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1. SCOPO

Lo scopo di tale procedura operativa & quello di fornire ai centri che afferiscono al progetto le modalita di
esecuzione di diversi paradigmi di stimolazione magnetica trascranica (TMS) al fine di armonizzare

la raccolta dei dati e rendere paragonabili i risultati.

2. APPLICAZIONE

La presente procedura si deve applicare in tutti i centri e comportera la compilazione di apposita
documentazione allegata relativa alla alle modalita di somministrazione e di acquisizione dei dati. La
compilazione di tale modulistica richiede di definire il nominativo degli operatori che hanno preso

parte al processo in tutti i suoi vari passaggi.

3. RESPONSABILITA

Come gia accennato, sara obbligatoria la compilazione dei moduli allegati che permetteranno la
rintracciabilita dei processi necessari al corretto completamento dello studio TMS; tali moduli
verranno conservati presso ciascun centro che ha eseguito la procedura ma dovranno essere inviati

tramite file .pdf alla Segreteria della sede dove ¢ svolto I’esame.

» Allegato 1: comprende i dati anagrafici del paziente (compreso peso ed altezza del soggetto
in esame), 1 dati tecnici della tecnica di TMS utlizzata e ora e data di esecuzione dello studio

TMS (gg/mm/aaaa). Tale modulo sara compilato dal personale TNFP.

» Allegato 2: questo modulo riporta un checklist volta ad indagare la presenza di possibili

controindicazioni alla TMS.

» Allegato 3: tale modulo ¢ di pertinenza medica e riporta, oltre ai dati anagrafici del soggetto
in esame, la certificazione che il soggetto ha firmato il consenso informato e che rispetta
TUTTI 1 criteri di Inclusione per essere arruolato nello studio e non presenta eventuali
criteri di Esclusione previsti dal progetto. Tale modulo inoltre riporta eventuali terapie
farmacologiche in corso al momento dell’esecuzione dello studio ed eventuali cause che
hanno impedito 1’esecuzione o il completamento dello studio. Nel modulo ¢ inoltre

compreso un apposito spazio relativo alla raccolta di altre eventuali delle informazioni.
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4. INFORMAZIONI CLINICHE

Raccogliere una breve anamnesi relativa a comorbidita, patologie neurologiche e psichiatriche, eventuali
interventi chirurgici e traumi cerebrali. Deve essere riportata la scolarita del paziente ed eventuali familiarita

per patologie neurodegenerative.

Vanno segnalati inoltre trattamenti farmacologici in corso annotando eventualmente 1’ultima assunzione con

particolare riferimento a prodotti farmacologici psicotropi.

5. PREPARAZIONE PAZIENTE
Il paziente deve essere disposto in posizione e in condizioni che rendano confortevole la postura.

Al fine di mettere a proprio agio il paziente ed ottenere una registrazione priva di artefatti, spiegare la
tipologia d’esame che si sta per svolgere ed iniziare ad acquisire il segnale una volta che il paziente si sente

pronto e rilassato.

6. PROCEDURE

Primo livello

Potenziali evocati motori

La SOP ¢ stata redatta sulla base delle indicazioni suggerite dal comitato dell’International Federation of

Clinical Neurophysiology (IFCN) (Groppa et al. 2012; Rossini et al., 2015).

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura
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- Stimolatore magnetico transcranico monofasico
- Coil circolare (diametro 10 cm)

- Elettromiografia di superficie (4 canali)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria.

Gli stimoli magnetici vengono erogati durante la contrazione volontaria del muscolo bersaglio
(lieve contrazione muscolare tonica; circa il 20% della forza massimale).

Posizionamento coil circolare: al vertice (sistema 10/20 EEG) con direzione del manico posteriore

Direzione della corrente: posteriore-anteriore per 1’emisfero destro, anteriore-posteriore per 1’emisfero

sinistro (lato A del coil circolare per arti di destra, lato B per arti di sinistra).

Intensita di stimolazione: 140% della soglia motoria a riposo del muscolo (vedi SOP soglia motoria a

riposo).
Numero di impulsi: 5- 6 impulsi per muscolo bersaglio

Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

Stimolazione magnetica transcranica delle radici ventrali.
Gli stimoli magnetici vengono erogati a muscolatura rilassata.

Posizionamento coil circolare: C7/C8 per arti superiori, L1/L2 per arti inferiori, con direzione del manico

inferiore.
Direzione della corrente: Lato A del coil circolare per arti di destra, lato B per arti di sinistra.
Intensita di stimolazione: stimolo appena al di sopra della soglia motoria a riposo del muscolo.

Numero di impulsi: 5- 6 impulsi per muscolo bersaglio

C. Tecniche di registrazione
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Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon utilizzando gli stessi parametri di
amplificazione e filtraggio usati per il CMAP (vedi SOP relativa alla velocita di conduzione nervosa

motoria)

Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Muscoli bersagli:

Per I’arto superiore: primo interosseo dorsale (FDI) bilateralmente

Per I’arto inferiore: muscolo tibiale anteriore (TA), bilateralmente

Si registra il potenziale evocato motorio (PEM) indotto da TMS della corteccia motoria e il potenziale

d’azione composto (CMAP) indotto da TMS delle radici ventrali.

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:

COLONNA A: ID PAZIENTE

COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Latenza (in ms) di comparsa del PEM dopo TMS corteccia all’FDI destro
COLONNA D: Latenza (in ms) di comparsa del PEM dopo TMS corteccia all’FDI sinistro
COLONNA E Latenza (in ms) di comparsa del PEM dopo TMS corteccia al TA destro
COLONNA F: Latenza (in ms) di comparsa del PEM dopo TMS corteccia al TA sinistro
COLONNA G: Latenza (in ms) di comparsa del CMAP dopo TMS radici all’FDI destro
COLONNA H: Latenza (in ms) di comparsa del CMAP dopo TMS radici all’FDI sinistro
COLONNA I Latenza (in ms) di comparsa del CMAP dopo TMS radici al TA destro
COLONNA L: Latenza (in ms) di comparsa del CMAP dopo TMS radici al TA sinistro

COLONNA M: TCCM all’ FDI destro (= COLONNA C- COLONNA G)
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COLONNA N: TCCM all’FDI sinistro (= COLONNA D- COLONNA H)
COLONNA O: TCCM al TA destro (= COLONNA E- COLONNA I)

COLONNA P: TCCM al TA sinistro (= COLONNA F- COLONNA L)

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF) lo screenshot del PEM e CMAP medio
(ottenuto dalla media dei 5/6 stimoli erogati). Inserire cursori temporali alla latenza dell’artefatto di

stimolazione e alla latenza del PEM o CMAP.

