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ANATOMO-FISIOLOGIA DELLA VIA MOTORIA

La corteccia “eccitabile”, attualmente chiamata corteccia motoria, è stata identificata più di 100 anni fa eseguendo esperimenti sul cervello di scimmia in cui l’applicazione di stimoli elettrici su zone della superficie corticale determinava una contrazione di muscoli scheletrici.

Il tratto corticospinale è costituito da circa 1.1 milioni di fibre e rappresenta il maggior sistema efferente proveniente dal cervello nel neurasse umano; origina dalle cellule piramidali della corteccia cerebrale, decorre lungo la piramide midollare a livello della quale si decussa e termina nella sostanza grigia del midollo spinale. Studi utilizzanti la degenerazione retrograda, il trasporto assonale di perossidasi e di sostanze marcanti hanno dimostrato le seguenti origini nel tratto corticospinale:

· dall’area 4 nella corteccia  precentrale (50%);

· dall’area  6 che include la corteccia premotoria dei due emisferi che, nelle porzioni più mesiali, prendono il nome di area supplementare motoria (25%);

· dall’area somatosensoriale primaria dietro il Solco Centrale (aree 3a, 3b, 2, 1 di Brodman);

· dall’area somatosensoriale secondaria (SII) localizzata nell’opercolo parietale sul fondo della Scissura di Silvio;

· dalle aree parietali di associazione sensoriale (area 5);

· dal lobulo parietale superiore.

Così come numerose sono le efferenze del Sistema Motorio, altrettante sono le “entrate” sul medesimo originanti dalla porzione più rostrale dei nuclei cerebellari profondi (che proiettano verso l’area 4), dalla porzione più caudale dei medesimi (che proiettano all’area 6), dalla parte interna del Globus Pallidus  e dalla pars reticulata della Sostanza Nera (che proiettano all’area supplementare motoria).

Le cellule corticospinali hanno morfologia piramidale ed hanno uno spettro estremamente vario in ampiezza (dalle cellule giganti di Betz a popolazioni cellulari di medio-piccola dimensione).  

Le cellule piramidali, disposte soprattutto nelle lamine corticali III e V, hanno dentriti apicali e basali che si ramificano in tutti gli strati della corteccia. E’ stato stimato che l’albero detritico di ciascun neurone piramidale presenta circa 60.000 contatti sinaptici eccitatori ed inibitori. 

In generale i neuroni che proiettano i loro prolungamenti al midollo lombosacrale hanno dimensioni in media maggiori (quindi assoni a maggior velocità di conduzione) rispetto a quelli che si interrompono a livello del rachide cervicale (Murray e Coulter 1981).  Data l’ampia variabilità di dimensioni, altrettanto varia è la velocità di conduzione; per comodità di classificazione i neuroni corticali sono  stati suddivisi in due grandi popolazioni: a lenta ed a rapida velocità di conduzione (la velocità spartiacque è stata stabilita tra i 19 e i 25 m/s).

I neuroni più rapidi hanno velocità intorno ai 90 m/s e, contrariamente ai neuroni più lenti, hanno corpi cellulari più grandi, hanno un albero dendritico apicale più ampio in senso tangenziale, presentano una scarica di tipo fasico; i primi sarebbero coinvolti nell’iniziare movimenti veloci con scarica elettromiografica di durata inferiore ai 100 ms, i secondi, avendo una scarica graduale  prolungata di tipo tonico, avrebbero altresì un ruolo predominante nei movimenti di tipo frazionato. 

Le fibre dei tratti anteriore e laterale del fascio corticospinale sono correlate con diverse porzioni della muscolatura: il tratto laterale con quella degli arti ed il tratto anteriore con la muscolatura assiale e dei cingoli. 

Le fibre originate dall’area motoria che si dirigono ai  nuclei dei nervi cranici sono strettamente associate con le fibre corticospinali nella capsula interna e nel peduncolo cerebrale; si dirigono ai nuclei motori del trigemino, del faciale e dell’ipoglosso, ai nuclei dei cordoni posteriori ed al complesso nucleare trigeminale spinale.   Fibre piramidali sono distribuite al tegmento pontino, al tegmento mediale del bulbo spinale ed al nucleo reticolare laterale. Il fascio corticospinale termina anche sulle lamine I e II della zona gelatinosa di Rolando e questo indica che l’attivazione della via motoria centrale può anche modulare la trasmissione delle sensazioni dolorifiche.

