Procedure generali per la sperimentazione con metodiche di stimolazione cerebrale non invasiva
Gli esperimenti saranno condotti presso i Laboratori di Neuroimaging (LNiF), i Laboratori di Psicologia Sperimentale (EPL) e il Centro di Riabilitazione Neurocognitiva (CeRiN) del Centro interdipartimentale Mente/Cervello (CIMeC) dell’Università di Trento, situati a Rovereto e Mattarello.

I ricercatori che svolgeranno/seguiranno il progetto si saranno obbligatoriamente documentati attraverso la lettura delle linee guida internazionali sull’utilizzo della stimolazione transcranica magnetica ed elettrica elencate alla fine di questo documento Rossi et al., 2009; Rossini et al., 2015; Antal et al., in press. Inoltre saranno prese in considerazione le seguenti pubblicazioni sul tipo di approccio Fregni et al., 2015; Fertonani et al., 2015 Wood et al., 2015.

I protocolli saranno definiti in conformità alle linee guida citate e conseguentemente saranno rispettate le relative procedure.

Inoltre tutto il personale direttamente coinvolto in tale sperimentazione avrà seguito dei corsi dedicati. Durante tale sperimentazione sarà sempre presente in laboratorio (o nelle vicinanze) una persona in grado di gestire sincopi o crisi epilettiche, tale expertise sarà acquisito attraverso lo svolgimento di un seminario dedicato: con certificazione Basic Life Support (BLS). Oltre ad un corso dedicato alle procedure di stimolazione transcranica non invasive e sulle procedure da utilizzare in caso di “imprevisti”, dove verrà rilasciato un attestato di frequenza.
Solo coloro che saranno in possesso di tali certificazioni, BLS e corso dedicato sulle tecniche di stimolazione transcranica, avranno accesso al laboratorio. Studenti di lauree triennali, master non sono autorizzati a lavorare nella struttura senza un supervisore.
Breve descrizione dei principi di base delle metodiche di stimolazione cerebrale non invasiva (non-invasive brain stimulation - NIBS)
Stimolazione transcranica magnetica

La stimolazione magnetica transcranica (transcranial magnetic stimulation - TMS) è una metodica di neurostimolazione in grado di depolarizzare le membrane neuronali ed indurre potenziali d'azione nell’area stimolata, grazie alla creazione di un campo elettromagnetico. La prima stimolazione del cervello umano attraverso campi magnetici risale a metà degli anni ottanta (Barker, Jalinous, & Freeston 1985). La messa a punto di uno stimolatore magnetico non invasivo e privo di qualsiasi disagio ha rappresentato un momento rivoluzionario nell’utilizzo delle metodiche di neurostimolazione, dando vita a una ricchissima produzione scientifica: in trent’anni la TMS è diventata un metodo consolidato e sicuro per lo studio del sistema nervoso umano. Per applicare questa metodica ciò che serve sono due conduttori e corrente elettrica. Nella TMS (Figura 1a) il conduttore primario, attraverso il quale è fatta passare una corrente elettrica, è il coil stimolante. Il conduttore secondario, nel quale il campo magnetico prodotto dal primo coil è in grado di indurre una corrente elettrica, è la regione cerebrale sottostante il coil (Figura 1b).
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Figura 1. a) Stimolatore magnetico, collegato a un coil a forma di otto e a un modulo per la raccolta della risposta motoria (elettromiogramma EMG).  b) Rappresentazione di come un campo magnetico genera un campo elettrico nel cervello.

