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CHE COS’È LA DBS
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üStimolazione elettrica ad alta frequenza 
(biologica) di strutture target sottocorticali

üElettrocateri stimolatori posizionati 
mediante chirurgia stereotassica

üStimolatore sottocutaneo 

Frequenza 100-180 Hz
Durata
dell’impulso

60-150 us

Ampiezza (in V) 2-5 V
Ampiezza (in I) 1-5 mA



I TARGET DELLA DBS
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Malattia di Parkinson

Tremore essenziale
Sindrome di Tourette

Malattia di Parkinson
Distonie

Alzheimer
Cefalea

OCD

OCD, OCB
Tourette

Epilessia



I PRECURSORI DELLA DBS
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Giovanni Aldini 
(1762-1834) Trattamento con la pila voltaica eseguito su Lanzarini (sindrome 

depressiva, 17 maggio 1801, Ospedale Sant’Orsola di Bologna.

Giovanni Aldini, nipote di
Galvani, si dedicò alle
applicazioni elettroterapiche
focalizzandosi sull’uso
dell’elettricità per guarire
malattie mentali. Fece uso
della pila di Volta.



DBS: LA STORIA

• La DBS come tecnica chirurgica
nasce con la stereotassia

• 1952 à J. Delgado: 
– Primi esperimenti sugli animali
– In seguito impianta 25 pazienti

epilettici e schizofrenici
• 1963 à N. Bechtereva

– Impianto di pazienti con 
disordini ipercinetici

– Articolo in russo, poco
conosciuto

• 1970 à impianti in pazienti con 
dolore cronico

• 1978 à Cooper:
– 200 pazienti epilettici impiantati

nel cervelletto e nel talamo
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DBS E MALATTIA DI PARKINSON

Anni  50-­
60

1975

1987-­
1993

Anni  90-­
2000

üPrimo approccio chirurgico à CHIRURGIA LESIONALE
üAblazione stereotassica di alcune strutture sottocorticali coinvolte nella fisiopatologia della 
malattia di Parkinson

üTerapia farmacologica àLEVODOPA

üAbbandono quasi completo del trattamento chirurgico

1987 à Primo esperimento di stimolaizone del VIM
1993 Benabid et al, à primo paziente Parkisnon trattato con STIMOLAZIONE CEREBRALE 
PROFONDA (deep brain stimulation, DBS)

üOttimizzazione del target anatomico della DBSà
ØTalamo
ØGlobo pallido interno
ØNUCLEO SUBTALAMICO (Limousin et al, Lancet, 1995)
ØNUOVI TARGET
ØNUOVE PATOLOGIE



LA PROCEDURA
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SELEZIONE 
DEL 

PAZIENTE

IMPIANTO 
DEGLI 

ELETTRODI

IMPIANTO DELLO 
STIMOLATORE 

SOTTOCUTANEO

REGLAGE CAMBIO 
BATTERIA

FOLLOW 
UP

6 mesi
0-7 

giorni

Finestra temporale per 
lo studio dei segnali

elettrofisiologici dagli
elettrodi impiantati

1-2 
settimane 2-5 anni

Gli stimolatori
non ricaricabili

hanno un tempo 
di vita di 2-5 anni

e poi vengono
sostituiti



LA CHIRURGIA STEREOTASSICA

DURATA  TOTALE  DELL’INTERVENTO  CHIRURGICO  à 2-­6  ORE

Planning 
preoperatorio

Posizionamento 
del casco 

stereotassico

Poisizonamento 
elettrodi 

esploratori

Monitoraggio 
elettrofisiologico 
intraoperatorio

Decisione
Posizionamento 

elettrodo 
definitivo



Preparazione del casco 
stereotassico

Il casco stereotassico montato 
sul paziente

LA CHIRURGIA STEREOTASSICA



LA CHIRURGIA STEREOTASSICA

Planning preoperatorio per 
la definizione di :

posizione del target

traiettoria di ingresso



Foratura  della  teca  
cranica  (trapanatura)

LA CHIRURGIA STEREOTASSICA



Preparazione  della  
microguida

LA CHIRURGIA STEREOTASSICA



Inserimento  dei  microelettrodi
esploratori

LA CHIRURGIA STEREOTASSICA



LA CHIRURGIA STEREOTASSICA

DEFINIZIONE  DEL  
TARGET  OTTIMALE  

MONITORAGGIO  
ELETTROFISIOLOGICO  
INTRAOPERATORIO

MICROREGISTRAZIONE STIMOLAZIONE



•Registrazioni elettrofisiologiche utilizzate per 
migliorare il posizionamento degli elettrodi.