Il 75-90% delle fibre corticospinali si incrociano a livello della decussazione delle piramidi (la percentuale varia nei diversi soggetti).   A cominciare dal livello corticale numerose sono le arborizzazioni delle fibre corticospinali; a questo livello fibre lente eccitano monosinapticamente quelle rapide che, a loro volta, le inibiscono con circuito a feed-back tramite una cellula a canestro (Takahashi 1965). 

Tramite l’arborizzazione assonale vengono inviate a distanza copie del programma motorio convogliato lungo il tratto corticospinale.   E’ stato dimostrato che tramite queste scariche “collaterali” diverse sono le strutture che possono essere influenzate (Wiesendanger 1988, Humphrey e Rietz 1976); conseguenza diretta di tale diffusione del segnale è una costante modulazione operante nel corso dell’atto motorio.

La corteccia motoria è in realtà rappresentabile come un conglomerato di microzone efferenti.  Questa affermazione spiega la capacità di elicitazione di movimenti diversi a seconda dell’interesse o dell’attenzione rivolta al compito motorio. La corteccia motoria è tuttavia organizzata in modo selettivo, e gli output sono specifici per ogni muscolo coinvolto in un determinato movimento.

La soglia di elicitazione del PEM in assenza di contrazione muscolare, è significativamente più bassa quando il soggetto esegue un compito mentale ad occhi aperti  rispetto a quando il soggetto sta ad  occhi chiusi senza compiti mentali (Rossini et al. 1991).

STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA

Per diversi anni i neurofisiologi hanno tentato di creare una metodica che potesse valutare in modo non invasivo la funzionalità della via corticospinale. 

Nel 1985 Anthony Barker e coll. dell’Istituto di Bioingegneria dell’Università di Schieffield presentarono, nel corso del Congresso Mondiale di Neurofisiologia Clinica di Londra, il primo prototipo di stimolatore magnetico.   

La stimolazione magnetica rappresenta una metodica non invasiva sostanzialmente priva di effetti dolorosi; a differenza della stimolazione elettrica, in cui la stragrande maggioranza della corrente viene assorbita dalle strutture periencefaliche, lo stimolo magnetico supera tali barriere senza eccessiva distorsione o assorbimento e non attiva, se non con intensità massimali, le fibre ed i recettori cutanei per il dolore, risultando quindi molto meno spiacevole al soggetto esaminato.

I primi stimolatori magnetici erano caratterizzati da una grossa limitazione nella frequenza di stimolazione, nel tempo di ricarica necessario ai capacitatori ed inoltre non erano ottenibili frequenze superiori a 0,5 Hz. Oggi sono disponibili in commercio più di 1000 diverse tipologie di stimolatori in grado di generare scariche fino a 100 Hz, raggiungere voltaggi da 500 a 4000 Volt, di accumulare energia da 400 fino a 2000 joule e di produrre campi magnetici fino a 2,5 Tesla, in un tempo inferiore ai 200 (sec.

 L’attuale stimolazione magnetica è in grado di indurre campi elettrici nei tessuti eccitabili tramite una variazione rapida di un campo magnetico (pulsatile) generato dall’apposito stimolatore.

Il sistema di stimolazione è costituito da capacitatori che scaricano in una serpentina di rame formata da una o più spire, un’elevatissima quantità di corrente (5-6000 Ampere) che inducono un campo magnetico di breve durata (tra 150 e 800 μsec) che, a sua volta, induce un flusso di corrente sotto la serpentina la cui intensità è proporzionale alla conduttività del tessuto che attraversa.

Il centro della serpentina di forma rotonda rappresenta la zona dove il campo elettrico indotto raggiunge il suo minimo (Cadwell, 1989). La corrente indotta nell’area che circonda la serpentina diffonde lungo ogni  direzione per pochi centrimetri con gradiente in rapida decrescita; una rappresentazione tridimensionale di tale corrente può essere equiparata alla forma di un “ananas biconcavo”.  La corrente indotta dallo stimolatore magnetico ha forma triangolare monofasica con un tempo di risalita molto ripido ed un ritorno alla linea di base molto prolungato, oppure conformata  ad oscillazione sinusoidale con picchi di entrambe le polarità e di durata di circa 800 μsec; nel primo tipo di stimolatore l’andamento orario o antiorario della corrente circolante nella spira ha un’importanza fondamentale poichè influenza in modo significativo la quantità di corrente indotta, mentre negli stimolatori che inducono corrente bifasica oscillante l’orientamento influenza meno il risultato. 