3. Metodiche di analisi

1) Latenza PEM da stimolo corticale e del CMAP da stimolo radicolare

2) Tempo di conduzione centrale motorio (TCCM)

Il parametro che deriva ¢ il tempo di conduzione centrale motorio (TCCM). E’ una misura neurofisiologica

che riflette la conduzione tra la corteccia motoria primaria e il midollo spinale.

Calcolare latenza di comparsa (rispetto all’artefatto di stimolazione) del PEM da TMS della corteccia

motoria e del CMAP da TMS delle radici ventrali in ogni traccia acquisita. Calcolare il valore medio.

Il tempo di conduzione centrale motorio (TCCM) si ottiene sottraendo al valore di latenza medio del PEM

da SMT corticale il valore medio di CMAP ottenuto da stimolazione delle radici ventrali.

Referenze

e Groppa S, Oliviero A, Eisen A, Quartarone A, Cohen LG, Mall V, Kaelin-Lang A, Mima T, Rossi S,
Thickbroom GW, Rossini PM, Ziemann U, Valls-Solé J, Siebner HR. A practical guide to diagnostic
transcranial magnetic stimulation: report of an IFCN committee. Clin Neurophysiol. 2012
May;123(5):858-82. doi: 10.1016/j.clinph.2012.01.010.

e Rossini PM, Burke D, Chen R, Cohen LG, Daskalakis Z, Di lorio R, Di Lazzaro V, Ferreri F,
Fitzgerald PB, George MS, Hallett M, Lefaucheur JP, Langguth B, Matsumoto H, Miniussi C,
Nitsche MA, Pascual-Leone A, Paulus W, Rossi S, Rothwell JC, Siebner HR, Ugawa Y, Walsh V,
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Ziemann U. Non-invasive electrical and magnetic stimulation of the brain, spinal cord, roots and
peripheral nerves: Basic principles and procedures for routine clinical and research application. An
updated report from an LLF.C.N. Committee. Clin Neurophysiol. 2015 Jun;126(6):1071-1107. doi:
10.1016/j.clinph.2015.02.001..
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SECONDO LIVELLO

TMS per studio dell’eccitabilita corticale
Singolo e doppio stimolo

La SOP ¢ stata redatta sulla base delle indicazioni suggerite dal comitato della International Federation of

Clinical Neurophysiology (IFCN) (Rossini et al., 2015).

Sono stati presi in considerazione i seguenti esami:

Soglia motoria a riposo e attiva (RMT e AMT)

Curva di reclutamento

Periodo silente controlaterale (cSP)

Periodo silente ipsilaterale (iSP)

Inibizione intracorticale a breve durata e facilitazione intracorticale (SICI e ICF)
Inibizione interemisferica (IHI)

Inibizione cerebello-corticale (CBI)

Inibizione afferente a breve e lunga latenza (SAI e LAI)

Referenze:

e Groppa S, Oliviero A, Eisen A, Quartarone A, Cohen LG, Mall V, Kaelin-Lang A, Mima T, Rossi S,
Thickbroom GW, Rossini PM, Ziemann U, Valls-Solé J, Siebner HR. A practical guide to diagnostic
transcranial magnetic stimulation: report of an IFCN committee. Clin Neurophysiol. 2012
May;123(5):858-82. doi: 10.1016/j.clinph.2012.01.010.

e Rossini PM, Burke D, Chen R, Cohen LG, Daskalakis Z, Di lorio R, Di Lazzaro V, Ferreri F,
Fitzgerald PB, George MS, Hallett M, Lefaucheur JP, Langguth B, Matsumoto H, Miniussi C,
Nitsche MA, Pascual-Leone A, Paulus W, Rossi S, Rothwell JC, Siebner HR, Ugawa Y, Walsh V,

Ziemann U. Non-invasive electrical and magnetic stimulation of the brain, spinal cord, roots and
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Soglia motoria a riposo (RMT) e soglia motoria attiva (AMT)

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico monofasico
- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (2 canali)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria della mano.

Gli stimoli magnetici vengono erogati con il muscolo in stato di riposo per la RMT e durante una

contrazione muscolare volontaria tonica pari al 20% della forza massimale per la AMT.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.

Intensita di stimolazione: iniziare con il 35% della stimolazione magnetica massimale. L’intensita deve
aumentata attraverso step del 5% fino ad ottenere potenziali evocati motori con un’ampiezza picco-picco
maggiore di 50 uV in ogni trial. L’intensita deve essere quindi ridotta dell’1% fino a quando 1’ampiezza
picco-picco ¢ minore di 50 pV in almeno 5 trial su 10. Questa intensita + 1 ¢ definita la RMT. Per I’AMT si

esegue lo stesso procedimento considerando positivi i PEM con ampiezza picco-picco maggiore di 100 pV.
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Numero di impulsi: 10 di cui 5 > di 50 pV per la RMT e > di 100 pV per ’AMT.

Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

C.. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale bilateralmente.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Filtraggio: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 5 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE
COLONNA B: DATA ESAME
COLONNA C: valore RMT M1 destra (%)
COLONNA D: valore AMT M1 sinistra (%)
COLONNA E: valore RMT M1 destra (%)
COLONNA F: valore AMT M1 sinistra (%)

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF), lo screenshot del PEM medio

(ottenuto dalla media dei 15 stimoli erogati) per RMT M1 destra, AMT M1 destra, RMT M1 sinistra,
AMT M1 sinistra.

3. Metodiche di analisi
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Si analizza I’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI target. La soglia si esprime come la
percentuale di stimolazione necessaria (+1) per ottenere PEM di ampiezza picco-picco di 50 puV in almeno 5

trial su 10 per la RMT e di 100 pV in almeno 5 trial su 10 per la AMT.

Curva di reclutamento (input-output)

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico monofasico
- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (2 canali)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria della mano con il muscolo in stato di

riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.

