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Sclerosi laterale amiotrofica (SLA): un caso clinico
in eta geriatrica

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS): a case report in an elderly
patient
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Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) — previously known as progressive muscular
atrophy or progressive bulbar palsy - is a motor neurone disease characterized
by degenerative changes most marked in the anterior horn cells of the spinal
cord, the motor nuclei of the medulla and the corticospinal tracts. When associ-
ated with dementia, SLA usually presents with fronto-temporal degeneration to-
gether with motor neurone involvement.

A case of a 74 y.0. woman is presented with a suspected decline in cognitive per-
formances: she had lost her ability to cope in basic and instrumental activities
of daily living and complained of dysphagia for liquids, dysphonia, speech dis-
turbances and nocturnal dyspnea. Thorough physical examination including
neurological assessment together with radiological and neuropsychological tests
allowed a primary suspicion ultimately confirmed by further specialist evalua-
tion.

ALS affects more frequently male subjects between 45 and 75 years of age and
leads to death in 2 to 3 years; its aetiology remains obscure. Clinically, progres-
sive wasting of the muscles, especially those of upper limbs and those innervat-
ed by medulla, combines with symptoms of spinal tract degeneration. No cogni-
tive or sensory symptoms can be attributed to ALS; patients are conscious and
aware during the course of their disease. This paper describes a patient suspect-
ed to have cognitive impairment and then recognised to be affected by ALS.
Treatment of ALS remains unsatisfactory. During last years, the attitude towards
this disease has changed: a pragmatic approach slowly emerged from the previ-
ous nihilism so that a better quality of life can be expected in the next years.

Neurologists usually pose the definitive diagnosis: General Practitioners as well
as Geriatrics should be instructed to recognize initial neuro-muscular symptoms
compatible with ALS in order to obtain early specialist consultation.

Key words: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) = Cognitive impairment = Qual-
ity of life
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Introduzione

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) descritta per
la prima volta da Charcot & una malattia progressi-
va che comporta degenerazione del motoneurone
superiore e del motoneurone inferiore®. La preva-
lenza della SLA a livello mondiale e di circa 4-6 ca-
si su 100.000/anno. L’incidenza e di circa 2 casi su
100.000/anno presentando una lieve variabilita da
Paese a Paese ed un graduale incremento per ra-
gioni non ancora del tutto note. In Italia, I'inciden-
za della SLA risulta compresa tra 0,6 e 1,9 casi per
100.000 abitanti 2. Un recente studio eseguito su
una popolazione ultraottantenne ha evidenziato
un’incidenza di 10,2 casi su 100.000 abitanti nel
sesso maschile e di 6,1 casi su 100.000 nel sesso
femminile 3. La diversa incidenza & verosimilmente
dovuta alle diverse modalita di rilevazione dei casi
piu che a una diversa distribuzione. | certificati di
morte non sono accurati nella diagnosi di SLA: un
recente studio italiano ha confrontato diversi certi-
ficati di morte redatti nel Nord e nel Sud d’ltalia ri-
levando che I'accuratezza della compilazione € su-
periore al Nord rispetto al Sud. Si e osservato che
nei certificati di morte la SLA viene diagnosticata
come sclerosi multipla, cancro e/o malattie cere-
brovascolari come se vi fosse una scarsa conoscen-
za dei sintomi della malattia da parte dei Medici
che redigono i certificati .

La SLA e una malattia invalidante che conduce a
morte mediamente entro 36 mesi. Il 20% dei pa-
zienti vive in media 5 anni: il 10% 10 anni. E im-
possibile prevedere a priori la sopravvivenza nel
singolo paziente. In piu dell’'80% dei casi la morte
e dovuta a insufficienza respiratoria, aggravata da
una superinfezione bronchiale 2.

Sebbene I'eta media di insorgenza sia la quinta de-
cade, la SLA puo iniziare in ogni momento dell’eta
adulta, dai 20 ai 90 anni. Nella maggioranza dei ca-
si si tratta di una malattia sporadica ma esistono an-
che delle forme familiari °. Esistono forme di SLA
associate a demenza (SLA-D) in cui si evidenzia una
degenerazione fronto-temporale con interessa-
mento del motoneurone. Il deficit cognitivo emer-
ge nelle prove neuropsicologiche di fluenza verba-
le e non verbale, nella critica, giudizio e ragiona-
mento astratto, nella memoria verbale e visiva °”.
Si distinguono tre forme cliniche: SLA tipica o co-
mune, SLA bulbare e forma pseudo-polineuropati-
ca a carico degli arti inferiori. E importante sottoli-
neare che la maggioranza dei malati affetti da SLA
tipica sviluppano successivamente segni bulbari e

viceversa malati di forma bulbare sviluppano suc-
cessivamente segni localizzati agli arti 8.

