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llcrampo,
questo
sconosciuto
Malattiamuscolare o
malattia neurologica?

di Fausio Baidissera

Molti, soprattutto in ambiente
medico-sportivo, ritengono chei
crampisiano disturbi squisitamen-
te muscolari e che l'eziologia,
patogenesi e sintomatologia si
concentrino ed esauriscano in
seno al muscolo. Forse & il fatto
che spesso i crampi compaiono
dopo unostrenuo eserciziofisico,
allimprovviso, magari scatenati
daunmovimento volontario, afar
pensare chel'origine sia similea

mrialla Aa~l otre ~lari- il
qucna ucgll Otlappl muscoaarn. i

muscoio & sovrasfruttato e reagi-
scecon lacontratturadolorosa. A
differenza dagli strappi, i crampi
guariscono perd rapidamente.
Ma, di nuovo, it metodo tradizio-
nale perinterromperlirichiamal'at-
tenzione sul muscolo: basta sti-
rarlo eil muscoloirrigidito si scio-
glie come la cera quando viene
riscaldata: ilcrampo efinito.

Inrealta, se siraccoglie I'elet-
fromiogrammadi un muscolo sot-
to crampo, ci si accorge che éin
corso un'attivita elettrica moltoin-
tensa e deltutto simile aquella di
unacontrazionenormale. Maque-

A
EMG Diretto
— el ————
EMG | Rettificato
)
Vibrazione Per

El
3

sto non & un reperto comune,
perché non é facile prendere un
crampo al volo, e viene cosi forse

1 +3 i
a mancare lo stimolo a riflettere

che se I'attivita muscolare & nor-
malmente guidata dai nervi, an-
che il crampo potrebbe derivare
da un’anomalia nervosa, invece
che del muscolo. E poi non sono
mancate letestimonianze dichié
riuscito a interrompere un cram-
ponon soltanto con lo stiramento
del muscolo maanche mediante
lastimolazione della cute odiner-
vi periferici. Ma queste osserva-
zioni, che non depongono certo

perun’origine intramuscolare del
cramno,. sono rimaste isolate e
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non hanno dato luogo ad appro-
fondimenti ulteriori.

E’ appenacomparso su Brain
{1)unariicoloche presenta prove
a conferma dell'origine nervosa
dei crampi e, assieme, forti indi-
cazioni sulla loro patogenesi. A
giudicare daquestirisultati,icram-
pi deriverebbero da un’alterazio-
nedell'eccitabilita déi motoneuroni
spinali, la “bistabilita®, che epi-
sodicamente li trasforma da ob-
bedienti servitori dei comandi
motori centrali o riflessi, in neuroni
dotati di attivita autogena.

Che cos’e la “bistabilita” dei

motoneuroni? e che relazioniha

conicrampi? Perrisultare chiara
e comprensibile la spiegazione
deve partire dalontano, daun’os-

Fig 1. A - La vibrazione del tendine di Achille a 200 Hz per 300 ms induce un immediata
risposta riflessa, ben visibile nell' EMG rettificato (traccia inferiore) seguita da una attivita
elttromiografica continua che si mantiene per pit di un minuto, fino a quando la stimolazione
del nervo peroneo superficiale (Per) la fa bruscamente cessare. B - Un impulso di correnie
depolarizzante (traccia inferiore) iniettaio in un motoneurone del solec induce una scarica
ad aita frequenza, che dura quanto U'impulso di corrente e che & seguita du wna scarica di
potenziali d’azione a frequenza pin bassa, che si mantiene — in assenza di stimolo — fino a
guando un impulso di corrente iperpolarizzante la interrompe. (du Hultborn H, 2 ¢
Hounsgaard 1. 3 - modficate)

4/3-1994

servazione compiutanel 1975da
Hans Hulthorn (2 ). Egli notd che
nel gatto decerebrato una breve

i i Al [
attivazione delle afferenze ladal

tricipite surale (ottenuta stimolan-
dole elettricamente oppure appli-
candoqualche ciclodivibrazione
al tendine di Achille} evoca non
soitantoii bennotorifiessomono-
sinaptico, ma anche una contra-
zione mantenutadel muscolo (Fig
1 A). Lacontrazione continua per
minuti e pu¢ essereinterrottada
stimoli inibitori per il tricipite, per
esempio glistimoliche evocanoil
riflesso flessorio.