Intensita di stimolazione: 100%, 120% ¢ 140% della RMT (vedi SOP RMT e AMT).
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Numero di impulsi: 15 impulsi TMS per condizione (100%, 120% e 140% RMT).
Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale bilateralmente.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Filtraggio: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 5 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A ) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE
COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto dopo stimolazione 100% RMT di M1

destra

COLONNA D: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto dopo stimolazione 120% RMT di M1

destra

COLONNA E: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto dopo stimolazione 100% RMT di M1

destra

COLONNA C: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto dopo stimolazione 100% RMT di M1

sinistra

COLONNA D: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto dopo stimolazione 120% RMT di M1

sinistra
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COLONNA E: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto dopo stimolazione 100% RMT di M1

sinistra

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF), lo screenshot del PEM medio (ottenuto

dalla media dei 15 stimoli erogati).

3. Metodiche di analisi

Si analizza I’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI target.

Calcolare I’ ampiezza media del PEM (ottenuto dalla media dei 15 stimoli erogati) per ogni intensita di

stimolazione.

Periodo silente controlaterale (cSP)

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico monofasico

- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (2 canali)

B. Tecniche di stimolazione
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Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria (M1) della mano durante una
contrazione muscolare volontaria tonica del muscolo target pari al 20% della forza massimale (MVC,

maximal voluntary contraction).

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target (emisfero dx per FDI sn; emisfero sn per FDI dx).
Intensita di stimolazione: 120% della RMT del muscolo target (vedi SOP RMT e AMT).
Numero di impulsi: 15 impulsi TMS per ogni emisfero.

Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale bilateralmente.
Durata traccia EMG: 500 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Filtraggio: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 5 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE
COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Latenza (in ms) di comparsa del cSP dopo TMS di M1 destra

15
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COLONNA D: Latenza (in ms) di comparsa del cSP dopo TMS di M1 sinistra

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF),lo screenshot del periodo silente
controlaterale medio (ottenuto dalla media dei 10 stimoli erogati). Inserire cursori temporali alla latenza del

PEM e alla latenza della fine del periodo silente controlaterale.

3. Metodiche di analisi

I CSP ¢ comunemente definito come il tempo che intercorre dall'insorgenza del PEM alla ripresa

dell'attivita EMG tonica.

Nella singola traccia rettificata, misurare la durata del CSP (in ms) come il tempo che intercorre

dall'insorgenza del PEM fino alla ricomparsa dell'attivita tonica EMG volontaria.

Calcolare la durata media del CSP sulla base delle misurazioni prova per prova della durata del CSP.

Periodo silente ipsilaterale (iSP)

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico monofasico
- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (2 canali)

B. Tecniche di stimolazione
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Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria (M1) della mano durante una breve
contrazione muscolare volontaria tonica del muscolo target pari al 100% della forza massimale (MVC,
maximal voluntary contraction) con un intervallo di riposo tra due stimolazioni TMS successive >= 30

secondi.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale ispilaterale di M1 del muscolo target (emisfero sn per FDI sn; emisfero dx per FDI dx).

Intensita di stimolazione: 130% della RMT del muscolo target (vedi SOP RMT e AMT).

Numero di impulsi: 15 impulsi TMS per ogni emisfero.

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale bilateralmente.
Durata traccia EMG: 500 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Filtraggio: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 5 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE

COLONNA B: DATA ESAME
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COLONNA C: Latenza (in ms) di comparsa del iSP dopo TMS di M1 destra
COLONNA D: Latenza (in ms) di comparsa del iSP dopo TMS di M1 sinistra
COLONNA E: Durata (in ms) del iSP dopo TMS corteccia di M1 destra
COLONNA F: Durata (in ms) del iSP dopo TMS corteccia di M1 sinistra
COLONNA G: Area dell’iSP dopo TMS corteccia di M1 destra

COLONNA H: Area dell’iSP dopo TMS corteccia di M1 sinistra

COLONNA I: Area normalizzata dell’iSP dopo TMS corteccia di M1 destra
COLONNA L: Area normalizzata dell’iSP dopo TMS corteccia di M1 sinistra
COLONNA M: Tempo di conduzione transcallosale dopo TMS di M1 destra

COLONNA N: Tempo di conduzione transcallosale dopo TMS corteccia di M1 sinistra

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF),lo screenshot del periodo silente ipsilaterale
medio (ottenuto dalla media dei 15 stimoli erogati) o esemplificativo. Inserire cursori temporali alla latenza

di inizio e fine del periodo silente ispilaterale.

3. Metodiche di analisi

La latenza dell’iSP (ms) ¢ ottenuta come il tempo che intercorre dalla stimolazione TMS all’insorgenza del
iSP. La durata dell’iSP (ms) ¢ ottenuta come il tempo che intercorre dall'insorgenza del iSP fino alla

ricomparsa dell'attivita tonica EMG volontaria

L'inizio e la fine dell'iSP sono difficili da definire con precisione nelle singole tracce. Pertanto la latenza e la
durata dell'iSP viene valutata nella traccia ottenuta dalla media delle 15 singole tracce EMG rettificate.
L'insorgenza dell’iSP ¢ definita come il punto dopo la stimolazione magnetica corticale in cui l'attivita EMG
diventava costantemente (durata minima 10 ms) al di sotto dell'ampiezza media dell'attivita EMG che
precede lo stimolo corticale (EMG medio). Il termine dell’iSP ¢ definito come il primo punto dopo l'inizio

dell'iSP in cui il livello di attivita EMG riacquista 'EMG medio.

L’area dell’iSP ¢ ottenuta come 1’integrale della traccia EMG rettificata nella regione compresa tra 1’inizio e

la fine del iSP.
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L’area normalizzata dell’iSP € ottenuta normalizzando il valore dell’area su livello di attivitd di EMG medio

nei 100 ms che precedono lo stimolo TMS.

Il tempo di conduzione transcallosale (ms) ¢ ottenuto sottraendo al tempo di latenza dell’iSP il tempo di

latenza del PEM nel muscolo controlaterale alla stimolazione.

Inibizione inter-emisferica (IHI, inter-hemispheric inhibition)

Il protocollo di Inibizione inter-emisferica prevede ’applicazione di un paradigma di stimolazione doppio-
sito (dual-site) in cui uno stimolo magnetico TEST (TS) somministrato su M1 di un emisfero ¢ preceduto da

uno stimolo magnetico CONDIZIONANTE (CS) somministrato su M1 dell’emisfero controlaterale.

