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Spasticita

La spasticita, uno dei sintomi cardine della sindrome del |
motoneurone, e un disordine motorio caratterizzato da una
ipereccitabilita del riflesso da stiramento.

Lance 1980




S. DEL MOTONEURONE SUPERIORE

e Perdita di forza e diminuita destrezza motoria
Si perdono i movimentifrazionati delle dita e della mano.

e Disinibizione del riflesso da stiramento
- incremento riflesso tonico da stiramento (ipertono muscolare)

- incremento riflessi fasici da stiramento (iperreflessia o-t con irradiazione e clono)

e Disinibizione dei riflessi flessori
- Spasmi

e Disinibizione della risposta estensoria plantare
- segno di Babinski

e |nibizione dei riflessi plurisinaptici esterocettivi



PUNTI CHIAVE SULLA SPASTICITA
“SENSU STRICTU”

 Unriflessotonico da stiramento
* Tonico significa sostenuto

* mediato da afferentila

* Predominantemente nel fuso muscolare, in gran parte
monosinaptiche, ma anche oligo- e poli-sinaptiche

e dinamico

velocita-dependente

* lunghezza-dipendente

* L'eccitabilita del riflesso tonico da stiramento dipende dalla lunghezza
del muscolo quando avviene lo stiramento



| sintomi positivi possono essere divisi In tre aree
principali

1. Riflessi spinali
- legati ad afferenze propiocettive, dolorifiche, da stimolazione

cutanea
1. Disinibizione dei normali riflessi
2. Liberazione di riflessi primitivi
3. Comparsa di un nuovo riflesso

2. Drive efferenti
non dipendono dalle afferenze periferiche, sebbene possano essere
modificati da attivitariflesse a livelli piu alti del SNC

3. Disordini del movimento volontario ( alterato controllo)



Drive Efferenti

Distonia Spastica

— Nessuna attivita volontaria in assenza di stiramento del
muscolo ... la posizione persiste dopo taglio delle radici dorsali

— Non mediato da afferenze, ma da efferenze, da un drive

tonico sopraspinale ai motoneuroni alfa In pazienti che hanno avuto uno stroke il gomito

emiplegico diventa progressivamente piu flesso
guando camminano

il grado di flessione appare correlato all’entita dello sforzo
effettuato altrove
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Alterato controllo
“Il disturbo del movimento spastico”

Co-contrazione: contrazione simultanea
di gruppi muscolari agonisti e antagonisti
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On Reciprocal Innervation of Antagonistic Muscles.—Eighth Note.
By C. 8 Suzzsiyorox, DSe, F.RS,

(Received April 17,—Read May 18, 1906.)
(From the Phiysiolagy Taboratory, University of Liverpool)
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. . . Nella sindrome del MNS l'inibizione reciproca € alterata per due
la co.-c.0|'1t.ra2|one'5| produce attraverso il controllo meccanismi :
dell’inibizione reciproca

* Per unaridotta inibizione reciprocache provoca inappropriate o
patologiche co-contrazioni

*Per un’eccessiva inibizione reciproca che puo provocare la comparsa
diipostenia



Fattori non-neurali che influenzano la spasticita

* Modificazioni dei tessuti molli
— Tessuto connettivo dei muscoli, tendini e articolaioni
— Alterato rapporto lunghezza-tensione che rende il muscolo piu corto e
piu rigido
— Aumento della tixotropia
 Rigidita intrinseca delle fibre muscolari che risulta dai legami actina-miosina



Meccanismi fisiopatologici della spasticita:
i meccansimi segnalati sono coinvolti in modo differente nella
spasticita di origine cerebrale e spinale

Vie sopraspinali: alterazioni degli “input” afferenti

- attivazione del sistema efferente vy

- modulazione della liberazione del neurotrasmettitore a livello
delle sinapsi tra fibre afferenti e motoneuroni tramite il meccanismo
dell’1nibizione presinaptica