Uno studio di Cohen del 1990 ha dimostrato che, qualunque sia la forma della serpentina (con forma circolare o a “8”), il campo elettrico indotto è massimale nei pressi dei suoi bordi e decresce verso il centro (Cohen et al, 1990). Dati sperimentali indicano che la stimolazione magnetica a bassa intensità modifica lo stato di eccitabilità della via corticospinale prevalentemente attraverso un meccanismo presinaptico, determinando la formazione di una raffica di onde (I-waves; Patton e Amassian 1954, Day et al. 1987), rappresentanti l’attivazione di un sistema di interneuroni eccitatori sui neuroni piramidali. 

Considerazioni metodologiche

I Potenziali Evocati Motori (PEM) possono essere registrati da tutti i muscoli scheletrici, anche se nella pratica clinica si derivano usualmente le risposte dai muscoli degli arti superiori  (mano) e inferiori (gamba, piede).

Per eccitare la corteccia motoria corrispondente ai muscoli degli arti si utilizza generalmente un coil circolare posizionato al vertice in modo tale che, se il coil ha un diametro di 9 cm, l’estremità dello stesso si trova posizionato sopra l’area della mano. 

La direzione della corrente del coil determinerà quale emisfero verrà preferibilmente eccitato: usando un coil con corrente in senso orario, verrà eccitato preferenzialmente l’emisfero di destra e viceversa.

Per elicitare piccoli muscoli della mano la sede ottimale del posizionamento è localizzata 1-3 cm posteriormente rispetto il vertice, sulla linea mediana o lateralizzando leggermente il coil.

Per quanto riguarda gli arti inferiori, i muscoli possono essere attivati posizionando il coil circolare 1-2 cm anteriormente al vertice. 

Le risposte muscolari da stimolazione cerebrale si registrano usualmente con elettrodi di superficie applicati su cute preventivamente abrasa per ridurre il più possibile l’impedenza. 

Tecnicamente, si inizia determinando il punto ‘hot spot’, cioè la posizione del coil sullo scalpo che genera il PEM massimale. Mantenendo il coil in questa posizione, si determina la Soglia Motoria a riposo (SM), che è il valore di intensità di stimolo in grado di elicitare un PEM di ampiezza compresa tra 50 e 150 microvolts, con probabilità del 50 % rispetto a 10-20 stimoli erogati (Caramia et al. 1989, standard internazionali di Rossini et al. 1994). Bisogna utilizzare una notevole amplificazione acustica in modo tale da poter evidenziare anche la minima attività di contrazione dell’arto esplorato. L’intensità di stimolazione magnetica è espressa in percentuale rispetto al potere di erogazione massimale dello stimolatore.  

Incrementando progressivamente l’intensità nel muscolo a riposo si osserva una riduzione della latenza iniziale di circa 2 msec e un aumento dell’ampiezza del PEM che, per stimolazioni massimali, si attesta intorno al 20-40% dell’ampiezza del CMAP. 

L’ampiezza del PEM con muscolo  rilasciato presenta una certa variabilità che, a parità  di intensità dello stimolo erogato, dipende dal grado di dispersione temporo-spaziale della volley discendente lungo il tratto cortico-spinale e dalle fluttuazioni dell’eccitabilità corticale e spinale. Durante contrazione volontaria il PEM diventa più stabile, aumenta  in ampiezza e si riduce in  latenza di circa 2-3 msec rispetto a quello ottenuto a riposo. 

Un problema importante per quanto riguarda la TMS è la presenza di artefatti, generalmente determinati dagli elettrodi registranti e dalla presenza di cavi elettrici in prossimità del sito di registrazione. Tali artefatti possono essere facilmente ridotti mediante semplici accorgimenti:

· l’impedenza degli elettrodi registranti deve essere bassa ed uguale;

· il cavo degli elettrodi  deve essere più corto possibile;

· il coil deve essere il più possibile lontano dal sito di registrazione, dato che il campo magnetico decresce progressivamente;

· posizionare la “terra”. 

Mappaggio delle aree cerebrali mediante stimolazione con coil a ‘farfalla’

Mediante stimolazione magnetica è stato possibile identificare i focolai di massima risposta dallo scalpo per la muscolatura somatica sia degli arti che di quella assiale (Rossini et al. 1987; Cohen et al. 1988; Wasserman et al. 1992).

