
TRATTAMENTO 
DELLA 

SPASTICITA’



Criteri di trattamento della spasticità
La spasticità interferisce 
significativamente con le
funzioni  e/o è causa di 

riduzione della qualità di 
vita?

Non è necessario un
trattamento della 

spasticità

ORIENTATI AL 
PAZIENTE/ CAREGIVER:
MIGLIORAMENTO DELLA 

QUALITA’ DI VITA E 
RIDUZIONE DEL CARICO 

ASSISTENZIALE

NO

OBIETTIVI FUNZIONALI
(cammino,  ADL) 

SI



Fattori da considerare nella scelta del 
trattamento

Durata Durata 
SeveritSeveritàà
DistribuzioneDistribuzione
Presenza di motilitPresenza di motilitàà volontariavolontaria
PerformancesPerformances cognitivecognitive



Opzioni terapeutiche

Fisiochinesiterapia, elettroterapia, Fisiochinesiterapia, elettroterapia, 
ortesiortesi
Terapia farmacologica per Terapia farmacologica per osos
Terapia farmacologica focaleTerapia farmacologica focale
Terapia farmacologica Terapia farmacologica intratecaleintratecale
Trattamento chirurgicoTrattamento chirurgico



Trattamento riabilitativo

Inibizione delle sincinesie e delle Inibizione delle sincinesie e delle 
irradiazioniirradiazioni
FKT passiva: allungamento muscolare FKT passiva: allungamento muscolare 
lento (facilita llento (facilita l’’adattamento dei fusi  adattamento dei fusi  
neuromuscolari)neuromuscolari)
Posture mantenute (eventualmente con Posture mantenute (eventualmente con 
ausili: bendaggi, ausili: bendaggi, splintsplint, , ortesiortesi))
Elettrostimolazione dei muscoli antagonisti Elettrostimolazione dei muscoli antagonisti 
(attiva l(attiva l’’inibizione reciproca) e TENSinibizione reciproca) e TENS



Terapia farmacologica per os: premesse
Il trattamento farmacologico sistemico Il trattamento farmacologico sistemico èè indicato indicato 
quando la quando la spasticitspasticitàà èè diffusadiffusa
Tutti i farmaci antispastici riducono lo stretch reflex, Tutti i farmaci antispastici riducono lo stretch reflex, 
ma nessuno ma nessuno èè dimostrato efficace nel ridurre la dimostrato efficace nel ridurre la 
disabilitdisabilitàà
Tutti i farmaci antispastici hanno potenziali Tutti i farmaci antispastici hanno potenziali effetti effetti 
indesideratiindesiderati anche gravi, il proseguimento del anche gravi, il proseguimento del 
trattamento trattamento èè consigliato solo quando si evidenzia consigliato solo quando si evidenzia 
una chiara efficaciauna chiara efficacia
Molti Molti fattori perifericifattori periferici possono aggravare la possono aggravare la 
spasticitspasticitàà (ITU, ossificazioni (ITU, ossificazioni eterotopicheeterotopiche, lesioni da , lesioni da 
decubito, decubito, etcetc). Questi devono essere trattati o rimossi ). Questi devono essere trattati o rimossi 
prima di intraprendere un trattamento sistemicoprima di intraprendere un trattamento sistemico



Terapia farmacologica per os

Farmaci Farmaci GABAergiciGABAergici
baclofenbaclofen, , benzodiazepinebenzodiazepine, , piracetampiracetam, , progabideprogabide

Farmaci che agiscono sul sistema Farmaci che agiscono sul sistema monoaminergicomonoaminergico
tizanidinatizanidina, , clonidinaclonidina, beta, beta--bloccanti, bloccanti, ciproeptadinaciproeptadina

Farmaci che agiscono sulle pompe ionicheFarmaci che agiscono sulle pompe ioniche
dantrolenedantrolene sodico, sodico, lamotriginalamotrigina, , riluzoloriluzolo

Farmaci che agiscono sugli aminoacidi eccitatoriFarmaci che agiscono sugli aminoacidi eccitatori
orfenadrinaorfenadrina, , cannabinoidicannabinoidi