- perdita della depressione omosinaptica

Midollo spinale: alterazione dei circuiti riflessi che modificano
’eccitabilita motoneuronale

- 1nibizione ricorrente

- 1n1bizione reciproca IA

- inibizione e facilitazione Gruppo IB

- facilitazione Gruppo II

Motoneurone spinale: modificazioni delle proprieta intrinseche

Muscoli: alterazioni secondarie
Accorciamento dei sarcomeri

Perdita di tessuto elastico

Depositi fibro-adiposi nei muscoli e nei tendini



Clinical Rehabilitation 2009; 23: 651-658

Spasticity, an impairment that is poorly defined and poorly
measured

S Malhotra, AD Pandyan School of Health & Rehabilitation and Research Institute for Life Course Studies, University of Keele,
CR Day Research Institute for Environment, Physical Sciences & Applied Mathematics, University of Keele, PW Jones Research
Institute for Science and Technology in Medicine, University of Keele, UK and H Hermens Roessingh Research and Development
BV, Enschede, The Netherlands

Table 2 Observed congruence between the definition of spasticity and methods of measurement

Measures used: Definitions used:
Lance Muscle tone Others (spasm)
Clinical scales using an externally imposed stretch 33 60 2
Instrumented biomechanical measures 74 3 0
Neurophysiological | 8 4 1
Hybrid (a combination of neurophysiological 13 3 0
and biomechanical)

Posture 1 3 0
No measure described 0 2 1

Total 62 75




METODI NEUROFISIOLOGICI PER
VALUTARE LA SPASTICITA

* Risposte EMG a stimoli elettrici

e Riflesso H
e OndaF

* Risposte EMG a stimoli meccanici

— Riflesso T
— Risposte polisinaptiche

* Risposte EMG durante movimenti attivi e passivi
— Stretch reflex (SR)

 Potenziali evocati

— Potenziali evocati motori (TMS)
— Potenziali evocati sensitivi



ONDA F

Esplora via d

Risposta Muscolare TARDIVA
Risposta RICORRENTE

I moto

NON RIFLESSA

Ritardo "TURNOVER" 0.8-1 msec

NO SINAPSI

Onda M

Risposta F| Sinist Tibialis

10 ms/D
0.2 mV/D

Pos. stim. : AIIIIIIIIIIII

Pos. regist: Adb All

# Stim : 20

#F : 20

M-lat : 1.1 [ms]

F lat min 42.3 [ms]
max: 45.4 [ms]
med. : 44.1 [ms]
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ECCITABILITA’ MN
« Aumento del rapporto ampiezza F/M
 Aumento della persistenza
* Aumento della cronodispersione

e Correlazione con somministrazione di
baclofen orale od intratecale



RIFLESSO

v
M H

Rifles.H| Destro Tibialis
1D mv/D [ 49.5 mA 10 ms/D
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tibiale posteriore al cavo o del n. Mediano al
gomito

Registrazione dal M. Soleo o dal FRC




- spasticita
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Il rapporto Hmax-Mmax fornisce un indice dell’eccitabilita del pool motoneuronale.

Il valore di normalita € <0.7 nel m. soleo



Inibizione reciproca

neurojgeport

NeuroReport 8, 3039-3044 (1997)

Botulinum toxin in upper
limb spasticity: study of
reciprocal inhibition
between forearm muscles

Paolo Girlanda,°» Angelo Quartarone,
Stefano Sinicropi, Carmelo Nicolosi,
Maria Luisa Roberto,

Giuseppe Picciolo, Vincenzo Macaione,
Fortunato Battaglia, Maria Ruggeri
and Corrado Messina

Clinica Neurologica 2, Policlinico Universitario,
98125 Messina, ltaly

CACorresponding Author
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Risposte EMG durante
movimenti attivi e passivi




Lo stiramento passivo dei flessori del gomito in
un soggetto normale produce differenti
patterndi attivita EMG a seconda della velocita

dello stiramento

$| Position b

Biceps EMG

Triceps EMG

S

Una piccola risposta si coglie solo
a velocita estremamente rapide

(a tali velocita si genera sostanzialmente un riflesso osteotendineo
fasico)
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In contrasto, in un paziente spastico si genera una
quantita di attivita muscolare con lo stiramento

anche a velocita molto basse di estensione del gomito
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'attivita muscolare aumenta con la velocita
dello stiramento...

