
Il Trattamento con Tossina BotulinicaIl Trattamento con Tossina Botulinica



Tossine BotulinicheTossine Botuliniche

•• Potenti neurotossine prodotte Potenti neurotossine prodotte 
dal dal ClostridiumClostridium botulinumbotulinum

•• Identificati Identificati 7 sierotipi7 sierotipi (A(A--G) G) 
con diversitcon diversitàà::
–– proprietproprietàà antigenicheantigeniche
–– meccanismi proteolitici meccanismi proteolitici 



Cenni storici sulla Tossina Botulinica Cenni storici sulla Tossina Botulinica 

•• 1897: van 1897: van EmergemEmergem relates botulism to a toxin produced by Clostridium relates botulism to a toxin produced by Clostridium 
botulinumbotulinum

•• 1949: BTX is shown to block 1949: BTX is shown to block neuromuscolarneuromuscolar transmissiontransmission
•• 1973: BTX1973: BTX--A used to treat strabismus in nonA used to treat strabismus in non--human primateshuman primates
•• 1981: BTX1981: BTX--A used to treat strabismus in humansA used to treat strabismus in humans
•• 1986: Double1986: Double--blind, placeboblind, placebo--controlled trial demonstrates efficacy of controlled trial demonstrates efficacy of 

BTXBTX--A for cervical A for cervical dystoniadystonia
•• 1987: Double1987: Double--blind, placeboblind, placebo--controlled  trial demonstrates efficacy of controlled  trial demonstrates efficacy of 

BTXBTX--A for focal A for focal dystoniadystonia
•• 1988: First demonstration of therapeutic efficacy of BTX1988: First demonstration of therapeutic efficacy of BTX--A for adductor A for adductor 

spasmodic spasmodic dysphoniadysphonia
•• 1989: First use of BTX1989: First use of BTX--A for A for oromandibularoromandibular dystoniadystonia
•• 19921992--present: trials of nonpresent: trials of non--type A BTX for patients type A BTX for patients resistentresistent to BTXto BTX--AA
•• 19901990--present: present: trialstrials on new on new therapeutictherapeutic indicationsindications



Meccanismo dMeccanismo d’’AzioneAzione

Blocco Blocco reversibilereversibile della liberazione di della liberazione di AcetilcolinaAcetilcolina a livello a livello 
delle sinapsi colinergiche (muscolari, ghiandolari, etc.)delle sinapsi colinergiche (muscolari, ghiandolari, etc.)



Meccanismo dMeccanismo d’’AzioneAzione

Diversi siti di azione (substrati proteici) dei diversi sierotipDiversi siti di azione (substrati proteici) dei diversi sierotipi di tossina botulinicai di tossina botulinica



Tossina Botulinica: Tossina Botulinica: 
meccanismo dmeccanismo d’’azioneazione

Blocco reversibile liberazione Blocco reversibile liberazione AChACh
(a livello delle sinapsi colinergiche)(a livello delle sinapsi colinergiche)

Blocco trasmissione neuromuscolare Blocco trasmissione neuromuscolare 
con con denervazionedenervazione muscolaremuscolare

Paralisi funzionale reversibile e Paralisi funzionale reversibile e 
sfruttabile a fini terapeuticisfruttabile a fini terapeutici



Meccanismo dMeccanismo d’’AzioneAzione

Il Il GRADO GRADO della paralisi dipende dalla della paralisi dipende dalla DOSEDOSE, dal , dal 
MUSCOLOMUSCOLO, dal , dal SOGGETTOSOGGETTO e dal e dal VOLUMEVOLUME di di 
diluizione e di conseguenza dalla diluizione e di conseguenza dalla DIFFUSIONEDIFFUSIONE

LL’’EFFICACIA CLINICAEFFICACIA CLINICA non non èè sempre correlata alla % sempre correlata alla % 
di fibre bloccate di fibre bloccate 

La La DURATADURATA della paralisi dipende dal sierotipo usato e della paralisi dipende dal sierotipo usato e 
dalla dose (quale funzione della entitdalla dose (quale funzione della entitàà della paralisi della paralisi 
indotta). indotta). 



