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La tossina botulinica

Albanese A.

Istituto di Neurologia, Universita Cattolica del Sacro Cuore - Roma

Introduzione

La tossina botulinica di tipo A rappresenta il composto
dotato della pit alta tossicita che si conosca in natura,
perché ¢ caratterizzato da una dose letale media di 5-
15 ng per kg di peso corporeo (Sellin, 1981). Dopo es-
sersi legata alle terminazioni presinaptiche dei nervi
motori, la tossina viene trasferita all'interno dei termi-
nali, dove blocca la liberazione di acetilcolina (Kao et
al., 1976). Questo meccanismo di azione neurotossica
puo essere sfruttato per provocare paralisi o soltanto
un indebolimento muscolare, mediante la sommini-
strazione di dosi minime di tossina. L’azione di blocco
neuromuscolare, dopo iniezione locale, dura in media
4 mesi (Melling et al., 1988).

L’intossicazione con tossina botulinica € nota a tutti i
medici con il nome di botulismo. Si tratta di un evento
raro, ma molto grave, poiché ha un’alta incidenza di
letalita. Il botulismo generalmente si verifica per inge-
stione della tossina botulinica contenuta in alimenti
allinterno dei quali € stato possibile lo sviluppo anae-
robico del Clostridium botulinum. Questo € un germe
anaerobio gram-positivo, che nel corso del suo svi-
luppo e durante I'autolisi libera una tossina molto po-
tente. Lo studio delle proprieta antigeniche delle tos-
sine botuliniche ha permesso di identificarne otto di-

versi tipi, prodotti da altrettanti ceppi di clostridio (A,
B, C1,C2,D, E, F, e G), tre dei quali (A, B, E) sono pa-
togeni per 'uvomo.

Da alcuni anni, la tossina botulinica € anche utilizzata
come farmaco per curare taluni disturbi del movi-
mento. Questa nuova indicazione si € sviluppata con
gradualita nel corso degli ultimi anni e rappresenta un
capitolo avvincente ed in continua espansione.

Distonie

La prima distonia trattata con tossina botulinica € stata
il blefarospasmo. L’idea di effettuare questo approccio
terapeutico € nata dalle ricerche pionieristiche di Scott,
il quale ha utilizzato la tossina botulinica per curare lo
strabismo, mediante I'indebolimento selettivo dei mu-
scoli oculomotori estrinseci (Scott, 1981). L'uso della
tossina botulinica nel blefarospasmo € stato poi intro-
dotto per semplice analogia con lo strabismo. L'idea era
quella di ridurre I'eccesso di movimenti, senza pro-
durre una paralisi del muscolo orbicolare (Frueh etal.,
1984). I risultati sono stati molto incoraggianti e ben pit
promettenti di quelli ottenuti nelle patologie stretta-
mente oculari. L’efficacia terapeutica della tossina bo-
tulinica nel blefarospasmo é stata confermata dal nu-
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mero molto ampio di ricerche, alcune delle quali pro-
dotte anche in doppio cieco. Questo aspetto non rive-
ste pil interesse sperimentale poiché € un dato clinico
ormai acquisito. L'indicazione-terapeutica per il blefa-
rospasmo € accettata a livello internazionale; anche in
Italia la tossina botulinica € registrata con I'indicazione
per la terapia del blefarospasmo. Gli effetti terapeutici
durano circa 3 mesi (Tab.1), il che impone la ripetizione
dei trattamenti con regolaritd, ma costituisce anche una
salvaguardia rispetto agli effetti collaterali, che sono
molto modesti e comunque transitori (Tab. ID.

L'uso delle infiltrazioni locali di tossina botulinica si €
esteso, per analogia, anche ad altre forme di distonie
focali. Un ampio numero di distonie cervicali risponde
favorevolmente al trattamento locale con tossina botu-
linica. Tra queste vanno inclusi il torcicollo rotazionale
semplice, il retrocollo, il laterocollo e le forme compo-
ste, con prevalente impegno posturale e pochi movi-
menti distonici. In tutti questi casi € possibile identifi-
care uno o piu siti muscolari da infiltrare, per correg-
gere il  movimento involontario  attraverso
I'indebolimento selettivo dei muscoli pit appropriati. I1

primo effetto benefico della tossina € generalmente co-
stituito dalla riduzione del dolore associato alla con-
trattura; la correzione del movimento si ottiene in ge-
nere con dosi maggiori di quelle necessarie a contra-
stare il dolore. Nella maggior parte dei casi il collo non
ritorna in condizioni perfettamente rettilinee; ma vi €
un ridotto numero dei casi in cui la distonia non € piu
osservabile dall’esterno. La correzione dell’anterocollo
rappresenta un obiettivo piu difficile da raggiungere,
poiché nella maggior parte dei casila flessione in avanti
¢ sostenuta da muscoli situati in profondita anterior-
mente alla spina dorsale, che ¢ difficile o impossibile
infiltrare. Inoltre, bisogna considerare che il tratta-
mento delle distonie cervicali & nel complesso piu de-
licato e piu difficile da eseguire rispetto al trattamento
del blefarospasmo. Gli effetti collaterali sono minimi o
assenti se I'infiltrazione & eseguita da mani esperte. Nel
caso in cui la tossina diffonda dai muscoli iniettati alle
strutture contigue & possibile che si manifestino disfa-
gia, disfonia o instabilita del capo. La disfagia ¢ legata,
in particolare, all'infiltrazione di tossina nei muscoli
sternocleidomastoidei. Al fine di evitare questa com-