•Inserimento di 2/3 microelettrodi (~1 MW) in 
parallelo per la registrazione della attività cellulare
(2-3 cellule)

Confine  

Centro  

Zona  incerta

Sostanza  nera

LA MICROREGISTRAZIONE



LA STIMOLAZIONE 
INTRAOPERATORIA
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• Valutazione del livello di collaborazione del 
paziente

• Valutazione dell’effetto clinico à Ampiezza
minima che consente una diminuzione della
rigidità >50%

• Valutazione degli effetti collaterali à Ampiezza
massima che consente la stimolazione senza
effetti collaterali



IMPIANTO DELL’ELETTRODO 
DEFINITIVO

üL’elettrodo  definitivo  viene  impiantato  
üL’elettrodo  non  viene  collegato  allo  stimolatore  
sottocutaneo
üLo  stimolatore sottocutaneo  viene  impiantato  in  
un  intervento  successivo



INTASCAMENTO DELLO 
STIMOLATORE

• L’operazione di connessione degli elettrodi alle estensioni, 
tunnellizzazione e connessione allo stimolatore può 
avvenire:
– Immediatamente dopo il posizionamento degli elettrodi
– Alcuni (3-7) giorni dopo la chirurgia stereotassica à gli elettrodi 

impiantati vengono esternalizzati e consentono la registrazione dei 
biopotenziali locali (local field potentials, LFPs)

• L’operazione avviene in anestesia generale
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I LOCAL FIELD POTENTIALS

Attività  sincrona  presinaptica  e  
postsinaptica  di  ampie  

popolazioni  di  neuroni  à EEG  di  
profondità  – local field potentials

(LFPs)

ANALISI  DELLE  
OSCILLAZIONI  IN  

DIVERSE  CONDIZIONI  
SPERIMENTALI

Modulazioni  di  
ampiezza

Modulazioni  di  
frequenza



IMPIANTO DEFINITIVO

4  cylindrical  metal  contacts  of  
Platinum-­Iridium  (30%)  of  6  
mm2 area

(1.27  mm  diameter,  1.5  mm  width,  
spaced  by  0.5  mm)

Medtronic Activa PC
and  
Extension  cable



REGLAGE E FOLLOW UP
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• Reglage à
– Procedura di ottimizzazione dei parametri di 

stimolazione
– Viene effettuata manualmente da un neurologo esperto

per trail-and-error
– Dopo circa 1-2 settimane dall’impianto

• Follow up à
– La stimolazione attuale prevede parametri costanti che

vengono verificati solo durante visite di follow-up
– 6-12 mesi
– In alcuni casi al paziente è fornito un programmatore

per verificare il livello della batteria

Medtronic
Programmatore  
per  il  clinico

Medtronic
Programmatore  
per  il  paziente



CAMBIO BATTERIA
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RISCHI

• Rischi connessi alla procedura chirurgica:
– Emorragia cerebrale à severa (morte o coma) nel 1-2% dei casi
– Ictus, seizures, infezioni

• Rischi connessi all’impianto
– Infezioni à incidenza da meta-analisi 4-5%
– Problemi connessi agli elettrodi e/o stimolatore à 2-3%

• Rischi connessi alla stimolazione di per sè
– rischi reversibili con il cambio di programmazione
– 19% dei pazienti

26



SAFETY RECOMMENDATIONS PER 
L’IMPIANTO
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COMPLICAZIONI
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La disattivazione del 
IPG non comporta

rischio di vita



BENEFICI (1)
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BENEFICI (2)
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MECCANISMI D’AZIONE

• I meccanismi d’azione della DBS non sono ancora stati chiariti
• L’area di attivazione attorno all’elettrodo dipende dalla densità di corrente
• Gli effetti sui neuroni circostanti sono molteplici

