza sulla corteccia prefrontale sinistra induce il

rilascio di dopamina nel corpo striato in un soggetto sano e depresso.

Nonostante previsioni precoci e alcune scoperte secondo cui la rTMS sarebbe in grado di
trattare la depressione mediante ipoattivita prefrontale, finora I’insieme delle evidenze
suggerisce che gli effetti remoti nelle regioni limbiche e paralimbiche attraverso connessioni
prefrontali potrebbero essere altrettanto importanti. Sono necessari ulteriori studi per chiarire

quali aree all’interno di queste reti abbiamo un ruolo significativo negli effetti antidepressivi.

Le intensita piu elevate di stimolazione sembrano portare a cambiamenti piu diffusi
nell’attivita cerebrale. Vi ¢ ampio spazio per la manipolazione dei parametri del trattamento
rTMS e non ¢ ancora stata individuata la combinazione ottimale per massimizzare
I’efficacia. In base ad evidenze iniziali, gli effetti benefici potrebbero essere transitori,
rendendo quindi necessario lo sviluppo di tecniche di mantenimento in vista di un possibile

utilizzo della rTMS in ambito clinico.
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3.2.2 Schizofrenia

La schizofrenia ¢ una malattia neuropsichiatrica che colpisce quasi 1'% della popolazione. E
caratterizzata da 3 gruppi principali di sintomi: sintomi positivi (ad esempio, deliri e
allucinazioni), sintomi negativi (ad esempio, mancanza di motivazione, riduzione del
linguaggio spontaneo e ritiro sociale) e disfunzione cognitiva. La fisiopatologia e 1’eziologia
della schizofrenia rimangono poco chiare: ¢ in parte considerata una malattia geneticamente
mediata, in cui prima dell’esordio della malattia emergono fattori eziologici e patogeni,
alterando il normale sviluppo di specifici circuiti neurali e conferendo un certo grado di
vulnerabilita. I livelli anormali di dopamina, dovuti ad un aumento della sintesi e del rilascio
della stessa e alle concentrazioni sinaptiche in stato di riposo, ¢ stata la teoria principale nella
fisiopatologia della schizofrenia. Tutti gli attuali antipsicotici agiscono come antagonisti del
recettore della dopamina e dimostrano la loro massima efficacia nel trattamento dei sintomi
positivi con benefici limitati (se presenti) per i sintomi negativi e i deficit cognitivi. Cid
nonostante, fino ad un terzo dei pazienti trattati con farmaci antipsicotici non risponde al
trattamento, anche con un adeguato blocco del recettore dopaminergico. Cio ha portato ad
esplorare il ruolo dei glutammatergici e la neurotrasmissione y-aminobutirrica (GABA)-
ergica, che possono causare un'alterazione dell'equilibrio eccitatorio/inibitorio. Questo
equilibrio eccitatorio/inibitorio offre un meccanismo attraverso il quale i1 diversi sistemi di
neurotrasmettitori possono influenzare I'elaborazione percettiva e cognitiva, portando alla

disconnettivita neurale e allo sviluppo di sintomi psicotici.

La stimolazione magnetica transcranica combinata con I’elettromiografia (TMS-EMQG) ¢
emersa come strumento neurofisiologico non invasivo per sondare la funzione degli elementi
neurali inibitori ed eccitatori in modo standard e per esplorare la loro connettivita in diversi
disturbi neuropsichiatrici. Le risposte EMG possono essere interrogate nel dominio del
tempo e della frequenza. Le risposte temporizzate dopo la stimolazione della corteccia
motoria sono chiamate potenziali EMG evocati dalla TMS e rappresentano una serie di
deflessioni positive (P) e negative (N) a circa 25 (P25), 45 (N45), 100 (N100) e 180 (P180)
millisecondi dopo la stimolazione. Componenti specifiche dei potenziali EMG evocati dalla
TMS sono state collegate a processi eccitatori e inibitori corticali applicando interventi
farmacologici in volontari sani. Ad esempio, le ampiezze N45 e N100 sono state associate

all'inibizione mediata rispettivamente dai recettori GABA-A e GABA-B.
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La fisiopatologia della schizofrenia ¢ associata anche ad anomalie nella plasticita cerebrale,
che fa riferimento alla capacita del cervello di adattarsi in risposta all’esperienza. La TMS e
altre tecniche di stimolazione non invasiva vengono utilizzate per suscitare cambiamenti
plastici nell'organizzazione sinaptica, interferendo con la funzione di specifiche aree corticali

inducendo un potenziamento o una depressione a lungo termine.

I primi studi che impiegarono la rTMS su pazienti schizofrenici utilizzarono basse frequenze
sulle regioni frontali. Geller et al. (1997) considerarono 10 pazienti con schizofrenia e 10
pazienti con depressione cercando di determinare se i cambiamenti dell’umore e gli effetti
sarebbero stati simili in entrambi i gruppi di pazienti. Erogarono la rTMS a frequenza molto
bassa sulla corteccia prefrontale sinistra per 15 volte. Si notd che due dei dieci pazienti
schizofrenici miglioravano in modo transitorio. Anche Feinsod et al. (1998) effettuarono uno
studio in cui 7 pazienti schizofrenici su 10 registrarono una diminuzione dell’ansia in

risposta ad una rTMS frontale a bassa frequenza.

Cohen et al. (1999), invece, studiarono gli effetti della rTMS ad alta frequenza (20 Hz) sulla
corteccia prefrontale sinistra in pazienti con schizofrenia. Il trattamento prevedeva treni di
impulsi da 2 s, al minuto per 20 minuti al giorno, per un totale di 10 giorni. Non vi era alcuna
condizione di controllo o confronto. Cinque dei sei pazienti non dimostrarono alcun
cambiamento dell’ipofrontalita in seguito al trattamento. Tuttavia, si notd una diminuzione
dei sintomi negativi ed una tendenza al miglioramento delle prestazioni nei test

neuropsicologici.

Sachdev et al. (2005) studiarono quattro soggetti con schizofrenia e sintomi negativi stabili
utilizzando la rTMS con intensita pari al 90% della soglia motoria e frequenza a 15 Hz. Il
trattamento consisteva in 1800 impulsi per sessione, ogni giorno per 20 sessioni, per 4
settimane sulla corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra. I soggetti mostrarono una
riduzione significativa dei sintomi negativi e un miglioramento della funzione, senza alcun
cambiamento nei sintomi positivi. Questo miglioramento si ¢ verificato per tutto il mese
successivo. Sebbene, non siano stati presi in considerazione pazienti con depressione attiva,
gli autori trovarono anche una riduzione del 33% nei punteggi di valutazione della
depressione. Non fu registrato invece alcun cambiamento per quanto riguarda i processi

cognitivi.
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Un ulteriore studio supporto tale approccio. Jandl et al. (2005) considerarono dieci pazienti
con schizofrenia e sintomi negativi. Applicarono la rTMS a 10 Hz sulla corteccia prefrontale
dorsolaterale sinistra per 5 giorni. La scala per la valutazione dei sintomi negativi (SAN) e
le registrazioni elettroencefalografiche (EEG) furono ottenute pre e post trattamento. La
SAN presentd un moderato miglioramento post rTMS (i punteggi medi scesero da 49,0 a

44,7) abbinato ad un amento dell’attivita EEG nella regione fronto-temporale destra.

Invece, Yu et al. (2002) applicarono la rTMS a 10 Hz sulla corteccia prefrontale sinistra con
I’obiettivo principale di determinare gli effetti sulle anomalie della P300 e sui livelli elevati
di prolattina indotti da farmaci antipsicotici. Sebbene il loro studio includesse soltanto cinque
pazienti, gli autori riscontrarono una parziale normalizzazione di queste anomalie. Dato che
I’elevata prolattina ¢ probabilmente dovuta al blocco della dopamina, cio suggerisce che la
rTMS al alta frequenza possa migliorare la funzione dopaminergica. Questa ipotesi viene
confermata anche da un altro studio su pazienti sani, i quali ricevettero la rTMS ad alta

frequenza e riportarono un aumento del rilascio di dopamina (Strafella et al. 2001).

Lo studio clinico che confronto la rTMS ad alta frequenza sulla corteccia prefrontale sinistra
e la stimolazione sham venne effettuato da Rollnik et al. (2000). Gli autori somministrarono
rTMS a dodici pazienti schizofrenici con sintomi negativi per due settimane. Ogni sessione
consisteva in treni di impulsi di 2 s ad intensita pari all’80% della soglia motoria e frequenza
a 20 Hz. Confrontando 1 valori della scala di valutazione psichiatrica breve (BPRS) in
trattamento attivo e sham, non vi erano differenze significative alla baseline, mentre al
follow-up 1 valori di BPRS si abbassarono per il trattamento attivo. La BPRS ¢ una scala di
valutazione che puo essere utilizzata per misurare sintomi psichiatrici come depressione,

ansia, allucinazioni e comportamenti insoliti.

66



BRIEF PSYCHIATRIC RATING SCALE
SINTOMI Non Non Molto Lieve Moderato | Moderato Severo Estrem.
valutato | presente lieve SEVETOH SEVETD

0 1 2 3 4 5 6 7

1 | Precccupazione somatica
2 Ansieta

3 Ritiro emotivo
4

Disorganizzazione
concettuale
Sentimenti di colpa

Tensione

Grandiosita

5
6
7 Manierismi
8
9

Umore depresso

10 Ostilita
11 Sospettosita
12 Allucinazioni

13 | Rallentamento motorio

14 Mancanza di
cooperazione
15 Contenuti insoliti del
pensiero
16 | Appiattimento affettivo
17 Eccitamento
18 Disorientamento

Figura 29: Scala di valutazione BPRS.

Un approccio alternativo che valuta gli effetti della rTMS sui sintomi negativi della
schizofrenia si basa sulle anomalie dell’onda alfa nel’EEG (Jin et al., 2006). Le onde alfa
hanno una frequenza di 8-13 Hz e un’ampiezza media di 40-50 microVolt. Si osservano in
un soggetto sveglio ma rilassato, con gli occhi chiusi, soprattutto a livello dei lobi occipitali
e parietali. Alcuni studi riportarono che nei pazienti schizofrenici si osserva una riduzione
della potenza dell’onda alfa a riposo, mentre nelle persone sane cio si verificherebbe durante
I’elaborazione cognitiva. E emerso inoltre che il livello dei sintomi negativi nei pazienti
schizofrenici ¢ inversamente proporzionale alla potenza dell’onda alfa e il miglioramento

dei sintomi negativi in seguito al trattamento con clozapina ¢ correlato alla potenza di alfa.

