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Introduzione

Le informazioni sensoriali provenienti dai recettori di muscoli e tendini (ad es. posizione di testa,
busto o arti da sensori propriocettivi) e della pelle (da sensori tattili, di pressione, di temperatura e
del dolore) sono essenziali sia per i movimenti volontari che per quelli mediati da riflessi (1). Esiste
una vasta letteratura che dimostra che la terapia volta a modulare un tale input sensoriale dopo una
lesione puo ridurre 1’attivita muscolare involontaria, facilitando 1’attivitd muscolare volontaria, e
ridurre il dolore che puo interferire con la funzione motoria. Questo ¢ alla base del concetto della
tuta Mollii. Le esperienze fatte con le applicazioni cliniche della tuta Mollii indicano che il metodo
Mollii pud avere un impatto sia sulla spasticita che su altre componenti della sindrome del
motonerone superiore (UMNS), su fenomeni distonici e sul dolore. Sono in corso studi volti ad

affinare 1’applicazione di Mollii.

L’elettrostimolazione con il metodo Mollii

I metodo Mollii ¢ un approccio innovativo per
I’elettrostimolazione non invasiva che consente la stimolazione
per mezzo di piu elettrodi inseriti in una tuta (Fig. 1). La tuta
Mollii ¢ stata inizialmente progettata per ridurre la spasticita
invalidante e migliorare la funzione motoria nei soggetti con
lesione al sistema nervoso centrale, ma puo anche ridurre varie
forme di distonia e dolore. Il meccanismo di azione principale
suggerito per ridurre la spasticita si riferisce all’inibizione

reciproca provocata stimolando 1’antagonista di un muscolo

spastico come sara descritto piu avanti. Tuttavia, altri _ .
Figure 1. The Mollii

meccanismi correlati a un’ampia gamma di input sensoriali

possono giocare un ruolo sui risultati in caso di spasticita, distonia e dolore (vedi piu avanti) che
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possono verificarsi contemporaneamente in un soggetto. Pertanto, mentre alcuni effetti del
trattamento con la tuta Mollii sono legati a un meccanismo fisiopatologico ben definito, che
consente una struttura standardizzata della stimolazione, altri effetti possono dipendere da svariati
meccanismi complessi e interagenti, e gli approcci terapeutici si basano sull’esperienza clinica e su

un programma individuale.

Paresi centrale e sindrome del motoneurone superiore

Con I’espressione “paresi centrale” ci si riferisce a un output alterato del sistema nervoso centrale
diretto ai muscoli nel tentativo di generare forza o movimento. La paresi centrale ¢ causata da una
lesione nel cervello o nel midollo spinale che colpisce le connessioni tra la corteccia motoria nel
cervello e i motoneuroni inferiori nel midollo spinale. E spesso associata a spasticiti e ad altri

fenomeni, e spesso viene definita come “sindrome del motoneurone superiore” (2).

La sindrome del motoneurone superiore (UMNS) ¢ definita come una serie di segni e
sintomi di 1) attivita muscolare involontaria, come spasticita, co-contrazione spastica, movimenti
associati e distonia spastica, definiti come “componenti positivi”, e 2) controllo volontario alterato
dei movimenti, come ridotta forza muscolare, coordinazione dei movimenti e destrezza, definiti
come ‘“componenti negativi”’. L’UMNS ¢ spesso presente in pazienti colpiti da ictus, paralisi
cerebrale, lesione cerebrale traumatica, lesione al midollo spinale e sclerosi multipla. Altri segni al
momento dell’esame possono essere riflessi di contrazione cutanea esagerati (flessore, dolore) e il

segno di Babinski.
Spasticita

La spasticita viene comunemente definita come un disturbo motorio caratterizzato da un aumento
del riflesso di stiramento tonico dipendente dalla velocita (tono muscolare) con spasmi tendinei
esagerati, derivanti da ipereccitabilita dei riflessi da stiramento (miotatici) come una componente
della sindrome del motoneurone superiore (UMNS) (3, 4).