La SLA tipica o comune rappresenta il 45-50% dei
casi e si manifesta con esordio insidioso e progres-
sivo che colpisce le estremita distali superiori con
riduzione di forza associata ad atrofia (mano “a
scimmia”) e successivamente una mano simile a
quella visibile nella distrofia di Aran-Duchenne.
Negli stadi iniziali sono presenti crampi muscolari
in tutti i distretti corporei piu intensi alle mani; in
fase avanzata I'atrofia interessa anche agli avam-
bracci e a volte i muscoli della spalla e degli arti in-
feriori; talora unilaterale, diventa comunque molto
rapidamente bilaterale 8.

La SLA bulbare rappresenta il 25% dei casi; alla pa-
ralisi progressiva labio-glosso-faringea, espressione
del danno dei nuclei del tronco, si associa in piu
della meta dei casi una sindrome pseudobulbare
(riso e pianto spastici) dovuta a lesioni bilaterali
delle vie genicolate. Il danno secondario della mu-
scolatura degli arti superiori, inferiori e del tronco
€ quasi costante 8.

La SLA pseudo-polineuropatica rappresenta il 30%
dei casi; é caratterizzata da un deficit distale degli ar-
ti inferiori che si accompagna molto spesso, para-
dossalmente, ad un’abolizione dei riflessi achillei.
La diagnosi di SLA richiede I'assenza di disturbi og-
gettivi della sensibilita, assenza di disturbi sfinteri-
ci e positivita degli esami di neurofisiologia clinica,
soprattutto della EMG 8. La diagnosi di SLA viene
formulata secondo i criteri di El Escorial, revisiona-
ti nel 1998, che tengono conto del danno progres-
sivo del motoneurone: essi, pur nella loro com-
plessita, rappresentano lo strumento piu utilizzato
per I'inquadramento diagnostico del paziente °
(Tab. I). La progressione della malattia e caratteriz-
zato da grave disabilita motoria (si € “prigionieri
del proprio corpo™); disturbi del linguaggio (non si
pud pit comunicare e vengono emessi solo suoni
gutturali); disturbi della deglutizione (anche bere &
potenzialmente pericoloso); disturbi della respira-
zione fino alla paralisi del respiro e alla morte.

Caso clinico

E.B., una donna di 74 anni, pensionata, casalinga,
con un titolo di studio elementare, vedova da ven-
titré anni, con familiarita per neoplasie, é stata in-
viata al nostro ambulatorio per valutazione delle
performances cognitive e timiche lamentando, fra
I'altro, un rallentamento della marcia; al termine
della visita la diagnosi differenziale era fra una
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Tab. I. Criteri “El Escorial” per la diagnosi di SLA®.

I livelli di certezza diagnostica richiedono la presenza di segni clinici di perdita del primo motoneurone (PMN) e del secondo motoneurone
(SMN) nelle seguenti modalita regionali (le regioni considerate sono quelle bulbare, cervicale, toracica, lombosacrale):

SLA definita

Segni del PMN e del SMN nella regione bulbare e almeno due regioni spinali, o segni del PMN e del SMN in tre regioni spinali

SLA probabile

Segni del PMN e del SMN in almeno due regioni (alcuni segni del PMN devono essere rostrali ai segni del SMN)

SLA possibile

Segni del PMN e del SMN in una sola regione, o segni del solo PMN in almeno due regioni, o segni del SMN rostrali ai segni del PMN

SLA sospetta
Segni del SMN in almeno 2 regioni

pseudo-demenza depressiva e un decadimento co-
gnitivo di natura da determinare.

All'ingresso in Reparto € stata raccolta I’'anamnesi
patologica remota che comprendeva: ipertensione
arteriosa grado 1 stadio Il (rischio cardiovascolare
medio, OMS 1999) trattata con calcio-antagonista e
sartanico; diabete mellito tipo 2 in terapia con ipo-
glicemizzante orale; broncopneumopatia cronica
ostruttiva; facotomia chirurgica bilaterale. 1 fami-
liari riferivano la presenza da circa otto mesi di ral-
lentamento ideo-motorio, parziale dipendenza nel-
le attivita basali e strumentali della vita quotidiana,
eloquio rallentato, disfonia, dispnea (saltuariamen-
te notturna), disfagia ai liquidi e crampi muscolari
ai quattro arti. La paziente descriveva la propria
condizione come una pesantezza generalizzata di
tutte le membra del corpo che riusciva a spostare
con molta fatica (“... sono come un corpo rinchiu-
so in uno scafandro ...”). Notava eloquio rallentato
(“... ho la lingua impastata ...”); eseguiva con len-
tezza le attivita domestiche necessitando di fre-
quenti pause; avvertiva saltuari ed inspiegabili ce-
dimenti degli arti inferiori con secondarie cadute a
terra; durante i pasti presentava accessi di tosse;
aveva dispnea notturna ed era costretta a riposare
seduta in poltrona. L’insight della propria condi-
zione determinava un tono dell’'umore marcata-
mente deflesso e la percezione di una pessima qua-
lita della vita.

