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FONDAZIONE IRCOS CAY GRANDA
DSPEDALE MAGGIORE POLICLINICO

iL CONSIGLIO Di AMMINISTRAZIONE

VISTA la propesta di accordo di collaborazione scientifica, preseniata dalla "Casa di CM\/&@ del

Policiinico SpA”; \
RILEVATO che oggetto del presente "Accordo” & quelle di esplicitare la volonta dellg “Farivdi dedicare
intenti, competenze e risorse (tecniche, umane e strumental) alloc scopo di crear a efficace di
collaborazione scientifica nel’ambite delle demenze di #ipo neurodegenerativo, f r@c ascuna “Parte”
uno specifico contribuio;

asa ‘di Cura Privata dei
ca—fel setiore della neurc
iofte celebrale con correnti

RILEVATO che, in base a delta proposta di “accordo”, la Fondazione e
Policlinico SpA convengeno di stabile un rapporto di collaborazione sci
stimolazione celebrale non invasiva, al fine di studiare gli effeti ella st
dirette (tDCS) sul recupero dell'afasig;

&
ATTESO linteresse della Fondazione a stipulare accordi di coilabog%?% scientifica per sviluppare la
propria attivita di ricerca e considerata la particolare significativita del terg messo ad oggetto dell'accordo,
rientrante nella specifica missione scientifica della Fondazions; @

RITENUTA pertanto Pepportunita di aderire a tale accordg, andando al Prof. Alberto Priori la

responsabilita del’accordo per quanto attiene alle compet% reviste;

DATO ATTO che detio “Accordd” non comporia alcun o rico del bilancio della Fondazione;

PREVIA VOTAZIGNE resa ai sensi di legge, da cuini n. 7 voti favorevoli su n. 7 votant;

1. di approvare, per ie motivazioni di cul in ;.,® nas a, l'allegato accordo di collaborazione scientifica con
la "Casa di Cura Privata del Poliglin d pA*, parte integrante e sostanziale del presente
provvedimento, demandando ai Presiden rof. Giancaric Cesana, la sottoscrizione dello stesso;

2. di demandare al Prof. Alberto P% .-u,-

guanto attiene alle competen isti;

le responsabile dellaccorde Pesecuzione dello stesso per
3. dispecificare che detio accor 1 comporta aloun onere a carico del bilancio della Fondazione,

i Presidente
Gfancgég/o Cesana
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COLLABORAZIONE SCIENTIFICA

Tra la Casa di Cura Privata del Policlinico, con sede in Milano, Via G. Dezza 48, codice ﬁs.
iva Q0BGSI30157 rappresentata dal Dr. Giovanni Bowri, Direttore Generale (d’oN anzi

denominato il “Contraente™) \

€

ta Fondazione IRCCS Ca Granda Ospedale Maggiore Policlinico, con sede i ~ 20122, via
Francesco Sforza 35, P.L. n. 04724150968, rappresentata dal Prof. Gidhca ¢sana, Legale
Rappresentante, operante ai fini del presente atto tframite il % Clinico per la
Neurostimolazione, le Neurotecnologie ed i Disordini del Movimento, con\sede’a Milano, in via F,
Storza, 35 (d’ora innanzi denominato “Fondazione™)

si conviene e si stipula quanto seg

Articelo 1 - Finalité e oggetto delia co ‘Arione

La Fondazione e il Contraente convengono di stabilire un @o di collaborazione scientifica nel
settore della neuro stimolazione cerebrale non invasiv e meglio specificato nell’allegato
tecnico alla presente convenzione, di cul costituisce partedintegrante, al fine di studiare gli effetti
della stimolazione cerebrale con correnti dirette (tDC@trecupem dell’afasia.

Il Contraente dichiara la propria disponibility d'e, secondo modalitd da definire mediante
stipula di appositi accordi scriti tra le P %pporto per attivitd formative proprie della

Fondazione.
Le attivita didattiche svolie in collaborazio <:§'anno riguardare lo svolgimento di tesi, progetti ed
elabotati, lo svolgimento di eserciiaz 'organizzazione di visite, conferenze, dibattiti e

seminari. @ :

II ‘Contraente’ indica quale
quale propric sperimentatore
L’eventuale sostituzione ;
comunicata ed approvata dallaltra parte.