Baclofen: meccanismo di azione e farmacocinetica

GABAGABA--b agonista (struttura analoga al GABA)b agonista (struttura analoga al GABA)
Legame ai terminali Legame ai terminali presinapticipresinaptici degli interneuroni degli interneuroni GABAergiciGABAergici
⇒⇒ iperpolarizzazioneiperpolarizzazione per per ↓↓ ingresso di calcioingresso di calcio
Legame ai terminali Legame ai terminali postsinapticipostsinaptici delle afferenze IA delle afferenze IA ⇒⇒
iperpolarizzazioneiperpolarizzazione per per ↑↑ della conduttanza al potassiodella conduttanza al potassio
Inibizione dellInibizione dell’’attivitattivitàà γγ motoneuronalemotoneuronale, , ↓↓ sensibilitsensibilitàà dei fusi dei fusi 
neuromuscolarineuromuscolari
Inibizione dei riflessi mono e Inibizione dei riflessi mono e polisinapticipolisinaptici

Emivita: 3h 30Emivita: 3h 30’’ ( ( rangerange 22--6 ore)6 ore)
85% escreto 85% escreto immodificatoimmodificato per via renaleper via renale
15% metabolismo epatico15% metabolismo epatico
Dose ridotta in IRCDose ridotta in IRC
Periodici controlli di funzionalitPeriodici controlli di funzionalitàà epaticaepatica
Dose consigliata: 100mg in 4 somministrazioniDose consigliata: 100mg in 4 somministrazioni



Efficacia clinica

Efficace nel ridurre lEfficace nel ridurre l’’ipetonoipetono e gli spasmi dolorosi e gli spasmi dolorosi 
in SM e SCIin SM e SCI
Efficace nel ridurre gli spasmi flessori in SCIEfficace nel ridurre gli spasmi flessori in SCI
Scarso effetto sul clonoScarso effetto sul clono
Nessun effetto positivo sulle attivitNessun effetto positivo sulle attivitàà di vita di vita 
quotidianaquotidiana
Scarsamente efficace nei p. con Scarsamente efficace nei p. con strokestroke
Maggiore incidenza di effetti collaterali nei p. con Maggiore incidenza di effetti collaterali nei p. con 
strokestroke
Effetto ansioliticoEffetto ansiolitico
Riduce lRiduce l’’iperiper--reflessiareflessia dello sfintere uretrale esternodello sfintere uretrale esterno



Baclofen: effetti indesiderati

SedazioneSedazione
 ↓ ↓ capacitcapacitàà mnestichemnestiche e e attentiveattentive nellnell’’anziano anziano 
e nel cerebrolesoe nel cerebroleso
Ipotonia, debolezza muscolare, atassia, Ipotonia, debolezza muscolare, atassia, 
parestesie, vertiginiparestesie, vertigini
Deterioramento della funzione Deterioramento della funzione 
deambulatoriadeambulatoria ( SM)( SM)
Interruzione del trattamento: convulsioni, Interruzione del trattamento: convulsioni, 
confusione, allucinazioni, ipertono, febbreconfusione, allucinazioni, ipertono, febbre



Benzodiazepine a lunga azione: meccanismo di 
azione e farmacocinetica

GABAGABA--a agonistia agonisti
Aumento dellAumento dell’’inibizione inibizione postpost--sinapticasinaptica del GABAdel GABA
Aumento dellAumento dell’’inibizione inibizione presinapticapresinaptica delle afferenze fusali e delle afferenze fusali e 
cutaneecutanee
Riduzione delle risposte Riduzione delle risposte postpost--sinaptichesinaptiche delle vie delle vie 
glutammatergicheglutammatergiche

Emivita: Emivita: diazepamdiazepam 2020--80 h, 80 h, clonazepamclonazepam 1818--28 h28 h
Legame alle proteine plasmaticheLegame alle proteine plasmatiche
Metabolismo epaticoMetabolismo epatico
Minima escrezione renaleMinima escrezione renale
Dosaggio consigliato: Dosaggio consigliato: diazepamdiazepam 1010--60 mg/die, 60 mg/die, clonazepamclonazepam
1.51.5--3.0 mg/ die3.0 mg/ die