ApplicazioniApplicazioni



Dosaggio e TecnicaDosaggio e Tecnica
LL’’unitunitàà di misura di di misura di bioattivitbioattivitàà èè la la mouse mouse unitunit (U), equivalente alla LD 50 (dose (U), equivalente alla LD 50 (dose 

letale per  50% di topolini del peso di 8letale per  50% di topolini del peso di 8--12)12)

La La dose letaledose letale nellnell’’uomo uomo èè circa 3000 U per via parenterale; la circa 3000 U per via parenterale; la dose massima dose massima 
raccomandataraccomandata èè di 200di 200--300 U per seduta e, non oltre, 400 U ogni 3 mesi300 U per seduta e, non oltre, 400 U ogni 3 mesi

LL’’unitunitàà di misura di misura èè specificaspecifica per i diversi prodotti commerciali disponibili.per i diversi prodotti commerciali disponibili.



Dosaggio e TecnicaDosaggio e Tecnica

•• LL’’identificazione dei identificazione dei muscoli muscoli 
targettarget si basa sullsi basa sull’’osservazione osservazione 
clinica.clinica.

•• Il supporto della registrazione Il supporto della registrazione 
EMG EMG èè indispensabile nella  indispensabile nella  
disfonia spasmodicadisfonia spasmodica e utile in e utile in 
alcune forme di alcune forme di distonia distonia 
cervicale e degli arti.cervicale e degli arti.



Effetti collateraliEffetti collaterali

•• Effetti indesiderati prodotti dallEffetti indesiderati prodotti dall’’iniezioneiniezione (dolore (dolore 
nel sito dnel sito d’’iniezione, ecchimosi, edema).iniezione, ecchimosi, edema).

•• Effetti indesiderati prodotti dal Effetti indesiderati prodotti dal farmacofarmaco::
–– LOCOLOCO--REGIONALI:REGIONALI: transitori e reversibilitransitori e reversibili

dipendono da eccessiva ipostenia dei mm. infiltrati o dipendono da eccessiva ipostenia dei mm. infiltrati o 
viciniori (ptosi, disfagia)viciniori (ptosi, disfagia)

–– SISTEMICI:SISTEMICI: rarirari (neurite brachiale, sindrome (neurite brachiale, sindrome similsimil--
influenzaleinfluenzale) ) 

–– A DISTANZA:A DISTANZA: clinicamente non rilevanticlinicamente non rilevanti (alterazione (alterazione 
trasmissione neurotrasmissione neuro--muscolare)muscolare)



ImmunoresistenzaImmunoresistenza

•• EE’’ possibile lo sviluppo di una possibile lo sviluppo di una 
‘‘resistenzaresistenza’’ per produzione di per produzione di 
anticorpi antianticorpi anti--tossinatossina con con 
scomparsa dellscomparsa dell’’effetto clinico e effetto clinico e 
mancata atrofia muscolare postmancata atrofia muscolare post--
infiltrazioneinfiltrazione

•• Questa evenienza Questa evenienza èè favorita da: favorita da: 
-- uso di uso di dosi troppo elevatedosi troppo elevate
-- intervalli troppo breviintervalli troppo brevi

(< 2 mesi) tra i trattamenti(< 2 mesi) tra i trattamenti

•• EE’’ possibile lpossibile l’’utilizzazione utilizzazione 
alternativa di altri sierotipi (B, alternativa di altri sierotipi (B, 
C, F)C, F)

EDBEDB--testtest



Distonia: ClassificazioneDistonia: Classificazione

•• TopografiaTopografia: : 

•• EtEtàà dd’’esordioesordio::
-- earlyearly onsetonset (< 21 anni):(< 21 anni): esordio in un arto (inferiore) con frequente esordio in un arto (inferiore) con frequente 

progressione ad altre parti del corpo. Frequentemente progressione ad altre parti del corpo. Frequentemente ‘‘geneticagenetica’’..
-- latelate--onsetonset (> 21 anni):(> 21 anni): esordio in uno specifico distretto muscolare con esordio in uno specifico distretto muscolare con 

tendenza a rimanere localizzata. Per lo pitendenza a rimanere localizzata. Per lo piùù ‘‘sporadicasporadica’’..