T T I T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Figura 30: Onda Alfa nell'EEG.

Di conseguenza gli autori ipotizzarono che I’impostazione della frequenza della rTMS sulla
frequenza dell’onda alfa (indicata come aTMS) personale del paziente aumenterebbe

I’attivita dell’onda alfa e di conseguenza ridurrebbe i sintomi negativi.
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27 pazienti con sintomi negativi ricevettero una dose di farmaci antipsicotici per almeno 30
giorni. Ogni paziente venne randomizzato in uno dei due gruppi di studio e sottoposto a due
tipi di stimolazione. Il primo gruppo ricevette a TMS reale e a TMS sham. Il secondo gruppo
ricevette rTMS reale a 3 e 20 Hz. L’ordine di trattamento per le due condizioni ¢ stato
randomizzato all’interno dei gruppi. Ogni trattamento consisteva in 10 sessioni giornaliere
ripetute per due settimane e alternate a due settimane di non trattamento. La stimolazione
venne somministrata 2 s/min per 20 min consecutivi per sessione a intensita pari all’80%
della soglia motoria. Utilizzando questa randomizzazione risultd che 11 pazienti ricevettero
aTMS, 8 pazienti stimolazione sham, 9 ricevettero rTMS a 3 Hz e 9 ricevettero rTMS a 20
Hz. Gli aTMS indussero riduzioni significative nei sintomi negativi rispetto alle altre

condizioni.

Un’altra serie di studi utilizzo la rTMS in pazienti schizofrenici per concentrarsi sulle
allucinazioni uditive (AH). Questo sintomo comune che si verifica nel 60-70% dei pazienti
con schizofrenia, produce spesso angoscia, disabilita e discontrollo comportamentale. Circa
nel 25% dei pazienti, le AH rispondono male o per niente ai farmaci antipsicotici (Shergill
et al., 1998). Una caratteristica importante delle AH ¢ che sono generalmente vissute come
discorso parlato con volume riconoscibile, timbro e altre caratteristiche di “percezione”.
Queste caratteristiche suggeriscono il coinvolgimento diretto dei neurocircuiti di percezione
del linguaggio. Tale ipotesi deriva dall’osservazione che il rumore esterno puo innescare le
AH, una tendenza correlata al livello di attivazione corticale nelle regioni di elaborazione
del lobo temporale, durante le allucinazioni. Uno studio di tomografia a emissione di
positroni scopri che le AH sono accompagnate dall’attivazione delle regioni tempero-
parietali di sinistra. Queste regioni cerebrali sono adiacenti all’area di Wernicke e risultano
attive durante la percezione del linguaggio (Benson et al., 2001). Successivamente venne
supposto che la rTMS ad 1 Hz applicata alla corteccia tempero-parietale potesse ridurre le
AH. Gli autori considerarono il sito TP3 dell’emisfero sinistro determinato sulla base del
sistema internazionale della posizione di elettrodo 10-20 (a meta tra T3 e P3) a causa della
sua vicinanza alla corteccia tempero-parietale sinistra e perché quest’area ¢ facilmente

accessibile alla stimolazione del cuoio capelluto.
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Figura 31: Posizione della stimolazione per le prove ripetitive TMS per allucinazioni
uditive. TP3 e stato definito a meta strada tra T3e P3. Tale regione é vicino al confine
posteriore dell'area di Wernicke. C3 é il sito utilizzato per suscitare soglie motorie.

In uno studio su 12 pazienti schizofrenici destrimani aventi allucinazioni uditive resistenti ai
farmaci vennero confrontati gli effetti della rTMS attiva ad 1 Hz e intensita pari all’80%
della soglia motoria con la stimolazione sham nel sito TP3. Quest’ultima venne
somministrata con una bobina inclinata a 45° dal cuoio capelluto. Il primo giorno i pazienti
ricevettero 4 minuti di stimolazione, mentre all’ultimo, nonché quarto, giorno i minuti
aumentarono fino a 16. La gravita delle allucinazioni venne valutata in base al punteggio
riferito al cambiamento di allucinazione che dipende dalla descrizione del paziente delle sue
allucinazioni all’inizio. Confrontando i dati ottenuti alla fine del trattamento, furono rilevati
miglioramenti statisticamente significativi nelle allucinazioni uditive per la rTMS attiva
rispetto alla stimolazione sham. Gli effetti terapeutici furono molto brevi, con una durata

inferiore alla settimana.

\

E stato riscontrato che i1 farmaci anticonvulsivanti limitano la propagazione trans-sinaptica
dell’attivazione corticale, suggerendo che gli effetti della rTMS richiedano tale attivazione.
Altri sintomi positivi della schizofrenia rimasero invariati dalla rTMS, indicando percio che
gli effetti della rTMS siano relativamente selettivi e correlati alla fisiopatologia che produce

allucinazioni uditive.
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Di conseguenza si ¢ cercato di realizzare uno studio che potesse produrre riduzioni
clinicamente piu significative nelle AH. Venne studiato un campione di 50 pazienti affetti da
schizofrenia aventi almeno 5 allucinazioni uditive al giorno. 42 di questi pazienti
soddisfacevano 1 criteri di resistenza ai farmaci, definiti come AH quotidiane persistenti
nonostante 1’utilizzo di farmaci antipsicotici adeguati. 27 pazienti furono assegnati in modo
casuale alla rTMS attiva e 23 pazienti alla stimolazione sham. Nessun cambiamento nella
dose di farmaci antipsicotici venne effettuato per 4 settimane. I pazienti e 1 responsabili
dell’assistenza clinica erano ciechi alla condizione allocata. E stata utilizzata la rTMS ad 1
Hz e intensita pari al 90% della soglia motoria. I pazienti ricevettero 8 minuti di stimolazione
il primo giorno, 12 minuti il secondo giorno e 16 minuti per i restanti 7 giorni con un totale
di 132 minuti di stimolazione. La stimolazione sham venne applicata nella stessa posizione,
con la stessa intensita e frequenza, con la bobina inclinata di 45°. I pazienti furono valutati
all’inizio e dopo ogni terza sessione della rTMS attiva/sham utilizzando il punteggio del
cambiamento di allucinazione ¢ la scala di valutazione delle allucinazioni uditive (AHRS).
In termini di sicurezza e tollerabilita, solo il mal di testa si manifesto ad alta frequenza. Due
pazienti nel gruppo attivo riportarono una lieve compromissione di memoria. I ricercatori,
in seguito, appresero che uno di questi pazienti aveva appena iniziato ad assumere
benzatropina prescritta dal suo psichiatra. La compromissione di memoria di questo paziente
migliord quando smise di assumere benzatropina, mentre per il secondo paziente la

compromissione di memoria duro solo un giorno.

In termini di esiti clinici, il punteggio del cambiamento di allucinazione risulto
significativamente piu basso per il gruppo attivo rispetto al gruppo sham nella valutazione
del settimo e ultimo giorno. I pazienti sono stati classificati come rispondenti se la gravita
dell’allucinazione veniva ridotta di almeno il 50%. Va sottolineato che il trattamento

farmacologico anticonvulsivante non contribui all’esito clinico.

La variabile AHRS che dimostro gli effetti del trattamento fu la frequenza. Il gruppo attivo
dimostro una significativa riduzione lineare della frequenza delle allucinazioni nel tempo a
differenza del gruppo sham. I pazienti con le AH piu frequenti dimostrarono un effetto
maggiore con il trattamento attivo rispetto alla stimolazione sham, mentre i pazienti con
frequenza di allucinazione inferiore ebbero differenze meno significative tra rTMS attiva e
sham. Questi dati suggeriscono che la rTMS attiva applicata alla corteccia tempero-parietale

sinistra risulta efficace in pazienti con le AH piu frequenti.
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Poulet et al. (2005) studiarono 10 pazienti destrimani con schizofrenia ed allucinazioni
uditive e li sottoposero a rTMS attiva e sham su TP3 ad intensita pari al 90% della soglia
motoria. Gli autori somministrarono 2000 impulsi al giorno, in due sessioni separate per un
totale di 5 giorni. La dose giornaliera ¢ circa il doppio di quella del successivo studio clinico
riportato (Hoffman et al., 2005) anche se il numero di sessioni di stimolazione era molto
inferiore. Dopo cinque giorni, furono osservati miglioramenti significativi, suggerendo che
1 dosaggi giornalieri piu elevati producono una risposta piu rapida. I punteggi AHRS totali

migliorarono del 56%.

Hoffman et al. (2005), invece, riportarono i dati di 14 pazienti che ricevettero la rTMS attiva
e di 10 pazienti che ricevettero una stimolazione sham utilizzando lo stesso protocollo di
2000 impulsi al giorno per 5 giorni. I miglioramenti nei punteggi AHRS totali sono stati
nuovamente rilevati a seguito della rTMS attiva. Inoltre, i pazienti furono testati in termini
di capacita di ricordare un elenco di parole ascoltate in cuffia. Questo elenco includeva
parole precedentemente lette e parole mai viste dal paziente. Le prestazioni del test

migliorarono dopo la rTMS attiva, ma non sham.

Viceversa, altri due studi confrontarono gli effetti della rTMS su TP3 e su TP4 nei pazienti
affetti da schizofrenia con AH. Lee et al. (2005) assegnarono casualmente 39 pazienti con
AH resistenti ad rTMS attiva destra, sinistra e sham. La stimolazione in entrambi i siti
tempero-parietali di sinistra e destra riportarono miglioramenti sintomatici piu grandi
rispetto alla stimolazione sham. Tuttavia, 1 punteggi AHRS totali non migliorarono né

tramite stimolazione attiva né tramite stimolazione sham.