Efficacia clinica

Effetto antispastico doseEffetto antispastico dose--dipendente in SCIdipendente in SCI
ÈÈ controverso se lcontroverso se l’’efficacia efficacia èè maggiore nelle maggiore nelle 
SCI incompleteSCI incomplete
Minore efficacia nello Minore efficacia nello strokestroke, con maggiore , con maggiore 
incidenza di effetti indesideratiincidenza di effetti indesiderati
Non differenze significative dellNon differenze significative dell’’effetto effetto 
antispastico rispetto al antispastico rispetto al baclofenbaclofen in SMin SM
Per gli effetti centrali particolarmente utili Per gli effetti centrali particolarmente utili 
per controllare gli spasmi notturni ed i per controllare gli spasmi notturni ed i 
disturbi del sonnodisturbi del sonno



Effetti indesiderati e avversi

SedazioneSedazione, incoordinazione, , incoordinazione, ↓↓ capacitcapacitàà
attentiveattentive e e mnestichemnestiche
Riduzione della velocitRiduzione della velocitàà del cammino in P del cammino in P 
con con strokestroke e SMe SM
Intossicazione rara, piIntossicazione rara, piùù frequente in p con frequente in p con 
ipoalbuminemiaipoalbuminemia
S. da sospensione: ansia, irritabilitS. da sospensione: ansia, irritabilitàà, , 
tremore, nausea, insonnia, iperpiressia, tremore, nausea, insonnia, iperpiressia, 
convulsioni, episodi psicoticiconvulsioni, episodi psicotici



Tizanidina
meccanismo di azione e farmacocinetica

Agonista dei recettori Agonista dei recettori αα--2 adrenergici2 adrenergici
Riduce la liberazione di aminoacidi eccitatori dai terminali Riduce la liberazione di aminoacidi eccitatori dai terminali 
presinapticipresinaptici degli interneuroni spinalidegli interneuroni spinali
Favorisce lFavorisce l’’azione della azione della glicinaglicina
Facilita la via Facilita la via coeruleocoeruleo--spinalespinale

Emivita 2h 30Emivita 2h 30’’
Metabolismo: enzimi Metabolismo: enzimi microsomialimicrosomiali epatici: raccomandatiepatici: raccomandati
controlli seriali dei parametri di funzionalitcontrolli seriali dei parametri di funzionalitàà epaticaepatica
Escrezione: renaleEscrezione: renale
Dosaggio consigliato: Dosaggio consigliato: maxmax 36 mg/die in 236 mg/die in 2--3 3 sommsomm



Efficacia clinica

Efficacia antispastica comparabile al Efficacia antispastica comparabile al 
baclofenbaclofen in SM e SCIin SM e SCI
Efficacia antispastica comparabile alle Efficacia antispastica comparabile alle 
benzodiazepinebenzodiazepine in in strokestroke e trauma cranico, e trauma cranico, 
tuttavia rispetto a queste interferisce meno tuttavia rispetto a queste interferisce meno 
sui parametri spaziosui parametri spazio--temporali del temporali del 
camminocammino
Particolarmente efficace nei pattern di Particolarmente efficace nei pattern di coco--
contrazionecontrazione



Effetti indesiderati e avversi

SedazioneSedazione, secchezza delle fauci, bradicardia, secchezza delle fauci, bradicardia
Ipotensione ( eventualmente associare Ipotensione ( eventualmente associare 
fluorocortisonefluorocortisone acetato)acetato)
Allucinazioni visive (3%) e alterazione dei Allucinazioni visive (3%) e alterazione dei 
parametri di funzionalitparametri di funzionalitàà epatica ( 5%) epatica ( 5%) 
reversibili con la riduzione del dosaggioreversibili con la riduzione del dosaggio
Insonnia responsabile in parte della Insonnia responsabile in parte della 
sonnolenza diurnasonnolenza diurna
Debolezza muscolare di entitDebolezza muscolare di entitàà minore minore 
rispetto al rispetto al baclofenbaclofen



Dantrolene:
meccanismo di azione e farmacocinetica
Inibisce il rilascio del calcio nel reticolo Inibisce il rilascio del calcio nel reticolo sarcoplasmaticosarcoplasmatico
Riduce lo stretch reflex Riduce lo stretch reflex fasicofasico piuttosto che tonico, in piuttosto che tonico, in 
maniera dosemaniera dose--dipendentedipendente
Maggior effetto sulla contrazione delle fibre Maggior effetto sulla contrazione delle fibre fasichefasiche
Scarsi effetti sul muscolo liscio e sul muscolo cardiacoScarsi effetti sul muscolo liscio e sul muscolo cardiaco
Efficace sulle fibre Efficace sulle fibre extrfusaliextrfusali ed ed intrafusaliintrafusali