PrimaryPrimary GeneralizedGeneralized DystoniaDystonia



Primary (FocalPrimary (Focal--Segmental) Segmental) DystoniasDystonias

BlepharospasmBlepharospasm

AxialAxial DystoniaDystonia

CervicalCervical DystoniaDystonia

WriterWriter’’s s 
CrampCramp



Distonie MultifocaliDistonie Multifocali

OMDOMD

BSBS CDCD



Distonia Distonia oculooculo--palpebralepalpebrale
BlefarospasmoBlefarospasmo

Spasmi della Spasmi della mauscolaturamauscolatura
perioculare (parte perioculare (parte prepre--tarsaletarsale ed ed 
orbitaria del m. orbicolare)orbitaria del m. orbicolare)

•• Risultati: Risultati: 
positivi nel positivi nel 9090--95%95% dei casidei casi
possibili effetti collaterali transitoripossibili effetti collaterali transitori
(ptosi)(ptosi)

•• Minor efficacia nelle forme atipiche Minor efficacia nelle forme atipiche 
((““eyelideyelid opening opening apraxiaapraxia””).).



Distonia cervicaleDistonia cervicale
Torcicollo SpasmodicoTorcicollo Spasmodico

Spasmi (dolorosi) della muscolatura cervicale con Spasmi (dolorosi) della muscolatura cervicale con 
alterata postura del capo e del colloalterata postura del capo e del collo

•• Risultati. Risultati. positivi in positivi in ~~ 80% dei casi 80% dei casi (63(63--93%)93%)
(l(l’’effetto effetto èè > per > per doloredolore !!)!!)

•• Problemi:Problemi:
–– Selezione muscoli target (compensi)Selezione muscoli target (compensi)
–– Quantificazione effettoQuantificazione effetto
–– Possibile effetto collaterale: DisfagiaPossibile effetto collaterale: Disfagia
–– ImmunoresistenzaImmunoresistenza

63% di 100 63% di 100 pzpz. ancora in trattamento dopo 10. ancora in trattamento dopo 10--12 a.12 a.
HaussermannHaussermann etet al. 2004al. 2004



Distonia laringea Distonia laringea 
Disfonia SpasmodicaDisfonia Spasmodica

Spasmi in adduzione o abduzione della Spasmi in adduzione o abduzione della 
muscolatura laringeamuscolatura laringea

•• Infiltrazione percutanea sotto guida EMG Infiltrazione percutanea sotto guida EMG 
(o (o transoraletransorale in laringoscopia)in laringoscopia)

•• Risultati: Risultati: 
positivi positivi nel nel 90%90% delle forme in delle forme in adduzioneadduzione
< al 65%< al 65% nelle forme in nelle forme in abduzione abduzione 

m. m. tiroaritenoideotiroaritenoideo

m. m. cricoaritenoideocricoaritenoideo



Distonie OccupazionaliDistonie Occupazionali
Crampo dello scrivanoCrampo dello scrivano

Contrazioni localizzate di muscoli Contrazioni localizzate di muscoli 
segmentali durante specifici compiti segmentali durante specifici compiti 
motori.motori.

•• Riduzione dolore e contrazione, ma Riduzione dolore e contrazione, ma 
modesto recupero funzionalemodesto recupero funzionale

•• Il beneficio si associa (in oltre il 70% Il beneficio si associa (in oltre il 70% 
dei casi) ad ipostenia che può dei casi) ad ipostenia che può 
compromettere la performance compromettere la performance 
motoria (spesso di alto livello)motoria (spesso di alto livello)

•• SelezioneSelezione dei muscoli target dei muscoli target èè critica critica 
per la presenza di movimenti di tipo per la presenza di movimenti di tipo 
compensatoriocompensatorio



Cohen & Cohen & HallettHallett, 1988, 1988



DISTONIE  FOCALIDISTONIE  FOCALI
Trattamento con BTXTrattamento con BTX

Miglioramento Clinico (% pazienti):Miglioramento Clinico (% pazienti):