Loe




DRIVE EFFERENTI : La distonia spastica
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ALTERATO CONTROLO : CO-CONTRAZIONE
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... In summary...

“an intricate chain of alterations in different inter-dependent

networks”
Spinal segmental activity Electrophysiological test Abnormality
Ia Presynaptic inhibition Vibratory inhibition of H reflex Reduced
Ia Reciprocal inhibition Conditioning of H reflex Reduced
Ib Nonreciprocal inhibition Conditioning of H reflex Reduced
Recurrent inhibition Conditioning of H reflex Increased and
decreased

Flexor withdrawal reflexes Foot stimulation Increased
Alpha motoneurone excitability Hmax/Mmax Increased

F wave amplitude Increased
Other polysynaptic H reflex recovery Increased
Ia excitatory TVR Decreased
Group II excitatory Long latency reflexes Decreased and

increased




MECCANISMI FISIOPATOLOGICI DELLA
SPASTICITA’

* INIBIZIONE PRESINAPTICAIA

* INIBIZIONE RECIPROCA

* |AINIBIZIONE RICORRENTE

* INIBIZIONE IB

* AFFERENTIIA

* INTERNEURONI ECCITATORI

* VIE SOVRASPINALI DI CONTROLLO
* AFFERENZE DOLORIFICHE

* RIFLESSI ESTEROCETTIVI

Mediatore Sinaptico
GABA
Gly
Gly
Gly
Asp, Glu
Asp, Glu
Nor, Ser, Ach, TRH, DPA, Glu
Sostanza P
Sostanza P



Europaan Jownal of Neuro

iogy 2002, 9 (suppl. 1) 48-52

A summary of spasticity management — a treatment algorithm

A. B. Ward

North Swaffs Rehabilitation Centre, Havwood and Stanfield Hospital, Depariment of Rehabilitation Medicine, Stoke on Tremt, UK

Generalized
spasticity

Oral agents

Pharmacological
intervention

Regional spasticity

Focal sp_asticity

Intrathecal baclofen
Phenol nerve block

Botulinum toxin
Phenol nerve block

Neurosurgery

Neurosurgery

Orthopedic
surgery




TRATTAMENTO DELLA SPASTICITA’
ORALE LOCALE

benzodiazepine neurolitici (fenolo)
baclofen TOSSINA BOTULINICA
clonidina

tizanidina

dantrolene

gabapentin

fenitoina

vigabatrin

carbamazepina

clorpromazina

cannabinoidi

RE OLXNO WU RWNRE
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TRATTAMENTO DELLA SPASTICITA

Sistema nervoso centrale:
vie discendenti di controllo spinale (clonidina, tizanidina, clorpromazina)
circuiti interneuronali specifici (baclofen, benzodiazepine, I-treonina)

Sistema nervoso periferico:
afferenze propriocettive ed esterocettive (fenitoina, carbamazepina)

Apparato muscolare:
trasmissione neuromuscolare (tossina botulinica)
meccanismi di contrazione (dantrolene)



TRATTAMENTO CON FARMACI PER OS

e BENZODIAZEPINE: Aumentano il release di GABA e |'affinita dei recettori
per il GABA

e GABAPENTIN: Azione GABAergica

e BACLOFEN: Riduce la liberazione di ASPARTATO e GLUTAMMATO
(amminoacidi eccitatori). Antagonizza in sede postsinaptical’azione
eccitatori a della sostanza P

 CLONIDINA - TIZANIDINA: Inibizione delle influenze facilitanti di vie
sovrasegmentarie noradrenergiche sui motoneuronialfa e sugli
interneuroni spinali che modulano input afferenti esterocettivi

* DANTROLENE: Interferisce con il release di ioni calcio nel reticolo
sarcoplasmatico all’inizio della contrazione muscolare



INDICAZIONI PER IL TRATTAMENTO CON
FARMACI PER OS

* Tenere ben presente che i miorilassanti per os sono poco utili nel
trattamento della spasticita focale.