Per tale motivo il Medico di Medicina Generale le
aveva fatto eseguire: visita cardiologica (norma-
lita); visita pneumologica (negativa con spirome-
tria ai limiti inferiori della norma); visita neurologi-
ca (obiettivita neurologica nei limiti di norma ec-
cetto che per disfonia, ROT ipoevocabili agli arti

inferiori) con orientamento diagnostico di polineu-
ropatia diabetica; visita otorinolaringoiatria (nella
norma con ecografia della tiroide normale); dosag-
gio degli anticorpi anti-muscolo liscio (positivita a
basso titolo) e anti-muscolo striato (negativi).

La valutazione geriatrica multidimensionale mo-
strava all’ingresso: Mini Mental State Examina-
tion 1 MMSE, (corretto per eta e scolarita):
23,7/30 (lieve decadimento); Geriatric Depres-
sion Scale 2, GDS: 25/30 (stato depressivo grave);
Basic Activities of Daily Living 3, BADL: 2 funzio-
ni perse su 6 (parziale dipendenza); indice di
Barthel 415: 60/100 (severa dipendenza); Instru-
mental Activities of Daily Living ¢, IADL: 4 fun-
zioni perse su 8 (totale dipendenza); scala di valu-
tazione dell’equilibrio e dell’andatura di Tinetti *':
14/28 (deambulazione incerta con medio rischio
di cadute), Short Form del Medical Outcome
Study (MOS o SF-36): scadente qualita della vita *8.
L’esame obiettivo all’ingresso evidenziava: obesita;
facies amimica; ipovisus; cute ipoelastica, disidra-
tata con presenza di discromie; decubito semiorto-
pnoico; respirazione superficiale, diaframmatica;
riduzione del murmure vescicolare su tutto I’'ambi-
to polmonare. L’esame neurologico mostrava: ral-
lentamento ideo-motorio; disartria paralitica;
ipofonia; disfagia per i liquidi; ptosi palpebrale de-
stra; fascicolazioni alla lingua, all’lavambraccio sini-
stro e all’arto inferiore destro; atrofia muscolare ai
quattro arti; ipotrofia delle eminenze tenar ed ipo-
tenar e dei muscoli interossei; ipostenia prossima-
le e distale agli arti superiori e inferiori; deficit di
coordinazione; segno di Babinski positivo a destra;
riflessi da stiramento muscolare assenti ai 4 arti;
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presenza dei riflessi patologici del muso e palmo-  di ordini verbali e non verbali semplici; della criti-

mentoniero; non deficit sensitivi.

ca, del giudizio e del ragionamento astratto; del-

La valutazione neuropsicologica dimostrava la nor-  I'attenzione. Risultava borderline la fluenza verba-
malita dell’orientamento temporo-spaziale; della  le per categorie fonemiche e semantiche. Erano
memoria immediata, episodica e a lungo termine,  presenti discalculia, lievi deficit della prassia buc-
proposizionale e procedurale; della comprensione  co-linguo-facciale e costruttiva (Fig. 1).

Fig. 1. Progressione nel tempo dei disturbi della grafia
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Durante la degenza la paziente & stata studiata me-
diante esami ematochimici (normali tranne che
per ipercolesterolemia e iperglicemia); emogasa-
nalisi (ipossiemia lieve, PO, 70.7 mmHg); radiogra-
fia del torace (nella norma); EMG arti superiori e
inferiori (sofferenza neurogena in tutta la muscola-
tura indagata); TC encefalo (atrofia con prevalente
interessamento temporo-insulare e iniziale mode-
rata dilatazione dei ventricoli laterali).

Si & quindi formulata diagnosi di SLA di tipo bulbare
ed é stata iniziata terapia con riluzolo 50 mg/die. Do-
po la dimissione, la paziente & stata ricoverata piu
volte presso un reparto di Pneumologia per dispnea
ingravescente innescata da infezioni batteriche del-
le alte e basse vie respiratorie. E deceduta a distanza
di 45 giorni dalla dimissione dal nostro Reparto.