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Due Stimolatori magnetici transcranici monofasici
- Due Coil a farfalla

- Elettromiografia di superficie (2 canali)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria (M1) della mano con il muscolo in

stato di riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in

posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
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posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 in entrambi gli emisferi.

Intensita di stimolazione e numero di impulsi:
Inibizione inter-emisferica emisfero destro- emisfero sinistro

TS (Emisfero sinistro): Lo stimolo test deve avere un’intensita tale da evocare un PEM di ampiezza media

ImV nel muscolo target controlaterale.
CS (Emisfero destro): 120% della RMT (vedi SOP RMT e AMT).

Numero di impulsi: 15 impulsi test (sola stimolazione Emisfero sinistro) e 15 impulsi accoppiati (CS+ TS:

TS su emisfero sinistro preceduto 10 ms prima da CS su emisfero destro)

Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

Inibizione inter-emisferica emisfero sinistro- emisfero destro

TS (Emisfero destro): Lo stimolo test deve avere un’intensita tale da evocare un PEM di ampiezza media

ImV nel muscolo target controlaterale.
CS (Emisfero sinistro): 120% della RMT del muscolo target (vedi SOP RMT e AMT).

Numero di impulsi: 15 impulsi test (sola stimolazione Emisfero destro) e 15 impulsi accoppiati (CS+TS: TS

su emisfero sinistro preceduto 10 ms prima da CS su emisfero sinistro)
Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale bilateralmente.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Filtraggio: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 5 kHz
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2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE
COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI destro per il protocollo di

inibizione inter-emisferica M1 destra- M1 sinistra per il solo stimolo TEST

COLONNA D: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI destro per il protocollo di
inibizione inter-emisferica M1 destra- M1 sinistra per lo stimolo CONDIZIONATO (CS+TS)

COLONNA E: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI sinistro per il protocollo di

inibizione inter-emisferica M1 sinistra- M1 destra per il solo stimolo TEST

COLONNA F: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI sinistro per il protocollo di
inibizione inter-emisferica M1 sinistra- M1 destra per lo stimolo CONDIZIONATO (CS+TS)

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF), lo screenshot del PEM medio o
esemplificativo (ottenuto dalla media dei 15 stimoli erogati) per TS emisfero sinistro, CS emisfero destro +
TS emisfero sinistro, TS emisfero destro, CS emisfero sinistro + TS emisfero destro. Inserire cursori

temporali alla latenza dell’artefatto di stimolazione e alla latenza del PEM.

3. Metodiche di analisi

Si analizza 1I’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI target nei protocolli TS e CS+TS .

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI destro per il protocollo di inibizione inter-

emisferica emisfero destro- emisfero sinistro.

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI sinistro per il protocollo di inibizione inter-

emisferica emisfero sinistro- emisfero destro.
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L’inibizione pud essere espressa come rapporto CS+TS/TS, dove 1’ampiezza media del PEM evocato da

stimolazione accoppiata viene normalizzata sull’ampiezza media del PEM test.

Inibizione cerebello-corticale (CBI, cerebellar-brain interaction)

Il protocollo di Inibizione inter-emisferica prevede I’applicazione di un paradigma di stimolazione doppio-
sito (dual-site) in cui uno stimolo magnetico TEST (TS) somministrato su M1 di un’emisfero ¢ preceduto da
uno stimolo magnetico CONDIZIONANTE (CS) somministrato sull’emisfero laterale del cervelletto

controlaterale.

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Due Stimolatori magnetici transcranici monofasici

- Due Coil a farfalla (diametro 7 cm) o un coil a farfalla (diametro 7 cm) e un coil per stimolazione profonda

a doppio cono (11 cm)

- Elettromiografia di superficie (2 canali)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria (M1) della mano con il muscolo in

stato di riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.
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Posizionamento secondo coil a farfalla o coil per stimolazione profonda: il coil viene posizionato 3 cm
lateralmente all’inion, sulla linea che congiunge I’inion al meato acustico esterno (circa 1 cm al di sotto

dell’inion).

Se si utilizza il coil a doppio cono per la stimolazione cerebellare, il coil deve orientato in modo tale che la
direzione della corrente verso il basso alla giunzione del coil (corrispondente verso 1'alto nel cervello). Se si

utilizza il coil a farfalla per la stimolazione cerebellare

Per la stimolazione cerebellare, il coil viene posizionato tangenzialmente alla protuberanza occipitale con il

manico posizionato verso l'alto.

Intensita di stimolazione e numero di impulsi:

TS (M1): Lo stimolo test deve avere un’intensita tale da evocare un PEM di ampiezza media 0.5-ImV nel

muscolo target controlaterale.

CS (emisfero laterale cervelletto controlaterale): 5% al di sotto della della AMT del muscolo target (vedi

SOP RMT e AMT).

Numero di impulsi: 15 impulsi test (sola stimolazione M1) e 15 impulsi accoppiati (CS+ TS: TS su M1

preceduto 5 ms prima da CS su emisfero laterale cervelletto controlaterale).

Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale bilateralmente.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Filtraggio: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 5 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti
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A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE
COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI destro per il protocollo di

interazione cervelletto destro- M1 sinistra per il solo stimolo TEST

COLONNA D: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI destro per il protocollo di
interazione cervelletto destro- M1 sinistra per lo stimolo CONDIZIONATO (CS+TS)

COLONNA E: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI sinistro per il protocollo di

interazione cervelletto sinistro- M1 destra per il solo stimolo TEST

COLONNA F: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI sinistro per il protocollo di
interazione cervelletto sinistro- M1 destra per lo stimolo CONDIZIONATO (CS+TS)

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF), lo screenshot del PEM medio o
esemplificativo (ottenuto dalla media dei 15 stimoli erogati) per TS emisfero sinistro, CS cervelletto destro
+ TS emisfero sinistro, TS emisfero destro, CS cervelletto sinistro + TS emisfero destro. Inserire cursori

temporali alla latenza dell’artefatto di stimolazione e alla latenza del PEM.