Inun nrlrnn tempoil persistere
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dellacontrazione venne attribuito
a un circuito spinale ditipo river-
berante, capace di mantenersi
autoeccitato una volta attivato
dall'esterno. Ma, prbldel "anali-
sialivello intracellulare ( 3), Hult-
born si accorse che l'origine del
fenomeno eraun’altra. Infattiil sin-
golo motoneurone riproduce |l
comportamento appena descrit-
to per il muscolo in toto anche
guandolosistimolaisolatamente
iniettandounimpulso correntein-
tracellulare (Fig 1 B). Poi, la sua
scarica puo essere interrottadal-
l'attivazione di sinapsi inibitorie
oppure dall'iniezione diuna bre-
ve corrente iperpolarizzante.

Lascaricaauto-mantenutanon
dipende dunque dallattivita dicir-
cuitiriverberanti marriflette proprie-
taintrinseche dellamembranadei
motoneu rOﬂI che pUO assumere
alternativamente unodidue stati
stabili: o imane nello stato diquie-
te, con il potenziale al livello di
riposo, oppure simantiene incon-
tinua autoeccitazione e generaun
scarica ritmicadiimpulsi, comela
membrana degli elementi pace-
maker. [l passaggio daunostato
all'altro avviene repentinamente
guando un eventoesternoinnal-
za il potenziale al livello soglia
oppure, reciprocamente, lo ab-
bassa al valore di riposo.

Diverse analogie avvicinano
questo pseudo-riflessodel dece-
rebrato alcrampo: anche il cram-
po pud essere iniziato dall’eccita-




inbilitnzione

zione deimotoneuroni, peresem-
pio all'inizio di un movimento vo-
lontario; ancheil crampo perdura
autonomamentedonochelevento
scatenantesié esaurlto ancheil
crampo pud venir interrotto dalle
afferenze periferiche, per esem-
pio quando cede allo stiramento
muscolare. Ma sitrattadi semplici
somiglianze oppure dei segni di
una reale parentela con la bista-
bilita dei motoneuroni?

Per quanto peregrina possa
essere, questipotesihaalmenoil
pregio di essere facile da verifi-
care, datoche 'esperienza origi-
nale di Hultborn pud essere ripe-
tuta sul’'uomo utilizzando le stes-
se tecniche di attivazione delle
afferentila. Cosisiamo partiti, con
Federica Dworzak e Paolo
Cavallari, a cercare | segnidella
bistabilitd motoneuronale nell'uo-
mo che soffre dicrampi.

! primo soggetto a sottoporsi
alla sperimentazione & stato TP,
un paziente che soffriva di fort|
crampi ricorrenti. Allinizio il sinto-
mo compariva durante l'esercizio
fisico strenuo, poi interveniva
spontaneamente, anche pilivolte
al giorno, in occasione dei movi-
menti pitbanali. Lo sié preparato
come perevocare ilriflesso Hnel
tricipite surale e sié cominciatoa
stimolare il nervotibiale posterio-
re aun’intensita appena inferiore
alla soglia motoria, in modo da
attivare lefibre laeprodurre un’ec-

ritazinna monancinantina enthlimi-
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nare dei motoneuroni. Lo stimolo
eraripetuto ogni4 secondi. Dopo
qualche ripetizione senza rispo-
sta, , comparve un piccolo riflesso
H (Fig. 2 B) seguito da una coda
di attivita elettromiografica, che
testimoniavano un aumento
dell’eccitabilita dei motoneuroni.
Questa fase eradel tutto transito-
ria e dopo altre 3 ripetizioni al po-
sto della “coda” esplose un’in-
tensa attivita elettrica (Fig2 A): il
muscolo divento ligneo e dolen-
te. Erainiziato uncrampo.