Oltre alla spasticita propriamente detta, altre componenti “positive” della UMNS sono
spesso incluse in una piu ampia definizione di spasticita (5). Specificatamente, “distonia spastica”,
che si riferisce a posizioni anomale, ad es. della mano o del piede, ¢ un fenomeno che si osserva
comunemente in pazienti con paresi moderata o grave causata da continua attivazione involontaria
di un muscolo spastico. Puo essere associata a dolore e contrattura e causare una significativa

disabilita (6).
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Valutazione della spasticita

Molto spesso la spasticita viene valutata con un allungamento passivo standardizzato dei muscoli
spastici e viene quantificata utilizzando la scala Ashworth (7). Si tratta di una scala ordinale, che ha
una certa affidabilita documentata, ma anche alcune limitazioni generalmente riconosciute (8, 9). Si
noti che non consente una valutazione separata dell’aumentata resistenza dovuta a spasticita o a
rigidita dei tessuti. Per separare queste componenti di maggiore resistenza possono essere impiegati
metodi neurofisiologici, che pero non sono di facile applicazione nella routine clinica (10-12). Un
Nuovo metodo, il metodo NeuroFlexor (13—15), consente la separazione e la quantificazione della
spasticita effettiva, ovvero la componente neurale/del riflesso, e dei componenti meccanici della
resistenza, ovvero componenti viscoelastici/ tessuti molli, ed ¢ stata introdotta nella valutazione del
trattamento con Mollii. Quando si valuta I’iperattivita muscolare nella paresi spastica, ¢ importante
considerare la variazione potenziale correlata a fattori interni ed esterni e standardizzare la
valutazione relativamente all’ora del giorno, al livello di stress, alla temperatura esterna e a
qualsiasi fattore nocicettivo. Inoltre, la misurazione della spasticita effettuata solo a riposo non
fornisce informazioni sul suo impatto potenziale durante i movimenti.

Col tempo, sia segni negativi che positivi della UMNS possono indurre variazioni
significative nella composizione muscolare, con accorciamento dei muscoli e limitazione
dell’ampiezza di movimento (16). Poi le articolazioni possono diventare completamente immobili e
1 movimenti dolorosi. La spasticita e le alterazioni del tessuto molle possono interagire in un modo
che puo aumentare la spasticitd. Inoltre, le alterazioni dei tessuti molli possono causare una
maggiore resistenza all’allungamento passivo che imita la resistenza a causa della spasticita e

quindi interferire con la valutazione della spasticita.

Elettrostimolazione nel trattamento della spasticita

L’elettrostimolazione con I’utilizzo di elettrodi superficiali ¢ un metodo terapeutico non invasivo
usato in pazienti con lesione del motoneurone superiore allo scopo di migliorare il controllo motorio
volontario aumentando la forza muscolare, riducendo la spasticita e il dolore e aumentando
I’ampiezza di movimento passivo (17, 18).

I metodi applicati includono la stimolazione elettrica neuromuscolare (NMES), la
stimolazione nervosa elettrica transcutanea (TENS) e 1’elettrostimolazione funzionale (FES). Il
termine FES si riferisce al processo che consiste nel combinare la stimolazione a un’attivita

funzionale. In letteratura vi sono evidenze significative che I’elettrostimolazione provocata, o in
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aggiunta a movimenti attivati volontariamente, pud essere piu efficace rispetto alla stimolazione
non provocata nel migliorare il recupero motorio se si aggiunge una componente cognitiva (19, 20).

Nella pratica clinica, 1’elettrostimolazione pud essere applicata direttamente sui
muscoli paretici per migliorarne la funzione, o su muscoli antagonisti per ridurre la spasticita dei
corrispondenti muscoli agonisti per inibizione reciproca (si veda piu avanti) in soggetti con lesioni
al sistema nervoso centrale. I meccanismi suggeriti con cui 1’elettrostimolazione puo ridurre la
spasticita includono il potenziamento dei segnali inibitori spinali (per inibizione reciproca
disinaptica Ia e inibizione presinaptica la dei motoneuroni alfa) dai gruppi muscolari o nervi
stimolati ai gruppi muscolari o nervi reciproci (21). E stato osservato che gli effetti sui riflessi
spinali sono dipendenti dalla frequenza. Inoltre, le variazioni della neuroplasticita nei circuiti del
midollo spinale possono essere indotte e giocano un ruolo sugli effetti terapeutici
dell’elettrostimolazione (22).