3. Metodiche di analisi

Si analizza 1I’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI target nei protocolli TS e CS+TS .

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI destro per il protocollo interazione emisfero

laterale cervelletto destro- M1 sinistra.

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI sinistro per il protocollo interazione emisfero

laterale cervelletto sinistro- M1 destra.

L’inibizione pud essere espressa come rapporto CS+TS/TS, dove 1’ampiezza media del PEM evocato da

stimolazione accoppiata viene normalizzata sull’ampiezza media del PEM test.
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Inibizione intracorticale a breve durata e facilitazione intracorticale (SICI: short intracortical

inhibition; ICF: intracortical faciliation)

Il protocollo prevede 1’applicazione di un paradigma di stimolazione accoppiata in cui uno stimolo
magnetico TEST (TS) somministrato su M1 di un emisfero ¢ preceduto da uno stimolo elettrico periferico

CONDIZIONANTE (CS) sottosoglia sullo stesso emisfero.

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico monofasico
- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (2 canali)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria (M1) mano con il muscolo in stato

di riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.
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Intensita di stimolazione e numero di impulsi:

TS (M1 Emisfero controlaterale al muscolo target): lo stimolo test deve avere un’intensita tale da evocare un

PEM di ampiezza media 1mV nel muscolo target controlaterale.

CS (M1 Emisfero controlaterale al muscolo target): intensita impostata all’80% del’RMT (vedi SOP RMT e
AMT).

In entrambi 1 protocolli (SICI e ICF) randomizzare la somministrazione degli impulsi test e accoppiati.

SICI: Numero di impulsi: 15 impulsi test (sola stimolazione M1) e 15 impulsi accoppiati (intervallo

interstimolo: 3 ms).

ICF: Numero di impulsi: 15 impulsi test (sola stimolazione M1) e 15 impulsi accoppiati (intervallo

interstimolo: 10 ms.

Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale bilateralmente.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Caratteristiche filtraggio del segnale: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 10 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:

COLONNA A: ID PAZIENTE

COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il solo stimolo TEST su M1 sinistra
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COLONNA D: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il protocollo di SICI per lo
CONDIZIONATO (CS+TS) su M1 sinistra

COLONNA E: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il protocollo di ICF per lo
CONDIZIONATO (CS+TS) su M1 sinistra

COLONNA F: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il solo stimolo TEST su M1 destra

COLONNA G: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il protocollo di SICI per lo
CONDIZIONATO (CS+TS) su M1 destra

COLONNA H: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il protocollo di ICF per lo
CONDIZIONATO (CS+TS) su M1 destra

stimolo

stimolo

stimolo

stimolo

B) Salvare per ogni condizione, in formato immagine (JPEG o TIFF), lo screenshot del PEM medio

(ottenuto dalla media dei 15 stimoli erogati).

3. Metodiche di analisi

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI target nei protocolli TS e CS+TS .

L’inibizione (SICI) e la facilitazione (ICF) possono essere espresse come rapporto CS+TS/TS, dove

I’ampiezza media del PEM evocato da stimolazione accoppiata viene normalizzata sull’ampiezza media del

PEM test.

Inibizione afferente a breve e lunga latenza (SAI, short-afferent inhibition; LAI, long-afferent

inhibition)
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Il protocollo di inibizione afferente prevede 1’applicazione di un paradigma di stimolazione accoppiata in cui
uno stimolo magnetico TEST (TS) somministrato su M1 di un’emisfero ¢ preceduto da uno stimolo elettrico

periferico CONDIZIONANTE (CS) somministrato sul nervo periferico controlaterale.

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico monofasico
- Colil a farfalla (diametro 7 cm)
- Elettromiografia di superficie (2 canali)

- Stimolatore elettrico periferico

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria (M1) mano con il muscolo in stato

di riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.

Stimolazione elettrica del nervo mediano al polso: catodo prossimale, corrente a onda quadra costante,

durata 200 microsecondi (200 ps).
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Intensita di stimolazione e numero di impulsi:

TS (M1 Emisfero controlaterale al muscolo target): Lo stimolo test deve avere un’intensita tale da evocare

un PEM di ampiezza media 1mV nel muscolo target controlaterale.

CS (nervo mediano ipsilaterale al muscolo target, al polso): intensita impostata appena sopra la soglia per

evocare una piccola contrazione nel muscolo opponente del pollice.
In entrambi 1 protocolli (SAI e LAI) randomizzare la somministrazione degli impulsi test e accoppiati.

SAI: Numero di impulsi: 15 impulsi test (sola stimolazione M1) e 15 impulsi accoppiati (TS su emisfero

preceduto 20 ms prima da CS su nervo mediano controlaterale)

LAI: Numero di impulsi: 15 impulsi test (sola stimolazione M1) e 15 impulsi accoppiati (TS su emisfero

preceduto 200 ms prima da CS su nervo mediano controlaterale)

Intervallo di tempo tra gli impulsi: >= 4 secondi

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Filtraggio: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 5 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE
COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il solo stimolo TEST su M1 sinistra
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COLONNA D: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il protocollo di inibizione afferente per lo
stimolo CONDIZIONATO (CS+TS) su M1 sinistra

COLONNA E: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il solo stimolo TEST su M1 destra

COLONNA F: Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) per il protocollo di inibizione afferente per lo
stimolo CONDIZIONATO (CS+TS) su M1 destra

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF),lo screenshot del PEM medio (ottenuto
dalla media dei 15 stimoli erogati) o esemplificativo per TS emisfero sinistro, CS mediano destro + TS
emisfero sinistro, TS emisfero destro, CS mediano sinistro + TS emisfero destro. Inserire cursori temporali

alla latenza dell’artefatto di stimolazione e alla latenza del PEM.

3. Metodiche di analisi

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI target nei protocolli TS e CS+TS .