Articelo 3 - Strutture, atfrezzature ¢ risorse messe a disposizione
© della vicerca efo didattica

erca oggetto della presente convenzione il Contraente ¢ la Fondazione,
ivamente a disposizione i laboratori, le attrezzature ed il personale.

Per Pattivita
metieranno

Articolo 4 - Regime dei risultati deiia collaborazione scientifica

I risultati delle attivitd di ricerca resterannc di proprietd comune delle parti e la loro utilizzazione
sard libera, con il solo obbligo di citare, nelle eventuali pubblicazioni, che essi sono scaturiti dalla
collaborazione fra i due contraenti,

_ :




L’eventuale brevetiazione dei risultati conseguiti in comune sard oggetto di separato accordo fra le
parti; in questo caso, le eventuali pubblicazioni saranno subordinate all’espletamento di tutte le
procedure atte alla protezione brevettuale dei risultati.

11 Coniraente ¢ la Fondazione si impegnano a non utilizzare il proprio nome e/o logo percfinalita
comimerciali, fatti salvi specifici accordi fra e parti.

Articolo 5 - Oneri connessi all’attuazione della convenzione

Gl oneri finanziari connessi allo svolgimento della ricerca oggetto della collabordzione, Yestano a
carico di ciascuno det contraenti per la propria patte,

La presente convenzione non implica oneri di spesa per la Fondazione e per il
aspetil economici della collaborazione saranno concordati in appositi atti scritti ¢

espressamente approvati dalie parti.

Articolo 6 - Copertura assicumfi%%

L.a Fondazione garantisce la copertura assicurativa contro gli infom e per responsabilita civile

verso terzi del proprio personale impegnato nelle attivita oggeﬁ@f presente convenzione e degli

assegnist'u’studenti/iam-eandiispeciaiizzandi/dottorandifvef@ quentatori che polrebbero
\G

frequentare i locali e i laboratori del Contraente per,| imenfo di firocini, esercitazioni,
elaborati o tesi.

Qualora la Fondazione dovesse riscontrare che il com nto del proprio personale e degli altri
soggetti di cui al comma precedente dia luogo a respdisabilitd verso terzi imputabili a colpa grave,
valuterd tutte le azioni a propria tutela nei ¢ del soggetto coinvolfo, eventualmente
avvalendosi anche della facolta di esercitare il @ivalsa nei suoi confronti,

II Contraente garantisce analoga copertura aésivurativa al propri dipendenti o collaboratori a
qualsiasi titolo impegnati nello svolgimento ddette attivita.

Tutela della sa&
Al fine di garantive la futela dlute ¢ la sicurezza del personale vniversitario ¢ dei soggetti ad
esso equiparati, al sensi dell’art2 comma 4° def Decreto 5 agosto 1998 n. 363, cosi come di quello
del Contraente che in ragione <>ttivité specificamente svolta, rispettivamente presso strutture del
ono esposti a rischi, vengono individuati i soggetii cui competono

Contraente ¢ della Fondazi
gli obblighi previsti da 81/2008.
Al riguardo, le particonterdano che quande il personale delle due parti si reca presso la sede

dell’altra parte per | vita di collaborazione, il datore di lavoro della sede ospitante, sulla base

delle risultanze della valutazione dei rischi di cui al D.Igs. 81/2008, da lui realizzata, assicura al su

citato personale, estlusivamente per le attivita svolte in spazi di sua competenza, le misure generali
N della sicurezza e le misure specifiche di protezione e prevenzione dei rischi,

veghianza sanitaria,

‘deliy Fondazione ¢ i soggetti ad esso equiparati, nonché il personale del Contraente,

sono tenuli alla osservanza delle disposizioni in materia di prevenzione, sicurezza e tutela della

Articolo 8 - Durata defla convenzione e procedure di rinnove



La presente convenzione entra in vigore alla data della sua stipulazione e avia la durata di due anni,
con possibilitd di rinnove sulla base di un accordo scritto approvato dagli organi competenti delle
parti.