La letteratura riporta un’ampia varieta di strategie terapeutiche in termini di parametri
di stimolazione, inclusa la frequenza, I’intensita/ampiezza, il ciclo di lavoro, ampiezza/durata della
pulsazione e schema, oltre a metodi per la stimolazione e la durata del trattamento. Le applicazioni
di diversi setting di stimolazione evocano risposte diverse (17, 19). La stimolazione con corrente a
bassa intensita genera un input sensoriale senza alcuna risposta motoria ed ¢ spesso usata per il
trattamento del dolore e della spasticitd, mentre una stimolazione con corrente a intensita
abbastanza elevata da eccedere la soglia motoria evoca contrazioni muscolari ¢ pud migliorare la
funzione muscolare.

Si noti che aumentando I’intensita della corrente si aumenta la forza della contrazione
muscolare, ma aumenta anche il rischio di effetti collaterali, quali dolore e irritazione cutanea. Non
esiste alcuna raccomandazione specifica per 1 parametri dell’elettrostimolazione, ma 1’applicazione
deve essere personalizzata per gli obiettivi terapeutici (17). La frequenza si riferisce al numero di
pulsazioni al secondo durante la stimolazione, e varia in un intervallo compreso fra 20 e 50 Hz per
la stimolazione motoria, ¢ 1,7 ¢ 100 Hz per la stimolazione sub-motoria. Per la stimolazione
motoria si preferisce una forma d’onda bifasica, mentre per la stimolazione sub-motoria si
applicano stimoli mono o bifasici. La durata della pulsazione varia in un intervallo compreso fra 0,2
e 0,5 ms per la stimolazione motoria, e tra 0,1 e 0,3 ms per la stimolazione sub-motoria. Le
pulsazioni cicliche vengono solitamente descritte dal rapporto tra ON e OFF; nelle applicazioni
cliniche vengono usati rapporti di 1:1 — 1:10. Infine, I’effetto di una corrente elettrica sul tessuto
sottostante ¢ altamente correlato alla dimensione dell’elettrodo. Gli elettrodi di 5 x 5 e 5 x 9 cm

sono adeguati a seconda della grandezza del muscolo, mentre un diametro di 2,5-3 c¢m ¢ adatto per
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stimolare direttamente un nervo. Inoltre, devono essere considerati il posizionamento degli elettrodi
e la conducibilita dell’interfaccia pelle-elettrodo.

Il metodo Mollii usa basse frequenze e basse intensita che evocano un input sensoriale
ma che non provocano direttamente le contrazioni muscolari.
La selezione dei parametri di stimolazione influenza la percezione/il comfort della stimolazione,
oltre alla sicurezza. Inoltre, la stimolazione elettrica puo indurre affaticamento neuromuscolare
alterando il normale ordine di reclutamento dell’unita motoria (18). Pertanto, ¢ essenziale una
buona adesione alla terapia del paziente affinché il trattamento possa riuscire, e richiede

I’ottimizzazione dei parametri di stimolazione.

Inibizione reciproca

I movimenti di un’articolazione sono controllati da muscoli opposti, ad es. gli estensori e i flessori,
che devono lavorare in sincronia per generale movimenti fluidi. L’inibizione reciproca si riferisce
alla disattivazione di un muscolo antagonista in risposta a un input sensoriale la da un agonista in
contrazione, ed ¢ mediata da interneuroni inibitori Ia nel midollo spinale (Fig. 2). Pertanto, quando
un muscolo agonista ¢ attivo, il gruppo muscolare opposto (antagonista) viene inibito per impedire
che si attivi contro la contrazione del muscolo agonista. L’inibizione reciproca svolge un ruolo
fondamentale per la normale realizzazione dei movimenti e pud essere utilizzata per ridurre la
spasticita, oltre ad altre iperattivita muscolari indesiderate, e per migliorare 1’attivazione muscolare

volontaria e il controllo del movimento.