L’inibizione pud essere espressa come rapporto CS+TS/TS, dove 1’ampiezza media del PEM evocato da

stimolazione accoppiata viene normalizzata sull’ampiezza media del PEM test.
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Stimolazione magnetica trancranica ripetitiva (rTMS), e tecniche di plasticita

Sono state prese in considerazione le seguenti tecniche

Paired Associative Stimulation (PAS)
Stimolazione Theta Burst (TBS)
Stimolazione magnetica ripetitiva a 5 Hz (5 Hz rTMYS)

Stimolazione magnetica ripetitiva a 1 Hz (1 Hz rTMS)
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Paired associative Stimulation (PAS)

Il protocollo prevede 1’applicazione di un paradigma di stimolazione accoppiata in cui uno stimolo
magnetico somministrato su M1 di un emisfero ¢ preceduto da uno stimolo elettrico periferico
somministrato sul nervo mediano controlaterale 10 ms (PAS10) o 25 ms (PAS 25) prima dello stimolo
magnetico. Tale stimolazione accoppiata viene somministrata 90 volte, ed ¢ stato dimostrata indurre

meccanismi di plasticita tipo long term depression (LTD; PAS 10) o long term potentiation (LTP; PAS 25).

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico monofasico
- Colil a farfalla (diametro 7 cm)
- Elettromiografia di superficie (1 canale)

- Stimolatore elettrico periferico

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) corteccia motoria primaria (M1) mano con il muscolo in stato

di riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.
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Stimolazione elettrica del nervo mediano al polso: catodo prossimale, corrente a onda quadra costante,

durata 200 microsecondi (200 ps).

Intensita di stimolazione e numero di impulsi:

TS (M1 Emisfero controlaterale al muscolo target): Lo stimolo test deve avere un’intensita tale da evocare

un PEM di ampiezza media ImV (S1mV) nel muscolo target controlaterale.

CS (nervo mediano ipsilaterale al muscolo target, al polso): intensita impostata appena sopra la soglia per
evocare una piccola contrazione nel muscolo opponente del pollice. La stimolazione elettrica ¢ stata
applicata tramite un elettrodo bipolare (catodo prossimale) utilizzando un impulso ad onda quadra (durata

200 microsecondi) ad un'intensita tre volte superiore alla soglia percettiva.

Valutazione eccitabilita M1 prima del protocollo PAS, dopo il protocollo PAS, 15 minuti dopo il dopo il
protocollo PAS e 30 minuti dopo il protocollo PAS: Prima della PAS (basale, T0) effettuare 20 stimoli con
un’intensita per evocare PEM di ampiezza pari a circa 1 mV nel muscolo target. Ripetere 20 stimoli alla
stessa intensita del basale dopo 5 (T1), 15 (T2) e 30 (T3) minuti dopo la PAS. Intervallo inter-stimolo

sempre >= 4 secondi.

PAS 25: Novanta stimolazioni accoppiate (TS su emisfero preceduto 25 ms prima da CS su nervo mediano
controlaterale)sono state applicate a 0,05 Hz (ogni 20 secondi) in 30 minuti, con un intervallo inter-stimolo
(ISI) tra stimolo elettrico e stimolo magnetico di di 25 ms. La TMS viene erogata all'intensita dello stimolo

S1 mV.

PAS 10: Novanta stimolazioni accoppiate (TS su emisfero preceduto 10 ms prima da CS su nervo mediano
controlaterale) sono state applicate a 0,05 Hz (ogni 20 secondi) in 30 minuti, con un intervallo inter-stimolo
(ISI) tra stimolo elettrico e stimolo magnetico di di 10 ms. La TMS viene erogata all'intensita dello stimolo

S1 mV.

C. Tecniche di registrazione
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Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale della mano dominante.

Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Caratteristiche filtraggio del segnale: 10-1000 Hz, gain: 1000
Sampling rate: 10 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:

COLONNA A: ID PAZIENTE

COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: Intensita per ottenere PEM di circa 1 mV di ampiezza nel muscolo FDI al basale (T0)
COLONNA D: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI al basale (T0)

COLONNA E: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 5 minuti dopo PAS
(T1)

COLONNA F: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 15 minuti dopo PAS
(T2)

COLONNA G: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 30 minuti dopo PAS
(T3)

B) Salvare per ogni esame, in formato immagine (JPEG o TIFF),lo screenshot del PEM medio (ottenuto
dalla media dei 15 stimoli erogati) o esemplificativo per TS emisfero sinistro o TS emisfero destro acquisito
prima, dopo il protocollo PAS, 15 minuti dopo I’applicazione del protocollo PAS, 30 minuti dopo
I’acquisizione del protocollo PAS. Inserire cursori temporali alla latenza dell’artefatto di stimolazione e alla

latenza del PEM.
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3. Metodiche di analisi

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto nel muscolo FDI nei vari intervalli temporali (TO, T1,

T2, T3).

Gli effetti tipo LTD o tipo LTP indotti dai protocolli sono espressi come il rapporto fra I’ampiezza media dei
PEM ottenuti a ciascun intervallo temporale dopo la PAS (T1, T2 e T3) e I’ampiezza media del PEM
ottenuta prima della PAS (T0).
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Stimolazione Theta Burst (iTBS: intermittent theta burst stimulation; ¢cTBS: continuous theta burst

stimulation)

Il protocollo prevede 1’applicazione di un paradigma di stimolazione ripetitiva costituito da una tripletta di
stimoli (bursts) erogati alla frequenza di 50 Hz (intervallo interstimolo di 20 ms) che viene ripetuta in treni
alla frequenza di 5 Hz (intervallo interburst di 200 ms). Esistono principalmente due forme di stimolazione
theta burst, la theta burst continua (cTBS) e la theta burst intermittente (iTBS). La ¢cTBS ¢ in grado di
indurre una persistente riduzione dell’eccitabilita della corteccia motoria primaria (M1), indicata da una
riduzione di ampiezza dei potenziali evocati motori (PEM) e attribuibile a fenomeni tipo depressione a lungo
termine (LTD) dell’attivita sinaptica. La iTBS induce un persistente aumento dell’eccitabilitd di M1,
indicata da un aumento di ampiezza dei PEM e attribuibile a fenomeni tipo potenziamento a lungo termine

(LTP) dell’attivita sinaptica.

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico bifasico

- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (1 canale)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) di M1 a livello dell’area della mano dominante con il muscolo

target in stato di riposo.
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Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.

Prima della TBS (basale, TO) effettuare 20 stimoli con un’intensita per evocare PEM di ampiezza pari a
circa 1 mV nel muscolo target. Ripetere 20 stimoli alla stessa intensita del basale dopo 5 (T1), 15 (T2) e 30

(T3) minuti dopo la TBS. Intervallo inter-stimolo sempre >= 4 secondi.

