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Le distonie: fisiopatologia

Riassunto Le sindromi distoniche sono caratterizzate dalla
presenza di contrazioni muscolari involontarie e da altera-
zioni dei movimenti volontari, con co-contrazione dei
muscoli antagonisti ed impropria diffusione dell’attivazione
muscolare. Tali fenomeni riflettono verosimilmente un defi-
cit di meccanismi inibitori operanti sia a livello spinale e
tronco-encefalico sia a livello corticale. Inoltre, numerose
evidenze cliniche e sperimentali attribuiscono un possibile
ruolo patogenetico alle modificazioni del feedback sensiti-
vo. Le distonie “primarie” sono considerate un disturbo fun-
zionale dei gangli della base dipendente da un’alterazione
del controllo esercitato dallo striato sull’output del globo
pallido, con conseguente disinibizione dei nuclei talamici ed
abnorme attivazione delle aree motorie deputate alla pro-
grammazione del movimento. I risultati degli studi neurofi-
siologici e di imaging funzionale avvalorano tale ipotesi,
anche se alcune osservazioni non risultano del tutto in
accordo con il modello funzionale proposto e suggeriscono
la necessita di una sua parziale revisione.
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Introduzione

Con il termine “distonia” si descrive una sindrome caratte-
rizzata da contrazioni muscolari involontarie e protratte che
determinano movimenti ripetitivi, per lo piu a carattere tor-
sionale, e posture anomale. La distonia pud coinvolgere
diverse parti corporee ed essere quindi classificata in rap-
porto alla distribuzione topografica in: a) distonia focale
(interessa isolatamente una sola regione corporea); b) distonia
segmentale (interessa parti adiacenti od un segmento corpo-
reo); ¢) emidistonia (interessa un lato del corpo), d) distonia
generalizzata (interessa due o pill segmenti corporei).

La distonia ¢ definita “primaria” (o idiopatica) quando
non sono presenti alterazioni morfologiche. In effetti gli
studi anatomo-patologici di pazienti affetti da distonia “pri-
maria’ non hanno evidenziato specifiche alterazioni ed
anche le indagini neuroradiologiche risultano sostanzial-
mente normali. Tuttavia, ¢ stato dimostrato che la maggior
parte delle lesioni responsabili di una distonia “secondaria”
(o sintomatica) coinvolge i gangli della base (pallido e, in
particolare, putamen) o la regione talamo-subtalamica [1, 2].
In analogia con tali osservazioni anche le distonie “prima-
rie” sono ritenute espressione di un disturbo funzionale a
carico dei circuiti cortico-striato-talamo-corticali. Gli studi
neurofisiologici e di imaging funzionale hanno documenta-
to specifiche alterazioni, sostanzialmente avvalorando tale
interpretazione.

Alterazioni motorie nella distonia

Le manifestazioni distoniche sono principalmente caratte-
rizzate da un’abnorme co-attivazione di muscoli a funzione
agonista-antagonista (raramente presente a riposo, ma esa-
cerbata dall’esecuzione di movimenti volontari) e dalla dif-
ficolta nell’attivazione volontaria muscolare nei movimenti
indipendenti con ridotta selettivita e frequente coinvolgi-
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mento (“overflow”) di muscoli lontani ed estranei al compi-
to motorio. Inoltre, i pazienti distonici risultano piu lenti
(bradicinesia) nell’esecuzione dei movimenti volontari, sia
semplici sia complessi [3].

Studi neurofisiologici

Le alterazioni motorie che caratterizzano la distonia sono
state in larga parte interpretate ipotizzando un deficit di mec-
canismi inibitori operanti a livello spinale, troncale e corti-
cale.