Negli anni sono state proposte diverse tipologie di applicazione della TMS: a singolo impulso (single pulse TMS -spTMS), ad impulsi appaiati (paired-pulse TMS - ppTMS), ripetitiva (ripetitive TMS - rTMS) e stimolazioni a pattern come la theta burst (TBS) (Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-Leone & Safety of TMS Consensus Group 2009). I protocolli che prevedono di erogare solo un singolo impulso (spTMS o TMS) trovano largo impiego sia in ambito clinico che sperimentale. In ambito clinico sono applicati per la valutazione di parametri neurofisiologici specifici: ad esempio, la risposta inducibile in un muscolo periferico dopo stimolazione della corteccia motoria, per valutare lo stato clinico della via che dalla corteccia conduce il segnale fino ai muscoli periferici (il potenziale evocato motorio, motor evoked potential, MEP). In campo sperimentale sono applicati nell’ambito delle neuroscienze per valutare il ruolo di un’area cerebrale in una specifica funzione di interesse (Sandrini, Umiltà & Rusconi 2011; Miniussi, Harris & Ruzzoli 2013). Se applicata ripetutamente a varie frequenze e per alcuni minuti (treni di stimoli in rapida successione rTMS), la rTMS può modulare l'eccitabilità corticale, diminuendola o aumentandola (neuromodulazione). L’effetto modulatorio della rTMS perdura oltre il periodo di stimolazione, generalmente almeno per la metà del tempo di stimolazione (es, per 30 minuti di stimolazione circa 15-20 minuti). Vi è un certo consenso in letteratura nel sostenere che l’applicazione di treni di rTMS a bassa frequenza, ≤1 Hz (ovvero 1 impulso al secondo), inducano principalmente effetti di tipo inibitorio, mentre stimolazioni ad alta frequenza, ≥ 5 Hz e fino a circa 25 Hz, inducano principalmente effetti facilitatori. Le evidenze sperimentali di questi effetti al di fuori delle aree motorie provengono soprattutto da studi di neuroimmagini e elettroencefalografia (electroencephalography, EEG). Anche con la TBS (3 impulsi a 50 Hz, ripetuti a 5 Hz) si possono riprodurre gli effetti convenzionali della rTMS: in particolare se la TBS viene applicata in modo continuo (continuous TBS - cTBS) induce effetti inibitori, se in modo intermittente (intermittent TBS - iTBS) ha effetti facilitatori (per ulteriori approfondimenti si veda “Stimolare il cervello". Il Mulino, Bologna 2015).
Qual è il ruolo della TMS nell’ambito delle Neuroscienze

La TMS, ma in generale tutte le metodiche NIBS, possono indurre una modificazione temporanea delle prestazioni comportamentali solo se la zona stimolata ha un ruolo nella funzione studiata. La TMS può fornire informazioni su dove e quando avviene un particolare processo. La TMS, se applicata durante (on-line) l’esecuzione di un compito, che si ritiene esamini una determinata funzione, può indurre facilitazione o interferire nella prestazione comportamentale del soggetto (tempi di reazione, accuratezza ecc.). La TMS segue le regole dell’inferenza logica: se l'area corticale A è coinvolta nel processo cognitivo X, e non è coinvolta nel processo Y, l'alterazione dell'attività dell’area A comporterà una prestazione alterata in X e non Y. Per ragionamento deduttivo, l’area A gioca un ruolo causale nel processo X. L’impatto funzionale della TMS è dovuto sostanzialmente alla capacità di influenzare transitoriamente l’attività neuronale, modificando l'elaborazione delle informazioni sulla base dello stato dell’area (Miniussi, Harris & Ruzzoli 2013). La TMS offre inoltre il vantaggio di indicare, lungo un continuum temporale, quando avviene un particolare evento cognitivo. Studi di cronometria mentale sono stati condotti in ambito percettivo o cognitivo (Sandrini, Umiltà & Rusconi 2011). In questo caso, la metodica d’elezione è la spTMS, perché sfrutta l'alta risoluzione temporale dell’impulso magnetico che è nell'ordine dei millisecondi. Gli studi di cronometria sono utili non solo per circoscrivere il campo di attivazione temporale di una data area cerebrale, ma anche per evidenziare il ruolo differente che le varie aree svolgono nei diversi momenti dell’elaborazione sensoriale e cognitiva. 