Per I’'iTBS: la tripletta di stimoli viene ripetuta in brevi treni della durata di 2 secondi, ripetuti ogni 10

secondi per 20 ripetizioni (600 stimoli). Intensita di stimolazione pari all’80% dell’AMT (vedi SOP AMT).

Per la ¢TBS: la tripletta di stimoli viene ripetuta in un unico treno della durata di 40 secondi (600 stimoli).

Intensita di stimolazione pari all’80% dell’AMT (vedi SOP AMT).

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale (FDI) della mano dominante.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Caratteristiche filtraggio del segnale: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 10 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
COLONNA A: ID PAZIENTE

COLONNA B: DATA ESAME
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COLONNA C: AMT
COLONNA D: Intensita per ottenere PEM di circa 1 mV di ampiezza nel muscolo FDI al basale (T0)
COLONNA E: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI al basale (T0)

COLONNA F: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 5 minuti dopo TBS
(T1)

COLONNA G: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 15 minuti dopo TBS
(T2)

COLONNA H: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 30 minuti dopo TBS
(T3)

B) Salvare per ogni intervallo temporale (TO, T1, T2, T3), in formato immagine (JPEG o TIFF), lo

screenshot del PEM medio (ottenuto dalla media dei 20 stimoli erogati).

3. Metodiche di analisi

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto nel muscolo FDI nei vari intervalli temporali (TO, T1,

T2, T3).

Gli effetti tipo LTD o tipo LTP indotti dai protocolli sono espressi come il rapporto fra I’ampiezza media dei
PEM ottenuti a ciascun intervallo temporale dopo la rTMS (T1, T2 e T3) e I"ampiezza media del PEM
ottenuta prima della rTMS (TO).

Stimolazione magnetica ripetitiva a 5 Hz (S Hz rTMS)

Il protocollo prevede ’applicazione di un paradigma di stimolazione ripetitiva costituito da un treno di
stimoli erogati alla frequenza di 5 Hz (intervallo interstimolo di 200 ms) e della durata di 6 minuti (1800

stimoli in totale). La 5 Hz rTMS induce un persistente aumento dell’eccitabilita di M1, indicata da un
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aumento di ampiezza dei PEM e attribuibile a fenomeni tipo potenziamento a lungo termine (LTP)

dell’attivita sinaptica.

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico bifasico
- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (1 canale)

B. Tecniche di stimolazione

Stimolazione magnetica transcranica (TMS) di M1 a livello dell’area della mano dominante con il muscolo

target in stato di riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.

Prima della 5 Hz rTMS (basale, TO) effettuare 20 stimoli con un’intensita per evocare PEM di ampiezza pari
a circa I mV nel muscolo target. Ripetere 20 stimoli alla stessa intensita del basale dopo 5 (T1), 15 (T2) e 30

(T3) minuti dopo la 5 Hz rTMS.

Intensita di stimolazione per la 5 Hz rTMS pari al 90% della RMT (vedi SOP RMT).
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C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale (FDI) della mano dominante.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Caratteristiche filtraggio del segnale: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 10 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:

COLONNA A: ID PAZIENTE

COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: RMT

COLONNA D: Intensita per ottenere PEM di circa 1 mV di ampiezza nel muscolo FDI al basale (T0)
COLONNA E: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI al basale (T0)

COLONNA F: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 5 minuti dopo 5 Hz
rTMS (T1)

COLONNA G: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 15 minuti dopo 5 Hz
rTMS (T2)

COLONNA H: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 30 minuti dopo 5 Hz
rTMS (T3)

B) Salvare per ogni intervallo temporale (TO, T1, T2, T3), in formato immagine (JPEG o TIFF), lo

screenshot del PEM medio (ottenuto dalla media dei 20 stimoli erogati).
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3. Metodiche di analisi

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto nel muscolo FDI nei vari intervalli temporali (TO, T1,

T2, T3).

Gli effetti indotti dal protocollo 5 Hz rTMS sono espressi come il rapporto fra I’ampiezza media dei PEM
ottenuti a ciascun intervallo temporale dopo la rTMS (T1, T2 e T3) e ’ampiezza media del PEM ottenuta

prima della rTMS (TO).

Stimolazione magnetica ripetitiva a 1 Hz (1 Hz rTMS)

Il protocollo prevede ’applicazione di un paradigma di stimolazione ripetitiva costituito da un treno di
stimoli erogati alla frequenza di 1 Hz e della durata di 15 minuti (900 stimoli in totale). La 1 Hz rTMS
induce un persistente decremento dell’eccitabilita di M1, indicato da una riduzione di ampiezza dei PEM e

attribuibile a fenomeni tipo depressione a lungo termine (LTD) dell’attivita sinaptica.

1. Metodiche di acquisizione

A. Apparecchiatura

- Stimolatore magnetico transcranico bifasico

- Colil a farfalla (diametro 7 cm)

- Elettromiografia di superficie (1 canale)

B. Tecniche di stimolazione
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Stimolazione magnetica transcranica (TMS) di M1 a livello dell’area della mano dominante con il muscolo

target in stato di riposo.

Posizionamento coil a farfalla: il coil viene posizionato, tangenzialmente allo scalpo, con il manico in
posizione postero-laterale, con un angolo di 45 gradi rispetto al piano sagittale mediano. Il coil deve essere
posizionato 5 cm lateralmente e 1 cm anteriormente rispetto al vertice a livello della rappresentazione

corticale di M1 del muscolo target.

Prima della 1 Hz rTMS (basale, TO) effettuare 20 stimoli con un’intensita per evocare PEM di ampiezza pari
a circa I mV nel muscolo target. Ripetere 20 stimoli alla stessa intensita del basale dopo 5 (T1), 15 (T2) e 30

(T3) minuti dopo la 1 Hz rTMS.

Intensita di stimolazione per la 1 Hz rTMS pari al 110% della RMT (vedi SOP RMT).