La co-contrazione dei muscoli agonisti-antagonisti espri-
me una compromissione del pattern di normale innervazio-
ne reciproca. In effetti, le fasi precoci e tardive dell’inibizio-
ne reciproca risultano deficitarie nei pazienti con varie
forme di distonia [4] ed ¢ stato ipotizzato che tali modifica-
zioni (parzialmente reversibili dopo trattamento con tossina
botulinica) riflettano un alterato controllo discendente degli
interneuroni spinali. Analogamente, lo studio elettrofisiolo-
gico dei riflessi cranici (blink reflex, riflessi inibitori crani-
ci) ha dimostrato un’aumentata eccitabilita del pool d’inter-
neuroni troncali principalmente nei pazienti affetti da disto-
nie craniali [3]. Le alterazioni sopra ricordate sono compati-
bili con I’ipotesi di una modificazione dell’output dei gangli
della base destinato a controllare direttamente (o attraverso
un loop corticale) le strutture troncali o spinali. Tuttavia, ap-
pare difficile ritenere che la compromissione dei meccani-
smi inibitori spinali o troncali (talora, dimostrabile anche in
territori clinicamente non affetti) costituisca la sola spiega-
zione dei fenomeni distonici.

Non solo I’esecuzione del movimento, ma anche la sua
“preparazione” appare alterata nei pazienti distonici. Lo stu-
dio degli eventi EEG che precedono il movimento hanno
documentato una riduzione dell’ampiezza dei cosiddetti
potenziali pre-motori (Bereitschaftpotential, contingent
negative variation) [5]. Anche questa alterazione pud sotten-
dere una modificazione dell’output diretto dai gangli della
base alle aree motorie corticali con conseguente difficolta
nella gestione dei programmi motori.

L’eccitabilita stessa delle aree motorie corticali appare
modificata nei pazienti distonici. Utilizzando la metodica di
stimolazione magnetica transcranica ¢ stata infatti dimostra-
ta la presenza di un aumentato “guadagno” dell’output cor-
ticale [6], eventualmente associato a fenomeni di riorganiz-
zazione. L’aumentata eccitabilita delle aree motorie cortica-
li potrebbe contribuire all’eccessiva ed impropria attivazio-
ne muscolare osservabile nei pazienti distonici durante il
movimento. Appare verosimile che 1’alterata regolazione
dell’eccitabilita corticale possa dipendere dal deficit di alcu-
ni meccanismi inibitori intarcorticali (ad esempio, inibizio-
ne intracorticale e periodo silente) [3] il cui ruolo funziona-
le consisterebbe nel regolare e “focalizzare” adeguatamente
i comandi motori.
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Il ruolo del feedback sensitivo

Sebbene la distonia sia considerata un disturbo esclusiva-
mente motorio, numerose evidenze cliniche e sperimentali
avvalorano il possibile ruolo fisiopatologico delle alterazio-
ni sensitive. Le manifestazioni distoniche sono frequente-
mente precedute da sintomi sensitivi e possono essere
modulate (attenuate o indotte) dalla manipolazione degli
input sensitivi (vibrazione muscolare, anestesia locale, feno-
meno del “gesto antagonista”). Inoltre, i pazienti distonici
presentano un deficit di alcune specifiche funzioni sensitive
(grafestesia, discriminazione spazio-temporale).

In particolare, diversi studi neurofisiologici hanno docu-
mentato nei distonici un deficit della modulazione
(“gating”) dei segnali afferenti [7, 8] e dell’attivazione di
meccanismi inibitori intracorticali da parte delle afferenze
periferiche [9]. L’alterata integrazione dei segnali sensitivi
potrebbe, quindi, contribuire alla distorsione temporo-spa-
ziale dei comandi motori o, addirittura, ad una riorganizza-
zione plastica delle connessioni corticali. La modificazione
dell’input sensitivo sarebbe, quindi, in grado d’influenzare
I’eccitabilita di aree corticali motorie.

Studi di imaging funzionale

Gli studi iniziali sul flusso cerebrale regionale e sul metabo-
lismo (del glucosio) in condizioni di riposo hanno fornito
risultati scarsamente conclusivi e talora discordanti. Piu
recentemente ¢ stato descritto un incremento metabolico a
livello del nucleo lentiforme o del putamen [10] con relativo
ipometabolismo talamico, interpretati come indice di un’au-
mentata attivita della via “diretta” strio-pallidale con conse-
guente riduzione dell’output diretto dal pallido interno al
talamo.