Anche protocolli rTMS consentono di definire finestre temporali precise. Inizialmente, la stimolazione può essere applicata in un intervallo temporale ampio (ad esempio 500 ms), solo per vedere se è possibile interagire con l’esecuzione del compito stimolando una data area. Stabilito il coinvolgimento di tale area in una determinata finestra temporale, diventa possibile ridurre il tempo di stimolazione ad esempio della metà e così via, restringendo sempre di più la finestra. Pertanto la TMS, applicata secondo particolari paradigmi sperimentali che mirano principalmente ad individuare il momento in cui un’area entra in gioco in un processo cognitivo, è in grado di identificare finestre temporali di elaborazione circoscritte (Sandrini, Umiltà & Rusconi 2011). In questo contesto, va precisato che gli effetti indotti dalla spTMS, ma anche dalla rTMS on-line, sono generalmente di breve durata, di circa qualche centinaio di millisecondo o al massimo qualche secondo.
Nella ricerca neuroscientifica la TMS è da considerare una metodica complementare, e non sostitutiva, agli studi di neuroimmagine tradizionale (fMRI, PET, EEG). In alcune situazioni, l’utilizzo associato di queste metodiche, come ad esempio la TMS e l’EEG, può fornire informazioni circa l’attivazione di intere reti neuronali durante l’esecuzione di un compito; tali dati non sarebbero ottenibili se le due metodiche fossero utilizzate separatamente: infatti l’EEG consente di registrare variazioni dell’attività elettrica corticale in aree circostanti il punto di stimolazione TMS (Bortoletto, Veniero, Thut & Miniussi 2015; Miniussi & Thut 2010).

Sicurezza

In seguito all’introduzione della TMS molte migliaia di soggetti sono stati stimolati con diversi tipi di protocolli, sia per la valutazione del funzionamento del sistema motorio e delle funzioni cognitive, sia a scopo terapeutico. È quindi disponibile una notevole quantità di dati a sostegno del fatto che la stimolazione magnetica sia uno strumento sicuro. Nonostante ciò il suo utilizzo prevede dei rischi potenziali. Secondo le attuali linee-guida di sicurezza (Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-Leone & Safety of TMS Consensus Group 2009), in particolare nell’utilizzo della rTMS ad alte intensità e frequenze (fuori dalle linee guida) esiste il rischio seppur minimo di indurre dei fenomeni di kindling (ovvero la genesi di crisi convulsive, indotte da stimolazioni ad alta intensità per lunghi periodi, che sarebbero innocue se somministrate singolarmente). Va perciò valutato attentamente il dosaggio della stimolazione, in termini di frequenza, numero di ripetizioni e intensità, che devono rimanere entro i limiti indicati dalle linee guida per la rTMS (Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-Leone & Safety of TMS Consensus Group 2009). In ogni caso le caratteristiche di stimolazione che vengono utilizzate per la sperimentazione presso i centri sopra nominati sono considerate sicure. 
Secondo le linee guida internazionali l’applicazione di stimolazioni TMS a singolo impulso, doppio impulso, impulsi ripetuti a bassa frequenza e protocolli convenzionali ad alta frequenza possono essere eseguiti da ricercatori presso centri di ricerca o laboratori di psicologia. La presenza di un medico nella struttura non è da considerarsi necessaria (Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-Leone & Safety of TMS Consensus Group 2009).

Solo per stimolazioni che eccedono le linee guide di sicurezza o nel caso di utilizzo di stimolazioni TBS è vivamente suggerita la presenza di personale in possesso di certificazione BLS (Basic Life Support) nella struttura. Per applicazioni diagnostiche o terapeutiche è richiesto un setting medico ed un medico deve essere coinvolto nello studio, ma non è necessario che sia presente durante lo svolgimento dello stesso. 
Esistono delle controindicazioni alla TMS elencate in un questionario dedicato, tale checklist sarà somministrata a tutti i soggetti prima dell’applicazione della TMS. 

A tutti i ricercatori interessati ad utilizzare la TMS, sarà chiesto di leggere il documento completo che è stato messo a punto da un gruppo di esperti internazionali (Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-Leone & Safety of TMS Consensus Group 2009), oltre all’ottenimento di una certificazione BLS ed il corso di stimolazione transcranica.
Rischi potenziali e gestione del rischio
I rischi sono rappresentati dall’impiego di apparecchiature elettromedicali, in particolare dalle tecniche di stimolazione cerebrale. Per tutti i protocolli saranno messe in atto tutte le misure di sicurezza appropriate previste per gli studi con stimolazione cerebrale. In breve i parametri usati nelle varie procedure seguono le linee guida internazionali.