Descending pathways originating i
cerebral cortex and brainstem

Alpha Motor neurons

Muscle spin

Antagonist muscle/extensor

Agonist muscle/flexor

Figura 2. Inibizione reciproca. Quando un muscolo (ad es. un flessore del gomito) viene allungato, cid richiama

un input sensoriale dai fusi muscolari che attraversano le fibre nervose afferenti (fibre sensoriali dal grande
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diametro, chiamate afferenti Ia) in contatto diretto con i motoneuroni inferiori nel midollo spinale, e provoca
impulsi nelle fibre nervose efferenti che attivano lo stesso muscolo e causano una contrazione muscolare riflessa
(il riflesso di stiramento). In parallelo, I’input sensoriale inibisce inoltre i muscoli antagonisti (in questo caso il
muscolo estensore del gomito) per attivazione degli interneuroni spinali nello stesso segmento spinale: inibizione
reciproca. Questo meccanismo puo essere utilizzato per ridurre la spasticita, ad es. in un muscolo flessore del
gomito per elettrostimolazione delle fibre nervose afferenti del muscolo estensore del gomito opposto che attiva
gli interneuroni Ia inibitori e riduce 1’eccitabilita del motoneurone del muscolo flessore. Illustrazione adattata da

Principles of Neural Science, quinta edizione (Fig 35-5, pag. 798), di Kandel ER, et al. 2013.

Applicazione della tuta Mollii nella spasticita

Il meccanismo principale oggetto dell’approccio di Mollii per il trattamento della spasticita ¢
’attivazione del percorso disinaptico inibitorio la reciproco illustrato nella Fig. 3. Il rilassamento
del muscolo agonista ¢ ottenuto tramite elettrostimolazione dell’antagonista, aumentando la

contrazione dell’agonista e 1 movimenti volontari.

Figura 3. Esempio di posizione del flessorio spastico/distonico del braccio. L’elettrostimolazione ¢ applicata
sull’antagonista (muscolo tricipite brachiale) dei bicipiti per rilassare reciprocamente il flessore agonista spastico
del gomito. Un approccio simile per I’elettrostimolazione terapeutica pud essere applicato a tutti gli arti e alle parti

del corpo in cui ¢ presente spasticitd. Immagine video adattata da Stora Designpriset: Inerventions Mollii Suit,

disponibile su: https://vimeo.com/126102361.
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Distonia

La distonia ¢ un disturbo invalidante caratterizzato da contrazioni muscolari sostenute o
intermittenti che causano movimenti involontari e/o posture anomale (23, 24). La distonia puo
essere classificata clinicamente in base a eta di esordio, distribuzione corporea, schema temporale e
caratteristiche associate (23). Anatomicamente, puo essere focale (una parte del corpo interessata,
ad es. una mano), segmentale (due o piu parti del corpo contigue), multifocale (due o piu parti del
corpo non contigue) o generalizzata. La distonia puo essere anche isolata, combinata ad un altro
disturbo del movimento o associata ad altre manifestazioni neurologiche o sistemiche (definite
come distonia complessa). Il termine “distonia focale” puo riferirsi sia a specifiche malattie del
movimento indipendenti, ad es. distonia cervicale o torcicollo (una distonia focale che interessa i
muscoli del collo) che a segni distonici focali presenti in altri disturbi, come la distonia spastica
della mano o del piede che insorge a seguito di ictus.