Veerakumar and Berton, Curr Opin Behav Sci, 2015



EFFETTI DI RETE (1)
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• La stimolazione a 130 Hz potrebbe
portare ala ricostituzione di un 
ritmo “veloce” (250-300 Hz) a 
causa della duplice azione del STN 
sul GPi (diretta e mediata dal GPe)

• Questo fenomeno è riconducibile
al concetto di “jamming” à reset 
dei pattern oscillatori indotto dalla
stimolazione a livello dell’intero
circuito corteccia-gangli della base-
talamo-corteccia



EFFETTI DI RETE (2)

33

Gli effetti di rete derivano da diversi
meccanismi contemporanei di 

attivazione/inibizione



APPLICAZIONI CLINICHE
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INDICAZIONI D’USO
Malattia di Parkinson
Distonie
Tremore Essenziale

APPLICAZIONI OFF-LABEL
Sindrome di Tourette
Obsessive Compulsive Disorders



DBS

APPLICAZIONI SPERIMENTALI
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CARDIOLOGIA/MALATTIE
METABOLICHE

Ipertensione
Obesità

NEUROPSICHIATRIA

Depressione

Schizofrenia

Anedonia

Dipendenze

Anoressia

Controllo degli Impulsi

NEUROLOGIA
Alzheimer
Sclerosi Multipla
Autismo
Dolore Cronico
Tinnito
Epilessia
Stato vegetativo/coma
Restless Leg Syndrome



MALATTIA DI PARKINSON

36

TARGET
STN –

nucleo subtalamico Target maggiormente utilizzato

GPi –
globo pallido interno Preferibile in pazienti con ipercinesie

Vim-
ventral intermediate nucleus 

(talamo)
Preferibile in pazienti con tremore

PPN –
nucleo peduncolopontino

Nucleo sperimentale – per migliorare
instabilità posturale e cammino

PARAMETRI CLINICI
Frequenza 130 Hz
Ampiezza 2-5V
Durata dell’impulso 60 us

EFFETTI CLINICI 
PRINCIPALI

• Effetto immediato
all’accensione

• UPDRS III OFF –
miglioramento del 48-71% a 
12 mesi

• Off time – Riduzione del 35-
65%

• LEDD – Diminuzione del 65% 
• Discinesie – Riduzione del 

68%

COMPLICANZE PRINCIPALI
• Peggioramento nel tempo dei

sintomi assiali: parlato, 
cammino, equilibrio, postura

• Declino delle funzioni
esecutive

• Fluttuazioni motorie ancora
presenti



DISTONIA
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TARGET
GPi –

globo pallido interno Target di elezione

STN –
nucleo subtalamico

Target sperimentale testato anche in 
concomitanza con GPi (4 elettrodi

impiantati)

PARAMETRI CLINICI
Frequenza 130 - 180 Hz
Ampiezza 2-5V
Durata dell’impulso 90-120 us

EFFETTI CLINICI 
PRINCIPALI

• Effetto visibile dopo alcune
settimane di accensione

• Burke-Fahn-Marsden 
Dystonia Rating Scale 
(BFMDRS) – miglioramento
del 49%

• Disabilità – miglioramento
del 30%

• Qualità della vita –
miglioramento del 30%

COMPLICANZE PRINCIPALI
• Disartria o acinesia che

possono essere indotte dalla
stimolazione (poco frequenti)



DBS PEDIATRICA

• La DBS è utilizzata nei bambini affetti da 
distonia

• La DBS nei bambini non è ancora consolidata
come negli adulti

• Il bambino dovrà portare l’impianto
probabilmente per tutta la vita à

– Maggiore attenzione all’educazione dei genitori
– Maggiore attenzione nella procedura chirurgica per 

evitare infezioni e altre complicanze
– Importanza di mantenere dei registri della DBS in 

questi pazienti
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TREMORE ESSENZIALE
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TARGET
Vim-

ventral intermediate nucleus 
(talamo)

Target di elezione

PARAMETRI CLINICI
Frequenza 130 Hz
Ampiezza 2-5V
Durata dell’impulso 60 us

EFFETTI CLINICI 
PRINCIPALI

• Effetto immediato
all’accensione

• 40-100% riduzione del 
tremore

• Miglioramento della disabilità
• Miglioramento della qualità

della vita

COMPLICANZE PRINCIPALI
• Disartria
• Atassia, problemi nel

cammino
• Si suggerisce di spegnere lo 

stimolatore nel sonno per 
diminuire la probabilità di 
diminuzione della tolleranza
alla terapia nel tempo