Sebbene i parametri di stimolazione verranno scelti considerando la sicurezza dei partecipanti, il personale, presente nell’ambiente presso cui si svolgeranno le ricerche, sarà in grado di far fronte ad eventuali inconvenienti.

L'impulso elettromagnetico generato dalla TMS può causare malfunzionamenti nella circuiteria di impianti elettronici quando si trovano nell’arco d’azione della TMS (2-10 cm dal coil). È perciò sconsigliabile applicare la TMS a soggetti portatore di protesi elettroniche come: pace-maker, stimolatori cerebrali, impianti cocleari, pompe, o biostimolatori in genere. Analogamente non vanno stimolate persone con inserti metallici o elettrodi a livello cerebrale. Tutti questi aspetti saranno valutati prima di ogni sessione sperimentale. 
La TMS produce un suono, per evitare ogni inconveniente verrà data la possibilità ai partecipanti di indossare dei tappi protettivi.

In alcuni casi i soggetti riportano cefalea muscolo tensiva, data dalla posizione assunta dal soggetto durante la stimolazione. Tale cefalea recede prontamente con l’assunzione di comuni antidolorifici (paracetamolo, ibuprofene).

Procedure

Tutte le procedure sono state riportate in un consensus paper internazionale sulla TMS che i ricercatori coinvolti saranno tenuti a leggere: P.M. Rossini, D. Burke, R. Chen, L.G. Cohen, Z.J. Daskalakis, Di Iorio R, Di Lazzaro V, Ferreri F, Fitzgerald PB, George MS, Hallett M, Lefaucheur JP, Langguth B, Matsumoto H, C. Miniussi, Nitsche MA, Pascual-Leone A, Paulus W, Rossi S, Rothwell JC, Siebner HR, Ugawa Y, Walsh V,  Ziemann U (2015). 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 I.F.C.N. Committee. Clinical Neurophysiology,126;6:1071-107. doi:10.1016/j.clinph.2015.02.001.
Con il soggetto seduto comodamente su una poltrona, la bobina di stimolazione (coil) viene mantenuta a contatto dello scalpo da un esaminatore o tramite un supporto meccanico, collocata sul punto di stimolazione richiesto dal protocollo sperimentale. Ad esempio, per studi di conduzione motoria il coil viene posto in corrispondenza delle aree motorie; mentre per studi di carattere cognitivo, il coil viene posizionato sull’area corticale che si ritiene coinvolta in quel processo cognitivo. Lo strumento utilizzato è uno stimolatore composto da un’unità stimolante e dei capacitori collegati ad una bobina (si veda Figura 1). Nella condizione TMS placebo o “sham” viene utilizzata una bobina non efficace, o viene stimolata un’area di controllo.
Stimolazione transcranica elettrica
La stimolazione elettrica transcranica (transcranial electrical stimulation - tES) è essenzialmente una metodica di neuromodulazione. Attraverso stimolazioni elettriche a bassa intensità, induce una variazione nel potenziale di membrana alterando i flussi ionici. Tale alterazione può essere una iperpolarizzazione o una depolarizzazione del neurone. La tES non prevede l’induzione diretta di potenziali d’azione, ma una variazione della soglia di risposta dei neuroni stimolati modificando la permeabilità di membrana, con una conseguente modulazione della risposta che il neurone potrà fornire.
Le correnti a bassa intensità sono state utilizzate in modo consistente per tutto il XX secolo, soprattutto in ambito clinico. Tali applicazioni continuano oggigiorno, tuttavia spesso avvengono utilizzando nomi diversi per quella che è sostanzialmente la stessa metodica, quali ad esempio cranial-electrotherapy stimulation, electrosleep therapy, transcranial electrotherapy o transcutaneous electrical stimulation e solo recentemente transcranical electrical stimulation.
L’utilizzo della tES comporta l'applicazione di correnti elettriche deboli (circa 1-2 mA) direttamente sul cuoio capelluto attraverso una coppia di elettrodi, per alcuni minuti (circa 5-20 minuti). La stimolazione è erogata da uno stimolatore a batteria (Figura 2). I due elettrodi sono definiti: anodo (considerato positivo e generalmente rappresentato in rosso), l’elettrodo da dove è erogata la corrente; catodo (considerato negativo e rappresentato in blu), che corrisponde all’elettrodo di ritorno. Le correnti applicate generano un campo elettrico che modula l'attività neuronale in base alla modalità di applicazione, che può essere continua (trancranial direct current stimulation - tDCS), alternata (transcranial alternating current stimulation - tACS) o a rumore random (transcranial random noise stimulation - tRNS). In sostanza, la tES induce una polarizzazione sottosoglia dei neuroni, corticali senza generare un potenziale d’azione, essendo tale polarizzazione troppo debole. Tuttavia, modificando l'eccitabilità neuronale intrinseca, la tES può indurre variazioni del potenziale di membrana a riposo e modificare di conseguenza l'attività postsinaptica dei neuroni corticali e la frequenza di scarica spontanea dei neuroni portando a variazioni di efficacia sinaptica (Creutzfeldt, Fromm & Kapp 1962).
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Figura 2. Uno stimolatore elettrico transcranico. Per la neuromodulazione a corrente continua (tDCS), il cavo e l’elettrodo rappresentati in rosso corrispondono all’anodo, qui collocato sopra l’area parietale, mentre in blu è rappresentato il catodo, che in questo caso si trova sopra l’area motoria.
Qual è il ruolo della tES nell’ambito delle Neuroscienze