Jandl et al. (2005) studiarono 14 pazienti destrimani e 2 pazienti mancini con schizofrenia.
Ciascun paziente ricevette 5 sessioni di stimolazione rispettivamente sul sito sinistro e destro
e altre 5 stimolazioni sham. La valutazione delle allucinazioni venne effettuata considerando
la sottoscala delle allucinazioni della scala di valutazione dei sintomi psicotici (PSYRATS)
(Haddock et al., 1999). La risposta consistette nella riduzione del 50% nei punteggi della
sottoscala delle allucinazioni PSYRATS. Di particolare interesse ¢ una frequenza elevata di
allucinazioni statisticamente associata ad una rTMS su TP3. Questa scoperta suggerisce che

la frequenza elevata di allucinazione ¢ un indicatore di patofisiologia trattabile.
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Uno studio aggiuntivo (Schonfeldt-Lecuona et al. 2004) ha testato 1’ipotesi che le AH siano
istanze di un dialogo interiore e che abbiano un’origine personale. Infatti, in base alle mappe
della fMRI o della risonanza magnetica le aree cerebrali sembrano essere attive durante un
dialogo interiore. La stimolazione attiva venne applicata sopra I’area di Broca e sul giro
superiore temporale corrispondente alla corteccia uditiva primaria. La rTMS non riportd, in

generale, una significativa riduzione delle allucinazioni.

Tuttavia, per i 4 pazienti in cui il posizionamento della rTMS si baso sulle mappe della fMRI,
si verifico un miglioramento. Tali dati suggeriscono quindi che il sito che ottimizza la rTMS

in questo gruppo di pazienti ¢ I’area di Wernicke (Hoffman et al. 2007).

Sebbene il numero di studi che utilizzano la rTMS come potenziale intervento clinico per la
schizofrenia sia esiguo, essi sono promettenti in quanto promuovono la comprensione dei
meccanismi patofisiologici. Molto probabilmente, futuri studi clinici trarranno beneficio da
strategie che utilizzano tecniche di neuroimaging per individualizzare la posizione corretta
della rTMS. Gli aggiustamenti per I’atrofia corticale potrebbero essere fondamentali dato
che [lefficacia della potenza erogata dalla rTMS sulla corteccia diminuisce

esponenzialmente all’aumentare della distanza tra cranio e corteccia.
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3.3 Disturbi del movimento
3.3.1 Morbo di Parkinson (PD)

Il morbo di Parkinson (PD) ¢ una malattia neurodegenerativa che presenta sintomi motori,
quali bradicinesia, rigidita, instabilita posturale e disturbi dell’andatura, e sintomi non
motori, quali depressione e disfunzione cognitiva. Dai dati epidemiologici si evince che i
sintomi non motori del morbo di Parkinson sono presenti in tutte le fasi della malattia. La
disfunzione cognitiva provoca uno spettro di deficit che vanno dalla compromissione
cognitiva lieve (MCI) alla demenza grave. Una revisione ha dimostrato che il 21% dei loro
pazienti con PD soddisfaceva i criteri per la MCI e il 17% aveva demenza (Caviness JN et
al., 2007). Quasi I’80% dei pazienti con la MCI sviluppo demenza nella fase successiva della
malattia. Le forme di deficit cognitivo nei pazienti con PD variano; si possono registrare,
disfunzione esecutiva, disturbo visuo-spaziale, declino della memoria e disfunzione del
linguaggio. Tra questi, la compromissione della funzione esecutiva si ¢ rivelata la piu
importante in quanto da uno studio clinico ¢ emerso che essa era presente nel 10,1% dei

pazienti con PD e deficit cognitivo.

Tuttavia, la patogenesi sottostante e il meccanismo del deficit cognitivo nei pazienti con PD
non sono ancora chiari. Ad esempio, nel cervello dei pazienti con Parkinson, 1
neurotrasmettitori vengono modificati, 1 neuroni dopaminergici nella substantia nigra
vengono persi, la dopamina striata ¢ esaurita e il circuito dopamina corticale-sottocorticale
tra 1 gangli della base e il lobo frontale ¢ significativamente danneggiato. Oltre a ci0, I’atrofia
dell’ippocampo e della corteccia frontale nei pazienti con Parkinson possono contribuire al

deficit cognitivo.

Al momento, non esiste una cura per il Parkinson. I trattamenti tradizionali come I’esercizio
fisico, la farmacoterapia e la terapia cognitiva possono causare una serie di effetti collaterali
come nausea, vomito e aggravamento dei sintomi dell’esercizio fisico. Pertanto,
I’identificazione di terapie sicure per alleviare 1 sintomi rimane una prioritd. La
combinazione della rTMS con gli interventi esistenti sembra essere promettente nella
neuromodulazione. Rispetto ai farmaco antiparkinsoniani, la rTMS ha un effetto a lungo

termine sulla cognizione, sull’umore e sui sintomi motori.
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Pascual-Leone et al. (1994b) furono i primi a studiare in questo ambito gli effetti della
stimolazione magnetica transcranica ripetitiva applicata alla corteccia motoria. I pazienti
affetti da PD furono sottoposti a rTMS a 5 Hz e intensita pari all’80% della soglia motoria.
Vennero misurati parametri quali il tempo di reazione alla scelta (cRT), il tempo di
movimento (MT) e il tasso di errore (ER) in una serie di compiti. Nei soggetti normali tale
stimolazione non ha modificato significativamente la cRT, ma ha leggermente accorciato la
MT e aumentato I’ER. Nei pazienti invece, la rTMS ha ridotto significativamente la cRT e
la MT senza pero influenzare I’ER. Tuttavia, questi effetti non hanno compromesso
I’apprendimento procedurale. La rTMS puo quindi migliorare le prestazioni nei pazienti con

morbo di Parkinson e potrebbe essere utile dal punto di vita terapeutico.

Ci0 nonostante, tale scoperta non venne riprodotta dallo studio di Ghabra et al. (1999). 11
pazienti eseguirono il test mentre venivano sottoposti a rTMS a 5 Hz, sopra la corteccia
motoria controlaterale o nell’aria vicino alla testa come controllo. I pazienti sono stati testati
due volte in entrambe le condizioni. Sebbene alcuni pazienti abbiano ottenuto risultati pit
rapidi con la rTMS, altri hanno mostrato 1’effetto opposto. Percio, sulla base di questo studio
piu ampio e completo, la rTMS non ha effetti coerenti o potenzialmente terapeutici sul

movimento nella malattia di Parkinson.

Lefaucheur et al. (2004a) valutarono gli effetti della stimolazione sulla corteccia motoria
sulle prestazioni motorie e sull’eccitabilita corticale nei pazienti affetti con PD. La rTMS
venne applicata sull’area corticale motoria sinistra corrispondente alla mano destra in 12
pazienti con Parkinson. Gli effetti della rTMS sottosoglia applicata a 0,5 Hz (600 impulsi)
o a 10 Hz (2000 impulsi) utilizzando una bobina "reale" o "fittizia" sono stati confrontati
con quelli ottenuti da una singola dose di L-dopa. La rTMS reale a 10 o 0,5 Hz indusse un
miglioramento delle prestazioni motorie. La rTMS ad alta frequenza ridusse la rigidita e la
bradicinesia nell’arto superiore controlateralmente alla stimolazione, mentre quella a bassa
frequenza ridusse la rigidita dell’arto superiore bilateralmente e miglioro la deambulazione.
Allo stesso tempo, la rTMS a 10 Hz aumento 1’eccitazione intracorticale, mentre quella a
0,5 Hz ripristin0 I’inibizione intracorticale. Tali risultati permettono dunque di affermare che
la rTMS a bassa e alta frequenza della corteccia motoria primaria porta a cambiamenti
significativi ma differenti da paziente a paziente con PD sia per motivi clinici che
elettrofisiologici. Tuttavia, le singole sessioni di rTMS non risultano essere particolarmente

efficaci. Gli studi successivi con sessioni ripetute sembrano avere effetti piu robusti.
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Shimamoto H et al. (2001), ad esempio, analizzarono tramite uno studio in doppio cieco
’effetto terapeutico della rTMS attiva sulle prestazioni cliniche di 9 pazienti con morbo di
Parkinson. Altri 9 pazienti furono sottoposti a stimolazione sham come controlli. La scala di
stadiazione modificata di Hoehn e Yahr (H&Y), la scala Schwab and England Activities of
Daily Living (ADL; che stima le abilita autonome del paziente, il 100% indica un individuo
completamente indipendente) e la scala di valutazione unificata della malattia di Parkinson
(UPDRS) sono state utilizzate per valutare i cambiamenti delle prestazioni cliniche. I

pazienti furono valutati prima e dopo 2 mesi di rTMS.

Inoltre, il meccanismo della rTMS venne studiato anche in base alla dopamina e all’acido
omovanillico (HVA) presenti nel liquido cerebrospinale lombare (CSF) di 17 pazienti prima
e dopo la rTMS per tre o quattro mesi. La rTMS venne applicata sulle aree frontali 60 volte
per sessione, cio¢ 30 volte per lato utilizzando una bobina circolare, un’intensita pari al 10%
della soglia motoria e una frequenza di 0,2 Hz. Le sessioni continuarono una volta a
settimana per 2 mesi. [ nove pazienti di controllo non mostrarono variazioni dei sintomi tra
la valutazione iniziale e quella dopo 2 mesi di rTMS sham. Al contrario, tutti e nove i pazienti
trattati con rTMS mostrarono una diminuzione significativa dei punteggi H&Y e UPDRS
modificati dopo 2 mesi, mentre i punteggi della scala ADL di Schwab e England sono
aumentati in modo significativo. Nel secondo campione di liquido cerebrospinale di pazienti
trattati con rTMS, si ¢ registrata una diminuzione significativa dell'HVA. Questi risultati
suggeriscono che diverse sessioni di rTMS a bassa frequenza sono in grado di migliorare i
sintomi della malattia di Parkinson. Normalmente la rTMS a bassa frequenza provoca una
diminuzione dell'eccitabilita corticale; tuttavia, i risultati mostrano che la stimolazione a 0,2

Hz induce un aumento dell'eccitabilita corticale duratura nei pazienti con PD.

Un ulteriore studio che si propone di valutare 1’effetto della rTMS sulla corteccia motoria
nei pazienti con Parkinson venne effettuato da Khedr et al. (2003). 36 pazienti con PD sono
stati assegnati tramite uno schema randomizzato a uno dei due gruppi: un gruppo ha ricevuto
rTMS attiva con frequenza a 5 Hz e 2000 impulsi una volta al giorno per 10 giorni
consecutivi e 1’altro gruppo ha ricevuto rTMS sham. La sezione motoria totale della scala di
valutazione unificata delle malattia di Parkinson (UPDRS), la velocita di deambulazione e
la scala di autovalutazione sono state eseguite per ciascun paziente prima della rTMS e dopo

la prima, quinta, decima sessione e poi dopo 1 mese.
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Si sono verificati significativi effetti nel tempo per tutte e tre le caratteristiche esaminate per
1 pazienti trattati con rTMS attiva, mentre non sono stati osservati cambiamenti significativi
nel gruppo che ha ricevuto rTMS sham, tranne che nella scala di autovalutazione. Un ciclo
di 10 giorni di rTMS attiva portd ad un miglioramento statisticamente significativo a lungo

termine delle funzioni motorie rispetto alla rTMS sham.

