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1. La Sclerosi Laterale Amiotrofica 
 

 

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) è una patologia neurodegenerativa a eziologia 

sconosciuta caratterizzata dalla progressiva perdita dei motoneuroni della corteccia cerebrale 

motoria, del tronco encefalico e delle corna anteriori del midollo spinale che determina la 

graduale perdita della funzione dei muscoli volontari. Rappresenta sicuramente la condizione 

clinica più frequente tra quelle indicate con il termine di �³�P�D�O�D�W�W�L�D�� �G�H�O�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�H�´���� �W�H�U�P�L�Q�H��

coniato nel 1933 dal neurologo inglese Brain e la terza più comune malattia neurodegenerativa 

dopo il morbo di Alzheimer e il morbo di Parkinson, con �X�Q�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D�� �F�K�H�� �Y�D�U�L�D�� �W�U�D�� �������� �± 

4.0/100.000 abitanti nelle diverse popolazioni.  

 

 

 

Figura 1.1. Organizzazione del sistema piramidale. 
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1.1 Clinica e diagnosi 

 

�/�D�� �S�H�U�G�L�W�D�� �G�H�L�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�L�� �L�Q�L�]�L�D�� �E�H�Q�� �S�U�L�P�D�� �G�H�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �F�O�L�Q�L�F�R���� �H�V�L�V�W�H�� �L�Q�I�D�W�W�L�� �X�Q�D�� �I�D�V�H��

preclinica in cui i pazienti mantengono una normale forza muscolare grazie al fenomeno della 

reinnervazione collaterale, fino a che la perdita delle unità motorie non ha superato il 30% 

(Swash et al.,1988). Il sintomo che tipicamente induce il paziente a consultare il medico è 

�O�¶�L�S�R�V�W�H�Q�L�D�����F�K�H���F�R�V�W�L�W�X�L�V�F�H���X�Q���V�L�Q�W�R�P�R���L�Q�L�]�L�D�O�H���L�Q���X�Q�D���T�X�R�W�D���G�L���F�D�V�L���F�R�P�S�U�H�V�D���W�U�D���L�O�����������H���L�O����������

(Li et al.,1990). �/�¶�H�V�R�U�G�L�R���q���W�L�S�L�F�D�P�H�Q�W�H��focale e asimmetrico; la progressione del deficit segue 

una distribuzione che corrisponde �D�O�O�¶�R�U�J�D�Q�L�]�]�D�]�L�R�Q�H�� �V�H�J�P�H�Q�W�D�U�L�D�� �G�H�O�O�H�� �F�R�U�Q�D�� �D�Q�W�H�U�L�R�U�L�� �G�H�O��

midollo spinale, con progressiva precoce affaticabilità e difficoltà deglutitorie che tipicamente 

conducono a insufficienza respiratoria ed exitus (Chiò et al.,2013): la funzionalità respiratoria, 

misurata in termini di capacità vitale, decresce infatti più velocemente rispetto alla forza 

muscolare. �/�¶�L�Q�H�V�R�U�D�E�L�O�H��compromissione funzionale determina una totale perdita di 

indipendenza nello svolgimento delle comuni attività della vita quotidiana e nella cura di sé (Ng 

et al.,2011). I primi sintomi coinvolgono gli arti superiori nel 40-60% dei casi, più 

frequentemente la mano destra della sinistra (Ravits el al.,2007), quelli inferiori nel 20% (Chiò et 

al.,2009); raramente i sintomi iniziali possono essere generalizzati (7%) o coinvolgere tutti e 

quattro gli arti (11%). �7�D�O�L�� �H�Y�L�G�H�Q�]�H�� �V�X�J�J�H�U�L�U�H�E�E�H�U�R�� �F�K�H�� �V�L�D�� �O�¶uso frequente ad influenzare 

�O�¶�H�V�R�U�G�L�R���G�H�L��sintomi perché la mano dominante verrebbe utilizzata più spesso mentre le gambe 

sarebbero sottoposte ad uno sforzo fisico pressochè uguale nello svolgimento delle attività di 

tutti i giorni. La differente organizzazione corticale della mano dominante e non potrebbe 

ulteriormente spiegare �L�O�� �G�L�Y�H�U�V�R�� �L�Q�W�H�U�H�V�V�D�P�H�Q�W�R�� �D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R, della mano destra e sinistra. I 

�F�U�D�P�S�L�� �V�R�Q�R�� �S�U�H�V�H�Q�W�L�� �Q�H�O�� �������� �F�L�U�F�D�� �G�H�L�� �F�D�V�L�� �D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R���� �P�H�Q�W�U�H�� �O�H�� �I�D�V�F�L�F�R�O�D�]�L�R�Q�L���� �V�H�S�S�X�U�� �P�R�O�W�R��

frequenti nel decorso della malattia, solo eccezionalmente sono lamentati dai pazienti fra i 

sintomi iniziali. Meno dell'1% ha un esordio a livello dei muscoli respiratori (Chiò et al.,2009). È 

possibile che la patologia resti confinata per lungo tempo a un solo arto: tali forme sono dette 

monomeliche. Quando la malattia esordisce con i segni di I motoneurone si parla di esordio 

�S�L�U�D�P�L�G�D�O�H�����T�X�D�Q�G�R���H�V�R�U�G�L�V�F�H���F�R�Q���L���V�H�J�Q�L���G�L���O�H�V�L�R�Q�H���G�H�O���P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�H���L�Q�I�H�U�L�R�U�H���O�¶�H�V�R�U�G�L�R���q���G�H�I�L�Q�L�W�R��

�S�V�H�X�G�R�S�R�O�L�Q�H�Y�U�L�W�L�F�R���� �O�D�� �F�R�P�S�U�H�V�H�Q�]�D�� �G�L�� �V�H�J�Q�L�� �G�L�� �,�� �H�� �,�,�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�H�� �G�H�I�L�Q�L�V�F�H�� �L�Q�Y�H�F�H�� �O�¶�H�V�R�U�G�L�R��

classico. La conclusione a cui Chiò et al. sono giunti è che l'inizio focale della SLA non sia 

puramente casuale dal momento che è fortemente influenzato dall'età del paziente e dal sesso, 

come indicato dal fatto che questi due fattori spiegano il 50% circa della variabilità clinica. 
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Fattori genetici, ambientali o anche entrambi potrebbero avere un ruolo nel determinare il 

fenotipo di malattia sebbene al momento nessuno sia stato associato ad uno specifico fenotipo 

(Rosenfeld et al.,2006). I fattori ambientali che contribuiscono alla degenerazione neuronale 

nella SLA sono stati studiati meno approfonditamente rispetto ad altre malattie 

neurodegenerative, come il morbo di Alzheimer (AD) e la malattia di Parkinson (PD), e sono 

rimasti in gran parte sconosciuti fino ad a�Q�Q�L���U�H�F�H�Q�W�L�����O�¶�X�Q�L�F�R���I�L�Q�R�U�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�R���F�R�P�H fattore di 

rischio per lo sviluppo della SLA è il fumo di sigaretta, come accertato in diversi studi caso-

controllo (Kamel et al.,1999; Nelson et al.,2000; Weisskopf et al.,2004). Tale dato è confermato 

�G�D�O�O�¶�D�Qalisi combinata (Wang et al.,2011) e da una metanalisi (Alonso et al.,2010), almeno nelle 

donne. Una minoranza di studi suggerisce invece un rischio associato ridotto (Fang et al.,2006). 