Lo studio topografico è migliorato ulteriormente con l’introduzione degli stimolatori a “8” o a “farfalla”; in questo tipo di stimolatore due piccoli coil affiancati inducono un campo massimo a livello della zona di contatto tra questi due elementi, con un gradiente molto ripido a decrescere in tutte le direzioni, potendo quindi delimitare con precisione di pochi millimetri la rappresentazione sullo scalpo del muscolo in esame.

Una volta identificato lo “spot” ottimale per l’elicitazione del  PEM in un dato muscolo durante stimolazione, la sola rotazione di pochi gradi del coil può modificare drammaticamente l’ampiezza dello stesso; questo è attribuibile sia alla maggiore o minore rappresentazione del muscolo in esame a livello corticale, sia alla possibillità che l’impulso agisca simultaneamente su strutture eccitanti ed inibenti, con risultato netto minore. La distribuzione sullo scalpo delle varie aree di rappresentazione segue una linea obliqua che unisce l’apice del padiglione auricolare con il vertice del cranio (posizione Cz del Sistema 10-20 Internazionale EEG).

E’ difficile evocare un PEM nella muscolatura del viso nonostante l’ampia rappresentazione sulla corteccia motoria; questo è ascrivibile al fatto che la stimolazione facilmente diffonde verso i tronchi dei nervi cranici alla loro emergenza dai vari forami.

L’area di rappresentazione sullo scalpo di ciascun muscolo, ossia la zona da cui è possibile elicitare PEM con intensità vicino a soglia, è molto ristretta nel caso di rilasciamento assoluto, ma si modifica notevolmente, ampliandosi, durante una contrazione volontaria.

Tale tecnica può essere eseguita con le seguenti modalità:

· posizionare una cuffia sullo scalpo dove viene disegnata una griglia con elementi di 1cm per 1 cm;

· trovare ‘l’hot spot’ (punto che genera il PEM più ampio) per il muscolo target

· usare una intensità non superiore a 20-30% della soglia motoria a riposo 

· somministrare 2-3 stimoli per ciascuna posizione, allontanandosi in senso radiale dall’hot spot.

· esprimere l’ampiezza media dei PEM in percentuale rispetto al CMAP.

Gli studi topografici sono stati utilizzati per indagare le modificazioni plastiche della corteccia motoria durante l’apprendimento motorio, nell’amputazione, nella deafferentazione reversibile da blocco ischemico e così via.

Misurazione della conduzione nervosa lungo la via motoria centrale

Due sono i metodi che permettono di misurare le proprietà di propagazione di un impulso nervoso lungo le fibre della via corticospinale, seppur in modo approssimativo:

· stimolando l’area motoria cerebrale( si registra il PEM nel muscolo rilasciato e/o contratto (10-15% della contrazione muscolare massimale) e si misura la latenza all’onset della prima deflessione stabile che riflette la propagazione CERVELLO-MUSCOLO;  si stimolano poi le radici spinali motorie cervicali e lombari  connesse al muscolo che stiamo esaminando, rilevando il tempo MIDOLLO-MUSCOLO. Sottraendo il secondo dal primo ottengo il TEMPO DI CONDUZIONE CENTRALE CERVELLO-MIDOLLO. In questo caso al tempo di conduzione centrale si somma un tempo periferico di origine radicolare, che può arrivare ad alcuni millisecondi nel caso della stimolazione lombare, mentre è trascurabile per la stimolazione cervicale.

·    Il secondo metodo di calcolo utilizza l’onda “F” che è una risposta motoria tardiva registrata nel muscolo esaminato dopo stimolazione sopramassimale del tronco nervoso motorio. L’onda “F” presenta latenza variabile e basso voltaggio e segue l’onda “M”, ossia la risposta motoria ottenuta  dall’attivazione antidromica del pool di alfa motoneuroni spinali a bassa soglia.  Applicando la formula di Kimura (1983):

(F-M-1)/2  in cui F è la latenza dell’onda “F” più precoce tra 20 esaminate

                            M è la latenza della risposta diretta

                            1 è il ritardo in msec per il “turnover” dell’impulso a livello del MN spinale

è possibile ottenere un TEMPO MIDOLLO-MUSCOLO da sottrarre a quello CERVELLO-MUSCOLO con il risultato di ottenere il TEMPO DI CONDUZIONE DELLA VIA MOTORIA CENTRALE.