Lomarev et al. (2006) si posero 1’obiettivo di valutare la sicurezza e ’efficacia della rTMS
ad alta frequenza per I’andatura e la bradicinesia nei pazienti affetti da Parkinson tramite uno
studio in doppio cieco controllato con placebo. 18 pazienti furono sottoposti ad otto sessioni

di rTMS con frequenza pari a 25 Hz per un periodo di 4 settimane.

In ogni sessione sono stati stimolati quattro bersagli corticali (corteccia motoria destra e
sinistra e prefrontale dorsolaterale), con 300 impulsi ciascuno a intensita pari al 100% della
soglia motoria. Durante le 4 settimane, i tempi di esecuzione dei test di deambulazione e
movimenti complessi della mano sono gradualmente diminuiti. L’effetto terapeutico della
rTMS ¢ durato per almeno 1 mese dopo la fine del trattamento. Il miglioramento della
bradicinesia della mano destra ¢ correlato con I’aumento dell’ampiezza dei MEP evocati
dalla rTMS sulla corteccia motoria sinistra (MC) dopo le singole sessioni. Tuttavia, il
miglioramento complessivo non ¢ correlato con 1’eccitabilita della MC. Le sessioni di rTMS
sembrano avere un beneficio cumulativo per il miglioramento dell’andatura, oltre a ridurre
la bradicinesia degli arti superiori nei pazienti con PD. Sebbene il beneficio a breve termine
possa essere dovuto all'aumento dell'eccitabilita del MC, il meccanismo del beneficio

cumulativo deve avere un'altra spiegazione.

Nonostante la corteccia motoria primaria sia il bersaglio piu studiato, anche 1’area motoria
supplementare (SMA) svolge un ruolo chiave nella pianificazione ed elaborazione motoria,
inoltre ¢ possibile fornire stimoli ad intensita superiore alla soglia motoria in quest’area
senza indurre contrazioni degli arti. Boylan et al. (2001) considerarono 10 pazienti con PD
idiopatico e confrontarono la rTMS attiva con quella sham applicate ad alta intensita sulla
SMA. Le valutazioni includevano i tempi di reazione (RT) e di movimento (MT), I’analisi
quantitativa a spirale, i test delle prestazioni motorie a tempo, la UPDR, ’autovalutazione
del paziente e I’ipotesi sulle condizioni di stimolazione. Due pazienti su 10 non tollerarono
il protocollo. Da 30 a 45 minuti dopo la stimolazione, la rTMS attiva rispetto a quella sham

peggioro I’analisi quantitativa a spirale e la RT, piu lungo nell’arto piu colpito.

76



Tuttavia, studi successivi riportarono risultati opposti. Hamada et al. (2008) utilizzarono la
stimolazione magnetica transcranica ripetitiva ad alta frequenza sulla SMA in pazienti affetti
da Parkinson. I pazienti furono assegnati in modo casuale ai gruppi di stimolazione reale o
sham. Il trattamento reale prevedeva per ciascun sessione 20 treni di 50 impulsi a una
frequenza di 5 Hz e un’intensita pari al 110% della soglia motoria attiva. Il trattamento sham,
invece, consisteva in 20 treni di stimoli elettrici somministrati tramite elettrodi posti sul capo
per imitare la sensazione cutanea durante la rTMS. Ogni sessione ¢ stata effettuata una volta
a settimana per le prime 8 settimane. La stimolazione reale, a differenza di quella sham,
portd a miglioramenti significativi nei punteggi totali UPDRS. I miglioramenti medi nei
punteggi motori furono di 4,5 punti nel gruppo reale e di -0,1 punti nel gruppo sham. Percio,
1 risultati indicano che I’area supplementare motoria sia un potenziale sito di stimolazione

per il trattamento della malattia del Parkinson.

Esistono per cui numerosi studi che forniscono prove che suggeriscono che la rTMS migliori
nel breve termine la funzione degli arti superiori e sia nel breve che nel lungo periodo le
prestazioni degli arti inferiori in persone con PD. Promuovendo sia la funzione degli arti
superiori che la deambulazione, la rTMS potrebbe esercitare effetti profondi

sull’indipendenza dei malati di Parkinson.

7.3.2 Distonia

La distonia ¢ un disturbo motorio per cui i muscoli si contraggono involontariamente. Questa
contrazione produce, nel paziente che ne ¢ affetto, un movimento eccessivo e iterativo, con
torsioni articolari e posture anomale, sia locali e/o distrettuali. La distonia puo riguardare un
solo muscolo, un gruppo di muscoli o il corpo intero. La maggior parte dei casi di distonia
non ha una causa specifica. Essa sembra essere collegata ad un problema nei gangli della
base, cioe¢ I’area del cervello responsabile della contrazione muscolare. Il problema consiste
in un funzionamento ridotto dei meccanismi preposti a regolare I’attivazione selettiva di
gruppi muscolari. La distonia puo derivare da un danneggiamento dei gangli basali causato
da un tumore o un trauma cerebrale, oppure la si puo osservare anche nel corso di numerose

malattie neurologiche, come la sindrome di Williams.
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Un esempio di distonia focale ¢ il blefarospasmo, il quale colpisce essenzialmente le
palpebre che vengono forzate a chiudersi in modo ripetitivo e involontario.
Occasionalmente, all’inizio viene colpito un solo occhio, ma alla fine viene interessato anche
I’altro. Tale distonia pud compromettere gravemente la vista se il soggetto non ¢ in grado di

aprire gli occhi come sarebbe necessario.

In uno studio, Siebner et al. (1999b) analizzarono gli effetti dell’eccitabilita corticale in
seguito all’applicazione della rTMS sulla corteccia motoria in pazienti affetti da crampo
dello scrivano. 7 pazienti e 7 soggetti di controllo furono sottoposti a stimolazioni con
frequenza 1 Hz al fine di valutare gli effetti della soglia motoria e 1’eccitabilita cortico-
corticale. Successivamente, in altri 16 pazienti e 11 soggetti di controllo vennero valutati 1
cambiamenti dell’eccitabilita corticale misurando la curva stimolo-risposta e il periodo
silente prima e dopo la stimolazione. Gli autori analizzarono anche la scrittura a mano prima
e 20 minuti dopo la rTMS. Nella prima parte dello studio la rTMS portd ad una
normalizzazione della carente inibizione cortico-corticale, mentre nella seconda si osserva
un significativo prolungamento del periodo silente post-eccitatorio senza variazioni della
curva stimolo-risposta. Inoltre, in sei pazienti si manifestd una significativa riduzione della

pressione media di scrittura associata ad un miglioramento evidente ma transitorio.

Un altro bersaglio terapeutico potrebbe essere la corteccia premotoria. Huang et al. (2004)
studiarono come la rTMS a bassa frequenza su quest’area potesse influenzare le anomalie
della funzione motoria spinale nei pazienti con distonia generalizzata associata alla
mutazione del gene DYT1. Venne valutata 1’inibizione reciproca (IR) in un gruppi di 8
pazienti e 10 controlli sani, prima e dopo la stimolazione. Tutti i soggetti furono sottoposti
ogni 20 minuti a rTMS con frequenza pari a 1 Hz applicata sull’area premotoria. Prima della
stimolazione, la seconda e terza fase dell’IR erano anormali nei soggetti DTY 1, ma dopo 20
minuti di rTMS I’inibizione nella terza e forse prima fase aumento. Questo non si verifico
per il gruppo di controllo. Gli autori dimostrarono che la riduzione dell’eccitabilita corticale
nei pazienti con distonia ottenuta utilizzando la rTMS pud produrre cambiamenti
corrispondenti nella funzione motoria spinale anormale. Questi risultati giustificano
un’ulteriore esplorazione della rTMS come strumento per modulare I’eccitabilita corticale e

spinale anormale negli individui con distonia e per trattare sintomi distonici.
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Lo studio di Lefaucheur et al. (2004b) riporta gli effetti della rTMS a 1 Hz e intensita pari al
90% della soglia motoria a riposo applicata sulla corteccia premotoria sinistra. 3 pazienti
con distonia generalizzata, inclusi sintomi dolorosi, furono sottoposti quotidianamente a 20
minuti di stimolazione, per 5 gironi consecutivi. La serie di stimolazione ridusse
drasticamente gli spasmi dolorosi per 3-8 giorni dopo 1’ultima sessione senza altri effetti
benefici significativi. Tuttavia, ¢ stata osservata una leggera riduzione del punteggio di
movimento della scala di valutazione di Burke, Fahn e Marsden per due pazienti e del
punteggio di disabilita per il terzo. I risultati, sebbene debbano essere confermati con uno
studio piu ampio controllato con placebo, suggeriscono I’utilizzo della rTMS a bassa

frequenza nell’attenuazione di sintomi motori specifici nella distonia.

Murase et al. (2005) studiarono I’interazione tra le cortecce motorie nel crampo dello
scrivano. Applicarono la rTMS sottosoglia a bassa frequenza, nota per inibire la funzione
corticale, sulla corteccia motoria primaria (M1), sull'area supplementare motoria (SMA) o
sulla corteccia premotoria (PMC). Nove pazienti con il crampo dello scrivano e sette
controlli furono sottoposti o a rTMS nei tre siti di stimolazione (M1, PMC e SMA) o a
trattamento sham sulla PMC, in ordine casuale e ciascuno separato da 1 settimana 1’uno
dall’altro. Vennero applicati 250 stimoli per ciascuna area alla frequenza di 0,2 Hz e intensita
pari all'80% della soglia motoria, tramite una bobina a otto per la corteccia motoria e
premotoria e una a doppio cono per l'area supplementare motoria. Per misurare I’eccitabilita
corticale furono esaminati la soglia motoria a riposo (rMT), ’ampiezza deit MEP e il periodo
silente corticale prima e dopo il trattamento. Le ampiezze dei MEP sono state misurate
facendo la media di quattro riposte successive evocate con un’intensita del 120% di rtMT. La
scrittura a mano ¢ stata valutata utilizzando un sistema progettato per misurare i movimenti
volontari degli arti superiori, che consisteva in una tavoletta digitale sensibile alla pressione
con display a cristalli e un software di analisi del movimento basato su personal computer.
In un primo momento, sul display di cristalli appariva un bersaglio e ai soggetti veniva
chiesto di seguirlo con una penna stilo. I dati di posizione della punta della penna sulla
tavoletta digitale venivano memorizzati su un personal computer a una frequenza di

campionamento di 40 Hz.
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La risoluzione spaziale era di 0,05 mm e la distanza (componente del ritardo di
posizionamento) e la differenza di fase (componente del tempo di ritardo) tra il bersaglio e
la punta sono state calcolate continuamente. Anche la pressione assiale sulla punta veniva
misurata. Ai soggetti ¢ stato chiesto di evitare il contatto tra i gomiti e la scrivania durante
I’esame. Sono stati esclusi dall’analisi i dati di quei soggetti che non potevano soddisfare

questa condizione.