Non è noto se l'associazione tra SLA e fumo sia causato dalla nicotina, dallo stress ossidativo, o 

da una delle molte altre sostanze tossiche contenute nel tabacco. 

La sopravvivenza media si aggira sui 20-48 mesi (Chiò et al.,2010; Aguila  et al.,2003); 

solo il 5-���������G�H�L���S�D�]�L�H�Q�W�L���V�R�S�U�D�Y�Y�L�Y�H���R�O�W�U�H���L���������D�Q�Q�L���G�D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R���G�H�L��sintomi (Chiò et al.,2013). 

Disturbi cognitivi sono stati osservati nel 20-50% dei pazienti sottoposti a testistica 

neuropsicologica, mentre il 5-15% sviluppa un chiaro quadro di demenza frontotemporale.  

In letteratura il risparmio dei muscoli oculomotori emerge come caratteristica costante 

nella SLA, anche se sono stati segnalati alcuni casi di oftalmoplegia (Mizutani et al.,1990). 

Normalmente il controllo sfinteriale - urinario e anale - è risparmiato. Questa caratteristica 

clinica correla con i reperti autoptici, in cui generalmente il processo degenerativo risparmia il 

nucleo di Onuf, che ospita i neuroni che controllano i muscoli del pavimento pelvico. 

Otto diversi e distinti fenotipi clinici sono stati identificati e descritti in letteratura: 

classico, bulbare, flail arm, flail leg, piramidale, respiratorio, puro secondo motoneurone, puro 

primo motoneurone. Il fenotipo bulbare è tipico dei pazienti più anziani, ha simili tassi di 

�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D�� �Q�H�L�� �G�X�H�� �V�H�V�V�L�� �H�� �F�R�U�U�H�O�D�� �F�R�Q�� �O�D�� �S�U�R�J�Q�R�V�L�� �S�H�J�J�L�R�U�H���� �$�O�O�¶�R�S�S�R�V�W�R�� �L fenotipi piramidale e 

PUMN sono tipici dei pazienti più giovani e hanno il miglior outcome. Il fenotipo flail arm è 

raro, più frequente negli uomini, ha uguale incidenza nei due sessi e una prognosi meno severa. 

Il fenotipo classico ha la maggiore incidenza nei maschi e una prognosi di media gravità.  

 

La difficoltà principale nella diagnosi e gestione dei pazienti affetti SLA sta 

�Q�H�O�O�¶�L�Q�W�H�U�P�L�W�W�H�Q�]�D�� �H�� �D�V�S�H�F�L�I�L�F�L�W�j�� �G�H�L�� �V�L�Q�W�R�P�L�� �F�K�H�� �V�S�H�V�V�R�� �Y�H�Q�J�R�Q�R�� �V�R�W�W�R�Y�D�O�X�W�D�W�L�� �G�D�O�� �S�D�]�L�H�Q�W�H�� �H��

nell'assenza di marcatori, fatto che contribuisce ad un ritardo diagnostico di 9-12 mesi e ad 

�X�Q�¶iniziale diagnosi di falsi negativi in più del 10% dei casi. L'elettromiografia fornisce un 
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importante contributo nel processo diagnostico, mentre gli esami bioumorali e radiologici 

permettono di escludere altre malattie in diagnosi differenziale, tra cui la mielopatia cervicale o 

la neuropatia motoria multifocale. �/�¶iperintensità del tratto corticospinale alla RMN encefalo 

può essere identificata nella SLA, ma non è specifica della malattia. Negli studi di spettroscopia 

si è visto che i pazienti con SLA hanno un ridotto rapporto N-acetilaspartato/creatina a livello 

della corteccia motoria primaria rispetto ai controlli, e il suo uso appare particolarmente sensibile 

nel rilevare la disfunzione del motoneurone centrale, aiutando così nel discernere i pazienti 

affetti da atrofia muscolare progressiva da quelli con SLA. La PET è stata anche utilizzata per lo 

studio dei meccanismi molecolari nella SLA. I dati provenienti da 11 C-flumazenil PET hanno 

indicato ridotti effetti inibitori GABAergici corticali, in linea con l'ipotesi d�H�O�O�¶�L�S�H�U�H�F�F�L�W�D�E�L�O�L�W�j��

corticale come punto cruciale nella patogenesi della SLA. �/�¶uso del ligando del recettore per le 

benzodiazepine con 11 C-PK11195 ha rivelato una diffusa attivazione della microglia nella SLA, 

dato supportato dal riscontro di biomarcatori infiammatori nel fluido cerebrospinale. La marcata 

riduzione frontotemporale nel legame del ligando del recettore 5-HT1A 11C-WAY100635 nei 

pazienti con SLA, e dati provenienti da studi recettoriali neuropatologici che rivelato 

cambiamenti simili nei pazienti affetti da FTD, suggeriscono che i meccanimi serotoninergici 

meritano ulteriori studi per approndirne il ruolo nella patogenesi. 

 

La 18F-FDG-PET si è rivelata essere potenzialmente un importante biomarker per la 

diagnosi di SLA, come suggerito da due studi recenti (Pagani et al.,2014; Van Laere et al., 

2014) condotti su ampi campioni.  