Emivita: 15 hEmivita: 15 h
Metabolismo epaticoMetabolismo epatico
Escrezione biliare e renaleEscrezione biliare e renale
Dose consigliata: 100mg/die, Dose consigliata: 100mg/die, maxmax 400mg/die400mg/die



Efficacia clinica

Riduce il tono muscolare, i riflessi Riduce il tono muscolare, i riflessi osteoosteo--
tendineitendinei, il clono, il clono
Aumenta i ROMAumenta i ROM
Raccomandato nella spasticitRaccomandato nella spasticitàà cerebrale cerebrale 
Raccomandato nei soggetti con buona forza Raccomandato nei soggetti con buona forza 
muscolare o con minima forzamuscolare o con minima forza
Consigliato nei casi di incoordinazione e Consigliato nei casi di incoordinazione e 
deterioramento mentale deterioramento mentale 

Riduce modestamente la forza muscolare Riduce modestamente la forza muscolare 
volontaria     ( di circa il 7%)volontaria     ( di circa il 7%)



Effetti indesiderati e avversi

EpatotossicitEpatotossicitàà ( specie donne, et( specie donne, etàà >30aa, >30aa, 
dosaggio giornaliero > 300mg, durata di dosaggio giornaliero > 300mg, durata di 
trattamento > 60gg, contemporanea trattamento > 60gg, contemporanea 
assunzione di farmaci metabolizzati dal assunzione di farmaci metabolizzati dal 
fegato) Raccomandati frequenti controlli dei fegato) Raccomandati frequenti controlli dei 
parametri di funzionalitparametri di funzionalitàà epaticaepatica
Nausea e vomito, diarrea, parestesieNausea e vomito, diarrea, parestesie
Eccessiva debolezza muscolareEccessiva debolezza muscolare



????ReducedReducedTonicTonic vibrationvibration
reflexreflex

Ia Ia excitatoryexcitatory

DiazepamDiazepam ((--))
BaclofenBaclofen ( +)( +)

ExcitatoryExcitatory
aminoacidsaminoacids

IncreasedIncreasedH reflex H reflex recoveryrecoveryOtherOther
polysynapticpolysynaptic

TizanidineTizanidine ( ( --))
??

??
??

IncreasedIncreased
IncreasedIncreased

HmaxHmax//MmaxMmax
F F wavewave amplitudeamplitude

αα Motoneurone Motoneurone 
excitabilityexcitability

TizanidineTizanidine ( +)( +)
BaclofenBaclofen ( +)( +)

GlutammateGlutammateIncreasedIncreasedFootFoot stimulationstimulationFlexorFlexor reflexesreflexes

TizanidineTizanidine ( +)( +)GlycineGlycineReducedReducedConditioningConditioning of    H of    H 
reflexreflex

IbIb non non reciprocalreciprocal
inhibitioninhibition

TizanidineTizanidine (+)(+)? ? GlycineGlycineReducedReducedConditioningConditioning of  Hof  H--
reflex reflex 

Ia Ia reciprocalreciprocal
inhibitioninhibition

DiazepamDiazepam (+)(+)
BaclofenBaclofen ((--))

TizanidineTizanidine (+)(+)

GABAGABAreducedreducedVibratoryVibratory inhibitioninhibition
of         H reflexof         H reflex

