
Università di Palermo 

Neurostimolazione cerebrale non invasiva 

ed emicrania 

Fisiopatologia e prospettive terapeutiche 

Scuola Superiore delle Cefalee-  SISC 

Filippo Brighina 

Dip. di Biomedicina e Neuroscienze Cliniche (BIONEC) 



Università di Palermo 

Il razionale: la TMS 

 Snap!  I don't feel any pain or notice anything unusual 
other than the sound, but my arm jumps again, 
seemingly of its own accord…. 

Welcome to transcranial magnetic stimulation (TMS), one of 
the hottest research tools in neuroscience. Since its 
invention 15 years ago, TMS has become a relatively 
simple, noninvasive, and usually painless way to 
electrically stimulate specific brain regions. It's power 
tantalizes investigators who want to unravel how the 
human mind works. More recently, TMS has also grabbed 
the attention of physicians and psychologists, who 
predict that it has the potential to treat conditions 
ranging from epilepsy to stuttering to depression. 

 
Travis, J. 2000. Snap, crackle, and feel good? Science News 2002 
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Come funziona? 
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“Coils” 
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Singolo stimolo 

Doppio stimolo 

Ripetitivo 

ISI: 3 ms ISI: 10 ms 
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Long Term Potentiation (LTP):   rTMS > 3Hz  

eccitazione neuronale persistente dopo treni ad alta frequenza 

Long Term Depression (LTD):   rTMS< 1Hz 

depressione neuronale persistente dopo treni a bassa frequenza 

1 

1 

2 

2 

rTMS: meccanismi elementari della 
plasticità cerebrale 
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VARIAZIONE DELLO 

STATO DI 

ECCITAZIONE DELLE 

CELLULE 

VARIAZIONE DELLA 

RISPOSTA SINCRONA DI 

POPOLAZIONI DI 

NEURONI 

Applicazione di una corrente elettrica/campo 

elettrico al tessuto nervoso 

Transcranial direct current stimulation 
(tDCS): principi 

VARIAZIONE DELLO 
STATO DI ECCITAZIONE 

DELLE CELLULE 

VARIAZIONE DELLA 
RISPOSTA SINCRONA DI 

POPOLAZIONI DI NEURONI 
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La tDCS è una tecnica di stimolazione cerebrale non invasiva che 

consiste nell’applicazione di una corrente continua di bassa 

intensità non percepibile dal soggetto allo scalpo tramite una 

coppia di elettrodi. 

Infatti, la semplicità di tale tecnica, l’assenza di effetti collaterali e la 

persistenza degli effetti indotti la rendono un’ interessante prospettiva per il 

trattamento di diverse patologie neurologiche e neuropsichiatriche 

tDCS: caratteri generali 
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Can you really affect the way your brain 
works by using a 9 volt battery? 
Apparently so with something that has 
been garnering attention recently called 
transcranial direct curent stimulation 
(tDCS).  

Brain Stimulant  
Blog focusing on new neurotechnology methods of brain stimulation, 

neuroscience and artificial intelligence. 

Transcranial direct current stimulation 
(tDCS): principi 

http://bp0.blogger.com/_nGC8B3AfTew/R6fNTTXaWTI/AAAAAAAAABM/KL8CD0eZzvw/s1600-h/544px-PP7.jpg
http://brainstimulant.blogspot.com/
http://brainstimulant.blogspot.com/
http://brainstimulant.blogspot.com/
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Nitsche , Paulus   2000 

tDCS: tecnica di modulazione 
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08/05/2012 Scuola Superiore delle Cefalee-  SISC 

rTMS, tDCS, emicrania 

Applicazioni allo studio dei meccanismi fisiopatologici 

Potenziali applicazioni terapeutiche 
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Aura: modificazioni elettriche? 
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08/05/2012 Scuola Superiore delle Cefalee-  SISC 

Aura: Cortical spreading depression 
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08/05/2012 Scuola Superiore delle Cefalee-  SISC 

Eikermann-Haerter & Ayata, 2010 

Aura     dolore: CSD      Sist. Trig.Vas 
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08/05/2012 Scuola Superiore delle Cefalee-  SISC 

FHM 1 

Canali del calcio 
Ophoff  et al, 1996 

Ipereccitabilità corticale  

FHM 2 

Pompa Na/K 
De Fusco et al, 2003 

glutamato  

FHM 3 

Canali del Sodio  
Dichgans et al, 2005 

La lezione delle FHM 
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Pascual.Leone et al, 1994 