 Essi trovano massima indicazione nel trattamento della spasticita di
intensita lieve o moderata.

* Non tralasciare di associare sempre al trattamento farmacologico un
programma di esercizio terapeutico

* Teneresempre presente il rischio di interazioni farmacologiche

* Adattare le dosi al singolo paziente per migliorare il rapporto efficacia
/ tolleranza



BACLOFEN INTRATECALE (BIT)

Il Baclofen, molecola ad azione gabaergica, e uno dei farmaci piu
utilizzati nel trattamento della spasticita grave e diffusa, secondaria a:

e Sclerosi Multipla

e Mielolesioni

e Paralisi Cerebrali Infantili

e Traumi Cranio Encefalici

® [ctus

e Distonie

e Paraparesi Spastica Familiare



Criteri inclusione/esclusione

Spasticita clinicamente stabilizzata

» Grave spasticita diffusa e disabilitante

» Refrattarieta e/o scarsa tolleranza al trattamento con antispastici per via orale

* Spasmi diffusi e dolorosi, refrattari ad altre terapie

« Possibilita di fornire adeguato supporto riabilitativo dopo posizionamento pompa
* Risposta clinica positiva al test con bolo di Baclofen

CRITERI DI ESCLUSIONE

* Epilessia scarsamente responsiva alla terapia medica
* Infezioniricorrenti in atto

« Stimolatori cardiaci

» Blocco della circolazione liquorale

« Segni e sintomi bulbari

* Ritardo mentale. Psicosi. Grave depressione

* Inadeguate aspettative di vita



Pompa con Catetere

La pompa viene collocata in una tasca addominale
sottocutanea e impiantata in anestesia generale

* |l catetereviene introdotto al di sotto di L-3 e viene fatto
risalire all’incirca fino a T-10T-12

* |l collegamento con la pompa e assicurato, per via
radiotelemetrica, da un programmatore esterno per mezzo
del quale si puo regolare il dosaggio e la modalita di
somministrazione

e | parametri regolabili includono: concentrazione del
farmaco, stato della carica, allarmi, velocita e tipo di
infusione




POMPA AL BACLOFEN : RISULTATI POSITIVI

— marcata riduzione del tono muscolare
—riduzione a lungo termine della spasticita

— marcata riduzione della frequenza degli spasmi
—riduzione del dolore

— miglioramento della qualita del sonno

— miglioramento delle funzioni vescicali
—riduzione degli effetti collaterali

— miglioramento della qualita della vita per pazienti e “caregivers”



TABLE 2

Selected studies employing neurophysiologic measures of response to baclofen

S14  Yablon and Stok

baclofen

« Farmaco GABA-B agonista
» Azione pre post sinaptica

« Somministrazione orale od
intratecale riduce ampiezza
del riflesso H

« Somministrazione
intratecale abolisce |l
riflesso H in maniera dose-
dipendente

» Rapporto H/M indice di
efficacia Baclofen
intratecale
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Tossina botulinica
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TOSSINA DI TIPO A
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DOSAGGIO E SICUREZZA