La classificazione eziologica della distonia considera invece 1’evidenza della patologia del sistema
nervoso, se la distonia ¢ ereditata o acquisita e se la causa alla base ¢ nota (idiopatica) o ignota. Il
termine “distonia primaria” si riferisce a casi senza lesioni degenerative o strutturali al sistema
nervoso, mentre la “distonia secondaria” ¢ derivata da una vasta gamma di casi, compresi mutazioni
genetiche, lesione cerebrale perinatale (paralisi cerebrale distonica), lesione cerebrale vascolare o
traumatica, infezioni e reazioni a determinati farmaci.

Il meccanismo neurale alla base della distonia interessa molte regioni del sistema nervoso centrale. I
gangli basali giocano un ruolo chiave in molti disturbi del movimento, e sebbene il ruolo della
funzione sensoriale nella distonia sia lontano dall’essere compreso, I’input sensoriale propriocettivo

svolge una parte fondamentale nella generazione e coordinazione dei movimenti (25).

Paralisi cerebrale distonica

La distonia nella paralisi cerebrale (PC) si presenta con vari schemi di postura anomala e movimenti
involontari (26). La CP distonica ¢ il secondo tipo di paralisi cerebrale piu comune, dopo le forme
spastiche, presentandosi in un paziente su sei con PC (27, 28). Anche se tipicamente correlata a una
funzione disturbata nelle reti dei gangli basali, la fisiopatologia di questo disturbo del movimento ¢
ancora largamente sconosciuta, e le strategie di riabilitazione sono tipicamente multidisciplinari,

compresi farmaci per via orale e interventi di neuromodulazione.

L'applicazione di Mollii per la distonia

Prove di trattamento con la tuta Mollii possono essere rilevanti sia per la distonia focale e

segmentale che per quella generale, sebbene siano necessari studi clinici controllati. Le esperienze
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cliniche suggeriscono che la tuta Mollii puo ridurre i sintomi distonici e il mantenimento di una
postura corporea ottimale. L’input sensoriale fornito sia dall’elettrostimolazione che dalla tuta stessa
puo anche avere un impatto sulla consapevolezza propriocettiva, che ¢ essenziale non solo per il
controllo motorio nell’attivitd dinamica, ma anche per mantenere il controllo della posizione e
dell’equilibrio. La coordinazione dei movimenti (ad es. il fatto che D’attivita muscolare attorno
all’articolazione della spalla sia coordinata con I’attivita muscolare attorno al gomito per svolgere
un movimento che permette di raggiungere un oggetto) puo essere anche disturbata dalla presenza

concomitante di atassia e puo essere ridotta dal trattamento con Mollii, si veda la Fig. 4.
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Figura 4. Esempio stimolazione tramite la tuta Mollii per sintomi distonici. Per un’adeguata elettrostimolazione
deve essere considerata un’ampia eterogenicita interindividuale (ad es. nella paralisi cerebrale (PC) mista che si
verifica quando un soggetto presenta tratti di paralisi cerebrale spastica, atetoide e atassica, e che rappresenta il

10% dei casi totali di CP).

Dolore

Sia il dolore di origine neuropatica che di origine nocicettiva ¢ un sintomo comune nei pazienti con
lesione al sistema nervoso centrale, e pud contribuire a una ridotta qualita della vita (29, 30). Il
dolore neuropatico ¢ causato da danno o disfunzione del sistema nervoso, mentre il dolore
nocicettivo ¢ causato da danno del tessuto non neurale, o muscoloscheletrico dovuto all’osso,
all’articolazione, a trauma muscolare o inflammazione, instabilita meccanica o spasmo muscolare.

La stimolazione elettrica nervosa transcutanea (TENS) ¢ un trattamento non farmacologico e non
invasivo comunemente usato per il dolore di varie eziologie (31-33). La TENS puo ridurre il dolore
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attraverso meccanismi sia centrali che periferici. Nel sistema nervoso centrale, I’attivazione di
oppioidi, GABA, serotonina e recettori muscarinici indotta dalla TENS puo ridurre ’attivita dei
corni dorsali dei neuroni correlata al dolore (34). Nei nervi periferici, 1 recettori oppioidi e i recettori
noradrenergici a-2 sono coinvolti nell’analgesia indotta dalla TENS nel punto della stimolazione.