In uno studio preliminare ¢ stato scoperto che la distanza dal bersaglio (errore di
tracciamento) e la pressione della penna erano significativamente anormali nei pazienti con
crampo dello scrivano; questi sono, pertanto, i parametri su cui si concentra tale studio. Gli
autori chiesero ai pazienti anche di riportare una valutazione soggettiva dei loro sintomi in
seguito alla rTMS in cinque gradi: miglioramento, lieve miglioramento, nessuna variazione,
lieve deterioramento e deterioramento. I dati furono analizzati in due fasi. In primo luogo,
gli studiosi stimarono se ci fosse un effetto sito-specifico nel gruppo di pazienti. In secondo

luogo, valutarono se questo effetto fosse diverso da quello visto nei soggetti normali.

La valutazione soggettiva rilevo che il sito di stimolazione piu efficiente era la PMC. Un
miglioramento o un lieve miglioramento ¢ stato riportato nel 78% dei casi per la stimolazione
della PMC, nel 37% per la stimolazione della M1, nel 56% per la stimolazione della SMA e

nell’11% per la stimolazione sham.
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Figura 32: Scrittura a mano del paziente 5 (un uomo di 41 anni) e di un

controllo sano (un maschio di 47 anni) prima e dopo la rTMS sul PMC.
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Le registrazioni EMG di superficie effettuate durante la scrittura mostrarono che la
contrazione e 1I’overflow diminuirono dopo la rTMS sulla PMC nel paziente 5. La figura 8
mostra tracce di scrittura a mano del paziente 5 e di un controllo sano prima e dopo la rTMS
rispetto alla PMC. I soggetti di controllo sani non riportarono variazioni soggettive nella

scrittura a mano dopo la rTMS su qualunque sito.

L’errore medio di tracciamento dal target registrato dalle valutazioni computerizzate della
scrittura a mano ¢ migliorato dopo la rTMS nel paziente. La velocita di scrittura dei tre
caratteri cinesi ¢ migliorata. Erano stati necessari 142 secondi affinche il paziente
completasse questo compito prima della rTMS. Invece, erano stati sufficienti 22 secondi
affinché il soggetto normale completasse il compito. Le ampiezze dei rMT e MEP non sono
cambiate significativamente dopo la stimolazione in nessun sito dei pazienti. Non furono
osservate differenze tra i gruppi. Si € osservato al contrario un prolungamento del periodo
silente, indice di un aumento di inibizione, in seguito a stimolazione della PMC. Questo
studio dimostra che la rTMS sottosoglia a bassa frequenza rispetto alla PMC prolunga
significativamente 1 periodi di silenzio corticale, diminuisce 1’errore di tracciamento e la

pressione della penna nei pazienti con crampo dello scrivano.

Nello studio di Kimberley et al. (2013) furono valutati gli effetti clinici e fisiologici di sedute
multiple di stimolazione magnetica transcranica ripetitiva a bassa frequenza in pazienti
affetti da distonia focale della mano (FHD). 12 pazienti furono sottoposti ad una sessione
giornaliera di rTMS a 1 Hz sulla corteccia premotoria dorsale controlaterale (dPMC) per
cinque giorni consecutivi. Le misure comportamentali primarie erano la forza assiale della
penna e la velocita durante la scrittura. Furono raccolte valutazioni dell’eccitabilita corticale
per valutare i cambiamenti nella risposta neurofisiologica. L’analisi della scrittura a mano
venne eseguita attraverso una tavoletta computerizzata, una penna digitale e un software per
la raccolta e analisi dati. Le valutazioni TMS sono state effettuate dopo le sessioni 1, 3 e 5,
mentre la scrittura a mano ¢ stata valutata solo dopo le sessioni 1 e 5. Infine, 1 soggetti
valutarono il miglioramento dei sintomi percepiti attraverso una scala Likert (da -3 a +3). In
ogni sessione di rTMS, 1800 stimoli furono somministrati sul dPMC nell’emisfero
controlaterale alla mano distonica. La rTMS a bassa frequenza (1 Hz) ed intensita pari al

90% della soglia motoria ¢ stata somministrata utilizzando una bobina a forma di otto.

81



La stimolazione venne erogata mentre i pazienti erano impegnati in un compito motorio
attivo che non scateno i loro sintomi distonici. Questo compito variava in base alla gravita
dei sintomi di ciascun individuo. I soggetti dovevano tenere una matita nella loro presa
naturale e posizionare la punta sulla carta, se possibile, senza innescare alcun sintomo di
distonia. Tre soggetti non erano in grado di mettere la matita sulla carta senza suscitare

sintomi; per cui hanno tenuto la matita in mano e hanno disegnato in aria sopra il foglio.

Tutti 1 pazienti tollerarono bene le procedure sperimentali senza eventi avversi rilevanti. Due
pazienti riportarono un lieve mal di testa e un paziente ha notato affaticamento. La
valutazione delle variazioni di eccitabilita rispetto al basale mostrdo un aumento
dell’eccitabilita dei circuiti intracorticali che generano il periodo silente. La durata media del
cSP ¢ aumentata di 19 ms dopo tre giorni di rTMS, divenendo tuttavia meno consistente al
termine del trattamento. Non vi ¢ stato alcun cambiamento nella velocita di scrittura tra il
gruppo sham e quello attivo. Tuttavia, ¢ stata riscontrata una significativa riduzione della
forza assiale della penna in tutte le sessioni successive alla rTMS reale. I soggetti furono
considerati “responder” se riportavano un cambiamento maggiore o uguale a 2. Alcuni
soggetti nel gruppo sham riportarono cambiamenti tra 0-1, ma nessun soggetto ¢ stato
considerato “responder”. Invece nel gruppo rTMS reale, il 58% dei soggetti risposero per
almeno una sessione. La risposta al trattamento potrebbe essere prevista dall’eta, infatti
quest’ultima correla negativamente con 1’efficacia, probabilmente a causa di una ridotta
neuroplasticita. In conclusione, sebbene 1’obiettivo primario dell’indagine di produrre un
effetto robusto nella FHD non sia stato raggiunto, 1 risultati dimostrano variazioni a breve
termine nelle misure comportamentali, fisiologiche e cliniche che supportano ulteriori

indagini sul potenziale terapeutico della rTMS per gli individui con FHD.

Lavori futuri dovrebbero esplorare vari parametri di stimolazione quando si studia la
relazione tra rTMS, neurofisiologia corticale e comportamento nella FHD e impiegare altre

misure di eccitabilita corticale.
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3.3.3 Sindrome di Tourette

La sindrome di Tourette, nota anche come sindrome di Gilles de la Tourette, € un disturbo
neurologico caratterizzato da tic multipli ripetuti, motori e vocali, semplici o complessi, che
durano per piu di un anno. I tic piu frequenti sono movimenti involontari privi di finalita che
posso coinvolgere diverse parti del corpo, ad esempio scrollare le spalle o scuotere il capo.
I pazienti affetti da sindrome di Tourette hanno un maggior rischio di sviluppare problemi
psichiatrici e comportamentali tra cui il deficit dell’attenzione e iperattivita, ansia,
comportamento ossessivo compulsivo e disturbi del sonno. La causa di tale disturbo rimane
per gran parte oscura. La sindrome di Tourette potrebbe essere causata da disfunzioni del
sistema nervoso centrale che intaccherebbero il sistema dopaminergico e le modalita di
trasmissione del segnale da parte della dopamina. Le persone affette da tale disturbo
presentano un’ipersensibilita alla dopamina ed un aumento di questa potrebbe aumentare la

frequenza e la gravita dei tic.

Ziemann et al. (1997) ipotizzarono che i tic nella sindrome di Tourette abbiano origine o da
un disturbo principalmente sottocorticale che colpisce la corteccia motoria attraverso segnali
afferenti disinibiti, da un’inibizione alterata direttamente a livello della corteccia motoria
oppure da entrambe le cause. Per tale motivo i primi tentativi di trattamento della sindrome
di Tourette con stimolazione magnetica transcranica si basano sull’utilizzo di basse
frequenze sulla corteccia motoria e premotoria. Tuttavia, 1 risultati di tali studi risultano

inconsistenti, probabilmente a causa dei metodi e delle popolazioni di pazienti differenti.

Munchau et al. (2002) sottoposero 16 pazienti con sindrome di Tourette a sequenze casuali
o di rTMS a 1 Hz sulla corteccia motoria, premotoria o di rTMS sham. Ciascuna sequenza
consisteva in due sessioni di 20 minuti applicate per 2 giorni consecutivi. Come scala di
autovalutazione che i pazienti potevano compilare su base giornaliera dopo ogni sessione di
trattamento venne utilizzato la Motor tic, Obsessions and compulsions, Vocal tic Evaluation
Survey (MOVES), che consiste in cinque sottoscale (tic motori, tic vocali, ossessioni,
compulsioni, coprolalia). In questo gruppo di pazienti, non c’¢ stato alcun effetto
complessivo sui punteggi MOVES per qualunque condizione di trattamento rTMS. Sono
pertanto necessari ulteriori studi per determinare I’utilita della rTMS nella sindrome di

Tourette.
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Nello studio di Mantovani et al. (2006) venne testato se la stimolazione magnetica
transcranica ripetitiva a bassa frequenza possa normalizzare le regioni corticali motorie
iperattive e quindi migliorare i sintomi della sindrome di Tourette. I pazienti furono trattati
con rTMS attiva nell’area motoria supplementare (SMA) per 10 sessioni giornaliere a 100%

della soglia motoria.