Nel primo, Pagani et al. hanno sottopposto a 18F-FDG-PET 195 malati di SLA e 40 

controlli sani al fine di determinare il valore di tale tecnica come biomarker per discriminare i 

pazienti dai controlli. I ricercatori hanno formato dei gruppi per comparare controlli e casi, 

suddividendo questi ultimi in 2 sottogruppi a seconda dell'esordio bulbare o spinale. Rispetto ai 

controlli sani, i malati hanno mostrato 3 ampi cluster di relativo ipometabolismo rispetto ai 

controlli: corteccia visiva primaria ed associativa, corteccia premotoria bilaterale, corteccia 

sensorimotoria sinistra e corteccia prefrontale dorsolaterale. Ampie regioni con ipermetabolismo 

sono altresì state trovate nei pazienti con SLA: mesencefalo, circonvoluzione temporale 

superiore bilaterale ed ippocampo bilaterale.  
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Figura 1.2 (Pagani et al., 2014). Differenze metaboliche nei controlli rispetto ai pazienti con SLA. La 
figura mostra le regioni con differenze metaboliche significative: (A) regioni di ipometabolismo nella 
SLA; (B) regioni ipermetaboliche nella SLA. 

 
 

Sia i pazienti con esordio spinale sia quelli con esordio bulbare presentavano un pattern 

differente rispetto ai controlli. Paragonando il sottogruppo bulbare con quello spinale, il primo ha 

mostrato un cluster di ipometabolismo relativo nella corteccia motoria e premotoria di sinistra.  
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Figura  1.3 (Pagani et al., 2014). Differenze metaboliche nei controlli rispetto ai pazienti con SLA spinale 
e bulbare. La figura mostra le regioni con differenze metaboliche significative: (A) regioni 
ipometaboliche nei pazienti con SLA spinale; (B) regioni ipermetaboliche nei pazienti con SLA spinale; 
(C) regioni ipometaboliche nei pazienti con SLA bulbare; (D) regioni ipermetaboliche nei pazienti con 
SLA bulbare. 

 

 

Il metabolismo frontale significativamente ridotto trovato nei pazienti non ha sorpreso dal 

momento che l'ipometabolismo frontale e prefrontale rappresenta il correlato neurobiologico 

delle alterazioni cognitive nei pazienti con SLA (Cistaro et al.,2014; Phukan et al.,2012). 

L'ipermetabolismo mesencefalico può d'altro canto essere considerato come uno dei segni di 

SLA e potrebbe essere correlato sia alla perdita di motoneuroni, sia all'astrocitosi. È noto infatti 

che nel processo di neurodegenerazione i neuroni morti vengono rimpiazzati dagli astrociti che 

colmano i gap lasciati vuoti (Marik et al.,2009) e sono proprio gli astrociti i principali 

protagonisti della captazione del 18F-FDG, dal momento che consumano da soli il 50% del 

glucosio che giunge al parenchima cerebrale (Schroeter et al.,2000; Nehlig A. et al.,2007). 

La PET con 18F-FDG ha così dimostrato un'accuratezza dell' 87,7% nel distinguere pazienti 

e controlli, con una sensibilità dell' 88,7% ed una specificità dell' 82,5%. Questi valori 

incoraggianti suggeriscono un possibile utilizzo della tecnica nella corretta distinzione tra malati 

e soggetti sani. Inoltre, il caratteristico patten di ipometabolismo e ipermetabolismo trovato nei 

malati di SLA suggerisce in prospettiva un valore della tecnica diagnostica nella diagnosi 
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differenziale tra SLA ed altre condizioni patologiche (Traynor et al.,2000). In quest'ottica, 

sarebbero però necessari degli studi che includano controlli malati, in particolare affetti da 

sindromi che mimano la SLA (mielopatia cervicale, varianti di malattia del motoneurone come 

PLS e malattia di Kennedy) per definire meglio la sensibilità e la specificità della tecnica; così 

come studi longitudinali che valutino il valore prognostico della PET nello svelare il 

coinvolgimento di regioni encefaliche prima della comparsa dei sintomi. 

 

Per aiutare nella standardizzazione diagnostica, utile soprattutto �Q�H�O�O�¶�D�U�U�X�R�O�D�P�H�Q�W�R��dei 

pazienti in studi di ricerca clinica, nel 1994 sono stati redatti i criteri diagnostici, rivisti nel 1998, 

e rivisti ulteriormente nel 2006 ne�O�O�D�� �F�R�Q�I�H�U�H�Q�]�D�� �W�H�Q�X�W�D�V�L�� �V�X�O�O�¶�L�V�R�O�D�� �G�L��Awaji-Shima. Sono stati 

così identificati quattro stadi di certezza diagnostica, in base al numero di regioni colpite 

(bulbare, cervicale, toracica e lombosacrale): 

 

- SLA clinicamente definita: presenza di segni di interessamento del motoneurone centrale e 

periferico in almeno tre regioni. 

- SLA clinicamente probabile: presenza di segni clinici di I e II motoneurone in almeno due 

regioni, con alcuni segni di I motoneurone rostrali rispetto a quelli di II motoneurone. 

- SLA clinicamente probabile con conferma di laboratorio: segni clinici di I e II 

motoneurone a carico di una sola regione, oppure segni di I motoneurone in una sola 

regione e segni di II motoneurone, definiti da criteri EMG, in almeno due arti, con 

applicazione di protocolli neuroradiologici e laboratoristici per escludere altre cause. 

- SLA clinicamente possibile: segni di I e II motoneurone presenti contemporaneamente in 

una sola regione, oppure segni di I motoneurone in due o più regioni, oppure segni di II 

motoneurone rostrali rispetto a quelli di I motoneurone. Non sono soddisfatti i criteri per la 

diagnosi di SLA clinicamente probabile con conferma di laboratorio. 

  

L�¶�X�O�W�L�P�D��revisione ha modificato i criteri elettromiografici, eguagliando le anomalie 

elettromiografiche alle evidenze cliniche e ripristina�Q�G�R�� �O�¶importanza diagnostica dei potenziali 

di fascicolazione in aggiunta a quelli di fibrillazione. I criteri modificati possono migliorare la 

sensibilità diagnostica nei pazienti con esordio bulbare o con fenotipo prevalentemente 

piramidale.  
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1.2 Epidemiologia 
 

�/�¶incidenza della Sclerosi Laterale Amiotrofica nel mondo oscilla tra 0,4 e 2,6 casi/100.000 

