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I trattamenti non farmacologici

• Stimolazione cerebrale profonda (DBS);

• “Focused Ultrasound” (FUS);

• Stimolazione Magnetica Transcranica ripetitiva 

(rTMS);

• Stimolazione elettrica a correnti dirette 

(“Transcranial Direct Current Stimulation”, 

tDCS)



La Stimolazione cerebrale profonda: 

in quali pazienti?

• Malattia di Parkinson con fluttuazioni motorie

• Distonia

• Tremore Essenziale

• Coree (es. Corea di Huntington)

Nucleo Subtalamico

Globo pallido interno

Nucleo peduncolo-pontino

Nucleo intermedio ventrale



Malattia di Parkinson: indicazioni

• Almeno cinque anni di storia di malattia, dall’esordio 

dei sintomi motori

• Fluttuazioni motorie

• Test alla levodopa positivo

• Limite di età 70 anni

• Non decadimento cognitivo né disturbi 

comportamentali

• Minore efficacia sulla sintomatologia assiale



Connettività anatomo-funzionale del 

subtalamo

Horn et al., Hum Brain Mapp 2017

➢ Beta oscillations → dorsolateral STN → primary motor and sensory cortices

➢ Alpha oscillations → ventromedial STN → premotor and prefrontal areas



Limiti della stimolazione cerebrale 

profonda “continua” (cDBS)

1) Persistenza delle fluttuazioni

2) Peggioramento della parola e dei sintomi assiali di 

malattia;

3) Aggravamento delle disfunzioni esecutive (“Freezing of 

Gait”, FOG) e della fluidità verbale;

4) Nessun effetto sul declino cognitivo  (Bronstein et al, 

Arch  Neurol, 2011; Krack et al, Mov Disord 2017)



DBS e disartria

• Correlano direttamente con il grado di 

compromissione dell’UPDRS

• Elettrodo STN sn posizionato troppo medialmente



LA DBS ADATTATIVA 

(“adaptive DBS”, aDBS)



(Rosin et al.2011)

(Hemptinne et al.2015)

Single and Multi-unit activity  

based on micro-electrode  

arrays (MEA)

aDBS: quale target?

Target biochimico Target neurofisiologico

Oscillazioni corticali Oscillazioni sottocorticali

Rilascio di dopamina



“Basal Ganglia Local Field Potentials (LFPs)”

Significato dei linguaggi parlati dal Nucleo Subtalamico 

(STN)

✓ Beta band LFPs (12-35 Hz) seguono le modificazioni motorie levodopa-indotte (Priori et al.2004; Eusebio et 

al.2011, Giannicola et al. ,Quinn et al.2015) 

✓ Beta band LFPs (12-35) correlano anche con esecuzione e preparazione del movimento (Foffani et al.2005) e con 

l’acinesia(Kuhn et al 2009)

✓ Alpha band LFPs (8-11Hz) correlano con la velocità di cammino (Alonso-French 2006, Rodriguez-Oroz etal 

2011)

✓ Theta oscillations (5-8 Hz) correlano con le fluttuazioni motorie e le ipercinesie

✓ Low Gamma (35-100 Hz) promuovono il movimento (“pro-kynetic”: Florin et al.2013)



Primo studio pilota

2 ore aDBS vs cDBS

17

10/27/18

Rosa et al, Mov Disord 2015

17

Electrodes are  
accessible before the  

pulse generator  implant

ON  

OFF

Rosa et al, Mov Disord 2017

•

Registered on clinicaltrial.gov

“Double blind cross over study” (controllo rappresentato dalla cDBS)

17 pazienti; 3 esclusi, 14 arruolati, 4 drop-out (non dovuti alla stimolazione)





Nuove frontiere e domande irrisolte …

• Origine del ritmo beta subtalamico

• Effetto “neuroprotettivo” della DBS

• Possibilità di integrazione fra differenti “linguaggi” parlati dal 

subtalamo (“Phase-Amplitude Coupling” gamma-beta, beta-

alpha).



La FUS (“Focused Ultrasound therapy”) nel 

trattamento della malattia di Parkinson 

Razionale d’impiego

➢Effetto termico lesionale diretto 

➢Effetto indiretto, mediante incremento 

transitorio della pervietà della barriera emato-

encefalica 



La FUS (“Focused Ultrasound therapy”): quali pazienti trattare?

➢ Pazienti con tremore essenziale farmaco-resistente

➢ Anche nella Malattia di Parkinson: forme tremorigene di malattia, 

in cui il tremore sia farmaco-resistente

➢ Quali target: nucleo intermedio-ventrale del talamo (anche STN, 

GPi)

Krishna et al., 

Neurosurgery 

2008









Le metodiche di 

neurostimolazione non invasiva:

La Stimolazione Magnetica 

Transcranica



rTMS – sintomi motori

Prende in esame 32 studi (dal 1999 al 2006) divisi 

come segue:

- 21 su corteccia motoria primaria di cui 14 con 

frequenza di stimolo maggiore/uguale a 5 Hz e 7 

inferiori a 5 Hz;

- 3 su corteccia premotoria (1 con f > 5 Hz);

- 3 su area supplementare motoria (3 con f > 5 Hz);

- 5 su corteccia prefrontale dorso laterale (tutti con f > 

5 Hz);

3 non mostrano 

effetti positivi

1 non mostra 

effetti positivi, 2 

effetti solo 

parziali

1 non mostra 

effetti positivi, 2 

effetti solo 

parziali



rTMS a 10 Hz o a 0,5 Hz 

migliorano le performance motorie

rTMS a 10 Hz migliora la rigidità e 

la bradicinesia negli arti superiori 

controlaterali alla stimolazione

rTMS a 0,5 Hz migliora la rigidità 

bilateralmente e la deambulazione

rTMS – sintomi motori



rTMS 1 Hz → diminuzione

significativa delle discinesie

rTMS 5 Hz → lieve incremento delle

discinesie

rTMS – sintomi motori



Le metodiche di 

neurostimolazione non invasiva:

La Stimolazione transcranica a 

correnti dirette (tDCS)



Winkler et al., eNeuro 2017

Dai modelli animali all’uomo: razionale d’impiego

Effetto positivo 

sulla sopravvivenza 

e sull’integrazione 

di cellule 

dopaminergiche 

trapiantate in 

modelli animali di 

MP



tDCS – sintomi motori

Miglioramento delle performance 

motorie valutate mediante UPDRS 

dopo tDCS anodica della M1

- vs SHAM su M1 e 

- vs tDCS della DLPFC



tDCS – Freezing of gait

Valentino et al., Mov Disord 2014

Dagan et al., Mov Disord 2018

tDCS on

M1 + DLPFC

La stimolazione 

combinata di area 

motoria primaria e 

DLPFC induce un 

miglioramento del 

FOG superiore 

rispetto a quello 

prodotto dalla sola 

stimolazione 

dell’area motoria



Miglioramento delle working memory (tempi di reazione ed 

accuratezza) dopo tDCS anodica della DLPFC sinistra a 2 mA

- vs SHAM su DLPFC sinistra

- vs tDCS anodica della M1 

- vs tDCS anodica della DLPFC a 1 mA

tDCS – sintomi non motori



tDCS cerebellare

Effetto comparabile sulle discinesie fra stimolazione cerebellare e 

dell’area motoria 