Al termine della convenzione la Fondazione e if Contraente redigeranno una relazione v atwa
sulla collaborazione e sui risultati raggiunti: in caso di rinnovo a questa dovra aggiunge
relazione sugli obiettivi futuri.

Articolo § - Recesso e visolugione della convenzione \

Le parti bamno la facoltd di recedere dalla presente convenzione o %
consensualmente; il recesso deve essere esercitato mediante comunicaziche ;
all’altra parte con 1accomandata con avviso di ricevimento da inviarsi nel 1;2}2 1 un preavviso di

almeno due mesi.

Il recesso o la risoluzione consensuale non hanno effetto che per I’ av% on incidono suila

parte di convenzione gia eseguita,
Articolo 10 - Trattamento :Zez dail persi

i Contiaeate e la Fondazione si impegnano reciprocamente a {r Pdati personali provenienti da
ciascuna struttura unicamente per le finalitd connesse all’esecy ella presente convenzione,

Articolp 11— C'am‘

Per qualsiasi vertenza, che dovesse nascere dal’ secuzione della presente convenzione, &
competente a decidere il Foro di Milano.

PER LA FONDAZIONE

IL RAPPRESENTANTE LEGA
Prof. Giancarlo Cesana
Milano, 12 dicembre 2013

\C PER II, CONTRAENTE

IL DIRETTORE GENERALE
Dr, Giovanni Borri
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ALLEGATO TECNICO

EFFETTI DELLA STIMOLAZIONE TRANSCRANICA
CON CORRENTI DIRETTE (TDCS) SUL RECUPERO DELL'AFASIA

| disturbi di linguaggio causano disabilita permanente, isolamentc sociale e sofferenza emotiva tall
da pregiudicare gravemente la qualitad di vita di questi pazienti e dei loro familiari, con grave
rilevanza sociale. Il numero di afasici in ltalia non & noto, ma si stima ur’incidenza di 19 ictus
ogni anno e lafasia & rilevabile in almeno il 25 per cento dei sopravvissuti {Istat, . E
ragionevole stimare che in guesto momento in ltalia vi siano circa 150.000 a fjﬁ& che si
verifichino circa 20.000 nuovi casi di afasia all'anno.

Con le tecniche di neuroimaging funzionale & stato possibile studiare Pattivazio rebrale in vive
in pazienti afasici in fase acuta e in fase cronica di malattia. Le tecniche d uroimaging
funzionale, quali fa risonanza magnetica funzionale (fMRI), la tomografia a ' e di positroni
(PET) e Ia tomografia computerizzata a emissione di fotone singolo (8 str‘ano che nei
soggetti afasici Parea del cervello danneggiata & pil estesa di quelld rilevabile con tecniche
morfologiche strutturali quali fa tomografia computerizzata (TC) e la risgha magnetica (MRI)
(1). Aree indenni e spaziaimente remote dall’area lesa subiscono ttica/distanza dovuti alle
connessioni inira & interemisferiche. Tale meccanismo € noto come diaschigi (2) e indica Vinattivita
funzionale di aree, sia ipsilesionali che controlesionali, non colpite direttamente, che interagivano
con l'area lesa. La risoluzione delia diaschisi potrebbe in parte $pi it recupero spontaneo che
occorre nei primi mesi dopo l'evente acuto. | fenomeni di plasticita base della riorganizzazione
funzionale e strutiurale del sistema nervoso centrale dopo lesionecerebrale sono riconducibili: al
reclutamento di aree perilesionali con funzioni vicarianti (B@rec{utamento di aree omologhe
dell'emisfero controlesionale con funzioni compensatori ¢ alla messa in atte di nuove
strategie cognitive che suppliscono la funzione persa ‘intervento di aree omologhe contro
laterali sembra essere centrale nell'evoluzione del afasico (7,8). l'effetic della lesione
darebbe Iluoge allo smascheramento di funzioni istiche fino a quel momento inibite
dallemisfero dominante. Tuttavia, il fenomeno no empre vantaggioso ai fini de! recupero
dellafasia (9,10). Infatti, la riorganizzazione dei @t! neuronall pud anche indurre modificazioni
maladattative che, invece di favorire il recu linguaggio, lo ostacolerebbero. Un migliore
recuperc sarebbe invece correlato al migh to funzionale delfemisfero dominante con il
reciutamento di aree perilesionali (11-13).

