Tossina botulinica:
farmaco
anti-spastico
muscolare o
nervoso?

La tossina beotulinica modifi-
ca favorevolmente | meccanismi
nervesi centrali che ganerano
“distonie”, & non agisce soltanto
indebolendo il muscola in cui
viene iniettata: uno notizia deci-
samente interessante per i ria-
kilitatori (1). Ma facciamo fare
al lettora un piccolo passo in-
distro,

La tossina botulinica & un
velano di produzione batterica,
in grado di blocecare la trasmis-
sione neuromuscelare e guindi
dl Indurre paralisi. A dasi mini-
me il farmaco si & affarmato nel
trattamento di distonle focali
{spasmi faccizli, “"crampe dellg
sarlvano” & simlli). Iniattate nel
muscolo “distonico” 18 lossina
lo indebolisce per diversi mesi.
Apparentements, dunqus, il pro-

dotto non pud avanzare alcuna
pretesa di agire sui meccanismi
nervosi centrali che producono
la impropria contrazione mu-
scolare. Da qui la sua indicazic-
ne alettiva — par ora - su forme
di distonia "focale”, nelle quali —
per motivi ignoti — vi sarebbe
soltanto un particolare gruppo
muscolare che si contrae invo-
lontariamente, o0 comungue ag-
cessivarmenta. Nelle grandi for-
mae di “spasticita” da lesione de!
sistema nervoso centrale in teg-
ria il farmaco non dovrebbe es-
sere Indicato. Infatti, la patolo-
gia investa grandi distretti cor-
porei, ed i singoli muscoli sone
pil ¢ meng “spastici” a seconda
del movimenta in cui song coin-
volti: 1a minar spasticita ottenu-
ta con la tossina in alcuni movi-
menti potrebbea associarsi a una
debolezza controproducente in
altri.

In realta, la tossina pud es-
sare molto utlle — se si scelgoe-
no bene i muscoli-bersaglio -
anche in quaste forme prime fra
tutte le smiparesi & per tempi
astrarmamante lunghi, come da-
scriveva un precedentes articolo

su questa stessa Rivista (2). Si
apra dungue la speranza all'ipo-
tesi che la tossina indusa fave-
revoli cambiamenti nei mecca-
hismi nervosi della spasticita.
Gia, ma come agirebbe?

Un prestigioso gruppo di
neurcfisiologi italiani {1) ha stu-
diato I'effetto della tossina botu-
linica sulla inibizione reciproca
fra flassori ed estensori delle di-
ta e della manc in 12 pazienti
affetti da distonia “idiopatica”
{crampo dello scrivano e cram-
po distonico). | motoneurani
che innervano i muscoli flessori
vengono inibiti da fibre afferanti
dai muscoli antagonisti attraver-
ga divarse vie narvoge, sia mo-
nosinaptica (classica inibizione
Ia di origine fusale) sia multisi-
naptica attraverso fibre a con-
duzione piu lenta. Inoltre, essl
ricevono una cosiddetta inibi-
Zlone "pre-sinaptica”: fibre con-
tenuts nal nervo radiale depola-
rizzano parzialmente lo affaren-
zg la dai fusi nauromuscalari
doai muscoli flassori, riducendo-
ne I'efficacia “facilitatoria” sui
matoneuroni dei flessori stessi
{& infatti si parla anche di “dis-
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somnditioning—test meryet imad