�D�O�O�¶anno (Chancellor and Warlow,1992). Sono molte le ragioni di tale variabilità: diverse 

dimensioni dei campioni studiati, maggiore o minore accuratezza nel riconoscimento dei casi, 

eterogeneità tra le regioni, uso di criteri diagnostici non sempre sovrapponibili e inclusione o 

esclusione dei casi rappresentanti varianti di malattia. Negli studi europei l'incidenza stimata è di 

circa 1,47 per 100.000, con la maggior parte degli studi compresi tra 1,0 e 3,0 per 100.000 (Chiò 

et al.,2013). La prevalenza in Europa occidentale è stimata in 4,06 casi per 100.000 (Chiò et 

al.,2013). Studi nordamericani hanno stimato l'incidenza intorno a 1,75 mentre il Registro 

nazionale SLA americano ha fornito stime di prevalenza degli Stati Uniti di 3,9 casi per 100.000 

nel biennio 2010-2011 (Mehta et 

al.,2010-2011). Le differenze tra 

l'Europa occidentale e gli Stati 

Uniti risultano così di piccole 

dimensioni (Figura 1.4). Le stime 

di popolazione giapponesi sono 

invece leggermente più alte, con 

l'ultima incidenza e prevalenza 

stimate rispettivamente pari a 2.2 

e 9.9 (Doi et al.,2014). La 

spiegazione per queste differenze 

potrebbe risiedere nel maggior 

ricorso alla ventilazione 

meccanica, che prolunga quindi la 

sopravvivenza dei pazienti. Nei 

paesi meno sviluppati la 

prevalenza stimata di SLA è 

generalmente più bassa e questo a 

causa di un minore accesso alle 

cure sanitarie e conseguentemente 

dei casi che giungono alla 
Figura 1.4. Incidenza cruda per SLA nella popolazione mondiale 
(Chiò et al., 2013). 
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diagnosi. Oltre a ciò fattori di rischio ambientali sono aumentati nei paesi altamente sviluppati 

(Smith et al.,1999). Tassi sia più bassi ch�H���S�L�•���D�O�W�L���V�R�Q�R���V�W�D�W�L���V�X�J�J�H�U�L�W�L���S�H�U���L���S�D�H�V�L���G�H�O�O�¶�$�I�U�L�F�D���V�X�E-

sahariana, ma i dati non paiono attendibili (Lekoubou et al.,2014). 

�*�O�L���V�W�X�G�L���H�X�U�R�S�H�L���H�Y�L�G�H�Q�]�L�D�Q�R���O�¶�H�V�L�V�W�H�Q�]�D���G�L un gradiente latitudinale, con tassi di incidenza più 

elevati nei paesi a latitudini più alte. 

 

 
 

Figura 1.5. Correlazione tra il gradiente latitudinale e i tassi di incidenza dei singoli paesi europei oggetti 
di studio e dei valori individuati nei registri regionali italiani (Chiò et al., 2013). 

 

 

�,�� �W�D�V�V�L�� �G�¶incidenza calcolati sulla base dei registri epidemiologici di popolazione sono 

decisamente più omogenei, oscillando �W�U�D�� �������� �H�� �������� �F�D�V�L������������������ �D�O�O�¶anno: uno studio di questo 

tipo e�I�I�H�W�W�X�D�W�R���L�Q���3�L�H�P�R�Q�W�H���H���9�D�O�O�H���G�¶Aosta negli anni 1995-�����������K�D���H�Y�L�G�H�Q�]�L�D�W�R���X�Q�¶incidenza di 

2,5/100.000, con un tasso maggiore negli uomini (2,9/100.000) rispetto alle donne (2,3/100.000) 

(PARALS, 2001). Comparando tali dati con quelli ottenuti da altre analisi epidemiologiche simili 

condotte nel nostro Paese (Puglia e Lombardia) e al di fuori (Irlanda, Scozia, Stato di 

Washington) emergono minime differenze dopo la standardizzazione dei tassi a una popolazione 

di riferimento comune (The Scottish Motor Neuron Disease Research Group,1992; McGuire et 

al.,1996). 

 

�/�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D �S�H�U���6�/�$���W�H�Q�G�H���D�G���D�X�P�H�Q�W�D�U�H���F�R�Q���O�¶�H�W�j�����F�R�Q���X�Q���S�L�F�F�R���W�U�D���L��58 e i 63 anni nelle 

forme sporadiche e 47-�������D�Q�Q�L���Q�H�O�O�H���I�R�U�P�H���I�D�P�L�O�L�D�U�L�����/�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D���G�H�F�U�H�V�F�H���U�D�S�L�G�D�P�H�Q�W�H���G�R�S�R���J�O�L��

80 anni (Logroscino et al.,2009); ciò suggerisce una riduzione del numero di soggetti suscettibili 

allo sviluppo della malattia dopo una certa soglia di età ���2�¶�7�R�R�O�H���H�W���D�O����2007), diversamente da 
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quanto accade per la malattia di Alzheimer (Qiu et al.,2007) e, meno chiaramente, per la malattia 

di Parkinson (Twelves et al.,2003), �L�Q�� �F�X�L�� �O�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D�� �F�U�H�V�F�H�� �H�V�S�Rnenzialmente �F�R�Q�� �O�¶�H�W�j����

Pertanto, mentre queste sono patologie correlate �D�O�O�¶�L�Q�Y�H�F�F�K�L�D�P�H�Q�W�R�� ���D�J�L�Q�J-related), la SLA 

sembra essere età-correlata (age-related). Tuttavia una sottostima dei casi di SLA nelle età più 

avanzate non può essere esclusa come causa di questo andamento. 

 

Quando incidenza e prevalenza sono state riporta�W�H�� �L�Q�� �I�X�Q�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�¶�H�W�j�� �P�H�G�L�D�� �G�H�O�O�D��

popolazione generale di riferimento, si è constatata la tendenza verso un aumento di entrambe 

con l'avanzare dell'età media della popolazione oggetto dello studio, come si può osservare nella 

figura 1.5. 

 

 
Figura 1.6. T�D�V�V�L���G�L���L�Q�F�L�G�H�Q�]�D���H���S�U�H�Y�D�O�H�Q�]�D���S�H�U���6�/�$���F�R�U�U�H�O�D�W�L���F�R�Q���O�¶�H�W�j���P�H�G�L�D���G�H�O�O�H���S�R�S�R�O�D�]�L�R�Q�L���R�J�J�H�W�W�R���G�L��
studio (Chiò et al., 2013). 