La tES, ma in generale tutte le metodiche NIBS, può indurre una modificazione temporanea delle prestazioni comportamentali solo se la zona stimolata ha un ruolo nella funzione studiata. La tES può fornire informazioni su dove e quando avviene un particolare processo. Infatti, se applicata durante (on-line) l’esecuzione di un compito che si ritiene esamini una determinata funzione, può indurre facilitazione o interferire nella prestazione comportamentale del soggetto (tempi di reazione, accuratezza ecc.).
La tES prevede che l’elettrodo d’interesse (catodo o anodo) sia collocato sull’area che si intende studiare; l’altro elettrodo, considerato come elettrodo di riferimento, viene posizionato in una zona considerata neutra che può essere sia cefalica (ad esempio, sulla regione sovraorbitaria) che extracefalica (ad esempio, sulla cute sopra il muscolo deltoide del braccio). L’utilizzo del catodo o dell’anodo sulla zona d’interesse determinerà il risultato che si andrà ad ottenere. In particolare, diversi studi su modelli animali hanno dimostrato che l’applicazione della tDCS anodica ma anche la tRNS e la tACS aumentano la frequenza di scarica spontanea dei neuroni nell’area stimolata, mentre la tDCS catodica ed alcuni tipi di tACS hanno l'effetto opposto. Nell’uomo sono stati osservati effetti neurofisiologici simili. Infatti, la stimolazione anodica applicata sulla corteccia motoria dell’uomo per circa 10 minuti può indurre un aumento dell’eccitabilità corticale, mentre la stimolazione catodica ne diminuisce l’eccitabilità (Nitsche & Paulus 2000, Fertonani & Miniussi 2016). Gli effetti a breve termine della tDCS (durante la stimolazione) dipendono dalla polarizzazione della membrana neuronale: depolarizzazione (anodica) o iperpolarizzazione (catodica) indotta attraverso una variazione della permeabilità della membrana. Gli effetti a lungo termine (che perdurano dopo la stimolazione) dipendono oltre che dalla polarizzazione della membrana anche dall’efficacia sinaptica: con la tDCS catodica si ha una diminuzione della trasmissione dell'acido acido gamma-amino-butirrico (GABA), che agisce da neurotrasmettitore inibitorio; con la tDCS anodica si ha un aumento dell’efficacia della trasmissione eccitatoria glutammatergica mediata dai recettori N-Metil-D-Aspartato (NMDA) (Stagg and Nitsche 2011). Considerate queste caratteristiche se la tES viene utilizzata in combinazione con un compito può modulare fenomeni di apprendimento fondati sull’efficienza sinaptica.
Sicurezza