FACILITAZIONE DEL PEM

Facilitazione durante contrazione. L’ampiezza del PEM si incrementa notevolmente durante la contrazione volontaria. Questo fenomeno, definito facilitazione, è stato osservato in tutti i muscoli studiati ed origina prevalentemente a livello spinale. La relazione tra ampiezza del PEM e forza esercitata varia a seconda dei muscoli esaminati: nei muscoli intrinseci della mano la facilitazione incrementa rapidamente per modesti sforzi prodotti con saturazione dopo circa 10% della forza massimale, mentre nei muscoli prossimali dell’arto superiore l’incremento tende ad essere graduale e lineare. 

Facilitazione durante immaginazione. Un certo potenziamento del PEM si può ottenere se il soggetto immagina od osserva un movimento specifico. Tale facilitazione è task-specifica e dipende prevalentemente da meccanismi corticali.
Facilitazione pre-movimento. Durante stimolazione transcranica si ha una progressiva facilitazione della risposta muscolare (valutata nel corso di un protocollo di “tempo di reazione semplice”): è stato osservato che uno stimolo che, in condizioni basali, è sottosoglia diviene capace d’elicitare PEM d’ampiezza progressivamente maggiore nei 100 msec che precedono l’inizio della risposta motoria muscolare e la facilitazione massima si raggiunge nei 10-20 msec  che seguono l’inizio della risposta elettromiografica (Starr et al. 1988; Rossini et al. 1988).

La facilitazione pre-movimento è selettivamente focalizzata nel muscolo principalmente attivato nel programma motorio; 

EFFETTI INIBITORI DELLA STIMOLAZIONE TRANSCRANICA

Sono molteplici: 

1. Funzioni motorie

a. Periodo silente

b. Inibizione transcallosale

c. Inibizione cortico-corticale

d. Aumento dei tempi di reazione

e. Interferenza con i movimenti sequenziali

2. Funzioni sensitive primarie

a. Soppressione dello stimolo cutaneo

b. Soppressione dello stimolo visivo

3. Funzioni associative

a. Interferenza con i processi di memorizzazione

b. Interferenza con il linguaggio

c. altri

Certamente il periodo silente è l’effetto inibitorio più conosciuto e applicato in ambito clinico.

In condizioni di contrazione muscolare tonica, il PEM (fase eccitatoria) è seguito da un periodo prolungato di inibizione del muscolo target durante il quale l’attività EMG viene soppressa (periodo silente).  Il periodo silente che si può osservare durante stimolazione transcranica ha una durata maggiore rispetto a quello periferico, e a differenza da quest’ultimo dipende principalmente dall’intensità di stimolazione più che dall’entità della contrazione volontaria.

Il periodo silente compare ad una soglia di stimolo lievemente inferiore rispetto a quella del PEM  e aumenta in modo indipendente rispetto alle variazioni in ampiezza della risposta muscolare. Questo suggerisce che i meccanismi corticali e spinali che modulano gli effetti eccitatori ed inibitori  della SMT sono diversi ed agiscono in modo indipendente. 

I meccanismi responsabili della risposta inibitoria sono complessi e multifattoriali:

· meccanismo muscolare: la contrazione indotta dalla stimolazione transcranica determina un accorciamento muscolare e quindi una scarica dei fusi neuromuscolari, con una diminuzione dell’afferenza di gruppo I e II ed una temporanea diminuzione o azzeramento della frequenza di scarica degli α-motoneuroni spinali;

· meccanismo sovraspinale: forse mediato dalla stimolazione di interneuroni corticali inibitori o da vie eccitatorie che attivano la inibizione ricorrente di Renshaw. Il periodo silente è prevalentemente corticale e solo in minima parte spinale.

CONTROINDICAZONI

Prima di iniziare l’esame eseguire un’accurata anamnesi per verificare la presenza di controindicazioni assolute e relative della stimolazione transcranica:

· crisi epilettiche frequenti;

· pregressa craniotomia e/o frattura del cranio;

· pregresso distacco retinico;

· presenza di tinnitus;

· protesi metalliche a 10 cm o meno dal distretto da stimolare;

· protesi elettroniche (pace-makers, stimolatori midollari, protesi acustiche, ecc.)

· recente spandimento emorragico intracranico (meno di 4 settimane);

· assunzione di farmaci che possono influenzare la soglia di eccitabilità (es. antispastici, ansiolitici, ipnoinducenti, antiepilettici).
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