 

 

Il rischio di ammalarsi di SLA nel corso della vita in Piemonte è di 1/278 per gli uomini e 

1/432 per le donne, analogamente a quanto calcolato per la popolazione irlandese (Johnston et 

al.,2006). Questo dato va preso in considerazione quando ci si trova di fronte a due casi di SLA 

�D�O�O�¶�L�Q�W�H�U�Q�R���G�L���X�Q�D���V�W�H�V�V�D���I�D�P�L�J�O�L�D�����D�G���H�V�H�P�S�L�R���I�U�D�W�H�O�O�R���H���V�R�U�H�O�O�D�����O�D���S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�j���F�K�H���V�L���W�U�D�W�W�L���G�L���F�D�V�L��

s�S�R�U�D�G�L�F�L���H���T�X�L�Q�G�L���F�K�H���O�¶associazione sia casuale è di 1/120.096. 
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1.3 Eziologia 
 

Le cause e i meccanismi patogenetici della SLA sono in larga parte ignoti; le attuali conoscenze 

derivano in gran parte da studi effettuati su topi transgenici SOD1. �(�¶auspicabile che, facendo 

luce su di essi, si possano individuare potenziali target terapeutici: la ricerca in campo 

eziopatogenetico è dunque propedeutica a quella in ambito terapeutico. È noto che la SLA sia 

una patologia complessa, in cui fattori ambientali e genetici interagiscono tra loro influenzando 

�V�L�D���O�¶�L�Q�V�R�U�J�H�Q�]�D���V�L�D���O�D���P�R�G�D�O�L�W�j���G�L���S�U�H�V�H�Q�W�D�]�L�R�Q�H (figura 1.7).   

 

Figura 1.7. I molteplici meccanismi potenzialmente responsabili della patogenesi della SLA. (Ilieva et al., JCB 
2009). 

 

�/�¶�H�F�F�L�W�R�W�R�V�V�L�F�L�W�j�� �L�Q�G�R�W�W�D�� �G�D�O�� �J�O�X�W�D�P�P�D�W�R�� �q�� �V�W�D�W�D�� �L�P�S�O�Lcata nella patogenesi della SLA. Il 

glutammato è il principale neurotrasmettitore ad azione eccitatoria del SNC e si lega ai recettori 

ionotropici N-metil-D-�D�V�S�D�U�W�D�W�R�����1�0�'�$���� �H���.-amino-3-idrossi-5-metil -4-isoxazolone propionato 

(AMPA) di membrana (Watkins et al.,1981; Heath et al.,2002). �/�¶eccessiva attivazione di questi 

recettori post-sinaptici da parte del glutammato, conosciuta come eccitotossicità da glutammato, 

può incrementare la neurodegenerazione attraverso l'attivazione di meccanismi calcio-dipendenti 
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(Meldrum et al.,1990; Regan et al.,1995). �/�¶�Hccitotossicità da glutammato può anche tradursi 

nella generazione di radicali liberi che, a loro volta, possono indurre neurodegenerazione tramite 

il danno degli organelli intracellulari e �O�¶�L�S�H�U�H�V�S�U�H�V�V�L�R�Q�H���G�L mediatori pro-infiammatori (Maher et 

al.,1996; Hensley et al.,2006). �2�O�W�U�H�� �D�O�O�¶eccitotossicità indotta da glutammato, anomalie 

strutturali dei mitocondri, disfunzione della pompa sodio/potassio, autofagia e interruzione dei 

sistemi di trasporto assonale sono stati tutti implicati nella patogenesi della SLA (Wong et 

al.,1995; Fornai et al.,2008). Cellule non-neuronali, come astrociti e microglia, potrebbero 

anche direttamente contribuire alla neurodegenerazione attraverso �O�¶�L�Q�V�X�I�I�Lciente rilascio di 

fattori neurotrofici, la secrezione di mediatori n�H�X�U�R�W�R�V�V�L�F�L�����H���O�D���P�R�G�X�O�D�]�L�R�Q�H���G�H�O�O�¶espressione in 

membrana del recettore del glutammato (�µ�Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�]�L�R�Q�H���D�X�W�R�Q�R�P�D�� �Q�R�Q���F�H�O�O�X�O�D�U�H�¶����(Staats 

et al.,2009).  

Di ulteriore rilevanza, TDP-43 è stato riconosciuto come uno dei principali componenti 

degli aggregati proteici ubiquitinati citoplasmatici in quasi tutti i pazienti con SLA sporadica, ma 

non di quelli nucleari, come avviene invece nei neuroni normali. Sebbene ci fossero dubbi su 

come tali aggregati innescassero la neurodegenerazione nella SLA, mutazioni in TARDBP sono 

state segnalate nel 3% dei casi familiari �G�L�� �6�/�$�� �H�� �Q�H�O�O�¶��-5% dei pazienti affetti da SLA 

sporadica, suggerendo quindi un ruolo centrale degli aggregati TDP-43 nello scatenare la 

malattia. Dato che TDP-43 si lega sia al DNA che �D�O�O�¶RNA, mutazioni in TARDBP potrebbero 

tradursi in una disregolazione �G�H�O�O�¶RNA processing. �/�¶�L�G�H�Q�W�L�I�Lcazione di mutazioni FUS sul 

cromosoma 16 associate a forme familiari di SLA conferisce ulteriore sostegno alla teoria del 

�U�X�R�O�R�� �G�H�O�� �S�U�R�F�H�V�V�D�P�H�Q�W�R�� �G�H�O�O�¶�5�1�$. Aggregati FUS non sono stati evidenziati nei pazienti con 

alterazioni patologiche TDP-43 o SOD1, indicando un nuovo meccanismo patologico. Anche se 

�O�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�]�L�R�Qe di un effetto causale tra mutazioni nei geni TARDBP e FUS e comparsa di SLA 

è stato un grande balzo nella comprensione della patogenesi della malattia, diversi quesiti restano 

da spiegare: le mutazioni in queste proteine DNA/RNA-binding comportano un guadagno o una 

perdita di funzione tossica? La neurotossicità deriva dalle proteine mal ripiegate che sfuggono ai 

processi di sorveglianza cellulare o dal sequestro di proteine vitali e materiale genomico negli 

aggregati TDP-43 e FUS? E qual è l'associazione tra il meccanismo fisiopatologico 

precedentemente stabilito e le proteine TDP-43 e FUS? 

Nella maggior parte dei casi apparentemente sporadici, molteplici fattori genetici con 

piccoli effetti individuali possono in parte influenzare lo sviluppo e la maturazione del sistema 

nervoso. Questo processo potrebbe per esempio comportare un'architettura del sistema motorio 
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più permissiva ad alterazioni patologiche successive nel corso della vita. Trigger ambientali 

potrebbero quindi intervenire su un sistema patologico già innescato. Diversi meccanismi 

molecolari di neurodegenerazione sono state presi in considerazione, tutti aventi come tappe 

�F�R�P�X�Q�L���� �O�¶�H�F�F�L�W�R�V�V�L�F�L�W�j�� �H�� �O�R�� �V�W�U�H�V�V�� �R�V�V�L�G�D�W�L�Y�R���� �8�Q�� �H�Q�G�S�R�L�Q�W�� �F�R�P�X�Q�H�� �V�H�P�E�U�D�� �H�V�V�H�U�H��il  misfolding 

proteico, in cui diverse scoperte genetiche recenti hanno implicato anomalie biologiche 

�G�H�O�O�¶�5�1�$�� 

L'esordio e la progressione della malattia si pensa siano regolate da meccanismi diversi. 