Potential Muscles Average | -SNNENE
mvolvad Starting Dose
Dosa/Units | Units/Visi

pectcralis comalax 100 75150
Imtlssdmus dorsi 00 - 50-150
teres maljor 60 25-7b
suUbscapularis 30 23-73
kErochleradialie 50 26-76
kiceps 100 50-200
Erechialis 50 3576
pronator guad ralus 25 10-50
gpronator tares 40 26-7B
fexo- carpl raclalis 50 25-100
flexo* carpl uinaris 40 10-60
flexo- polilcis longus 18 L))

| adductar pollicls 10 5-25
opponens 10 5.25
fiexor digitarum superficiglls S0 25-75
fiexor digitorum profondus 15 25-100
lumbricales nterossel 15 10-50/hand

llicous 100 5C-150
psoas 1D0 5C-2D0

|_rectus femons 100 7E-200
mediel hamstrings 104 5-150

oy ey g | e 5

TV

WK

Suggested Adult
BTX-A Dosing

Arvice

Wad 5, Magyeol UL 4900010V, S1897

Guidcelines for the therapeutic use
of botulinum toxin in movement disorders

Haenndelll AL Ablwn s (1, Bertalast | {Zantarelle ¢, Corella P Cund A De (’9.rnu.dlx 0. eTaziv G,
Caulacds G, Cicdundu ., Livrea I, Modapieu N, Priori A, Ruoppwlo G, Yoo Lo, Maalecdi M.

Fieadivere Stacdy Seouge foor Movement S2ixcardses, Nelian Suciety o Neweology

Linee Guida italiane




DOSAGGIO E SICUREZZA \,I'-'-C:)

Le preparazioni standard sono specifiche del
singolo produttore e, per tale motivo, non vi e

interscambiabilita

tra le diverse specialita medicinali, pur essendo tutte
a base di tossina botulinica di tipo A.

1

SOCIETA ITALIANA DI FARMACOLOGIA



—
DOSAGGIO

Varia in rapporto alle dimensioni del
muscolo ed all’entita’ della spasticita’

BOTOX : per ogni muscolo da 1-2
U/kg fino a 3-6 U/kg di peso corporeo

DYSPORT: per ogni muscolo da 7 a
15 U/kg di peso corporeo

XEOMIN : per ogni muscolo da 2-4
U/kg fino a 4-8 U/kg di peso corporeo



DOSAGGIO E SICUREZZA {\

La dose massima nell’ambito di
un’unica seduta di infiltrazione e di:

300-400 U tossina BOTOX
1200-1400 U tossina DYSPORT
400-500 U tossina XEOMIN




POTENZIALI EFFETTI COLLATERALI

- Temperatura febbrile nei primi tre giorni

- Dolore, irritazione cutanea, formazione di piccol
ematomi

- Debolezza muscolare generalizzata o temporane
deficit di forza ’




Pattern Clinici Comuni: arti superiori

e Rotazioneinternae
adduzione del braccio

¢ Flessione dell’lavambraccio

¢ Pronazione
del’lavambraccio

Spalla
e Flessione del polso addotta /intraruotata Polso flesso

¢ Flessione delle dita

e Adduzione del pollice

Pugno chiuso Gomito flesso Pollice nel palmo



Pattern Clinici Comuni : Arti inferiori

e Adduzione anca

¢ Estensione ginocchio

¢ Flessione ginocchio :
Equinovaro Dito striatale Ginocchio esteso

¢ Flessione plantare
piede

¢ Flessione dita

e Estensione alluce

.
:
l‘ -

Ginocchio flesso Cosce addotte



Pattern clinici

brachioradialis
biceps
brachialis

Gomito
flesso



] Pattern clinici

=

pettorall
latissimus dorsi
teres maior
subscapularis

Spalla addotta, intraruotata



] Pattern clinici

=

pettorall
latissimus dorsi
teres maior
subscapularis

Spalla addotta, intraruotata



’ ] Pattern clinici

—

pronator teres
pronator quadratus
brachioradialis

Pronazione dell’avambraccio e della
mano



Pattern clinici

Gastrocnemius

Tibialis posterior

Equino-

varo



Anca e ginocchio flessi

lliacus

Psoas

Rectus femoris
Gastrocnemius
Hamstrings



Pattern clinici

Adduttore grande
Adduttore lungo
Adduttore breve

Adduzione delle cosce



Ausilio per l'infiltrazione
Guida EMG

Muscoli “difficili”

Muscoli profondi

Muscoli non facilmente individuabili col
solo esame clinico

Punto motore




Infiltrazione EMG guidata e stimolazione
elettrica

1) Localizzazione dei muscoli iperattivi durante attivazione muscolare
attiva o passiva.