Come anticipato la tES nelle sue varie forme (Zago et al., 2008) viene utilizzata dall’inizio del XX secolo in modo diffuso, molte migliaia di soggetti sono stati stimolati con diversi tipi di protocolli e ad oggi è considerata una metodica sicura. Tuttavia la tES prevede delle limitazioni nel suo utilizzo (Fregni et al. 2014; Fertonani et al., 2015; Nitsche et al 2003; Poreisz et al., 2007): il parametro di sicurezza di maggior importanza è quello della densità di corrente, che in corrispondenza di valori elevati può causare lesioni (bruciature) della cute. La densità di corrente (mA/cm2) è calcolata come: Intensità di corrente (mA) / superficie dell'elettrodo (cm2). Ad oggi uno studio su 693 soggetti indica che sono stati usati senza riportare nessuna controindicazione i seguenti parametri: densità di corrente da 0.040 a 0.167 mA/cm2; intensità di corrente da 0.75 a 2.00 mA; dimensioni degli elettrodi: 9, 16, 22.9, 25, 35 cm2 (Fertonani et al., 2015). Per mantenere nei limiti di sicurezza verrà perciò mantenuti i valori pubblicati come valori massimi. E’ in corso di pubblicazione uno studio che presenta dati relativi a stimolazioni ripetute [NYU group in Brain Stimulation] ed uno studio relativo ai parametri di sicurezza della tES (Antal et al., in press).
Non esistono delle controindicazioni specifiche legate alla tES, dato che l’intensità delle correnti utilizzate non è considerata a rischio, tuttavia per seguire delle procedure conservative si è scelto di utilizzare un questionario dedicato sovrapponibile a quello della TMS. Tale checklist sarà somministrata a tutti i soggetti prima dell’applicazione della tES. 

A tutti i ricercatori interessati ad utilizzare la tES sarà chiesto di leggere i documenti su citati sulla tES oltre al documento sulla sicurezza.

Rischi potenziali e gestione del rischio
I rischi sono rappresentati dall’impiego di apparecchiature elettromedicali, in particolare dalle tecniche di stimolazione cerebrale. Per tutti i protocolli saranno messe in atto tutte le misure di sicurezza appropriate previste per gli studi con stimolazione cerebrale. In breve i parametri usati nelle varie procedure seguono le linee guida internazionali.
In uno studio recente (Fertonani et al 2015) è stato dimostrato che in alcuni casi i soggetti possono riportare ad un livello definito “lieve”: pizzicore, prurito, sensazione di calore, dolore o irritazione cutanea. Al termine di ogni sessione di stimolazione, ai soggetti verrà richiesto di compilare un questionario nel quale dovranno riportare gli eventuali fastidi provocati dalla stimolazione, sarà perciò mantenuto un registro di tali informazioni.
Come già anticipato il parametro di sicurezza di maggiore importanza è la densità di corrente, che per valori elevati possono indurre irritazioni o bruciatore della cute. Per evitare tale problema la giusta dimensione dell’elettrodo ed intensità sarà definiti in fase di programmazione sperimentale. Inoltre durante la fase sperimentale l'impedenza sarà mantenuta bassa attraverso l'uso di elettrodi imbevuti di soluzione salina o\e gel elettroconduttivo. L'uso di gel conduttivo rende la zona di contatto più omogeneo ed evita variazioni della intensità di corrente. 
Benché i parametri di stimolazione siano scelti considerando la sicurezza dei partecipanti, il personale coinvolto sarà preparato e in grado di far fronte ad eventuali inconvenienti.
Procedure
Tutte le procedure sono state riportate in un consensus paper internazionale sulla tES che i ricercatori coinvolti saranno tenuti a leggere: A.J. Woods, A. Antal, M. Bikson, P.S. Boggio, A.R. Brunoni, P. Celnik, L.G. Cohen, F. Fregni, C.S. Herrmann, E.S. Kappenman, H. Knotkova, D. Liebetanz, C. Miniussi, P.C. Miranda, W. Paulus, A. Priori, D. Reato, C. Stagg, N. Wenderoth, M.A. Nitsche (2016). A technical guide to tDCS, and related non-invasive brain stimulation tools. Clinical Neurophysiology, 127(2):1031-48. doi: 10.1016/j.clinph.2015.11.012.
Nelle condizioni tES, la stimolazione viene effettuata utilizzando uno stimolatore alimentato da batterie. La stimolazione è applicata attraverso due (o più) elettrodi contenuti in spugnette imbevute di soluzione salina con un’intensità massima di 2 mA (si veda Figura 2). L’elettrodo attivo è posizionato sull’area(e) di interesse, mentre l’elettrodo di riferimento è posto su un sito ritenuto neutro (cefalico o extracefalico es. spalla destra). L’applicazione della corrente avviene con una procedura di fade-in e fade-out. Fade-in si fonda sull'aumento graduale dell'intensità della corrente, dal valore di partenza al valore finale, in un lasso di tempo di 10 secondi (fade-in). La stessa procedura è applicata alla fine ma in senso inverso (fade-out). Nella condizione “tES placebo o sham” la corrente è spenta 20 secondi dopo l’inizio della stimolazione. In particolare si segue la procedura di fade-in e fade-out all’inizio e alla fine del protocollo sperimentale, ma la corrente è erogata per un massimo di 20 sec a volta. In questo modo si producono le stesse sensazioni della stimolazione, ma senza influenzare in alcun modo l'attività corticale.