Nelle forme meglio comprese di malattia, quelle familiari con mutazioni nel gene SOD1 o 

TARDBP, ogni neurone di moto e cellula gliale ha un difetto genetico cromosomico che causa la 

morte cellulare (figura 1.8, 1A-a).  

 

Figura 1.8. Meccanismi di esordio e progressione regionale delle lesioni nella SLA 

 

�1�H�L�� �F�D�V�L�� �V�S�R�U�D�G�L�F�L���� �O�¶�L�S�R�W�H�V�L �G�L�� �L�Q�V�X�O�W�L�� ���µ�K�L�W�¶�� multifocali ha un�¶�H�]�L�R�O�R�J�L�D diversa ma si 

traduce in un fenotipo simile in cui un difetto acquisito nella cromatina, DNA, RNA o proteine si 

verifica in modo casuale in ogni cellula, e questi difetti si accumulano nel tempo e convergono 

fino ad innescare il processo patogenetico (figura 1.8, 1A-b). �/�¶�L�S�R�W�H�V�L�� �K�L�W multifocale (figura 

1.8, 1A-b) è diversa dal meccanismo di danno diffuso (figura 1.8, 1A-a) �L�Q�� �F�X�L�� �O�¶�D�O�Werazione 

molecolare avviene in singole cellule, mentre le cellule non affette non presentano alcun difetto 

molecolare. In entrambi i meccanismi, la �U�H�J�L�R�Q�H�� �G�¶esordio può essere determinata 

stocasticamente ma vi è una vulnerabilità tra i neuroni motori che si traduce in un più frequente 

coinvolgimento della lingua e dei muscoli distali. Il concetto di 'propagazione prion-like' è la 

trasmissione intercellulare del fenotipo di malattia, tipicamente considerato mediato 

da�O�O�¶aggregazione di proteine patogene. La diffusione locale ad aree contigue potrebbe avvenire 
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attraverso la diffusione 'domino-like' da cellula a cellula, tra neuroni adiacenti, in maniera 

cellulare autonoma o non cellulare (figura 1.8, 1B-a). Nel caso dei motoneuroni spinali, questa 

diffusione locale e contigua avviene lungo due vettori, dipendente dalla loro anatomia 

tridimensionale: radiale, con diffusione rostrale o caudale lungo il fascio piramidale al di là del 

segmento spinale, e laterale/orizzontale, con conseguente diffusione latero-mediale su una metà 

delle corna anteriori che si traduce in una progressione dai muscoli distali a quelli assiali, e 

diffusione controlaterale all'interno dello stesso segmento spinale che �G�H�W�H�U�P�L�Q�D���O�¶�L�Q�W�H�U�H�V�V�D�P�H�Q�W�R 

dell �¶arto controlaterale (figura 1.8, 1B-a) (Uchida A et al., 2012).  

Se la diffusione non è contigua, due sono i possibili meccanismi responsabili: (1) la 

diffusione trans-sinaptica anterograda (dying forward) o la degenerazione retrograda (dying 

back) delle reti neurali (figura 1.8, 1B-b, a sinistra); e (2) la diffusione non sinaptica a distanza e 

remota di una proteina mal ripiegata o di una molecola tossica attraverso il sangue o il liquor via 

esosomi, come avviene per le cellule metastatiche tumorali (figura 1.8, 1B-b, a destra) 

(Hasegawa M et al.,2011). Prima che possa verificarsi la propagazione regionale, ci deve essere 

una lesione focale che si sviluppa con un meccanismo molecolare che differisce però da quello 

che sottostà alla propagazione. I meccanismi di propagazione, contigua e non, non sono 

indipendenti ma possono coesistere, influenzando entrambi il quadro clinico finale. La 

progressione della malattia risulta quindi in una diffusione regionale dei sintomi motori e 

�Q�H�O�O�¶esacerbazione dei sintomi motori locali, a sua volta interpretabile come propagazione 

contigua.  
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Figura 1.9�����/�¶�L�S�R�W�H�V�L���µ�G�\�L�Q�J-�I�R�U�Z�D�U�G�¶���H���µ�G�\�L�Q�J-�E�D�F�N�¶ 

 

1.3.1 Propagazione da neurone a neurone nella SLA 

Proteine cellulari potrebbero essere rilasciate dai neuroni in vescicole mediante esocitosi o 

riversate direttamente attraverso la membrana cellulare danneggiata. Esosomi derivati da linee 

cellulari neuronali infettate da prioni sono risultati essere fattori scatenanti sufficienti della 

propagazione dei prioni nelle cellule riceventi non infette. Inoltre la proteina SOD1 mutata è 

stata proposta essere attivamente secreta in vescicole neurosecretor�L�H�� �D�W�W�U�D�Y�H�U�V�R�� �X�Q�¶anomala 

interazione con cromogranina A e B (Urushitani M et al.,2007). Aggregati proteici estratti da 

cellule SOD1 mutate potrebbero penetrare in altre cellule mediante macropinocitosi (M�Xnch C et 

al.,2011). È importante sottolineare che un approccio di immunizzazione passiva basato 

�V�X�O�O�¶infusione intracerebroventricolare nei topi G93A-SOD1 di anticorpi monoclonali specifici 

per le forme misfolded di SOD1 ha comportato una riduzione del livello di proteina SOD1 

mutata nel midollo spinale e un prolungamento della sopravvivenza (Urushitani M et al.,2007). 