TP & un paziente davvero pa-
ziente, che & rimasto contagiato
dalla nostra curiosita per il suo
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Fig 2. A - La stimolazione del nervo tibiale posteriore (PTN), al 95% dellu soglia motoria,
induce dopo alcune ripetizioni la comparsa di un crampo nel muscolo soleo, la cui atiivitd
elettromiografica e registrata in modo diretio {raw) e dopo rettificazione ¢ integrazione (int).
In B sonoillustrati gli effetti a breve latenza dei primi 6 stimoli. Dopo due ripetizioni senza risposta,
compare un riflesso H (tracciacj che aumenta inampiezza(tracce d.e.f) quando ha inizio il crampo.
InCilcrampo é scatenato dalla percussione del tendine di Achille con singoli impulsi (tendon tap)
ein Ddallavibrazione del tendine a 125 Hz, In entrambi i casi I antiviita muscolare venivaabolita
dalla stimolazione del nervo ribiale posteriore a intensitd sopramassimale per gli assoni motori

(Mmax). (da Baldissera F, 1)

sintomo e haaccettato diripetere
piuvolte laprova. Cosi sié potuto
accertare - con suo sollievo - che
i suoi crampi si potevano inter-
rompere con altrettanta sicurezza
e rapiditd. Era molto efficace a
guesto scopola stimolazione so-
pramassimale degli assoni mo-
tori diretti al muscolo colpito, uno
stimolo che, inducendo linvasio-
ne antidromica dei motoneuronie
Finibizione ricorrente, iperpolariz-
za la membrana motoneuronate
perqualche decinadimillisecon-
di (Fig.2 C e D). Ma lo stesso
risultato siottiene stimolando aree
della cute dacuinascano afferen-
ze inibitorie per i motoneuroni in
attivita. Per TP la cute plantare
dell’alluce serviva bene allo sco-
po mentre non aveva effetto la
stimolazione deldorso del piede.

Ancheimotoneuroniingaggiatiin
uncrampo potevano dunque es-
ser spinti dalluna all’altra di due
condizioni stabili (lacondizione di
riposo e la condizione pace-
maker) da brevi eccitazioni e ini-
bizioni sinaptiche, esattamente
come imotoneuroni “bistabili” del
gatto decerebrato.

Se si confrontanoicrampicon
lo pseudo-riflesso del gatto de-
cerebrato non sipud perd sovo-
lare sul fatto che netprimocasolo
spasmo é massivo, neil'altro la
contrazione & modesta. Sitrattadi
unadifferenzasoltanto quantitati-
va, oppure diun segno che nella
patogenesi del crampo oltre alla
bistabilitd dei motoneuronientra-
noin gioco altri fattori?
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Le esperienze successivefan-
no propendere per la primaipote-
si. Inunsecondopaziente, lapro-

~rach iIra A alivazinna-dicathya zin.
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ne dei crampi ha dato gli stessi
risultati ottenuti su TP, ma con
un’importante differenza. La sti-
molazione eccitatorianonfaceva
immediatamente espiodere ii
crampo ma reclutava la scarica
ritmica di singole unitd motorie,
visibile attraverso la cute come
unamiochimia. Colprotrarsidella
stimolazione il numerodiunita re-
clutate cresceva in modo pro-
gressivo, fino a sfociare dicolpo
nell'attivazione ditutto il muscolo
softo formadicrampo. Inunterzo
paziente, che nellinfanzia era sta-
to colpito da poliomielite, la stimo-
lazione afferenteinducevaunana-
logo reclutamentodisingole unita
motorie che siconcludevain uno
spasmo non doloroso. Anche in
questi due soggetti, attivita mu-
scolare, miochimia, spasmo o
crampo, veniva interrotta da ap-
propriati stimoii inibitori.