TMS – tES. Una sessione sperimentale standard in genere comprende:

Spiegazione di tutte le procedure e presa visione della strumentazione utilizzate e dei compiti da svolgere durante la sessione.

Viene chiesto al soggetto se ci sono domande.

Presa visione e firma del consenso informato.

Applicazione dei questionari specifici per rilevare la presenza di controindicazioni.

Se richiesto, individuazione/misurazione di parametri di stimolazione (e.g., soglia motoria) e fase test per il soggetto.

Con il soggetto seduto comodamente su una poltrona inizia l’applicazione della relativa stimolazione che può essere eseguita prima o durante il compito.

Inizia poi il compito cognitivo comportamentale specifico (vedi singoli progetti di ricerca). In genere durante questo periodo il soggetto è seduto di fronte ad un PC commerciale. Una descrizione standard di un compito sperimentale potrebbe essere la seguente: all’inizio della prova il soggetto è informato sul significato degli “stimoli di tipo cognitivo o percettivo” che vedrà e sulla risposta da dare in relazione a detti stimoli. Il compito somministrato generalmente inizia con la presentazione di uno stimolo “cognitivo o percettivo” che il soggetto dovrebbe codificare in relazione alle istruzioni date. Durante la presentazione degli stimoli il soggetto viene stimolato per un breve periodo di tempo. In seguito gli è richiesto di premere un pulsante il più velocemente possibile (tempo di reazione semplice), o dire di cosa si trattava (report verbale) Questa procedura è ripetuta nello stesso modo con gli stessi stimoli, un numero sufficiente di volte per permettere la raccolta d’informazioni minime necessarie per delle analisi adeguate del segnale.

E’ prevista, a questo punto, un’ulteriore spiegazione sugli scopi, metodi o razionale del progetto, se espressamente richiesta.
Se nonostante le precauzioni, nell’improbabile caso che dovesse verificarsi un attacco epilettico, di seguito sono riportate le linee guida che si devono seguire:

Primo intervento in caso di crisi epilettica (convulsiva, generalizzata tonico-clonica, grande male):
· Viene avvertita la persona in possesso certificazione BLS (Basic Life Support) che sarà presente in laboratorio o si troverà in prossimità;
· La sedia sulla quale è seduto il partecipante verrà reclinata fino a sdraiare la persona;
· Oppure il soggetto verrà fatto sdraiare sul pavimento, gli verrà messo qualcosa sotto la testa, verrà se possibile fatto girare sul fianco;
· Non verrà messo nulla in bocca alla persona;
· Gli oggetti pericolosi circostanti oppure gli occhiali verranno rimossi e verranno allentati gli abiti attorno al collo e al cinto, o qualsiasi indumento stretto;
· Non verranno ristretti i movimenti a meno che non sia necessario per preservare l’incolumità del soggetto (non verrà immobilizzato);
· Verranno osservate e registrate tutte le informazioni pertinenti: ad esempio durata della crisi, se la persona subisce un infortunio, perdita di coscienza, tipo di comportamento, ecc…;
· Alla fine della crisi, di solito dopo un minuto o due, sarà subito offerto un aiuto più diretto alla persona, per verificare il tempo di recupero;

· Verrà contattato il pronto soccorso componendo il numero 118.
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