Tabella L. Efficacia della tossina botulinica nel blefarospasmo e nel torcicollo (da Albanese et al., 1992).

BLEFAROSPASMO

Latenza dell’effetto clinico (giorni) 5,89 + 1.69
Media della durata dell’effetto clinico (giorni) 69,00 + 6.03
Media del punteggio di base 2,63+ 0.13
Punteggio di base (al momento di massima efficacia) 0,32+ 0.10
TORCICOLLO

Latenza dell’effetto clinico (giorni) 4,82 + 0.96
Media della durata dell’effetto clinico (giorni) 29,35+ 5.11
Media del punteggio di base 3,07 028
Punteggio di base (al momento di massima efficacia) 1,92 £ 0.45
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Tabella IL. Effetti collaterali conseguenti al trattamento del blefarospasmo e del torcicollo con tossina botulinica

(da Albanese et al., 1992).

Effetti collaterali

Incidenza

Durata media
(giorni)

(%)

BLEFAROSPASMO

Ptosi

Edema

Xeroftalmia

Iperemia congiuntivale
Visione offuscata
Diplopia

Dolore locale
Debolezza nella chiusura degli occhi
Lacrimazione
Ematoma locale
Stanchezza oculare

TORCICOLLO

Disfagia

Debolezza dei muscoli del collo
Disfonia

Dolore locale

48,72 26,4
1) -8 13,0
12,82 150
12,82 210
10,26 125
7,69 10,0
1,69 16,0
5,13 10,0
ais 170
G le 7,0
5,13 =6
1818 23,5
18,18 10
5 09 11,0
7,0

9,09

plicanza, la metodica di infiltrazione di tossina nel mu-
scolo sternocleidomastoideo ¢ stata modificata nel
corso del tempo; attualmente si utilizza un solo sito di
iniezione molto alto, vicino al mastoide, in modo da ri-
durre al minimo la possibilita di diffusione verso la fa-
ringe e la laringe.

Le dosi iniettate nel collo sono circa 10 volte piu alte di
quelle utilizzate per la terapia del blefarospasmo. Per
questo motivo € possibile che alcuni soggetti trattati
producano anticorpi contro la tossina botulinica. La
produzione di anticorpi specifici causa una perdita di

risposta secondaria, cio¢ successiva ad un primo pe-
riodo in cui si & osservata efficacia terapeutica. Gene-
ralmente, la produzione di anticorpi non si verifica nel
caso in cui i dosaggi di tossina iniettata siano bassi (ad
esempio, nel blefarospasmo o nella disfonia distonica).
La tossina botulinica € stata utilizzata anche per curare
la disfonia distonica, sia di tipo abduttorio che di tipo
adduttorio. In questo caso i risultati sono generalmente
eccellenti, e paragonabili a quelli ottenuti nel blefaro-
spasmo. Le dosi iniettate sono basse; la tossina viene
infiltrata nel muscolo cricotiroideo per trattare la disfo-
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nia adduttoria, e nel muscolo cricoariteonideo poste-
riore per trattare la disfonia abduttoria. Questo ultimo
tipo di trattamento € molto delicato e non viene attual-
mente effettuato in Italia, poiché il rischio € che, in caso
di sovradosaggio, le corde vocali si chiudano e non
permettano piu il passaggio dell’aria. In questo caso
I'unico presidio utile € l'effettuazione di una tracheoto-
mia d'urgenza, dato che 'accesso superiore dall’orofa-
ringe € precluso. Nella disfonia adduttoria, invece, in
caso di sovradosaggio si rischia una afonia transitoria,
che non riveste alcun problema di urgenza. Nella stra-
grande maggioranza dei casi, € sufficiente iniettare dosi
contenute di tossina per ridurre la presenza di spasmi
distonici delle corde vocali e restituire una voce di qua-
lita accettabile al paziente.