-- BLEFAROSPASMO BLEFAROSPASMO 9090--95 %95 %

-- OROORO--MANDIBOLAREMANDIBOLARE < 80   %< 80   %

-- TORCICOLLO SPASMODICO TORCICOLLO SPASMODICO 6969--93  %93  %

-- DISFONIA SPASMODICA DISFONIA SPASMODICA 6565--90  %90  %

-- DISTONIE OCCUPAZIONALI DISTONIE OCCUPAZIONALI 4949--89  %89  %



ConclusioniConclusioni

LL’’infiltrazione locale con tossina botulinica infiltrazione locale con tossina botulinica 
risulta risulta sicurasicura ed ed efficace efficace nel trattamento nel trattamento 

sintomatico delle principali forme di distonia sintomatico delle principali forme di distonia 
‘‘focalefocale’’ e può essere considerata attualmente il e può essere considerata attualmente il 

trattamento di prima sceltatrattamento di prima scelta





BTX  e  SpasticitBTX  e  Spasticitàà
IndicazioniIndicazioni

•• Trattamento della Trattamento della spasticitspasticitàà focalefocale, cio, cioèè di limitati di limitati 
gruppi muscolari la cui iperattivitgruppi muscolari la cui iperattivitàà o ipertonia o ipertonia 
interferisce con lo svolgimento di specifiche attivitinterferisce con lo svolgimento di specifiche attivitàà
‘‘funzionalifunzionali’’ statiche o dinamichestatiche o dinamiche

•• Lo scopo Lo scopo èè ottenere un ottenere un effetto localeeffetto locale, in assenza di , in assenza di 
effetti sistemicieffetti sistemici

Controindicazioni: Controindicazioni: 
-- mancanza di unmancanza di un’’adeguata attivitadeguata attivitàà dinamicadinamica
-- presenza di contratture fisse o deformitpresenza di contratture fisse o deformitàà



BTX e SpasticitBTX e Spasticitàà

•• Fattori critici:Fattori critici:
–– Selezione dei pazienti candidati:Selezione dei pazienti candidati:

•• Presenza di unPresenza di un’’adeguata attivitadeguata attivitàà dinamicadinamica
•• Assenza di contratture fisse o deformitAssenza di contratture fisse o deformitàà
•• Esclusione della spasticitEsclusione della spasticitàà come come ““fulcrofulcro”” per lper l’’appoggioappoggio

–– Scelta dei muscoli bersaglio: Scelta dei muscoli bersaglio: 
•• Sinergie e prioritSinergie e prioritàà

–– Identificazione degli obiettivi terapeutici:Identificazione degli obiettivi terapeutici:
•• Tecnici o funzionaliTecnici o funzionali



BTX  e  SpasticitBTX  e  Spasticitàà
Possibili obiettiviPossibili obiettivi

•• Prevenzione complicazioni (evitare chirurgia)Prevenzione complicazioni (evitare chirurgia)

•• Controllo del dolore Controllo del dolore 

•• Facilitazione dellFacilitazione dell’’igiene e/o assistenzaigiene e/o assistenza

•• Miglioramenti funzionaliMiglioramenti funzionali
-- adattabilitadattabilitàà ortesiortesi, ampliamento ROM , ampliamento ROM 
-- incremento autonomia (controllo motorio, appoggio, incremento autonomia (controllo motorio, appoggio, 
autonomia) autonomia) 



BTXBTX--A  e  SpasticitA  e  Spasticitàà
Effetti principaliEffetti principali

•• Riduzione dellRiduzione dell’’iperattivitiperattivitàà muscolare:muscolare:
-- ⇓⇓ riflesso tonico da stiramento (riflesso tonico da stiramento (AshworthAshworth Scale)Scale)

-- ⇓⇓ doloredolore

-- ⇑⇑ ‘‘rangerange’’ di movimento passivodi movimento passivo

•• Modificazioni funzionali:Modificazioni funzionali:
-- incertezza sulle misure di incertezza sulle misure di ““outcomeoutcome””

-- effetti a distanza ed efficacia nel tempoeffetti a distanza ed efficacia nel tempo

-- interazione con trattamenti concomitantiinterazione con trattamenti concomitanti



BTX  e  SpasticitBTX  e  Spasticitàà
Effetti principaliEffetti principali

•• INCERTEZZA SULLE MISURE DI OUTCOMEINCERTEZZA SULLE MISURE DI OUTCOME

-- scale di autovalutazione (scale di autovalutazione (patientpatient//caregivercaregiver))
-- scale di valutazione funzionale scale di valutazione funzionale 

(ADL, FIM, (ADL, FIM, RivermeadRivermead))
-- test motori test motori 

((FrenchayFrenchay ArmArm test, test, reachingreaching, , tappingtapping))
-- analisi EMG/Video del camminoanalisi EMG/Video del cammino