Anche gli studi di attivazione (PET, fMRI) che hanno con-
frontato il pattern osservabile in soggetti normali e distonici
durante I’esecuzione di differenti compiti motori hanno forni-
to risultati di non semplice interpretazione. Gli studi iniziali
[11] hanno evidenziato un’iperattivazione della aree motorie
prefrontali coinvolte nella “programmazione” (corteccia pre-
motoria laterale; area supplementare motoria, SMA, rostrale;
corteccia cingolata anteriore; corteccia prefrontale dorsolate-
rale ipsilaterale) e del nucleo lentiforme bilateralmente, men-
tre la corteccia sensori-motoria bilaterale, la parte caudale
della SMA e la corteccia cingolata posteriore risultavano
ipoattivate. E interessante osservare come il trattamento con la
tossina botulinica [11] o il cosiddetto gesto antagonista [12]
possano modificare il pattern di attivazione.

Tuttavia, studi piu recenti [13] hanno suggerito un’ipe-
rattivazione della corteccia sensori-motoria primaria duran-
te I’esecuzione di compiti motori che inducevano la distonia.

In generale, il limite degli studi di imaging funzionale &
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rappresentato dal fatto che le modificazioni metaboliche
osservate esprimono una misura globale ed indiretta del
metabolismo regionale e possono essere riferite ad un’attivi-
ta sia di tipo eccitatorio sia inibitorio. Inoltre, nei pazienti
distonici appare difficile distinguere le variazioni metaboli-
che correlate ai fenomeni distonici, da quelle espressione di
fenomeni di compenso.

Il modello funzionale interpretativo della distonia

Il modello funzionale [14] proposto per interpretare il mec-
canismo che sottende la distonia prevede un’iperattivita
della via “diretta” (D1) strio-pallidale ed una ridotta attivita
della via “indiretta” (D2) subtalamo-pallidale (Fig. 1). 1l
risultato di tali modificazioni sarebbe costituito da una ridot-
ta inibizione esercitata dall’output del globo pallido interno
sui nuclei talamici e, conseguentemente, da un’eccessiva atti-
vazione delle aree premotorie corticali. Ancora poco noto, ma
probabilmente importante, ¢ il ruolo svolto dal nucleo pedun-
colo-pontino e dalle sue proiezioni discendenti.

Tale modello appare sostanzialmente compatibile con la
maggior parte dei dati neurofisiologici disponibili nella dis-
tonia che suggeriscono una ridotta efficienza di meccanismi
inibitori (a vari livelli del sistema motorio). Il deficit del
controllo inibitorio, unitamente al possibile ruolo svolto dal-
’alterazione del feedback sensitivo, renderebbe ragione del-
I’eccessiva e non selettiva attivazione muscolare dei pazien-
ti distonici. Pit difficile risulta rendere coerenti con il
modello alcuni dei dati emersi degli studi di imaging fun-
zionale. In particolare, la ridotta attivazione della corteccia
sensori-motoria primaria mal si accorda con lo schema inter-
pretativo proposto.

Inoltre, le registrazioni intraoperatorie in pazienti disto-
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Fig. 1 Schema dei circuiti funzionali dei gangli della base nella dis-
tonia
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nici [15] hanno evidenziato alterazioni quantitative (riduzio-
ne) e qualitative dell’attivita di scarica dai neuroni del globo
pallido interno senza, tuttavia, un incremento dell’attivita
dei neuroni dei nuclei talamici. Queste osservazioni si accor-
dano solo parzialmente con i risultati terapeutici preliminar-
mente ottenuti negli interventi chirurgici di pallidotomia
interna (o di stimolazione profonda pallidale) e rendono par-
zialmente discutibile il modello funzionale proposto.
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