
LE MALATTIE DEL 

MOTONEURONE



Le malattie del motoneurone sono un gruppo di 

malattie rare causate dalla degenerazione dei 

neuroni di moto, i motoneuroni. 

La più frequente malattia del motoneurone è la Sclerosi Laterale Amiotrofica
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Epidemiologia
Incidenza   = 1.8 nuovi casi/100.000 abitanti per anno;

Prevalenza = 5.2/100.000 abitanti;

Rapporto maschi/femmine = 1.3/1;

Picco di incidenza 55-65 anni

Worms PM. The epidemiology of motor neuron disease: a review of recent studies. J Neuro Sci 2001;191:3-9

Incidenza = 2.5 nuovi casi/100.000 abitanti per anno;

Rapporto maschi/femmine = 1.2/1;

Età media di insorgenza: 62.8 anni

Piemonte and Valle d’Aosta Register for Amyotrophic Lateral Sclerosis (PARALS). 

Incidence of ALS in Italy: evidence for a uniform frequency in western countries. Neurology 2001; 56:239-244



Sclerosi

Laterale

Amiotrofica

atrofia gliotica

cordoni laterali del 
midollo spinale

riduzione della 
massa muscolare



Caratteristiche cliniche
Motoneurone corticale:

(1°MN)

o deficit di forza
o spasticità
o labilità emotiva
o ROT vivaci
o Babinski positivo

Motoneurone spinale:
(2°MN)

o atrofia
o crampi e fascicolazioni
o ROT ridotti/assenti
o disfagia e disartria
o insufficienza respiratoria



Forme cliniche di malattia

SCLEROSI LATERALE 
PRIMARIA:

danno del 1°MN.

SLA CLASSICA o DI 
CHARCOT: 

caratterizzata da segni 
di 1° e 2° MN

PARALISI BULBARE 
PROGRESSIVA: colpisce 

esclusivamente i MN 
bulbari

ATROFIA MUSCOLARE 
PROGRESSIVA: disfunzione del 2°
MN a livello spinale senza danno 

piramidale.

FLAIL LEG, 

FLAIL ARM: 

forme inizialmente 
localizzate, con segni 

essenzialmente di 2°MN

PRINCIPALI VARIANTI 
DI MALATTIA DEL 
MOTONEURONE



Complessità del quadro clinico
La SLA presenta una notevole complessità clinica:

Coinvolgimento di più sistemi funzionali
• Mobilità/autonomia
• Deglutizione
• Fonazione/comunicazione
• Respirazione

Imprevedibilità del decorso

Velocità di progressione/difficoltà di adattamento



Diagnosi



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



VISITA NEUROLOGICA: prima visita
- Anamnesi ed esame obiettivo

- Sospetto diagnostico

- Programmazione di un percorso diagnostico con analisi strumentali, 

neuroimaging, analisi di laboratorio.

- Criteri di El Escorial



Indagini prima della diagnosi
INDAGINE SCOPO 

Elettromiografia Evidenziare i segni di sofferenza del 2° 
MN (confermare la diagnosi) 

Potenziali evocati motori Evidenziare segni di interessamento 
della via piramidale 

 
Esami ematici 

Escludere altre malattie infiammatorie, 
infettive (Malattia di Lyme, HIV), del 
sangue, tumorali, tiroidee, 
autoimmunitarie 

Risonanza Magnetica 
Nucleare 

Escludere altre malattie dell’encefalo e 
del midollo spinale 
Nuove tecniche: alterazioni corticali o 
dei tratti corticospinali 

Rachicentesi Escludere altre malattie neurologiche 
(infiammatorie?) e dosare proteine di 
degenerazione (tau, p-tau, beta-
amiloide) 

Biopsia del muscolo o del 
nervo 

Chiarire la diagnosi in casi atipici 

 

 



Reduced motor units
A-mild, nonspecific 
B-Moderate reduction
C-Severe reduction

Fasciculatio
ns





DIAGNOSI DIFFERENZIALE

• neuropatie periferiche
• miopatie
• malattie infettive del SNC
• cerebropatie vascolari 

ischemiche
• atrofia muscolare spinale
• sclerosi multipla

• miastenia grave
• deficit di 

esosaminidasi A
• tireotossicosi
• neoplasie
• intossicazione da 

piombo
• lesioni spinali





VISITA NEUROLOGICA: controlli
- Esame obiettivo

- Scale cliniche:

MRC ALS-FRSr



VISITA NEUROLOGICA: controlli
- Aggiornamento anamnestico

- Ascolto del paziente e dei familiari

- Rilievo criticità

- Aggiustamenti terapeutici

- Occasione di confronto

- Partecipazione a trials

- Gestione della multidisciplinarietà!



Terapia: obiettivi

Arresto del decorso della 
malattia

Rallentamento del decorso della 
malattia

Regressione della malattia

Rilutek!!!



Perchè non esistono terapia efficaci?
Alcune ragioni…

90%
“sporadica”

?

10%
ereditaria

SLA
100%

Sappiamo ancora molto 
poco della patogenesi…

Trials sull’uomo

?
Modello murino

?
target 

Cause e target 
sconosciuti

Reale validità 
del modello 
esistente?

Costosi
Outcomes difficili da misurare
Variabilità clinica



TERAPIA

Etiologica Non esiste alcun trattamento specifico in grado di arrestare il processo 
di degenerazione dei motoneuroni.