2) Stimolazione elettrica con localizzazione del punto motorio tramite ago
ipodermico utilizzato per iniettare e registrare 'EMG simultaneamente.




Indicazioni dell’elettrofisiologia nella
Spasticita degli arti

 Raggiungimento di muscoli profondi (ileopsoas, adduttori
della coscia, tibiale posteriore, ischio-crurali)

 ldentificazione del parenchima muscolare rispetto al
connettivo, nel caso di pazienti che presentino fissita
articolari.

* Localizzazione di determinati fascicoli muscolari (per es:
componente fascicolare per 2° e 3° dito del flessore profondo
delle dita).



Infiltrazione eco-guidata




US della regione prossimale dell’'avambraccio per
guidare lI'iniezione di tossina botulinica

mwedial




US dei muscoli della coscia e della gamba per guidare
I'iniezione di tossina botulinica




Tieosaonilodlcil Botulinum Toxin Type A Injection Into
Stefano Tamburin, MD, PhD

Paoka Bonett, MD the Gastrocnemius Muscle for Spastic
Marina Burassse, MD Equinus in Adults With Stroke
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Conclusions: Ultrasonography-quided injection technique could improve the

clinical outcome of botulinum toxin injections into the gastrocnemius of adults
with spastic equinus.
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Infiltrazione di tossina botulinica con guida US: Fattibilita ed utilita

Fattibilita | _Utilita | Target

Piuttosto alta Intermedia  Muscolosplenio del capo
Muscolo semispinale del capo

Muscolo elevatore della scapola
Muscoliischiocrurali

Muscolo gastrocnemio
Ghiandola parotide

Alta Muscolo obliquo inferiore del capo
Muscolo scaleno anteriore
Muscolo scaleno intermedio
Muscolo omoioideo
Muscolo lunghissimo del capo
Muscolo lunghissimo del collo
Singoli muscoli dell’lavambraccio
Singoli muscoli flessori
Muscolo psoas (porzione inguinale)
Muscolo gracile
Muscolo soleo
Muscolo tibiale posteriore

Walter and Muscolo estensore lungo dell’alluce
Dressler, 2014 Ghiandola sottomandibolare




Maggiore tollerabilita




Protezione di strutture sensibili: nervi, grossi vasi...

medial g lateral

cranial caudal




Consente una visualizzazione in tempo
reale di tutta la procedura




Botulinum toxin in upper
limb spasticity: study of

reciprocal inhibition

between forearm muscles

Paolo Girlanda,“* Angelo Quartarone,
Stefano Sinicropi, Carmelo Nicolosi,

Maria Luisa Roberto,

Giuseppe Picciolo, Vincenzo Macaione,
Fortunato Battaglia, Maria Ruggeri

and Corrado Messina

Clinica Neurologica 2, Policlinico Universitario,

98125 Messina, Italy

baseline BTX-A

200 pv |

10 msec

FIG. 2. Reciprocal inhibition of forearm muscles in a patient with upper limb post-stroke spasticity in baseline conditions and 1 month after
BTX-A treatment. 1 = unconditioned H responses; 2 = first phase of reciprocal inhibition - conditioned H responses. The shock over the radial
nerve was delivered 1 ms before that over the median nerve; 3 = second phase of reciprocal inhibition - conditioned H responses. The shock
over the radial nerve was delivered 20 ms before that over the median nerve. Note the lack of reciprocal inhibition both in baseline and
after BTX-A injection. The amplitude of H responses decreased after treatment.

Girlanda et al 1997
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