Miglioramenti clinici si evidenziarono sin dalla prima settimana di trattamento. La rTMS
sulla SMA ha portato ad una normalizzazione dell’ipereccitabilita dell’emisfero destro,

ripristinando cosi la simmetria emisferica nella soglia motoria.

Studi piu recenti come Kwon et al. (2011) valutarono ’efficacia della rTMS applicata sulla
SMA in bambini con sindrome di Tourette. I pazienti furono trattati con rTMS attiva per 10
sessioni giornaliere, a frequenza 1 Hz e intensita pari al 100% della soglia motoria. Tutti 1
soggetti completarono lo studio senza effetti collaterali e senza peggioramento dell’ADHD
o dei sintomi depressivi e ansiosi. I sintomi dei tic migliorarono nel corso delle 12 settimane
dello studio. Si verificarono riduzioni statisticamente significative nella Yale Global
Tourette's Syndrome Severity Scale (YGTSS) e nella Clinical Global Impression (CGI). Tale
sperimentazione ¢ priva di un controllo placebo, tuttavia i pazienti affetti da sindrome di

Tourette risultano avere un effetto placebo minore a soggetti con altri disturbi psichiatrici.

Le K et al. (2013) considerarono nel loro studio 25 bambini (di eta inferiore ai 16 anni) con
sindrome di Tourette, 1 quali ricevettero 20 sessioni giornaliere di rTMS sulla SMA ad una
frequenza di 1 Hz e intensita pari al 110% della soglia motoria a riposo. Ogni sessione
consisteva in 60 impulsi seguiti da 1 minuto di riposo (rMT), per un totale di 1200 stimoli al
giorno, applicati tramite una bobina a otto. La valutazione clinica e le misure fisiologiche
della rMT destra e sinistra furono condotte in momenti diversi durante il trattamento e il
follow-up. Gli autori utilizzarono diverse scale per valutare i pazienti, come la versione
cinese della Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS), la CGI, la Swanson, Nolan and Pelham
Rating Scale per il deficit di attenzione e iperattivita, la Children’s Depression Inventory,
Spence Children’s Anxiety Scale (SCAS) e un test dell'attenzione. Dopo quattro settimane
di trattamento si osservarono riduzioni significative in quasi tutte le scale sopra citate; per
quattro pazienti i tic scomparirono completamente, per sei non si notarono variazioni mentre
1 restanti mostrarono miglioramenti variabili, che rimasero in essere per un periodo compreso

tra i tre e i sei mesi.
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Il miglioramento dei sintomi ¢ correlato ad un aumento della soglia motoria sia dell’emisfero
destro che di quello sinistro. Pertanto, gli autori conclusero che la rTMS a bassa frequenza
sulla SMA migliora i sintomi clinici della sindrome di Tourette, suggerendo la sua efficacia
su tic, iperattivita, deficit di attenzione, depressione ed ansia. I benefici apportati con la
rTMS durano fino a 6 mesi nel 68% dei pazienti, un risultato simile a quello ottenibile con i
trattamenti convenzionali. Ci0 rappresenta quindi un trattamento alternativo per i bambini

con sindrome di Tourette, che non tollerano o non rispondono bene ai farmaci.
3.4 Neuroriabilitazione clinica

La neuroriabilitazione ¢ una branca della medicina specializzata nel curare e riabilitare il
corpo in seguito ad una lesione del sistema nervoso e a minimizzare o compensare eventuali
alterazioni funzionali che ne derivano. Seppur nata in epoca moderna, ¢ ormai una pratica
riconosciuta in ambito internazionale, che comprende aspetti della neurofisiologia applicata
alla riabilitazione, strumenti di indagine e riabilitativi. La neuroriabilitazione agisce sulla
dimensione fisica, cognitiva, psicologica, sociale e culturale del soggetto. Le patologie che
richiedono un intervento neuroriabilitativo sono molteplici, tra esse possono esserci i danni
causati dall’ictus, paralisi cerebrali e lesioni cerebrali anossiche o da trauma cranico. Anche
le piu comuni malattie neurodegenerative come la malattia di Parkinson e la sclerosi multipla
necessitano di trattamento neuroriabilitativo, che spesso si protrae per tutta la vita del

paziente.

Nell’ultimo decennio sono state proposte varie strategie terapeutiche per migliorare i risultati
a seguito di ictus, come fisioterapia, allenamento bilaterale del braccio o stimolazione
nervosa periferica. Di particolare importanza ¢ la stimolazione magnetica transcranica
(TMS), utilizzata come strumento diagnostico per valutare, ad esempio, le conduzioni
motorie centrali in pazienti con lesioni cerebrali e disturbi neurologici. La TMS puo essere
abbinata con altre tecniche di neuroimaging, come la risonanza magnetica funzionale,
I’elettroencefalogramma o la tomografia a emissione di positroni, ed ¢ 1’unico metodo non
invasivo per valutare direttamente 1’attivita inibitoria all’interno della corteccia motoria.
L’uso della TMS per valutare queste proprieta funzionali della corteccia motoria a seguito di
lesioni come I’ictus ¢ di particolare interesse nel campo della neuroriabilitazione, in quanto
fornisce informazioni sulle variazioni intracorticali che hanno luogo nei siti corticali motori

mentre 1 pazienti recuperano la funzione motoria.
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3.4.1 Ictus

L’ictus, conosciuto anche come apoplessia, attacco cerebrale, o, dall’inglese, stroke, si

verifica quando una scarsa perfusione sanguigna al cervello provoca la morte delle cellule.
Vi sono due tipi principali di ictus:

- Ictus ischemico (80% dei casi), dovuto all’ostruzione di un’arteria cerebrale da parte
di una placca aterosclerotica. Pud essere trombotico oppure embolico se la causa ¢
determinata da un trombo oppure da un embolo.

- Ictus emorragico (20% dei casi), causato dalla rottura non traumatica di un’arteria
che porta sangue al cervello. Il sangue pud riversarsi all’interno dell’encefalo
(emorragia intraparenchimale) oppure sulla superficie dell’encefalo, tra le membrane
che lo avvolgono, denominate aracnoide e pia madre (emorragia sub-aracnoidea).

Ictus Cerebrale

Ictus ischemico Ictus emorragico

11 vaso sanguineo & Rottura di un vaso
ostruito, il sangue non sanguigno con
arriva ai tessuti fuoriuscita di sangue

Figura 33: Differenze tra ictus ischemico ed emorragico

L’identificazione del rischio cerebrovascolare costituisce la premessa necessaria per la
riduzione dei fattori associati allo sviluppo di un ictus. Questi si distinguono in fattori di
rischio non modificabili € modificabili o parzialmente modificabili. Al primo gruppo fanno
parte I’eta (I’incidenza aumenta proporzionalmente con 1’eta, la maggior parte degli eventi
si verifica dopo i1 65 anni), sesso (I’'uomo ha una piu alta incidenza, fatta eccezione per le
fasce d’eta tra 1 35-44 anni e oltre gli 85 anni dove le donne risultano piu colpite), etnia (gli

afroamericani sono colpiti il doppio), menopausa precoce e familiarita.
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I fattori modificabili, invece, possono essere corretti attraverso presidi farmacologici o
cambiamenti nello stile di vita e consistono in ipertensione, diabete mellito (aumenta il
rischio di ictus fino a 6 volte), ipercolesterolemia, placche carotidee, fibrillazione atriale
(aumenta il rischio di ictus fino a 5 volte ed ¢ responsabile di circa 1’85% degli ictus a genesi
cardio-embolica), dieta ricca di grassi saturi, eccessiva assunzione di sodio, abuso di alcool

e inattivita fisica.

Il rischio di ictus aumenta notevolmente in seguito alla comparsa di un attacco ischemico
transitorio (TIA). Il TIA ¢ molto simile, per cause, sintomi e segni all’ictus ischemico, con
la sola differenza che il deficit neurologico si manifesta per un’ora o pochi minuti. Pur non
causando danni permanenti, il TIA potrebbe essere il primo indizio di una predisposizione

all’ictus, il cui esito puo essere letale.

L’ictus ¢ la principale causa di disabilita a lungo termine negli adulti. Il recupero della
funzione motoria rimane spesso incompleto nonostante 1 programmi riabilitativi
standardizzati. I tipici sintomi di ictus sono paralisi e intorpidimento della faccia o degli arti,
difficolta a camminare, confusione improvvisa e/o difficolta a parlare e a capire, difficolta
visive e mal di testa. I deficit, per via della specifica struttura del sistema nervoso centrale,
si manifestano maggiormente sulla parte controlaterale rispetto alla sede della lesione.
L’entita e il tipo di disturbo che seguono I’ictus sono influenzati da molteplici fattori come
la sede della lesione, le dimensioni e la capacita dei meccanismi di ripristinare il circolo
sanguigno. La loro gravita dipende anche da quanto a lungo il cervello rimane senza sangue

prima dell’arrivo dei soccorsi.

Il recupero della funzione motoria dopo 1 primi giorni in seguito all’ictus € probabilmente
correlato alla risoluzione dell’edema e alla riperfusione della penombra ischemica attraverso
la circolazione collaterale. Nelle fasi successive all’ictus, altri meccanismi come il
reclutamento di vie funzionalmente omologhe, la disinibizione di connessioni neuronali
precedentemente inattive e la formazione di nuove connessioni neurali possono assumere il

ruolo dell’area danneggiata, contribuendo al recupero della funzione.

Nella fase cronica post ictus, il danno alle fibre della sostanza bianca del tratto corticospinale

sembra correlarsi con la compromissione motoria.
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Un altro fattore che influenza il recupero funzionale ¢ la neuroplasticita, nonché la proprieta
che consente al sistema nervoso di andare incontro a modifiche strutturali e funzionali. I
neuroni, dunque, possono stabilire nuovi circuiti sinaptici, al fine di apprendere informazioni
sull’ambiente oppure, nel caso di danni cerebrali, di ripararli. La rTMS potrebbe essere
utilizzata per guidare o aumentare la plasticita adattativa, favorendo il processo di recupero

da danno cerebrale.