L'esatto meccanismo con cui anticorpi anti-SOD1 conferiscono protezione non è stato ancora 

pienamente compreso ma il loro utilizzo potrebbe essere un approccio fondamentale per bloccare 

l'effetto tossico della SOD1 mutata escreta. 
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1.3.2 Modelli di diffusione dei sintomi clinici 

La progressione clinica, così come �O�¶aggravamento dei sintomi motori focali, dovrebbe riflettere 

un aumento del numero di UMN e LMN affetti anche se il deficit di un limitato pool di 

motoneuroni può avere effetti di ampia portata a causa della disfunzione sinaptica e perdita di 

controllo a distanza in grandi e complesse reti neurali. Ravits et al (Ravits J et al.,2007; Ravits 

JM et al.,2009) hanno descritto che le manifestazioni motorie focali e di modesta severità 

presenti all'esordio clinico si estendano verso regioni del corpo contigue. In 14 dei 19 cervelli 

affetti esaminati all'autopsia, la perdita regionale dei neuroni inferiori all'interno del sistema 

nervoso mostrava un gradiente radiale dalla regione di insorgenza, suggerendo una diffusione 

contigua del processo degenerativo (Ravits JM et al.,2007). Questo pattern di diffusione contigua 

è stato trovato anche da altri ricercatori che hanno osservato longitudinalmente coorti di pazienti 

affetti da SLA (Körner S et al.,2011; Fujimura-Kiyono C et al.,2011). La diffusione orizzontale 

lungo il nevrasse si verifica più frequentemente della diffusione radiale, cioè �O�¶�D�U�W�R��controlaterale 

tende ad essere coinvolto prima di altre regioni in pazienti con esordio monomielico.  

Caratteristica importante della diffusione radiale è il coinvolgimento preferenziale del�O�¶�D�U�W�R 

ipsilaterale al lato di insorgenza, cioè la gamba e il braccio rispettivamente omolaterali al braccio 

e al piede di insorgenza tendono ad essere coinvolti prima degli arti controlaterali. La diffusione 

a regioni non contigue è stata anche documentata sebbene meno frequentemente rispettto alla 

diffusione contigua. Se la SLA è una malattia il cui proc�H�V�V�R���S�D�W�R�O�R�J�L�F�R���L�Q�L�]�L�D���F�R�P�H���X�Q���µ�V�H�P�H�¶��

focale e poi si propaga verso l'esterno, il modello di diffusione non contigua implica che alcuni 

casi inizino in più sedi. Questa possibilità è sostenuta dall'evidenza di pazienti con esordio 

clinico in due regioni anatomiche diverse, quasi contemporaneamente. Se è coinvolto un solo 

seme, una possibile spiegazione per la diffusione contigua è la propagazione anterograda trans-

sinaptica.  

 

1.3.3 Modello di progressione della patologia pTDP-43 in quattro stadi  

Nel 2013 lo studio di Brettschneider J et al. su 76 pazienti affetti clinicamente da SLA 

confermata �D�O�O�¶�D�X�W�R�S�V�L�D, getta le basi della teoria della propagazione a fasi della patologia pTDP-

43. Gli autori sono partiti dai seguenti presupposti, per formulare la loro ipotesi patogenetica: 1) 

�O�¶�R�V�V�H�U�Y�D�]�L�R�Q�H���F�O�L�Q�L�F�D���F�K�H���O�D���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�H���G�H�O�O�D���6�/�$���q���F�D�U�D�W�W�H�U�L�]�]�D�W�D���G�D���X�Q���D�X�P�H�Q�W�R���G�H�O�O�D���J�D�P�P�D��

e gravità dei sintomi motori nel tempo; 2) le lesioni intraneuronali patologiche si sviluppano 

consecutivamente in diverse regioni del SNC e tendono ad aumentare in gravità con la 
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progressione della malattia. Questo razionale è in linea con le precedenti proposte di staging per 

altre malattia neurodegenerative (Braak H et al.,2011; Braak H et al., 2003; Braak H et al., 

1991).   

FASE 1. La prima delle fasi proposte è caratterizzata dalla presenza di patologia pTDP-43 nella 

corteccia motoria agranulare, nei motoneuroni alfa, e nei nuclei motori dei nervi cranici V, VII, 

X e XII nel tronco encefalico. In accordo con gli studi precedenti, è stata osservata la presenza di 

inclusioni pTDP-43 nei grandi neuroni piramidali di Betz dello strato Vb, che hanno proiezioni 

che compongono il tratto corticospinale e corticobulbare, e nelle porzioni laterali delle corna 

ventrali (Neumann M et al.,2006; Geser F et al.,2008; Mackenzie IR et al.,2007). I nuclei del 

tronco cerebrale dei nervi cranici III, IV, e VI sono risultati praticamente integri, e ciò si è 

osservato anche nei casi con un maggiore coinvolgimento regionale; tale dato avvalora i risultati 

dei precedenti lavori clinici e anatomopatologici, nei quali il coinvolgimento dei motoneuroni 

adibiti al controllo dei muscoli oculari estrinseci nella SLA è risultato essere raro e presente 

soprattutto nei pazienti lungo-sopravviventi (Mackenzie IR et al.,2007; Lawyer T Jr et al.,1953). 

La modulazione dei movimenti oculari avviene essenzialmente tramite assoni che formano il 

fascicolo longitudinale mediale (Buttner-Ennever Ja et al.,2006); le cellule nervose da cui 

partono gli assoni non sono coinvolti nella SLA, e questo può spiegare perché i motoneuroni che 

controllano i muscoli oculari estrinseci non vengono coinvolti durante il decorso di malattia. 

FASE 2. Questa fase è caratterizzata da lesioni pTDP43 immunoreattive nei nuclei precerebellari 

�G�H�O�� �W�U�R�Q�F�R�� �H�Q�F�H�I�D�O�L�F�R���� �,�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �G�H�O�O�¶�R�O�L�Y�D�� �L�Q�I�H�U�L�R�U�H�� �H�� �G�H�O�O�D�� �V�R�V�W�D�Q�]�D�� �J�U�L�J�L�D�� �G�H�O�� �S�R�Q�W�H�� �U�L�F�H�Y�R�Q�R��

afferenze dirette e indirette dal V strato della neocorteccia agranulare (Suzuki L et al.,2012), 

come stazioni di relè dei tratti corticopontocerebellare o corticorubroolivocerebellare. Il 

coinvolgimento dei nuclei precerebellari dovrebbe anticipare la comparsa di sintomi quale 

atassia del tronco o degli arti associato a tremore intenzionale e compromissione dei movimenti 

alternati ma in nessuno dei pazienti inclusi nello studio erano stati osservati segni cerebellari. Gli 

autori hanno segnalato la presenza di patologia pTDP-43 solo a chiazze o in un singolo focus a 