C. Tecniche di registrazione

Elettromiografia di superficie attraverso montaggio bipolare belly-tendon, registrando dal muscolo I

interosseo dorsale (FDI) della mano dominante.
Durata traccia EMG: 400 ms, di cui 100 ms precedono lo stimolo TMS
Caratteristiche filtraggio del segnale: 10-1000 Hz, gain: 1000

Sampling rate: 10 kHz

2. Modalita di esportazione dei dati acquisiti

A) Riportare i dati in un file Excel con le seguenti colonne:
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COLONNA A: ID PAZIENTE

COLONNA B: DATA ESAME

COLONNA C: RMT

COLONNA D: Intensita per ottenere PEM di circa 1 mV di ampiezza nel muscolo FDI al basale (T0)
COLONNA E: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI al basale (T0)

COLONNA F: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 5 minuti dopo 1 Hz
rTMS (T1)

COLONNA G: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 15 minuti dopo 1 Hz
rTMS (T2)

COLONNA H: Media dell’ampiezza picco a picco del PEM (in mV) nel muscolo FDI 30 minuti dopo 1 Hz
rTMS (T3)

B) Salvare per ogni intervallo temporale (TO, T1, T2, T3), in formato immagine (JPEG o TIFF), lo

screenshot del PEM medio (ottenuto dalla media dei 20 stimoli erogati).

3. Metodiche di analisi

Ampiezza picco a picco del PEM (in mV) ottenuto nel muscolo FDI nei vari intervalli temporali (TO, T1,

T2, T3).

Gli effetti indotti dal protocollo 1 Hz rTMS sono espressi come il rapporto fra I’ampiezza media dei PEM
ottenuti a ciascun intervallo temporale dopo la rTMS (T1, T2 e T3) e ’ampiezza media del PEM ottenuta

prima della rTMS (TO).
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7. SAFETY

Le indicazioni sulla sicurezza dei protocolli di TMS di primo e secondo livello inclusi nella presente SOP
sono state oggetto di un recente aggiornamento (Rossi e coll., 2021). I protocolli di TMS devono essere
effettuati in un ambiente nel quale sia possibile gestire eventuali effetti collaterali (cefalea, dolore locale,

discomfort, crisi epilettica, sincope, ecc.) e devono essere effettuati da esaminatori esperti in neurofisiologia.

La TMS a singolo e doppio stimolo ¢ caratterizzata da un ottimo profilo di sicurezza quando vengono
rispettati parametri (intensita di stimolazione, numero di stimoli, frequenza di erogazione) e apparecchiature

(coil a 8, stimolatore monofasico) standardizzati e riportati nella presente SOP.

Per quanto riguarda la rTMS e le tecniche di plasticita (TBS e PAS) le informazioni sono piu limitate ma ¢
stato osservato un buon profilo di sicurezza quando vengono utilizzati le apparecchiature e i parametri
convenzionali. E* comunque suggerito di utilizzare tali metodiche in ambienti protetti. Il profilo di sicurezza
varia se si utilizzano combinazioni di parametri non convenzionali i cui possibili effetti avversi devono
essere notificati. Per queste metodiche ¢ comunque consigliato che 1’esaminatore effettui una stima del

rapporto rischio/beneficio in base alle caratteristiche cliniche del soggetto esaminato.
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8. ALLEGATI
ALLEGATO 1: SCHEDA TECNICA;
ALLEGATO 2: CHECKLIST TMS

ALLEGATO 3: SCHEDA MEDICA.
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ALLEGATO 1

SCHEDA TECNICA - TMS

DATI ANAGRAFICI

Data e ora dell’esame: (gg/mm/aaaa):

Data di nascita (gg/mm/aaaa):

Peso:

Altezza:

Sesso: M F

Dati tecnici:

Stimolatore magnetico transcranico:

Altro:
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ALLEGATO 2

Checklist — TMS —

SI NO
1 | Soffre di crisi epilettiche o ha mai avuto convulsioni?
Ha mai avuto uno svenimento o una sincope? Se si, descriva in quale occasione
2
3 | Ha mai avuto un trauma cranico con perdita di coscienza?
4 | Ha problemi di udito o acufeni?
E’ portatore di protesi elettroniche (come impianto cocleare) o biostimolatori in
> genere?
6 | E’ o potrebbe essere incinta?
Ha inserti metallici a livello cerebrale o della teca cranica o in altre parti del corpo
(es. clip metalliche, escluse protesi dentali o titanio)? Se si, specifichi il tipo di
7 metallo.
8 | Ha elettrodi impiantati a livello cerebrale o della colonna vertebrale?
9 | E’ portatore di pacemaker cardiaco?
10 | E’ portatore di sistemi per il rilascio di farmaci?
Assume farmaci quali antispastici, ansiolitici, ipnoinducenti, antiepilettici o altri?
11 | Se si, 1i elenchi:
E’ mai stato sottoposto a TMS in precedenza? Se si, ha avuto problemi?
12
E’ mai stato sottoposto a risonanza magnetica in precedenza? Se si, ha avuto
13

problemi?
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14 | Soffre di problemi cerebrovascolari (es., ictus) o di cerebropatie piu in generale?

Data

Firma

Risposte affermative ad una o piu delle seguenti domande (escluse la 12 e la 13) non rappresentano una
controindicazione assoluta. In caso di risposte affermative ¢ consigliato I’approfondimento del problema, ed
il rapporto rischio\beneficio prima di eseguire la stimolazione. Nei protocolli di neuroriabilitazione sulla
base delle risposte alle domande 1, 3 e 14 spiegare al paziente i rischi conosciuti e riportare nella scheda del

paziente i farmaci assunti. Tratto da Rossi et al., 2011. Clinical Neurophysiology.
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ALLEGATO 3

SCHEDA MEDICA — TMS —

DATI ANAGRAFICI

Data e ora dell’esame: (gg/mm/aaaa):

Data di nascita (gg/mm/aaaa):

Peso:

Altezza:

Sesso: M F

FIRMA DEL CONSENSO INFORMATO: si no
CRITERI DI INCLUSIONE: si no
CRITERI DI ESCLUSIONE: si no

Il paziente ha completato lo studio: SI NO

Se NO indicare brevemente la motivazione:

Il paziente ha presentato eventi avversi: SI NO

Se SI riportare che tipo di Eventi avversi

si

SOono

presentati:
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INFORMAZIONI CLINICHE:

MMSE:

SCOLARITA’:

TC/RM/EEG:

Altro:

TERAPIE IN
ATTO:

FIRMA del MEDICO che ha eseguito I’esame:
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