Patogenetica Solo il Riluzolo, un antagonista del glutammato, è in grado di 
prolungare di 3-6 mesi la sopravvivenza.

Sintomatica
§ Gastrostomia percutanea endoscopica (PEG);

§ Ventilazione non invasiva.

Prospettive 
Terapeutiche

§Farmaci neurotrofici e gliotrofici;

§Terapia con cellule staminali;

§ Farmaci protettori nei confronti dello stress ossidativo.

Anti-ossidanti

Vitaminici:
a. Vitamina C;
b. Vitamina E.
Non vitaminici:
a. Composti fenolici e polifenolici;
b. N-acetilcisteina.       C. Curcuma



TERAPIA

Sintomatica

§Antispastici

§Antidolorifici

§Anti-crampi

§Anti-fatica

§Disturbi del sonno

§Integratori dietetici

§Antidepressivi

§Anti-scialorrea

§Robotica/domotica



Terapia patogenetica
Unico farmaco approvato per il trattamento della SLA

RILUZOLO (Rilutek© 50 mg cp)

In pratica non disponiamo di terapie in grado di modificare in modo 
clinicamente significativo il decorso della malattia

• Modesto effetto positivo sulla malattia 
(dimostrato in 2 trial di fase II eseguiti nel 1994-1995)
• Aumento della sopravvivenza del 10% (3 mesi)
• Non ha effetti sulla conservazione della forza muscolare



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



VISITA PNEUMOLOGICA:
- Esame obiettivo

- EmoGas analisi: valutazione possibile ipercapnia 

à più importante della PO2!

- Prove di funzionalità respiratoria con picco di flusso di tosse: 

à valutazione di possibile quadro restrittivo;

- Eventuale saturimetria notturna
Segni di ipoventilazione/IR:
- Ortopnea
- Cefalea al risveglio
- Sonnolenza diurna
- Frequenti sbadigli
- Sonno non ristoratore
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Management respiratorio
QUANDO PROPORRE LA NIV?

EFNS guidelines 2012



Dallo PNEUMOLOGO:

- Fisioterapia respiratoria

- Adattamento alla NIV

- Istruzione alla gestione domestica della NIV

- Valutazione periodica parametri NIV e «aggiustamenti»

- Valutazione eventualità ventilazione meccanica invasiva

- Attore timing PEG!



Scelte di vita…
…ventilazione invasiva



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



VISITA OTORINOLARINGOIATRICA:

-Esame obiettivo;

-Endoscopia a fibre ottiche per corretta e precoce diagnosi di disturbi della 

deglutizione, anche silenti!

-Eventuale prescrizione di ulteriori indagini (es. videofluoroscopia)

-Approccio logopedico alla disartria

-Approccio logopedico ai disturbi della 

deglutizione



Management nutrizionistico
QUANDO PROPORRE LA PEG?

Basato su un approccio individuale a 
seconda:
- dei segni bulbari
- dello stato nutrizionale (perdita di >10% 

del peso)
- della funzione respiratoria (capacità 

vitale < %50% del predetto)
- delle condizioni generali del paziente
- dalle scelte personali del paziente

EFNS guidelines 2012



PEG: gastrostomia percutanea endoscopica

- Corretto timing!

- Posizionamento endoscopico in anestesia generale

- Reparto chirurgico

- Corretta gestione post-operatoria



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



NUTRIZIONISTA

- Valutazione stato nutrizionale e follow-up

- Diagnosi stati carenziali

- Valutazione disturbo della deglutizione

- Istruzione preparazione cibo a seconda del disturbo deglutitorio

- Supplementazione alimentare (dieta ad hoc, alimenti speciali come 

composizione e consistenza, «pasti sostitutivi», addensanti)

- Attore timing PEG!

- Gestione alimentazione PEG



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



FISIATRA
- Valutazione neuroriabilitativa

- Valutazione criticità motorie e programmazione attività fisioterapica

- Eventuale prescrizione ausili quando necessari, modulandoli sul quadro 

clinico

Attiva assistita passiva

- sostiene il trofismo muscolare

- previene le contratture dolorose

- trattamento spasticità



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare

PAZIENTI
CARE GIVER



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



SLA: complessità del quadro clinico!
Oltre il Rilutek

Terapia/supporto multidisciplinare



Terapia, oltre la patogenesi

• Farmaci specifici

• Farmaci sintomatici

• Trattamenti psicologici e riabilitativi

• Terapie di sostegno di funzioni vitali

Arresto del decorso della 
malattia

Rallentamento del decorso 
della malattia

Regressione della malattia



Eziopatogenesi forme sporadiche

o Eccitotossicità 
glutammatergica? 

o Danno ossidativo alle proteine, 
lipidi e DNA?

o Disfunzione mitocondriale?

o Alterazioni del trasporto 
assonale? 

o Deficit di fattori neurotrofici? 



~150 mutazioni
>>> mutazioni missenso, AD

Correlazione genotipo/fenotipo
Non correlazione tra stabilità/attività dell’enzima mutato e 

fenotipo clinico



C9orf72 (Cr 9 oper reading frame 72)



SLA – DEMENZA FRONTOTEMPORALE…
…non due malattie diverse ma un continuum



SLA e funzioni cognitive superiori

Deficit della funzione esecutiva frontale in pazienti con SLA, identificando alcuni domini 
cognitivi compromessi:
– linguaggio
– comportamento (apatia)
– memoria