Condizionamento del riflesso H dai muscoli flessori nell 'ovembraccio, aliraverso stimolatione dei mu-
seolf estensord. In ascissa, laienza fra stimolo condizionanre g stimelo-rest. In ordinata, ampiezza della
risposta H, in percentuale della risposta evocabile dall’arto superiore controlaterale. Linea continug:
sogpettt sani; linea tratteggiata, 12 soggetti con crampe distenico o dello scrivano (medie con SE,
*= p<O.05, unpaired t-test) (da Prieri A, 1}
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facilitazione”, oltre che di inibi-
zione). Vi sono fondat] sospetti
che in molte forme cliniche di
“distonia” e di “spasticitd” que-
5to maccanismoe inibitorio {o, se
si vuole, dis-facilitatorio) sia al-
quanta ridetio per malfunziona-
mento di vie discendenti sui cir-
cuiti spinali. Gome si pud dimo-
strare questa affermazione?
Studianda il riflesso H, che &
I'eguivalenta neurofisiologico
del riflesso da stiramente mo-
nosinaptico. La stimolazicne
elettrica delle fibre [a restitui-
sce, dope pochi millisecondi, un
seqnale elettromiografics sulle
stesso muscolo. Tantoe pill am-
pia & |a risposta, tanto maggio-
re & |la capacita delle afferenze
fusali di stimolare i motoneuro-
ni. 3e l'inibizione prasinaptica &
aumentata, I'ampiozza dalla ri-
sposta “H” {il sagnals emg "ri-
flesso"y sara ridotta. In [aborato-
rio, la tecnica pia utilizzata per
aumentare l'inibizions pre-si-
naptica & quella di stimalare
slattricamente la fibra affarant|
dai muscoli antagonisti. Come
sita a sapere che non stiamo
semplicements provocando una
classica inibizione reciproca di-
sinaptica, quella enfatizzata in
tutti | testi di neurotigiologia?
Semplicemente, l'inibizione
"presinaptica” avviang con la-
tenze maggiori.

Ecco quindi nascera il classico
disegno sperimentale con “stimoli
condizionant!": | museeli in esame
vengono stimolati elettricamente
{stimolo “test™) & s ne ragistra la
rigposta H. | muscoli antagonisti
song anchhessi stimolatl (stimolo
condizionanta) ma con anticipi
differenti: gli stimoli condizionanti
che precadono lo stimalo test di
10-30 ms sono quelli che agisco-
no attraverso inibizione presinap-
tica. Per una escursione sul tema
della modulazionse dai riflessi
manosinaptici in laboratoric e du-
rante mevimenti volontari, racco-
mandiame ka rassegna di Fierrot-
Deseilligny (3).

Ma torniama ai nostri pazien-
ti “distonici”. La Fig. ¥ dimostra
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che cosa succede in soggetti
sani {linea continua) ed in soyg-
getti can distenia dei muscoli
flessari nell’avambraccio (linea
tratteqgiata). In ascissa abbia-
ma la latenza fra stimelo condi-
Zzionante (quello che precede) &
stimolo test. In ordinata abbia-
mo 'ampiezza del riflesso H,
espressa in percentuale della
risposta ottenuta dall’arto sups-
riore controlaterale, E evidente
che nei pazienti la risposta H
viane ridoita molto menao, ri-
spetto a guanto avviens nei sog-
getti sani, se lo stimolo condi-
Zionante precade o stimolo -
tast di almento 10 ms. Dungue,
i muscali “distonici” sano tali an-
cha parche i loro motonaureni
sono meno “nibiti" presinaptica-
mente dagli antagonisti (oppu-
re, in altri termini, parché le loro
stesse afferenze fusal non ven-
gono “inibite" dalle loro colieghe
controlatarali).

Che cosa succede daopo infil-
trazione con tossina botulinica?
Ce lo dimostra elagantemeante
la Fig. 2, che si riterisce ad un
paziente rappresentative prima
{A) e tre settimane dopa {B) in-
fliltrazione. In ogni tripletta, il
tracciato in alio rappresenta il
riflegso H "non ¢cendizipnato™.
Quella che ci interessa & 'am-
pia onda trifasica, 1a risposta H.
Il tracciato di mezzo dimostra
che ung stimole condizionanie
che preceda lo stimglo tost di
20 ms casc mai fa aumentare,
ma certo non fa diminulre, 'am-
piezza dell’onda H. Dungue,
l'inibizions presinaptica & as-
sente. Se lp stimole condizig-
nante viene erogato insieme
can lo stimolo-tast, un effetto
inibitorio {di origine non presi-
naptica) @ invece appréazzabila.
In B & evidente che la tessina
ha rimesso in funzione l'inibizio-
ne presinaptica {tracciate inter-
medio). Con quale meccani-
smo?