Nrigine &
A 8 15111\4 L

caratteristiche della
bistabilita

motoneuronale: alle

radic1 del crampo

Per aver un’idea sintetica delle pro-
prieta di membrana che sottendeno la
bistabilita, & utile ricordare alcune no-
zioni sulla membrana normale dei mo-
toneuroni. Quando la membrara nor-
male viene depolarizzata in modo sta-
bile, si verificano sia un aumento tran-
sitorio della permeabilita al sodio, che
dura 1-2 millisecondi. sia un aumento
stabile della permeabilita al potassio
che si manticne finché dura la pertur-
bazione depolarizzante. Esauritasi la
variazione di permeabilita al sodio,
I’aumento di permeabilith al potassio
da luogo (si veda la curva corrente-
voltaggio quialato, Fig 3 A)altransito
di una corrente iperpolarizzante di po-
iassio che, non appena la perturbazio-
ne ha termine, riporta il potenziale al
valore di riposo. Ai voltaggi prossimi
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Sembradunque plausibileche
un unico meccanismo patogene-
tico, l'acquisizione della bistabili-
a3 da parte della membrana dsi
motoneuroni, possa spiegaretutti
e tre i diversi tipi di contrazione
involontaria e chele differenze tra
miochimia, spasmo e cramposia-
no soltanto quantitative: finché
sono interessati pochi motoneu-
roni si manifesta la micchimia,
quandoilfenomeno diventamas-
$ivo si sviluppa uno spasmo op-
pureil crampo.

Se i crampi derivano dalla
comparsa di bistabilita nei moto-
neuroni, allora diventa importan-
te,daunlato, conoscere megfioi
megccanismichestanno allabase
di questa trasformazione delle
proprieta di membrana e, dall'al-

. nAiAi i ara T hrakina ntitara_
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peutici mirati a rimuovere que-
st’anomalia dell’eccitabilita neu-
ronale.

Lenotizie ariguardo delie aite-

1a €1 anra nary ancha nna con_
1a 81 apre poro ancndé una con

duttanza al calcio e 51 genera, per 'in-
gresso di Ca*™, una corrente depola-
rizzante che sommandosi atla corren-
te di potassio (Fig. 3 B), provoca la
comparsa dell’incisura che conferisce
laformaa N allacugvacorrente-voltag-
gio (Fig 3 C) . Di solito la corrente di
calcio ha intensita minore della corren-
te di potassio, per cui la corrente netta
rimane iperpolarizzante (la curvaresta
al di sopra dello zero) a tutti i voltaggi.

Fatte queste premesse & piu facile
comprendere come mai compare la
bistabilita. Quest’ evenienza si verifi-
ca tutte le volte che qualche fattore
esterno induce un aumento della cor-
rente di calcio, oppure una diminu-
zione della corrente di potassio, tale
da cambiar segno al bilancio tra le due
correnti e rendere depolarizzante la
corrente netta in una certa fascia di
voltaggi. Nella figura 3 D, questo
evento si segnala con il passaggio
dell’incisura della curva corrente-vol-
taggioal disottodello zero. Verificata-
si questa situazione, quando una bre-
ve eccitazione (sinaptica o artificiale)

razioni molecolariche determina-
no labistabilita sono gia numero-
se (sivedalinserto). Rapidamen-
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(it pud derivare sia da modifica-
zioni della permeabilita di mem-
branaindotte da neurctrasmetti-
tori qualila serotonina e la dopa-
mina, sia da aiterazioni deiiacon-
centrazione extraceliulare dielet-
troliti come il potassio e il calcio.
Anche i crampi hanno un’eziolo-
gia multipla. Possono infatti ac-
compagnarsi a malattie come la
sclerosilaterale amiotrofica, I'ure-
mia, le disfunzionitiroidee; acon-
dizioni fisiologiche, come la gra-
vidanza, l'eserciziofisicointenso
e la rapida deidratazione o de-
plezione salina; a interventitera-
peutici, come Iemodialisi e la
somministrazione di un gran nu-
mero di farmaci {nifedipina, sal-
butamolo, fenotiazina, vincristina,
litio, cimetidina). Queste diverse
noxae possono agire inun plura-
litd di modi, diretti e indiretti, sulla
membrana deimotoneuroni. Per

norta la mamhrana nalla zana criti
poria ia memorana néiia Z2ona cnti

incuilacorrente nettaédepolarizzan- -
te (tra T e P nel grafico D della figura
3),ilpotenziale & spinto dalla corrente
stessa verso un punto di equilibrio
(P, figura 3 D) situato al di sopra deila
soglia. Si genera allora un potenziale
d’azione, dopo il quale il voltaggio
ritorna nella zona critica; ma di qui
viene di nuovo spinto sepra soglia a
produrre un secondo impulso, ¢ cosi
via: la cellula & diventata stabilmente
autoritmica. Il livello alto della bista-
bilita si mantiene fino a che un’ener-
gica iperpolarizzazione, per esempic
una forte inibizione sinaptica, non fa
scendere il potenziale nella zona in
cui Ja corrente netta torna a essere
iperpolarizzante. Allora la membra-
na si stabilizza al livello di equilibrio
inferiore, e torna a ripose.