Le distonie degli arti sono abbastanza difficili da trattare,
poiché producono generalmente movimenti alquanto
complessi, che sono controllati da pit di un muscolo.
Cio € ancor piu vero nel caso dell’arto superiore, in cui
vi & una variabilita enorme di movimenti possibili. La
scelta dei muscoli da iniettare nell’arto superiore rap-
presenta un problema critico, che va affrontato me-
diante l'ausilio di una valutazione elettromiografica. Al-
cune forme di crampo dello scrivano, che coinvolgono
soprattutto la flessione del polso e del carpo sono
emendabili in alta percentuale; le forme che interessano
le dita o pit distretti in modo complesso (in particolare
se associate a molti movimenti distonici) sono general-
mente risolte in modo insoddisfacente dalle infiltrazioni
di tossina botulinica. I crampi e le contratture isolate
dell’arto inferiore sono, invece, facili da trattare con la
tossina botulinica, poiché viene indebolito selettiva-
mente un numero molto ristretto di gruppi muscolari.

Emispasmo facciale
L’emispasmo facciale & costituito da mioclonie ripeti-
tive a carico del nervo facciale, che compaiono in

forma idiopatica oppure come conseguenza di una pa-
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ralisi periferica del facciale. Si ritiene che, in pratica,
nella totalita dei casil’emispasmo facciale idiopatico sia
la conseguenza di un contatto tra il nervo facciale,
prima della sua uscita dalla scatola cranica, ed un’altra
struttura situata nelle sue adiacenze; nella maggior parte
dei casi il contatto avviene con un vaso arterioso; si
parla allora di conflitto neurovascolare. Si ritiene anche
che le mioclonie si diffondano all'interno del nervo fac-
ciale mediante un meccanismo di trasmissione efaptica
tra gli assoni (Woltman et al., 1951; Nielsen 1984).

Il trattamento con tossina botulinica ¢ molto efficace
per controllare 'emispasmo facciale idiopatico. E inte-
ressante notare che, in questo caso, si utilizzano dosi
significativamente piu basse di quelle utilizzate nel ble-
farospasmo. Nella maggior parte dei casi ¢ sufficiente
iniettare con tossina botulinica soltanto il distretto ocu-
lare, per osservare effetti anche a carico della contrat-
tura nel facciale inferiore. Numerose casistiche cliniche
hanno dimostrato in maniera attendibile che il tratta-
mento con tossina botulinica rappresenta un presidio
sicuro ed efficace per la cura dell’emispasmo facciale
idiopatico; anche in Italia la tossina botulinica € regi-
strata con queste indicazioni. Invece vi sono pochi dati
a proposito della efficacia della tollerabilita della tos-
sina botulinica per il trattamento dell’emispasmo post-
paralitico. In questo caso il rischio di provocare una pa-
ralisi periferica iatrogena del facciale € piu elevato, se
esistono esiti di deficit del nervo facciale interessato.

Spasticita

Nel corso degli ultimi anni, la tossina botulinica ¢ stata
utilizzata anche come decontratturante muscolare per
la spasticita. L’idea € quella di creare un indebolimento
muscolare parziale, che permetta diridurre gli effetti in-
desiderati della spasticita, senza far perdere la forza
muscolare residua. Finora sono stati svolti soltanto al-
cuni studi pilota sulla possibilita di trattare la spasticita
con tossina botulinica. Snow et al. (1990) ha effettuato
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uno studio in doppio cieco che ha dimostrato una
buona efficacia e tollerabilita della tossina botulinica
nel trattamento degli spasmi dolorosi degli adduttori
della coscia in soggetti affetti da sclerosi multipla. Den-
gler et al. (1992) ha invece utilizzato la tossina botuli-
nica per trattare la spasticita del piede, al fine di mi-
gliorare la deambulazione e rendere piu agevole la ria-
bilitazione motoria. I risultati di questa sperimentazione
sono stati positivi, ma € stata osservata una debolezza
apprezzabile nei muscoli iniettati.

Attualmente sono in corso numerose ricerche volte a
valutare I'efficacia della tossina botulinica nella spasti-
cita degli arti. T risultati sono in generale promettent,
ma ancora poco conosciuti nei dettagli. Uno dei pro-
blemi principali & costituito dalla necessita di non per-
dere leffetto di stabilizzazione colonnare prodotto
dalla spasticita, che & essenziale per la deambulazione,
e di non indebolire ulteriormente i muscoli che pos-
siedono gia una forza ridotta. Infine, non € noto con

chiarezza quale e quanta sia I'azione della tossina bo-
tulinica sulle fibre fusimotorie; questo aspetto riveste
una notevole importanza per l'interpretazione dei fe-
nomeni fisiopatologici legati alla spasticita.

Conclusioni

La tossina botulinica rappresenta uno strumento del
tutto nuovo nella pratica neurologica, che consente di
affrontare i problemi del movimento con un approccio
innovativo ed ancora in parte da approfondire. La di-
sponibilita di questa nuova terapia permette di trattare
per la prima volta forme morbose finora ritenute in-
trattabili.

Inoltre, la possibilita d’'uso della tossina botulinica non
si limitano al campo neurologico, poiché interessano
gli specialisti della riabilitazione, gli oftalmologi, gli
otorinolaringoiatri, etc.
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