La funzionalita del tratto corticospinale puo essere valutata misurando le latenze e le curve
di reclutamento dei potenziali motori evocati (MEP) all’aumentare degli stimoli TMS.
L’inibizione intracorticale (SICI) e la facilitazione intracorticale (ICF) furono descritte da
Kujirai et al. (1993), i quali affermarono che intervalli interstimolo di circa 1-4 ms causano
un’attenuazione delle ampiezze MEP o una breve inibizione intracorticale, mentre intervalli
piu lunghi (circa di 7-20 ms) suscitano un effetto facilitatorio (ICF). La diminuzione della
SICI ¢ stata riportata sia negli emisferi affetti che in quelli non affetti di pazienti con ictus
cronico (Liepert et al., 2000). Non ¢ solo la SICI a riposo ad essere anormale dopo I’ictus,

ma anche la SICI correlata al movimento.

L’eccitabilita corticale venne analizzata in diversi studi durante i vari stadi successivi
all’ictus: le prime due settimane dall’ictus consiste nella fase acuta; segue una fase subacuta
della durata di 1-6 mesi; per terminare con la fase cronica, della durata di 6-12 mesi. Furono
confrontati soglie motorie, SICI, ICF e le dimensioni dei MEP nell’emisfero di pazienti sani
e nell’emisfero di pazienti con ictus. Nella fase acuta e in quella subacuta, la soglia motoria
dell’emisfero colpito aumenta e la dimensione dei MEP diminuisce significativamente in
relazione alla lesione riportata dal sistema motorio. Inoltre, in diversi studi, ¢ stato
dimostrato che nell’emisfero colpito si registra una riduzione dell’inibizione intracorticale.
Tali cambiamenti recuperano progressivamente dalla fase acuta a quella cronica (Traversa

et al., 2000; Manganotti et al., 2002; Delvaux et al., 2003).

Ad esempio, Delvaux et al. (2003) studiarono un gruppo di 31 pazienti che subirono un ictus
ischemico nell’arteria cerebrale media provocando una grave paralisi della mano all’esordio.
I pazienti sono stati valutati clinicamente con il Medical Research Council, Rankin, le scale
per l'ictus del National Institutes of Health e I'indice di Barthel nei giorni 1, 8, 30, 90, 180 e
360 dopo l'ictus.
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Al giorno 1, le ampiezze dei MEP erano ridotte, ma si ripresero gradualmente nel corso
dell’anno, con la maggior parte delle variazioni riscontrate nei primi 3 mesi. [ cambiamenti
nell’eccitabilita corticale in seguito a ictus non riguardano solo la corteccia motoria
dell’emisfero colpito, ma portano anche a cambiamenti significativi nell’emisfero intatto
come un aumento della dimensione dei MEP e disinibizione corticale motoria (Manganotti
et al., 2002). L attivita ridotta nei circuiti inibitori locali, ad esempio nella corteccia motoria
primaria, pud smascherare le connessioni intracorticali latenti e contribuire al recupero
funzionale. Pertanto, i risultati di una ridotta inibizione intracorticale dopo un ictus e i
cambiamenti nella mappatura motoria potrebbero costituire dei meccanismi compensativi

che intervengono nel cervello per sostenere il recupero della funzione motoria.

La stimolazione magnetica transcranica ¢ stata utilizzata anche per studiare le interazioni
funzionali tra le aree motorie all’interno dello stesso emisfero e tra emisferi cerebrali. Una
tecnica TMS a impulsi accoppiati ¢ stata utilizzata per studiare I’IHI tra le due cortecce
motorie, in cui uno stimolo di condizionamento sovrasoglia ¢ applicato su una corteccia
motoria circa 10 ms prima dell’applicazione dello stimolo di prova sulla corteccia motoria
opposta (Ferbert et al., 1992). L’inibizione interemisferica ¢ stata osservata quando il
muscolo di prova era attivo o rilassato. L’aumento dell’intensita dello stimolo condizionante
aumentava la durata dell’inibizione mentre 1’aumento dell’intensita dello stimolo di prova
riduceva la profondita dell’inibizione. L’effetto dello stimolo condizionante fu massimo
quando venne applicato sull’area della corteccia motoria della mano e diminui quando lo

stimolo venne spostato medialmente o lateralmente a quel punto.

Le anomalie nell’THI a riposo in seguito di ictus possono dipendere dalla sede della lesione.
Nei pazienti con ictus cronico relativamente ben guariti, 1 livelli inizialmente normali di ITHI
dalla corteccia motoria controlesionale a quella ipsilesionale rimangono presenti all’inizio
di un movimento paretico della mano, in contrasto con la disinibizione che accompagna il
movimento e i movimenti non paretici della mano nei controlli (Murase et al., 2004; Duque

et al., 2005).

Assumono rilevanza anche le interazioni tra IHI e SICI. Esaminando se i cambiamenti
nell’IHI e nel SICI dopo I’ictus possono essere correlati, Biitefisch et al. (2008) dimostrarono
che ’attenuazione del SICI nella corteccia motoria ipsilesionale non era accompagnata da

un cambiamento nell’IHI a riposo dalla corteccia motoria controlesionale a ipsilesionale.
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La comprensione delle interazioni IHI-SICI nel processo di generazione di un movimento
volontario da parte della mano paretica ¢ importante per determinare i meccanismi alla base
dei deficit motori a seguito di ictus. Nel complesso, 1 risultati suggeriscono che la funzione
motoria della mano paretica possa essere influenzata da anomalie nelle interazioni inibitorie

interemisferiche.

Sulla base dell’ipotesi di interazioni inibitorie interemisferiche anomale post-ictus, sono

state proposte due strategie per migliorare la funzione paretica della mano:

- Ridurre ’eccitabilita della corteccia motoria controlesionale

- Sovraregolare I’eccitabilita della corteccia motoria ipsilesionale

A seconda del tipo di stimolo e dei parametri di stimolazione, la rTMS puo facilitare
I’eccitabilita corticale nella corteccia motoria ipsilesionale attraverso la stimolazione diretta
di questa regione o indirettamente attraverso |’inibizione della corteccia motoria

controlesionale.
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Figura 34: Eccitabilita ed inibizione corticale tramite rTMS in seguito a ictus.
Mansur et al. (2005) effettuarono uno dei primi studi sull’uso della stimolazione magnetica
transcranica ripetitiva a bassa frequenza sulla corteccia motoria primaria controlesionata in
10 pazienti nella fase cronica dopo ictus e 6 controlli. Vennero applicate tre sessioni di rTMS
per un totale di 600 impulsi alla frequenza di 1 Hz e intensita del 100% della soglia motoria,

emessi con bobina a otto.
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Gli autori applicarono rTMS reale o fittizia sulla corteccia motoria primaria dell’emisfero
sano e rTMS reale su quella premotoria, in ordine casuale. Tutti i pazienti furono sottoposti
ad una serie di test al fine di valutare la funzione motoria della mano colpita sia all’inizio
che in seguito al trattamento: misura del tempo di reazione semplice (sRT) e di quello di
reazione di scelta (cRT), Purdue Pegboard Test e finger tapping. I risultati mostrarono una
significativa diminuzione dei sRT e cRT in seguito alla rTMS reale sulla corteccia motoria
rispetto alla rTMS fittizia. Si evidenzio anche un miglioramento del Purdue Pegboard Test,
sempre dopo la rTMS reale. Al contrario, non si osservarono miglioramenti in seguito alla

rTMS fittizia e premotoria.

Anche Takeuchi et al. (2005) studiarono se una diminuzione dell’eccitabilita della corteccia
motoria controlesionale indotta dalla rTMS a bassa frequenza causasse un miglioramento
delle prestazioni motorie della mano colpita. Furono considerati 20 pazienti sei mesi dopo
I’ictus e vennero suddivisi in due gruppi: rTMS reale e sham. La stimolazione venne erogata
sulla corteccia motoria controlesionale alla frequenza di 1 Hz e con intensita pari al 90%
della soglia motoria per una durata di 25 minuti. I parametri quali I’accelerazione e la forza
di stretta dell’arto lesionato furono analizzati tramite test motori, nella condizione basale,
dopo il test, prima della rTMS, subito e 30 minuti dopo la rTMS. Furono valutate anche la
soglia motoria a riposo, I’ampiezza dei MEP e I’inibizione transcallosale (TCI). Rispetto alla
stimolazione sham, la rTMS reale ridusse I’ampiezza dei MEP e la durata della TCI. Inoltre,
subito dopo la rTMS si aveva un aumento dell’accelerazione, che perd durava meno di 30
minuti. Gli autori riuscirono a confermare ’ipotesi iniziale che la rTMS applicata sulla
corteccia motoria controlesionale riesca ad indurre un miglioramento della funzione motoria

nell’arto colpito di pazienti nella fase cronica.

Fregni et al. (2006) condussero uno studio randomizzato, controllato con sham, per valutare
se cinque sessioni di rTMS a bassa frequenza potessero aumentare I’entita e la durata degli
effetti terapeutici. 15 pazienti furono casualmente assegnati a rTMS attiva o sham e
ricevettero cinque sessioni sulla corteccia motoria dell’emisfero intatto con un totale di 1200
impulsi alla frequenza di 1 Hz con un’intensita pari al 100% della soglia motoria. La soglia
motoria a riposo, nell’emisfero colpito e in quello intatto, venne misurata prima e dopo il
trattamento. Per la valutazione della funzione motoria furono utilizzati il Jebsen-Taylor Hand
Function Test (JTT), il tempo di reazione (sRT), il tempo di reazione di scelta (cRT) e il

Purdue Pegboard test (PTT).
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Tutte le valutazioni vennero effettuate ogni giorno durante il periodo di trattamento e nel
follow-up. I pazienti eseguirono anche una serie di test neuropsicologici per rilevare
eventuali cambiamenti cognitivi dopo il trattamento e per testare 1’attenzione selettiva. I
risultati mostrarono che la rTMS attiva induceva un miglioramento significativo nelle
prestazioni della funzione motoria della mano colpita. Questi effetti non furono osservati nel
gruppo sham (mano colpita e mano sana) e nella mano sana del gruppo attivo. Nel Jebsen-
Taylor Hand Function Test, si evidenzia una sostanziale differenza tra la condizione iniziale
e il quinto giorno, che tende a mantenersi anche nelle valutazioni successive al termine del
trattamento. Per quanto riguarda 1’eccitabilita corticale, si osservo una riduzione
nell’emisfero stimolato sano ed un aumento nell’emisfero interessato. Infatti, nell’emisfero
colpito del gruppo attivo si verificod una significativa diminuzione della soglia motoria
(13,5%), indicando un aumento dell’eccitabilita corticale. Mentre per il gruppo sham, la

variazione della soglia motoria (aumento dell’1,6%) non ¢ stata significativa.