Tutti i fattori che aumentano la
corrente di calcio oppure diminui-
scono la corrente di potassio posso-
no dunque trasformare i motoneu-
roni da stabili a bistabilil. Alcuni di
questi fattori sono gia noti. E’ stato
accertato che i motoneuroni diven-
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quanto riguardaicrampi pit “fisio-
logici”, quelli dello sportivo, & pos-
sibile cheifattori causalisianc pil

o iy : '
diuno. Daunlatolarapidaperdita

diacquaesale, che accomunalo
sforzosportivo, specie se effettua-
to in clima caldo, all'emodialisi; e
dall'altro P attivazione eccessivadi
proiezioni buibo-spinaii dopami-
nergiche e serotoninergiche du-
rante intensi e protratti sforzi moto-
ri, specialmente se hanno com-
portato scatti ripetuti. Infine, pud
contribuire anche unaumentodel-
la concentrazione di potassio ex-
tracellulare, conseguenteall'inten-

sa attivita dei motoneuroni (v. in-
serto)

L 1

tano bistabili non soltanto nel
decerebrato ma anche nell’anima-
le spinale trattato con L-DOPA 6 5-
idrossitriptofano (4, 5) e anche dopo
applicazione locale di penicillina (6
), di serotonina o N-Metil-asparta-
to (7). E” anche noto che i neuro-
trasmettitori  dopamina e
serotonina, di cui L-DOPA e 5-
HT sono i precursori, riducono la
conduttanza al potassio. Se si con-
sidera che il midollo spinale & rag-
giunto da abbondanti proiezioni
di fibre dopaminergiche e seroto-
ninergiche provenienti dal tronco
encefalico, si pud ipotizzare che
un’attivazione eccessiva di que-
ste proiezioni possa indurre la
comparsa della bistabilita ¢ dei
sintomi ad essa correlati, Una di-
minuzione della corrente di potas-
sio pud avvenire anche in seguito
all’aumento locale della concen-
- trazione di potassio extracellula-
re, per esempio in seguito all’ac-
cumulo di K+ conseguente a in-
tensa attivitad neuronale associata
aun rallentamento della clearance
del potassio extraceliuiare da par-
te della glia. Allo stesso modo,
possono indurre la comparsa di
bistabilita anche 1 fattori che au-
mentano la conduttanza al calcio,

[P SR |

come [’aitivazione del recettore
sinaptico eccitatorio NMDA.
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Fig 3. Curve corrente-voltaggio di un motoneurone normale (A) ¢ di un motoneurone
bistabile (B). In condizioni di riposo (punto di incrocio dell'ascissa e dell'vrdinata) il
potenziale (V) & intorno a -70 mV e la membrana non produce corrente. Se il potenziale viene
artificialmente portato a valori pil positivi (verso destra) la membrana depolarizzata produce
una correnite di potassio (i) che, al cessare ‘della depolarizzazione, riporta la membrana al
potenziale di riposo. Nei neuroni bistabili (B) una corrente depolarizzante trasportata dal Ca**
(i Jsi sovrappone alla i, nell’ambite dei voltaggi intermedi e conferisce alla curva una forma

Cio non & di per se sufficiente a far comparire la bistabilita. Se tutta la curva rimane nel
quadrante superiore (C), la corrente rimane iperpolarizzante a tutti i voltaggi e garantisce
il ritorno al petenziale di riposo, R. Se in seguito a un aumento di i, oppure a una diminuzione
di i,, la curva attraversa Pascissa (D), I corrente netta di membrana divemta depolarizzante
nell'ambito di voltaggf compresi tra T e P. Quando il potenziale assume valori compresi entro
quest’ambito, la membrana tende a spostarsi verso un nuove punto di equilibrio P, situato
al di sopra della soglia, e assume proprietd pacemaker. Per ripristinare il potenziale di riposo,
occorre che il potenziale venga fatio scendere al di sotto di T. {da Schwindt P, 6}
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