Le diverse ipotesi sostenibili
seno discusse in dettaglio dagli
Autori nelfarticolo originale.
Lipotesi pid solida appare quel-
la secondo cui la tessina agi-

rabbe soprattuito indebolendo
le fibre dei fusi neuromuscolari
all'interno del muscolo trattato,
il che significa rendere mene
sensibili questi ricettori. E noto
che le fibre a partenza dai fusi
inibiscono... le loro inibitrici con-
trolaterali, che avrebbero cosi
via libera per svolgere la laro
azione. In pid, indebolire il mu-
scolo in toto significa anchea ri-
durre 'attivita delle afferenze Ib
{quelle dagli argani tendinei del
Golgi, sensibili alla tensione
muscolare): le quali afferenze
tendono anch'asse a ridurre
l'attivita inibitoria presinaptica a
partenza dalle fibre afferanti
controlaterali (3).

Insemma, non dobbiamo di-
menticara che il muscolo non é
sono soltante un effetiors, ma
anche un argano sensoriale. In-
debolire una fibra muscolare, sla
tusale, sia extra-fusale, significa
anche rigurre il “guadagno” di
una solisticata attivita di inibizio-
ne della propria iniblzicne,

Ma pud la tossing divenire
uno strumanto proprio anche
del fisiatra’?

Pil che distonig focali, il fisia-
tra incontra di frequente forme di
spasticitd “maggioni”, dovute alle
pill varie lesioni emisfariche o
spinali. Una certa riluttanza ad
estendare a questo campo I'utiliz-
zo della fossina bolulinica dariva
forse da tre principali considera-
zioni: {'azione del farmaco sarab-
be puramanta locales, iposteniz-
zante anche quando al muscalo
& richiesta forza, transitoria.

E gia stato dimostrato (st veda
in 2) come anche in queste sin-
dremi “indebelire” muscoli-barsa-
glio scelti accuratamente possa
produrre rigultati funzionalmente
utili: ad esempio, indsbolirg il ti-
biale posteriorg ed il soleo pud ri-
durre Vinversione del piede in pa-
zienti con emiparasi che presenti-
no questo problema,

L'articolo dei naurolisiologh
italiani ci dice che lipostenia in-
dotta dalla tossina deriva anche
da una maggiore inikizione pre-



Fig. 2

Riflesso H standard (1), condizionate con
latenza 20 ms {2) ¢ condiziongto con la-
tenza U ms (3) in un paziente cont crampo
distonico dei flessori nell'avambraccio.
A}in condizioni basali & B) tre settimane
dopo infiltrazione con tossina botulinica,
Ii farmaco ha restituito atle simolo con-
dizionante a 20 ms (tracciaton. 2 in B, ri-
spetto ad A) it suo effeito inibitorio sul ri-

flesso H (da Priori A, 2).

Calibrazioni: verticale 0.5 m¥ oriz-

zontale; 20 ms

sinaptica:e noi sappiamo cha il
livello dalla inibizione presinapti-
ca cambia a seconda dei movl-
menti {3}. Dunque, la togsina
potrethe non agire in modo indl-
scriminate, ma anzi produrre
una ipostenia maggiore “al mo-
mento giusto”, & ciod guando fi-
sivlogicamente la inibizione pre-
sinaptica gioca un ruolo pig im-
portante, Quando inveca | moto-
nauroni seno comungue inibiti
per altra via, 'effetto iposteniz-
zante della tossina sarebbe me-
no evidente.

Infine, la transitorieta dellsi-

fetto; che esso sia poi cosl tran-
sitorio, in questa forme "centra-
Ii" di spasticitd, & una cosa tutta
da dimostrare. Se |l trattamento
congente movimenti diverst non
possiamo escludere che questi
c¢onducano & rimaneggiamenti
stabili dai circuiti nervosi centra-
li. Per esampio, un piede che
comincia ad appoggiare la pian-
ta consentird un passo pid fisic-
logtco, in cui il tricipite surale
varra stirate maggiorments:
possiamo escludera che alla fi-
ne esso si allunghi e divenga
meno iperreflessico?

Ma l'intarasse per questo ar-
ticolo deriva anche da un altro
spunto che esso coffre per la ri-
cerca in riabilitazione.Gran par-
te dells tecnlche “fisioterapiche”
per il trattamente della spasti-
cil3 raclamane un punto d'azio-
na “centrala": sl pensi al bio-
feedback, alla vibropercussio-
ng, alle pii varie metodiche di
esersizlo neurgmotorio... Pos-
siame escluders intaressanti si-
nergismi con questo farmaco,
5€ anch'esso interviane sui cir-
cuiti centrall? Benvenuta in ria-
bilitazions, tossina botulinica.
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