I fattori coinvolti nell’effetto analgesico della TENS includono intensita e frequenza della
stimolazione e il posizionamento di elettrodi. La TENS puo essere applicata con basse (< 10 Hz) o
alte frequenze (> 50 Hz). Come sottolineato in precedenza, il metodo Mollii usa basse frequenze e
basse intensita che richiamano un input sensoriale ma non provocano direttamente la contrazione
muscolare. “L’intensitd sensoriale” puod essere percepita come una chiara sensazione di formicolio
senza dolore o contrazione motoria. Frequenze diverse attivano diversi recettori oppioidi per
produrre analgesia e hanno mostrato un effetto analgesico specificatamente quando vengono
applicate a intensita forte e non dolorosa. In particolare, la TENS a bassa frequenza attiva i recettori
n-oppioidi nel midollo spinale e nel tronco encefalico, causando una ridotta sensazione del dolore.
Le concentrazioni di serotonina spinale aumentano altresi durante e subito dopo il trattamento con
TENS a bassa frequenza (35, 36). I punti stimolati non sono cruciali per ottenere questo effetto,
mentre il numero di elettrodi applicati ¢ importante per 1’aumento della serotonina spinale. Con
I’elettrostimolazione a bassa frequenza ¢ stato riferito anche I’aumento delle endorfine beta e met-

enkephalin.

Teoria del dolore “gate control” (teoria del cancello)

Sulla base del diametro assonale e della velocita di

ApB fiber
conduzione, le fibre nervose possono essere

| ) classificate in tre tipi: A (con sottogruppi), B e C (37).

Le fibre AP sono piu grandi ¢ hanno una piu elevata

T TCfb conduzione della velocita se confrontate con le fibre
iber

A-delta e con le fibre C, e conducono impulsi nervosi
Figure 5. Gate control theory of pain afferenti correlati alla sensazione del tatto e della
pressione al sistema nervoso centrale. Le fibre A-delta e le fibre C invece conducono i segnali del
dolore. Le fibre A-delta sono piu veloci delle fibre C e conducono impulsi nervosi afferenti che
evocano il dolore pungente, mentre le piu lente fibre C conducono impulsi nervosi che evocano il
dolore diffuso.
Secondo la teoria del cancello relativa al dolore, postulata da Melzack e Wall nel 1965 (38), una
funzione “cancello”, che consiste di sinapsi eccitatorie e inibitorie nel corno dorsale del midollo

spinale, puo regolare la trasmissione degli stimoli del dolore ascendendo i tratti spinali fino al
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cervello. Questo cancello puo essere aperto da stimoli nocicettivi condotti negli afferenti del dolore
e puo essere chiuso da stimoli non dolorosi (ad es. tatto, pressione e correnti elettriche) che eccitano
gli afferenti periferici di grande diametro a bassa soglia. Pertanto, livelli bassi di elettrostimolazione
che attivano selettivamente fibre nervose non dolorose afferenti (fibre AB), possono interrompere la
trasmissione degli impulsi dolorosi al cervello, e quindi ridurre il dolore.

Anche se ulteriori studi hanno dimostrato che le interazioni tattili nocicettive nel midollo spinale
non sono I'unico meccanismo coinvolto nell’elaborazione dei segnali nocicettivi (il che include
anche il tronco encefalico e i livelli superiori), il modello ha ispirato nuovi approcci di trattamento,

come la TENS (39).

Applicazione di Mollii per il dolore

La programmazione di Mollii deve essere principalmente eseguita per mirare qualsiasi disturbo del
movimento presente ma, come indicato precedentemente, si puo anche pensare di aggiungere altri
punti di elettrodi attivi per approcciare il dolore. La stimolazione a bassa intensita che non
interferisce con ’attivazione/disattivazione dei sintomi motori, pud essere aggiunta in piu punti se il

dolore ¢ il principale fattore del disturbo.

Traduzione italiana a cura di Manuela Martini — manuela@italway:.it
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