Ia Ia prepre--sinapticsinaptic
inhibitioninhibition

MedicationMedicationNeuroNeuro
trasmittertrasmitter

AbnormalityAbnormalityElectroElectro--
physiologicalphysiological testtest

Segmental Segmental 
activityactivity

Neurophysiology and neuropharmacology of spasticity



Efficacia dei farmaci antispastici 
in specifiche popolazioni di pazienti

Deficit cognitivoDeficit cognitivo++++++++++DANTROLENEDANTROLENE

Pattern diPattern di
CoCo--contrazionecontrazione

++++++++TIZANIDINATIZANIDINA

Somministrazione Somministrazione 
notturnanotturna

+?+?CLONAZEPAMCLONAZEPAM

Somministrazione Somministrazione 
notturnanotturna

+++/+/--++++DIAZEPAMDIAZEPAM

IpertoniaIpertonia sfintere sfintere 
Uretrale esternoUretrale esterno

+/+/--++++BACLOFENBACLOFEN

CommentiCommentiPCIPCITBITBISTROKESTROKESCISCISMSM

+ : efficacia antispastica e tolleranza al farmaco stabilita in studi in 
doppio-cieco
++ : efficacia antispastica e tolleranza al farmaco maggiore dei farmaci  
standard in studi in doppio-cieco 
+/- : l’efficacia antispastica è mitigata dall’entità degli effetti 
indesiderati
+? : L’efficacia non è stata testata con studi in doppio-cieco



Trattamenti farmacologici focali

Iniezione intramuscolare Iniezione intramuscolare 
di tossina di tossina botulinicabotulinica

Blocchi nervosiBlocchi nervosi



Tossina botulinica: indicazioni

SpasticitSpasticitàà focalifocali

Muscoli Muscoli distonicidistonici

Algie  circoscritte da Algie  circoscritte da 
iperattivitiperattivitàà muscolaremuscolare



Tossina botulinica: meccanismo di 
azione, farmacocinetica

Neurotossina Neurotossina prodotta dal prodotta dal Clostridium botulinumClostridium botulinum

7 7 sierotipisierotipi: A, B, C, D, E, F, G: A, B, C, D, E, F, G

Blocca la liberazione di Blocca la liberazione di acetilcolina acetilcolina dal terminale dal terminale 
presinaptico presinaptico attraverso lattraverso l’’ inattivazioneinattivazione di una di una 
proteina che regola proteina che regola ll’’esocitosi esocitosi ed il rilascio di ed il rilascio di 
neurotrasmettitore neurotrasmettitore dalle vescicole dalle vescicole sinaptichesinaptiche



1. Attacco alla 
membrana 
presinaptica

2. Internalizzazione

3. Azione 
tossica



Reinnervazione



Efficacia clinica

Il grado della paralisi indotta dalla tossina Il grado della paralisi indotta dalla tossina 
botulinica dipende dalla dose, dal volume di botulinica dipende dalla dose, dal volume di 
diluizione e dalla diluizione e dalla diffuzionediffuzione
La durata di azione dipende dalla dose, dal La durata di azione dipende dalla dose, dal 
sierotipo usato e dalle caratteristiche del muscolo sierotipo usato e dalle caratteristiche del muscolo 
inoculato ( piinoculato ( piùù efficace per muscoli efficace per muscoli fasicifasici))



Effetti indiretti della tossina botulinica

Ripristino della inibizione reciprocaRipristino della inibizione reciproca
Riduzione di ampiezza dei riflessi a lunga Riduzione di ampiezza dei riflessi a lunga 
latenzalatenza
Ripristino dei fenomeni di inibizione Ripristino dei fenomeni di inibizione 
intracorticaleintracorticale



Indicazioni al trattamento con 
baclofen endorachide

Paraparesi o Paraparesi o tetraparesitetraparesi (o (o plegiaplegia) spastica, ) spastica, 
grave emiparesi spastica grave emiparesi spastica 

Mancata o insufficiente risposta antispastica Mancata o insufficiente risposta antispastica 
ai farmaci per via oraleai farmaci per via orale

Intolleranza ai dosaggi necessari per lIntolleranza ai dosaggi necessari per l’’azione azione 
dei farmaci antispastici per via oraledei farmaci antispastici per via orale



Meccanismo di azione e farmacocinetica

Emivita: 5 hEmivita: 5 h
Effetti indesiderati: nausea, Effetti indesiderati: nausea, 
ipotensione,cefalea,debolezza, vertiginiipotensione,cefalea,debolezza, vertigini
Dosaggio consigliato: 300Dosaggio consigliato: 300--1000 1000 microgrmicrogr/die/die

Riduzione dellRiduzione dell’’ipertoniaipertonia
Mantenimento della forza muscolare Mantenimento della forza muscolare 
delldell’’arto non affettoarto non affetto
Aumento della velocitAumento della velocitàà del passo?del passo?



Trattamento chirurgico

Allungamenti tendineiAllungamenti tendinei
Neurotomie selettiveNeurotomie selettive
RizotomieRizotomie selettiveselettive