SINDROME DI TOURETTE
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TARGET
CM-Pf/VO – nucleo centromediano –

parafascicolare/Ventrale Orale (talamo)
Target maggiormente

utilizzato

GPi –
globo pallido interno Primo target testato (tic

distonici)

Nucleus Accumbens Pazienti con OCB

Capsula interna (lembo anteriore)capsule Pazienti con OCB

PARAMETRI CLINICI
Frequenza 130 Hz
Ampiezza 2-9V
Durata dell’impulso 90-210 us

EFFETTI CLINICI 
PRINCIPALI

• Effetto visibile dopo alcune
settimane di accensione

• Riduzione dei tic
• In base al target: riduzione

dei comportamenti ossessivi e 
dell’ansietà

COMPLICANZE PRINCIPALI
• Aumento del rischio di 

infezioni (pazienti con self 
injuring behaviours - SIB)

• La compliance alla terapia è
una controindicazione



OBSESSIVE COMPULSIVE 
DISORDERS (OCD)
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TARGET
Nucleus Accumbens Primo target testato

Ventral Capsula/Ventral 
Striatum

Target utilizzato in alcuni pazienti con 
successo

PARAMETRI CLINICI
Frequenza 130 - 135 Hz
Ampiezza 2-9V
Durata dell’impulso 90 – 210 us

EFFETTI CLINICI 
PRINCIPALI

• Effetto visibile dopo alcune
settimane di accensione

• Yale Brown Obsessive 
Compulsive Score (YBOCS) 
miglioramento >25% dopo 12 
mesi

• Miglioramento ansietà e 
sintomi depressivi nella
maggioranza dei pazienti

COMPLICANZE PRINCIPALI
• Pochi studi di lungo termine



MALATTIA DI ALZHEIMER
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ALTRE APPLICAZIONI
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EPILESSIASCLEROSI 
MULTIPLA

TINNITO



ALTRE APPLICAZIONI
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OBESITÀ

RLS

AUTISMO

DIPENDENZE



ALTRE APPLICAZIONI
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DEPRESSIONE

STRESS POST 
TRAUMATICO

SCHIZOFRENIA



NEUROSEGNALI E DBS
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•Attività  di  singole  cellule
•Registrazione  Intraoperatoria

•Attività  di  popolazioni  neuronali
•Registrazione  Postoperatoria  



Vantaggi dei local field potentials: 
- Riflettono l’attività di una grande popolazione di neuroni
-Sono particolarmente sensibili all’attività oscillatoria
- Possono essere registrati in fase post-operatoria

SINGLE UNITS vs LFPs



OBIETTIVI

Individuazione del target 
ottimale nella fase 

intraoperatoria

Studio della fisiopatologia dei 
circuiti sottocorticali 

nell’uomo

Ottimizzazione del 
trattamento con DBS

Individuazione di alterazioni 
specifiche nella attività 
elettrica correlate alla 

patologia trattata

Neurofisiologia nel 
paziente con DBS



Inserimento  dei  
microelettrodi  esploranti  
da  cui  si  registra  l’attività  
cellulare  (registrazioni  

extracellulari)

LE REGISTRAZIONI 
INTRAOPERATORIE



-­ 10  mm

+1  mm
•Microelettrodo  à impedenza  1MΩ
•2-­3  attività  cellulari

MODALITÀ DI REGISTRAZIONE



Confine  

Centro  

Zona  incerta

Sostanza  nera

I  pattern  di  scarica  dei  neuroni  caratterizzano  le  strutture  
attraversate  durante  la  discesa  dell’elettrodo  e  danno  informazioni  
utili  per  migliorare  il  posizionamento  dell’elettrodo  

MODALITÀ DI REGISTRAZIONE



1. Individuazione  dei  potenziali  d’azione

•Frequenza  media
•Caratteristiche    medie  degli  spike  per  ogni  posizione

Frequenza  =  1/Inter  Spike  Interval

Am
pi
ez
za

Durata

ANALISI DEI SEGNALI 
INTRAOPERATORI



Cluster  
analysis

Template  
matching

2. Discriminazione  delle  singole  attività  cellulari

•Frequenza  singola
•Caratteristiche  degli  spike

ANALISI DEI SEGNALI 
INTRAOPERATORI



ATTIVITÀ SINGLE-UNIT NELLA 
DISTONIA



Lungo la traccia in 
avvicinamento al target 
si possono identificare
pattern localizzati

•Irregular firing 6-4 mm 
sopra il target

•Oscillatory bursting 3-1 
mm sopra il target

•Silent zone a target.