La possibilita di modulare lattivita g
Transcranial Magnetic Stimulation (TMS)H{4
dirette, Transcranial Direct Current Sfimu
durale, Extradural Cortical Stimulati 2C8) (18,19), ha accresciuto Vinteresse scientifico verso gli
effetti delia modulazione dell’eceifabilita corticale sul linguaggio. | primi risultati, pur consistendo in
modificazioni anche solo tra e, suggeriscono che queste tecniche posscono avere buone
potenziaiita terapeutiche, costiiue o pertanto una possibile ulteriore strategia complementare nel
trattamento dell’afasia (20,21 f.
La tDCS utilizza uno stimojatere—4 corrente continua collegato a due elettrodi di superficie (anodo e
catodo): lelettrodo atti f@ posizionato sulic scalpo, in corrispondenza deil'area che si vuole

ita controlaterale, A seconda della durata (5- 30 minuti), dellintensita
a della stimolazione (anodica o catodica), ia tDCS pud incrementare o
n entitd variabili, Pattivitd neuronale della regione cerebrale sottostante

con la stimolazione magnetica transcranica,
, la stimolazione elettrica transcranica con correnti

sufia spalia desira
(1-2 mA) e della pol
inibire, per periodi
Ieletirodo attivo@

(25,26). Negli ultimi anni 12 tDCS e stata impiegata in ambito sperimentale nelf'intento
processi di recupero dopo ictus cerebrale (17,27) e per studiare | processi cognitivi nei
soggetli sani e net pazienti (16). Gl studi sperimentali con tecniche di stimolazione cerebrale,
nell'ambito dell'elaborazione linguistica normale o patologica, hanno valutato gli effetti della
stimolazione sull'emisfero sinistro, nellintento di aumentarne Pattivazione, e sull'emisfero destro
per ridurne Vattivazione. HI primo approccio ha pertanto impiegato la tDCS anodica per

1



ALLEGATO TECNICO

incrementare P'eccitabilitd corticale nell’emisfero sinistro. |l secondo approccio, basandosi sul
concetto di competizione interemisferica (28), ha mirato a facilitare i processi di elaborazione
linguistica in modo indiretio, inibendo !'attivita delfemisfero destro in soggetti sani e afasici
mediante tDCS catodica. Una recente revisione della letteratura nel'ambito dell'utilizzo della tDCS
in soggetti sani e in pazienti afasici, ha ulteriormente confermato la sicurezza e Vefficacia della
tecnica, soprattutto se utilizzata come coadiuvante del trattamento logopedico classico (Z%

Obiettivi

Il presente lavoro si prefigge di verificare Peffeito di correnti continue e dirette ({DCS) 3%upem
delfanomia in un gruppo di pazienti afasici su base vascolare. La ricerca si ins e nel contesto
di un pil vastc programma di studi che ha verificato la possibilita di migli
lessicale tramite periodiche applicazioni di correnti continue dirette. Presso i rovClinico per ia
Neurostimolazione di gquesto Ospedale & stato condotio un esperimento\gh L avuto risultati
positivi (pari al 33,6%) circa il miglioramento dell’anomia mediante stimolazions.con tDCS (30),

Lo studio che viene qui proposto si prefigge di: %
1) ottenere ulteriori verifiche clinico-sperimentali circa Fap iong della tDCS nell'afasia

icaz
mediante 'analisi di un campione pil estesc e diversiﬁca{b%
2y valutare gli effetti di un trattamento pil intensivo e prolungat tempo rispetto a quelli

vocazione

precedentente proposti, &
3) verificare {efficacia del trattamenio con tDCS quav@ﬁettuato simuitaneamente alla
rieducazione logopedica tradizionale,
4} monitorare longitudinalmente 'effetto del trattan%&
Materiali e metodi @\

Sogqefii:
Pazienti afasici non fluenti (con afasia Globalé” di Broca) nel numero di 20, che siano stati
linguag

recentemente sottoposti ad una valuiazione d gio.