Discussione

In occasione del 9° Congresso Internazionale sulla
SLA svoltosi a Monaco di Baviera nel 2002 sono sta-
ti presentati i risultati di una indagine multicentri-
ca condotta su 201 pazienti di 7 nazioni in cui ve-
niva evidenziato che il ritardo medio tra I’esordio
della sintomatologia e la diagnosi oscilla trai 12 e
24 mesi e che oltre un terzo dei pazienti riceve ini-
zialmente una diagnosi errata (mielopatia spondi-
loartrosica, polineuropatia, ernia discale, canale
stretto cervicale o lombare) 2. Appare evidente che
il ritardo fra i primi sintomi e la diagnosi (17,5 me-
si) equivale a quasi meta dell’'usuale decorso della
malattia. Una volta stabilita correttamente la dia-
gnosi € opportuno che vengano eseguite una valu-

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA), conosciuta
anche come atrofia muscolare progressiva o pa-
ralisi bulbare progressiva, € una malattia del mo-
toneurone caratterizzata da una degenerazione
delle cellule delle corna anteriori del midollo spi-
nale, dei nuclei motori del tronco cerebrale e dei
tratti corticospinali. Colpisce piu frequentemente
individui di sesso maschile tra i 45 e i 75 anni di
eta e conduce a morte in un periodo medio di 2-
3 anni; la sua eziologia rimane oscura. Sul piano
clinico si associano atrofia progressiva dei mu-
scoli volontari (soprattutto quelli delle estremita
superiori e quelli innervati dal tronco) con sinto-
mi e segni di degenerazione dei fasci corticospi-
nali. L’associazione di SLA con demenza ¢ solita-
mente caratterizzata da una degenerazione fron-
totemporale e coinvolgimento del motoneurone.

Il caso clinico descritto riguarda una donna di 74
anni giunta alla nostra osservazione per rallenta-
mento ideo-motorio con sospetto declino delle

tazione pneumologica e una fisiatrica (per predi-
sporre il programma riabilitativo utile ad affrontare
i deficit motori e funzionali, soprattutto a carico
della muscolatura respiratoria e il deficit della de-
glutizione)22°,

Numerose recenti scoperte hanno condotto a diffe-
renti ipotesi sull’eziologia della SLA. Nel 1991 é sta-
ta identificata un’alterazione sul cromosoma 21 del
gene deputato alla produzione dell’enzima superos-
sido-dismutasi 1 (SOD1) responsabile di circa il 15%
di SLA familiare. Alcuni studi suggeriscono che la
SLA possa essere dovuta all’accumulo neuronale di
glutammato che, legandosi ad un recettore superfi-
ciale, ne innescherebbe una patologica eccitazione
capace di condurre a morte i neuroni coinvolti. So-
no stati condotti esperimenti terapeutici mediante
sostanze in grado di correggere le vie metaboliche
del glutammato o di ridurre la concentrazione di
glutammato a livello dello spazio sinaptico. Attual-
mente I'unico farmaco in commercio specificata-
mente indicato per la SLA ¢ il riluzolo, farmaco bloc-
cante il recettore per 'NMDA (acido N-metil-D-
aspartico) 21°2, Alcuni trial clinici hanno indicato
un modesto ma significativo prolungamento della
sopravvivenza (tre-cinque mesi). Sono in corso nuo-
ve sperimentazioni favorite dall’estrema disponibi-
lita dei pazienti — consapevoli dell’inesorabilita della
malattia — a sottoporsi ad ogni tentativo terapeutico
pur di migliorare la propria qualita di vita. La spinta
deontologica e morale di aiuto ai disabili, la riabilita-
zione delle disfunzioni motorie e il trattamento pal-
liativo dei sintomi restano i principi sui quali impo-
stare I’approccio al malato di SLA in attesa di un trat-
tamento farmacologico e/o genico efficace.

performances cognitive, perdita di autonomia
nelle attivita strumentali e di base della vita quo-
tidiana, rallentamento dell’eloquio, disfonia, di-
sfagia ai liquidi e dispnea notturna. Gli accerta-
menti neuropsicologici, strumentali e I'attento
esame obiettivo clinico generale e neurologico
hanno permesso di porre il sospetto di malattia
degenerativa tipo SLA, ipotesi confermata succes-
sivamente dagli esami specialistici strumentali
neurologici.

Nel corso di questi ultimi anni, I'atteggiamento
nei confronti di questa malattia &€ cambiato: il ni-
chilismo terapeutico ha lasciato spazio ad un ap-
proccio pragmatico che fa sperare che la qualita
della vita dei pazienti affetti da questa malattia fi-
nora incurabile possa presto migliorare.

Poiché la diagnosi definitiva viene posta nella
quasi totalita dei casi dai neurologi, & importante
ridurre il tempo di latenza con cui il paziente ar-
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riva allo specialista sensibilizzando Medici di ba-
se, geriatri e internisti a saper riconoscere i di-
sturbi neuromuscolari che possono far sospetta-
re una SLA.
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