à
IDENTIFICAZIONE 

TARGET

ATTIVITÀ SINGLE-UNIT NELLA 
SINDROME DI TOURETTE



Attività sincrona 
presinaptica e 

postsinaptica di ampie 
popolazioni di neuroni à
EEG di profondità – local 

field potentials (LFPs)

ANALISI DELLE 
OSCILLAZIONI

Modulazioni 
di ampiezza

Modulazioni 
di frequenza

Relazioni tra 
oscillazioni

f1  (Hz)

f2
  (H
z)

LE REGISTRAZIONI 
POSTOPERATORIE



•Studio della attività oscillatoria a riposo à spettro di potenza

•Studio della dinamica delle diverse oscillazioni durante 
l’esecuzione/immaginazione di movimenti à analisi tempo-frequenza

frequenza

am
pi

ez
za

ANALISI DEI LFP
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Il  segnale  EMG  viene  utilizzato  come  trigger  per  l’analisi  
movimento  correlata

ANALISI DEI LFP



ERD E ERS

RAW SIGNAL

FILTERED SIGNAL

POWER

AVERAGE

La Event Related Synchronization e Desynchronization 
consistono nella valutazione della variazione (aumento o 
diminuzione) di potenza di un certo ritmo, in concomitanza 
con un dato evento (es: movimento)



SINCRONIZZAZIONE TRA 
OSCILLAZIONI

ANALISI SPETTRALE DI ORDINE 
SUPERIORE (terzo ordine) à

BISPETTRO

• Trasformata di Fourier del 
momento terzo

• Il bispettro rappresenta le relazioni
di fase costanti in un dominio
bidimensionale. 

• Se due ritmi a frequenza f1 e f2 
sono in relazione di fase costante
tra di loro e generano un ritmo a 
frequenza f1+f2, allora il bispettro
avrà un picco in corrspondenza
della coppia (f1,f2)



Risposta  alla  terapia  dopaminergica

Modulazione  ritmo-­specifica  e  delle  
correlazioni  tra  ritmi  a  seguito  della  
somministrazione  di  levodopa

CORRELATO CLINICO DEL LFP



CORRELATO CLINICO DEL LFP



Modulazione  
durante  

l’esecuzione  di  
movimenti  

CORRELATO CLINICO DEL LFP



LFP E STATO CLINICO

La potenza in 
banda beta correla
con bradicinesia e 

rigidità

Lo spettro di 
potenza durante

discinesie presenta
un pattern tipico



I LFPs possono essere 
registrati durante la 

stimolazione dallo stesso 
elettrodo stimolante.

LFP DURANTE DBS



LFP DURANTE DBS

MODULAZIONE IN BASSA 
FREQUENZA

MODULAZIONE IN BANDA 
BETA



Oscillazione  a  300  Hz  
dopo  l’assunzione  di  

levodopa

Coesistenza  di  una  
oscillazione  a  70  Hz  e  
di  una  a  300  Hz  dopo  
l’assunzione  di  
levodopa

ALTISSIME FREQUENZE LFP 
(300Hz)



a 

APO ON

L-­DOPA ON

ALTISSIME FREQUENZE LFP 
(300Hz)



CORRELATI NON MOTORI



Low-beta

High-beta

High-beta

ESEMPIO: LFP DURANTE 
L’OSSERVAZIONE DI MOVIMENTI



ESEMPIO: LFP E DECISIONI 
MORALI
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(Priori 2015)

INNOVAZIONI TECNOLOGICHE

Current steering à DBS basata su
elettrodi di nuova generazione che

consentono di direzionare la corrente sia
lungo l’asse delle’elettrodo stesso sia

intorno all’asse dell’elettrodo
(orizzontalmente)