Criteri di Inclusione: @
- Eta compresa fra 25 e 75 anni.
Risultare destrimani al questi er la specializzazione manuale di Oldfied.
Grado di scolarita non inferi lta licenza elementare (5aa).
Presenza di lesione va sinistra {documentata da indagini strumentali: TC o RMN).
Tempo frascorso dail'on on inferiore a 6 mesi.

Denominazione orale re (Esame di Milano —II) compresa tra 20% e 80%.
Comprensione cli o sufficiente {punteggio al Test dei Gettoni 2 8).

Disponibilita di

Criteri di Esctusione:%
- Importanti ﬂci}> ensoriali (esempio ipoacusia ¢ ipovisus).

i comprensione di ordini verbali (punteggio al Test dei Gettoni <8).
isitrb¢ anartrico tale da compromettere la intelleggibilita delia produzione orale.

asenza di episodio comiziale nei 8 mesi precedenti linizio della sperimentazicne.
>ssiva lontananza geografica.

Protocollo sperimentale
Per ciascun paziente il protocolio sperimentale prevede 3 fasi:
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1) SELEZIONE DEGLI STIMOL! DA TRATTARE (3 giorni) E PREPARAZIONE MATERIALE

¢ Denominazione orale di 3768 figure per 3 giorni consecutivi al fine di individuare gli
stimoli non denominati nelle tre somministrazioni

o Utilizzando gli stimoli non denominati verranno preparate 4 liste di 20 paroie%;%una
bilanciate secondo i criteri di frequenza d'uso, familiarita e lunghezza:cunaVlista di
controtle, uguale per tutte le condizioni sperimentali, e altre che verranno-impiegate
separatamente nel corso delle settimane di frattamento (saranno guindi preparate

quattro liste in previsione della scmministrazione di tre trattamenti c-tdcsia-tdgs/s-tdes).

2) TRATTAMENTO (5 giorni) @

= i trattamente logopedico sara associato a stimolazione copc te: 1} anodica, 2)
catodica e 3) sham (placebo). | cicli di trattamento saranno t sgranno somministrati
in ordine randomizzato in doppio cieco quindi né il paziente“né lo sperimentatore
saranno a conoscenza di quale tipo di corrente sara attiva dur if trattamento in atto.

s | {re cicli di trattamento e | successivi controlli si svolg%@elt’arco di circa tre mesi

o Ciascun ciclo di trattamento impegnera il paziente 5giorni consecutivi (da lunedi a
venerdi). Tra un ciclo di trattamento e 'altro passe almeno tre settimane.

stimotazione con tDCS “online”, cioé la corr ra erogata per 40 minuti ad intensita
di 0,50 mA (milliAmpere) durante il tratt ogopedico. L'intensita della corrente &
tale da risultare impercettibile al soggetto

¢ Ogni sessione quotidiana durera circa §§ ti e il paziente sara soltoposto a

& il protocolio di rieducazione preve t\g presentazione di 20 figure di cui il paziente
dovra dire il nome. Durante | 5 gi dirfrattamento le figure utilizzate saranno sempre

le stesse. Ogni figura sara pre per almeno tre volte durante ogni sessione e |l
compita continuera fino al terwi la stimolazione.

e Per favorire ia corretta de@azione delle figure verranno fornite delle facilitazioni
(fonemiche e grafemic erranno correttl gli errori ogni volta che il paziente
produrra una rispose ata.

= Ogni giorno, prima exdopo il trattamento, it paziente dovra denominare, senza alcuna
informazione suila\ cofrettezza della sua risposta, le figure utilizzate durante il

n=20) cosi da monitorare quotidianamente 'apprendimento.

trattamento im@
3) CONTROLLO L %@ NALE

Tutti gii stimoli figure utilizzate nel corse dei trattamenti e quelle di controllo: n=40)
verranno ri Ep@sti per la denominazione orale:

e Al iE
Do

E D¢ Una settimana dalla fine di clascun frattamento

e al termine di ciascun ciclo di trattamento (il lunedi e il venerdi)

(&
Sopo tre settimane dal termine

Per monitorare l'effetto del trattamento nel tempo potrannc essere concordati uiteriori
controlli longitudinali.
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