Infine, i risultati dei test neuropsicologici suggeriscono che entrambi i trattamenti non
causarono cambiamenti a livello cognitivo. E stato registrato un numero ridotto di eventi
avversi. Nel gruppo attivo, un paziente ha riportato un lieve mal di testa e un altro un
aumento dell’ansia, ma non c¢’¢ stato alcun comportamento anomalo durante o dopo la

stimolazione che avrebbe potuto suggerire un complesso di convulsioni parziali.

Si evidenzi0 una correlazione significativa tra il miglioramento della funzione motoria e la
variazione dell’eccitabilita corticale nell’emisfero interessato e il miglioramento della
funzione motoria e la forza motoria basale, suggerendo che 1 pazienti con deficit motori piu
lievi e con un maggior aumento dell’eccitabilita corticale nell’emisfero interessato
manifestino un miglioramento motorio maggiore. In questo studio ¢ stato dimostrato che la
r'TMS inibitoria a bassa frequenza diminuisce l'eccitabilita corticale nell'emisfero stimolato
(non colpito) mentre la aumenta nell'emisfero controlaterale (interessato). Infine, I'aumento
dell'attivita nell'emisfero interessato pud migliorare la funzione motoria non solo
potenziando l'attivita dei neuroni rimanenti nella corteccia motoria, ma anche smascherando

le reti neurali latenti locali e distali come suggerito da Takeuchi et al. (2005).
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Uno studio successivo, Khedr et al. (2009), cerco di confrontare I’effetto a lungo termine di
cinque sessioni di rTMS a 1 Hz rispetto a 3 Hz sul recupero motorio nell’ictus acuto. 36
pazienti furono assegnati casualmente a uno dei tre gruppi: rTMS reale a 1 Hz, rTMS reale
a 3 Hz e rTMS sham. La disabilita motoria venne valutata prima e dopo 1’ultima seduta, e
poi dopo il primo, secondo e terzo mese. L’eccitabilita corticale invece venne valutata prima

e dopo la seconda e quinta sessione.

I risultati non riportarono differenze significative nelle scale di valutazione basale tra 1
diversi gruppi. 3 mesi dopo la fine del trattamento, entrambi i gruppi reali registrarono un
miglioramento maggiore in diverse scale di valutazione rispetto al gruppo sham. Inoltre, le
misurazioni dell’eccitabilita corticale subito dopo I’ultima sessione mostrarono che il gruppo
reale a 1 Hz presentava una ridotta eccitabilita dell’emisfero sano e una maggiore eccitabilita
dell’emisfero colpito, mentre il gruppo a 3 Hz mostrd solo una maggiore eccitabilita
dell’emisfero colpito. Questi risultati confermano che cinque sessioni giornaliere di rTMS
sulla corteccia motoria utilizzando una frequenza a 1 Hz sull’emisfero sano o 3 Hz

sull’emisfero colpito possano migliorare il recupero.

Diversi studi hanno confermato che la rTMS a bassa frequenza applicata all’emisfero non
lesionato potrebbe migliorare significativamente la funzione motoria dell’arto superiore

interessato nei pazienti post-ictus.

Figura 35: Applicazione della rTMS a bassa frequenza sull'emisfero non
lesionato. | pazienti erano seduti su una sedia durante I'applicazione
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Cio0 nonostante, anche la terapia occupazionale intensiva (OT) ¢ stata utilizzata per attivare
le aree perilesionali nell’emisfero colpito e uno studio ha confermato che ¢

significativamente benefica.

Sulla base di questi studi precedenti, ¢ stato sviluppato un protocollo di rTMS a bassa
frequenza e OT intensiva come approccio terapeutico per i pazienti post-ictus con emiparesi
dell’arto superiore. Kakuda et al. (2012) effettuarono uno studio con I’obiettivo di
confermare la sicurezza e la fattibilita di tale protocollo in un gran numero di pazienti.
Inoltre, lo studio ¢ stato progettato anche per identificare i predittori dell’esito dell’intervento
sulla funzione motoria dell’arto superiore interessato. 204 pazienti sono stati ricoverati per
15 giorni per ricevere rTMS a bassa frequenza e OT intensiva. Ogni soggetto ha ricevuto 22
sessioni di rTMS di 20 minuti e OT intensiva per 120 minuti al giorno. Ogni sessione di OT
¢ stata programmata per iniziare entro 10 minuti dall’applicazione della rTMS. La
stimolazione ¢ stata applicata utilizzando una bobina a otto sulla corteccia motoria
dell’emisfero controlesionato con frequenza 1 Hz e intensita pari al 90% della soglia motoria
a riposo. Il programma di OT intensiva comprendeva 60 minuti di allenamento individuale
e 60 minuti di auto-esercizio. L’allenamento individuale ¢ stato introdotto da un terapista
occupazionale e riguarda principalmente 1’applicazione di tecniche di modellamento e di
pratica di compiti ripetitivi. La tecnica di modellamento si concentra sull’utilizzo dell’arto
superiore in compiti funzionali scelti dal paziente e dal terapista occupazionale in base allo
stile di vita del paziente e alla gravita dell’emiparesi, tra cui allungarsi in avanti per spostare
una coppetta da un punto all’altro, prendere una spazzola per capelli e pettinarli, scrivere
lettere e disegnare immagini usando una matita e altre attivita simili a quelle svolte
quotidianamente. Mentre una tecnica di pratica ripetitiva include in genere chiudere la mano

a pugno, ruotare 1’avambraccio, prendere una pallina e afferrare delle monetine.

La valutazione Fugl-Meyer (FMA) e il test di funzionalitda motoria di Wolf (WMFT) sono
stati eseguiti in serie. L'FMA ¢ una misura quantitativa basata sulle prestazioni per la
valutazione di varie menomazioni nei pazienti post-ictus. Tutti 1 pazienti completarono il
protocollo senza effetti avversi. Il punteggio FMA aumento e il tempo di performance
diminui significativamente alla dimissione, rispetto al ricovero. Questi cambiamenti sono

stati osservati in modo persistente fino a 4 settimane dopo la dimissione in 79 pazienti.
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I risultati di tale studio dimostrano quindi che tale protocollo ¢ in grado di migliorare la
funzione motoria dell’arto superiore colpito. La risposta al trattamento non ¢ stata
influenzata dall’eta o dall’insorgenza dell’ictus. Tuttavia, non ¢ presente un gruppo di
controllo fittizio. Sarebbe utile confrontare questi effetti con quelli di un gruppo di controllo

che ha ricevuto la stimolazione in un'altra posizione o la stimolazione fittizia.
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Conclusioni

La stimolazione magnetica transcranica ¢ una tecnica non invasiva ed efficace con potenziali
usi diagnostici e terapeutici. Nel corso degli anni ¢ diventata uno strumento essenziale per
lo studio delle relazioni tra cervello e comportamento. Essa consente di ottenere
informazioni volte all’adozione di nuovi trattamenti clinici, come quelli per depressione o
ictus, e ad associare una determinata area ad uno specifico compito cognitivo oppure

motorio.

L’abbinamento della TMS a ulteriori tecniche d’indagini, quali EEG e MRI, ha consentito di
realizzare progressi notevoli e raggiungere traguardi importanti, aumentando le prestazioni
di ogni singolo metodo d’analisi e consentendo 1’identificazione e la valutazione della

connettivita anatomica.

Nella variante “ripetitiva” della TMS (rTMS) si applicano di regola treni d’impulsi di rapida
durata, dove la frequenza di stimolazione risulta essere determinante. Si distinguono una
“rTMS veloce o ad alta frequenza” qualora si utilizzino frequenze maggiori di un Hertz, una
“rTMS lenta o a bassa frequenza” con frequenze minori di un Hertz. L’intensita dello stimolo
puo essere tale da provocare fenomeni osservabili (contrazione muscolare, lampi visivi)
oppure essere mantenuta “sotto-soglia”, ossia non indurre effetti direttamente osservabili,

ma capace comunque di alterare le risposte del tessuto cerebrale stimolato.

La rTMS ¢ in grado di determinare effetti a livello cerebrale che permangono anche in
seguito al periodo di stimolazione e che in qualche modo potrebbero dipendere da variazioni
a livello delle connessioni sinaptiche tra i neuroni corticali che a loro volta influenzano il

comportamento.

La stimolazione magnetica transcranica ripetitiva, pertanto, permette di migliorare il
funzionamento di regioni che risultano danneggiate a seguito di malattie del sistema nervoso

o di lesioni.

Al contempo, essa ¢ anche in grado di ridurre la funzione in alcune parti del cervello
iperattive che interferiscono con il recupero. Occorre, tuttavia, tenere in considerazione
alcune problematiche. Come osservato in diverse sperimentazioni, gli effetti della rTMS non

riguardano esclusivamente una specifica area cerebrale, ma sono piuttosto diffusi.
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Inoltre, gli effetti della stimolazione sono molto variabili e dipendono da fattori quali i
parametri di stimolazione impostati, la condizione patologica delle reti coinvolte ed

eventuali trattamenti farmacologici.

Come gia accennato, il principale problema correlato a un utilizzo terapeutico della rTMS ¢
la durata degli effetti, che spesso risulta essere breve. Tuttavia, se la rTMS deve mirare a
correggere lo squilibrio nella funzionalita responsabile della malattia, essa deve causare
necessariamente cambiamenti di carattere permanente, in assenza dei quali si avrebbe la
ricomparsa dei sintomi. Ad oggi, purtroppo, non si ha nessuna prova che cio sia possibile e

se anche lo fosse, il suo utilizzo su soggetti sani potrebbe non essere eticamente corretto.

Se invece la rTMS viene considerata uno strumento di supporto al recupero autonomo di
specifiche funzioni cerebrali, essa potrebbe rappresentare effettivamente il metodo ideale.
Come visto nel caso di recupero post ictus, la stimolazione permette di favorire o aumentare

il naturale adattamento alla lesione.

Nonostante 1’analisi di opinioni di esperti riveli un consenso generale sull’efficacia della
TMS nei vari trattamenti, sono indispensabili ulteriori approfondimenti all’interno di questo
campo di ricerca che permettano di acquisire conoscenze piu solide riguardo al
funzionamento della tecnica in esame. L’auspicio ¢ che 1 futuri sviluppi tecnici realizzino

nuove forme di bobine ed innovazioni nell’ambito della neuronavigazione.
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