Interleaving stimulation à stimolazione in 
cui due elettrodi forniscono una diversa
quantità di carica (ampiezza e lunghezza
delll’impulso), ma con la stessa frequenza

Dual stimulation à DBS 
somministrata ustilizzando un solo 

elettrodo, con 16 contatti, che stimola
indipendentemente due strutture
profonde diverse (talamo e giro

periventricolare, nell’esempio del 
dolore da arto fantasma)

Coordinated-reset DBS à
Strategia di stimolazione basata su
treni di impulsi ad alta frequenza
attraverso I diversi contatti degli
elettrodi impiantati che ha come 

obiettivo il reset della fase di 
oscillazione delle diverse 

sottopopolazioni



ADAPTIVE DBS o CLOSED LOOP 
DBS
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DBS

CONTROL VARIABLEANALYSIS

FEEDBACK 
ALGORITHM

NEW PARAMETERS

La scelta della variabile di 
controllo è cruciale per la 

riuscita della terapia closed-
loop



sEMG and accelerometers Cortical neurosignals Basal ganglia LFPs Neurotransmitters

Additional 
implant/equipment

YES – external sensors 
required 

YES – implanted cortical 
electrodes required

NO – LFPs are recorded from 
the implanted DBS electrode

YES – at least 4 additional 
CFM

Changes in the surgical 
procedures

NO – the additional implant is 
external and does not affect the 

surgical procedure

YES – the surgery needs to 
include the implant of cortical 

electrodes

NO – no additional implant 
during surgery

YES– the additional CFMs 
need to be implanted during 

surgery

Patient’s 
management/acceptability

NO – it may be difficult to 
manage the recording sensors 

and the external equipment may 
be uncomfortable

YES – all the equipment is 
implanted

YES – the patient perceives the 
same system as for traditional 

DBS

NO - CFMs have a time life of 
only a few months and have to 

be replaced

Correlation with the clinical 
state

YES/NO – optimal correlation 
with tremor, but no correlations 
with rigidity and bradikinesia

YES – EcoG phase amplitude 
coupling and M1 action 

potentials correlate with main 
PD symptoms and can be used 

to drive aDBS

YES – multiple LFP 
oscillations are modulated by 

levodopa administration, DBS, 
movements, and non-motor 

tasks even years after electrode 
implant

YES - the time duration of 
tremor-free period is 

comparable to the duration of 
increased levels of stimulation-
induced dopamine release after 

DBS pulse trains

Personalization and 
adaptability

NO – cannot be used if patients 
do not show tremor

YES/NO – it may encode 
patient specific information

YES – the presence of multiple 
rhythms correlating with 

different patient’s 
characteristics may account for 

inter-subject variability

NOT	
  YET	
  TESTED

Low battery consumption

YES/NO – the processing can 
be done externally, but triggers 

should be sent via telemetry 
links

YES/NO	
  – the	
  IPG	
  needs	
  to	
  
include	
  the	
  sensing	
  circuit	
  
and	
  the	
  feedback	
  algorithm

YES/NO – the IPG needs to 
include the sensing circuit and 

the feedback algorithm

NO	
  – the	
  IPG	
  needs	
  to	
  include	
  
the	
  sensing	
  circuit	
  and	
  the	
  

feedback	
  algorithm

Proof of concept YES  in humans (ET) 
[Yamamoto et al., 2013]

YES in animals [Rosin et al., 
2011]

YES in humans (PD) [Little et 
al., 2013; Rosa et al., 2015; 

Little et al., 2015]
NO(Arlotti 2016)

VARIABILI DI CONTROLLO



LFPs

IPG

Processing	
  
and	
  control	
  

policy

1. Acquisibili direttamente dall’elettrodo 

impiantato, anche durante la stimolazione

2. Correlano con lo stato clinico

3. Elaborazione tramite algoritmi già implementati

4. Sono stabili in cronico

5. Sono modulati dalla DBS

PERCHÈ I LOCAL FIELD 
POTENTIALS



Little et al. 2013

Little et al. 2015

A

B

Rosa et al. 2015, 
Arlotti et al, 2017

aDBS NELL’UOMO