BTX  e  SpasticitBTX  e  Spasticitàà
Problemi metodologiciProblemi metodologici

•• Sede dSede d’’iniezione: Quali criteri ??iniezione: Quali criteri ??
valutazione clinica e/o infiltrazione EMGvalutazione clinica e/o infiltrazione EMG--guidata  guidata  
-- pattern pattern MUPsMUPs
-- localizzazione punto motorelocalizzazione punto motore
-- ‘‘turnsturns amplitudeamplitude analysisanalysis’’
-- stimolazione elettricastimolazione elettrica

ChildersChilders etet al., 1996 al., 1996 -- FinstererFinsterer etet al., 1997al., 1997

•• Numero iniezioni e volume diluizioneNumero iniezioni e volume diluizione ????



BTX  e  SpasticitBTX  e  Spasticitàà
Problemi metodologiciProblemi metodologici

•• Dosaggio ??Dosaggio ??
-- ll’’entitentitàà (ma non la durata) del miglioramento (ma non la durata) del miglioramento 

funzionale può essere dosefunzionale può essere dose--dipendentedipendente
WisselWissel etet al., 1999; al., 1999; HymanHyman etet al., 2000; Smith al., 2000; Smith etet al., 2000;al., 2000;
BakheitBakheit etet al., 2000al., 2000

-- problema della problema della ‘‘immunoresistenzaimmunoresistenza’’

-- ‘‘basse dosibasse dosi’’ in associazione a procedurein associazione a procedure
riabilitativeriabilitative



La riduzione del tono muscolare di La riduzione del tono muscolare di per seper se non non èè un un 
obiettivo, ma deve rappresentare uno strumento per il obiettivo, ma deve rappresentare uno strumento per il 

raggiungimento di benefici funzionaliraggiungimento di benefici funzionali

•• Uso combinato di BTXUso combinato di BTX--A con:A con:
–– Stimolazione Elettrica Funzionale (FES) Stimolazione Elettrica Funzionale (FES) 
–– Stiramento TonicoStiramento Tonico
–– BendaggioBendaggio
–– Fisioterapia AttivaFisioterapia Attiva
–– ModifiedModified constraintconstraint--inducedinduced therapytherapy

Esistono evidenze che la tossina botulinica può incrementare la Esistono evidenze che la tossina botulinica può incrementare la forza forza 
muscolare ed il controllo motorio (oltre a ridurre la muscolare ed il controllo motorio (oltre a ridurre la ““spasticitspasticità”à”) ) 

PandyanPandyan etet al., 2002al., 2002



BTX  e  SpasticitBTX  e  Spasticitàà
Trattamenti concomitantiTrattamenti concomitanti

•• La stimolazione elettrica o lLa stimolazione elettrica o l’’attivitattivitàà muscolare potenzia lmuscolare potenzia l’’attivitattivitàà
della tossinadella tossina

Hesse Hesse etet al., 1995 e 1998, al., 1995 e 1998, EleopraEleopra etet al. 1997al. 1997



BTX  e  SpasticitBTX  e  Spasticitàà
FollowFollow--upup

•• Efficacia nel tempo del trattamento ??Efficacia nel tempo del trattamento ??
-- analogia con altre indicazionianalogia con altre indicazioni

LagallaLagalla etet al. 2000 al. 2000 
-- efficacia invariata a 3 anni in efficacia invariata a 3 anni in pzpz. con . con ‘‘strokestroke’’

dose invariata, > intervallodose invariata, > intervallo



Azione Azione intrafusaleintrafusale della Tossina Botulinica della Tossina Botulinica 
Evidenze SperimentaliEvidenze Sperimentali

•• BTBT--A blocca anche le A blocca anche le 
terminazioni gamma e riduce la terminazioni gamma e riduce la 
scarica afferente scarica afferente fusorialefusoriale senza senza 
modificare la tensione muscolaremodificare la tensione muscolare

Filippi Filippi etet al., 1993al., 1993

•• BTBT--A determina unA determina un’’atrofia atrofia 
parallela (con diffusione di parallela (con diffusione di AchAch) ) 
delle fibre delle fibre intraintra-- ed extraed extra--fusalifusali