Berardelli  et al, 1998,1999 

Romeo  et al, 1998,1999 

5 Hz rTMS (curva dei MEP) 
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Treni rTMS : 10 impulsi, 5 Hz frequenza,  

  2 Intensità: 110% MT: 9pz/9c  
        130% MT: 9pz/9c  

Ampiezza MEP picco-picco ad ogni 
stimolo del treno 

rTMS durante  contrazione ABP dx   (30% 
massimale); durata di  SP ad ogni stimolo 

Ampiezza del MEP 

Durata del periodo silente(SP) 

18 emicranici con aura; 18 controlli 

Metodi 
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p < 0.0005 

Emicranici 

Controlli 

MEP  ad ogni stimolo del treno rTMS 5 Hz, 110% MT 

Effetti di modulazione del MEP in 

relazione all’intensità: 110% 
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p < 0.00005  

Emicranici 

Controlli 

MEP  ad ogni stimolo del treno rTMS 5 Hz, 130% MT 

Effetti di modulazione del MEP in 

relazione all’intensità: 130% 
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Number of stimuli 

correnti anodiche in soggetti normali 

9 soggetti sani 

tDCS anodica  

(10 min, 1mA)  

rTMS 5 Hz  
(10 stim. 120%MT)C 

rTMS 5 Hz  
(10 stim. 120%MT)C 

Effetti della modulazione con tDCS  
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MEP  ad ogni stimolo del treno rTMS 5 Hz, 130% MT 

CSP ad ogni stimolo del treno rTMS 5 Hz, 130% MT 

Assenza di modulazione da intensità sul 

periodo silente 
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Facilitazione diretta per maggiore responsività dei canali ed incremento del Glu 

Facilitazione indiretta per ridotta efficienza inibitoria da ridotta attività G protein da squilibrio 
P/Q vs N ed R Ca canali : ridotta inibizione ! 

L’iperattivazione dei canali Ca non modifica però la trasmissione GABA  nei neuroni inibitori: 
assenza di effetti short term  sul periodo silente 
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Ipereccitabilità basale da aumentato  ingresso del calcio 

Possibili effetti inibitori per successive stimolazioni per innesco meccanismi di 
plasticità omeostatica 

Sinapsi 
Ipereccitabile 

Meno plastica 
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Usi terapeutici della rTMS 

 Depressione maggiore 

 Schizofrenia, DOC, allucinazioni 

 Tinnitus 

 Afasie 

 Riabilitazione post-stroke 

 … 
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The Migraine Zapper 

08/05/2012 
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Stato dell’arte 
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Attacco emicranico 
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Attacco emicranico 
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Trattamento preventivo 
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rTMS nelle cefalee: la nostra 

esperienza 

Effetti della rTMS sull’emicrania cronicizzata 
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rTMS nell’e. cronica 

background 

Attivazione della DLPFC 

Inibizione vie del dolore 

Ridotta sensazione dolorifica 

Lorenz et al, Brain 2003 
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rTMS nell’e. cronica 

Soggetti e metodi 

 11 pazienti (7 F/ 4 M) età media: 47 ± 7,  range: 33-56 

anni 

 Diagnosi: Emicrania cronica 

 Almeno tre tentativi di profilassi inefficaci. 

 Punteggio al test di Hamilton < 7 
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rTMS nell’e. cronica 

TMS  

 Il trattamento consisteva di 12 sedute di stimolazione a 

giorni alterni  

 

 In ogni seduta:  

Sede di stimolo 

DLPFC sinistra 

Hot-spot del  

FDI 

5 cm 10 treni di 2 sec. 
20 Hz frequenza 
90% soglia motoria 
Pause intertreno : 30 sec.  

Sham rTMS: medesima procedura con coil a 90
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rTMS nell’e. cronica 

Disegno dello studio 

 2 gruppi di trattamento:  

rTMS: 6 pazienti Sham (placebo): 5 pazienti 

Tempi dello studio 

  
Mese 1 (T0) 

Inclusione Trattamento 

Mese 2 (T1) Mese 3 (T2) 

Follow-up 



Università di Palermo 

rTMS nell’e. cronica 

Risultati 

N° farmaci sintomatici
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Interazione tempi x trattamento F(2,18)=16.83, p<.0001. 

* p< .0005 post-hoc Tukey HSD 
Interazione tempi x trattamento: F(2,18)=13.86, p<.0002. 

* p< .001 post-hoc Tukey HSD 

* * 

* 

* 
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rTMS nell’e. cronica 

Discussione 

 L’rTMS sull’area DLPFC di sinistra sembra in grado di 

migliorare il quadro clinico in pazienti affetti da 

emicrania cronica:  

 

 Riduzione degli attacchi 

 Riduzione del numero di farmaci sintomatici 
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tDCS? 

08/05/2012 Scuola Superiore delle Cefalee-  SISC 
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08/05/2012 Scuola Superiore delle Cefalee-  SISC 
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In futuro…. 
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