RosalesRosales etet al., 1996al., 1996





Normalizzazione fase Normalizzazione fase 
tardiva delltardiva dell’’inibizione inibizione 
reciproca in pazienti reciproca in pazienti 
con distonia o TEcon distonia o TE
Priori Priori etet al., 1995; al., 1995; 
Modugno Modugno etet al., 1999al., 1999

Riduzione dRiduzione d’’ampiezza ampiezza 
della componente della componente prepre--
centralecentrale P22/N30 dei SEP P22/N30 dei SEP 
nei pazienti distonicinei pazienti distonici
KKanovskyanovsky etet al., 1998al., 1998

Riduzione dRiduzione d’’ampiezza dei ampiezza dei 
LLR in pazienti distoniciLLR in pazienti distonici
NaumannNaumann & & ReinersReiners, 1997, 1997



La tossina botulinica modificherebbe La tossina botulinica modificherebbe 
ll’’eccitabiliteccitabilitàà dei circuiti spinali e delle dei circuiti spinali e delle 

aree sensoriaree sensori--motorie corticali tramite una motorie corticali tramite una 
modulazione delle afferenze periferiche modulazione delle afferenze periferiche 

(riduzione dell(riduzione dell’’input input fusorialefusoriale))



Tossina Botulinica Tossina Botulinica -- Nuove IndicazioniNuove Indicazioni
ScialorreaScialorrea

•• PalPal etet al. al. NeurologyNeurology 20002000
BotulinumBotulinum toxintoxin asas treatment treatment 
forfor droolingdrooling saliva in PDsaliva in PD

•• GiessGiess etet al. JNNP 2000al. JNNP 2000
InjectionsInjections of of botulinumbotulinum toxintoxin
A A intointo the the salivarysalivary glandsglands
improveimprove sialorrhoeasialorrhoea in in 
amyotrophicamyotrophic laterallateral sclerosissclerosis



Tossina Botulinica Tossina Botulinica -- Nuove Indicazioni Nuove Indicazioni 
DermatologiaDermatologia

• IPERIDROSI
- Goldman Aesthetic Plast Surg. 2000

Treatment of axillary and palmar hyperhidrosis with botulinum
toxin.

- Dulguerov et al., Otolaryngol Head Neck Surg. 2000 

Frey syndrome treatment with botulinum toxin.

• RUGHE
- Binder et al., Dermatol Surg. 1998 

Treatment of hyperfunctional lines of the face with botulinum
toxin A.



Tossina Botulinica Tossina Botulinica -- Nuove Indicazioni Nuove Indicazioni 
GastroenterologiaGastroenterologia

•• ACALASIA ESOFAGEAACALASIA ESOFAGEA

KolbasnikKolbasnik etet al., Am J al., Am J GastroenterolGastroenterol. 1999. 1999

LongLong--termterm efficacyefficacy of of BotulinumBotulinum toxintoxin in in classicalclassical achalasiaachalasia: a : a 
prospectiveprospective studystudy..

•• RAGADIRAGADI

Maria Maria etet al., Am J al., Am J SurgSurg. 2000 . 2000 

InfluenceInfluence of of botulinumbotulinum toxintoxin site of site of injectionsinjections on on healinghealing rate in rate in 
patientspatients withwith chronicchronic analanal fissurefissure..



Tossina Botulinica Tossina Botulinica -- Nuove Indicazioni Nuove Indicazioni 
Cefalea Cefalea -- EmicraniaEmicrania

•• RollnikRollnik etet al., al., HeadacheHeadache 20002000
Treatment of Treatment of tensiontension--typetype headacheheadache withwith botulinumbotulinum toxintoxin typetype A: A: 
a a doubledouble--blindblind, , placeboplacebo--controlledcontrolled studystudy..

•• BinderBinder etet al., 2000 al., 2000 OtolaryngolOtolaryngol Head Head NeckNeck SurgSurg. . 
BotulinumBotulinum toxintoxin typetype A (BOTOX) A (BOTOX) forfor treatment of treatment of migrainemigraine
headachesheadaches: An : An openopen--labellabel studystudy

•• SilbersteinSilberstein etet al., al., HeadacheHeadache. 2000 . 2000 
BotulinumBotulinum toxintoxin typetype A A asas a a migrainemigraine preventive treatment. preventive treatment. ForFor
the BOTOX the BOTOX MigraineMigraine ClinicalClinical ResearchResearch Group.Group.