�W�D�O�H�� �O�L�Y�H�O�O�R���� �G�L�� �F�R�Q�V�H�J�X�H�Q�]�D���� �q�� �S�U�R�E�D�E�L�O�H�� �F�K�H�� �V�L�D�� �Q�H�F�H�V�V�D�U�L�R�� �O�¶�D�P�S�L�R�� �F�R�L�Q�Y�R�O�J�L�P�H�Q�W�R�� �G�L�� �T�X�H�V�W�L��

nuclei, con un crescente carico lesionale, prima che segni cerebellari risultino clinicamente 

rilevabili. Il normofunzionamento dei neuroni che controllano i movimenti oculari offre un 

approccio promettente e innovativo per la diagnosi di deficit cerebellari nella SLA (Donaghy C 

et al.,2011). 
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FASE 3. Durante questa fase, la patologia pTDP-43 si estende alla regione prefrontale e poi, 

presumibilmente tramite co�Q�Q�H�V�V�L�R�Q�L�� �G�L�U�H�W�W�H�� �W�U�D�� �O�D�� �U�H�J�L�R�Q�H�� �D�J�U�D�Q�X�O�D�U�H�� �I�U�R�Q�W�D�O�H�� �H�� �O�¶�D�U�H�D�� �V�H�Q�V�L�W�L�Y�D��

post-centrale, alla neocorteccia post-centrale e ai gangli della base, tra cui il caudato, il putamen, 

e soprattutto la striato ventrale (nucleo accumbens). La possibile diffusione di patologia pTDP-

43 dalla corteccia motoria agranulare alla neocorteccia prefrontale è coerente con l'evidenza 

clinica che deficit cognitivi che variano da deficit esecutivi fino al quadro della FTD conclamata 

si possono osservare in circa il 50% dei pazienti affetti da SLA (Phukan J et al.,2007; Strong MJ 

et al.,1999). E' inoltre congrua con i dati di neuroimaging che correlano il deterioramento 

�F�R�J�Q�L�W�L�Y�R�� �F�R�Q�� �O�
�D�W�U�R�I�L�D�� �G�H�O�� �O�R�E�R�� �I�U�R�Q�W�D�O�H�� �H�� �O�¶�L�S�R�P�H�W�D�E�R�O�L�V�P�R�� �G�H�O�O�D�� �F�R�U�W�H�F�F�L�D�� �I�U�R�Q�W�R-temporale; 

supporta precedenti risultati che correlano l'entità della patologia pTDP-43 nella neocorteccia 

prefrontale con la presenza di deficit esecutivi (Brettschneider J et al.,2012; Phukan J et 

al.,2007; Strong MJ et al.,1999). È importante sottolineare che questi dati implicano che lesioni 

pTDP-43 diffondano obbligatoriamente alla corteccia prefrontale nel decorso della malattia, 

sostenendo cosi il concetto che tutti i pazienti SLA sviluppino deficit cognitivi "di tipo frontale" 

a seconda della durata di malattia e della rapidità di propagazione. Appare evidente quindi che 

gli strati V e VI della corteccia motoria siano sedi precoci di patologia pTDP-43. Da lì, le lesioni 

potrebbero raggiungere altri strati corticali, particolarmente gli strati II e III, strettamente 

collegati alle adiacenti aree corticali tramite fibre di associazione, fornendo in tal modo una 

potenziale via per la diffusione di pTDP-43 all'interno della neocortex (Jeong Y et al.,2005; Lu 

MT et al.,1994). Inoltre, le principali proiezioni intracorticali della corteccia motoria primaria 

sono dirette �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�P�H�Q�W�H�� �Y�H�U�V�R�� �D�U�H�H�� �I�U�R�Q�W�D�O�L���� �F�R�P�H�� �O�¶�D�U�H�D�� ���� �G�L�� �%�U�R�G�P�D�Q�Q�� ���F�R�U�W�H�F�F�L�D��

�S�U�H�P�R�W�R�U�L�D���� �H�� �O�¶�D�U�H�D�� �S�U�H�I�U�R�Q�W�D�O�H���� �4�X�H�V�W�H�� �S�U�R�L�H�]�L�R�Q�L�� �S�R�W�U�H�E�E�H�U�R�� �V�H�U�Y�L�U�H�� �F�R�P�H�� �X�Q�� �S�U�H-esistente 

percorso per canalizzare la diffusione di pTDP-43 dalla corteccia motoria agranulare alle aree 

frontali. Il coinvolgimento dello striato e del pallido mediale così come la mancanza di inclusioni 

pTDP-�������Q�H�O���Q�X�F�O�H�R���V�X�E�W�D�O�D�P�L�F�R���Y�H�U�W�R�Q�R���D���I�D�Y�R�U�H���G�H�O�O�¶�L�Q�W�H�U�H�V�V�D�P�H�Q�W�R���G�H�O�O�D���Y�L�D���G�L�U�H�W�W�D dei nuclei 

della base (Nambu A et al.,2004). Anche in questo caso, similmente ai deficit cerebellari, i 

pazienti non avevano presentato sintomi extrapiramidali, che potrebbero però essere mascherati 

dalla grave paresi tipica dei pazienti in fase avanzata di malattia. Inoltre la presenza di rigidità 

richiede l'integrità dei motoneuroni alfa (Nambu A et al.,2004) e, questi, sembrano essere 

coinvolti molto precocemente. Infine la presenza di una grave patologia pTDP-43 a carico dello 

striato ventrale, che elabora le informazioni provenienti dalle regioni corticali limbiche (Saper 

CB et al.,1996), potrebbe spiegare la compromissione delle reazioni motorie agli stimoli esterni e 

alle emozioni che si possono osservare nel corso della malattia. 
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FASE 4. La quarta fase è caratterizzata dalla disseminazione della patologia pTDP-������ �D�O�O�¶�D�U�H�D��

antero-mediale del lobo temporale, compresa la formazione ippocampale. Mentre la patologia 

pTDP-43 ippocampale è stata riportata da diversi gruppi (Neumann M et al.,2006; Geser F et 

al.,2008; Brettschneider J et al.,2012; Boxer AL et al.,2011), la sua rilevanza clinica è stata 

messa in discussione poiché i deficit mnesici sono rari nella SLA. Tuttavia, l'ampia e severa 

presenza di inclusioni pTDP-43 osservata nella formazione ippocampale nello stadio 4 

suggerisce che i pazienti affetti da SLA possano inevitabilmente andare incontro allo sviluppo di 

deficit mnesici nelle fasi tardive di malattia. 

 

 

Figura 1.10. Connessioni corticifughe tra le regioni coinvolte nella sclerosi laterale amiotrofica. 
�/�¶�Lntensità del colore indica la diffusione della patologia durante i successivi stadi neuropatologici della 
malattia. In grigio sono indicate le regioni che non sono coinvolte. Le frecce colorate mostrano percorsi 
corticifughi lungo i quali la malattia potrebbe disseminarsi, diffondendo in tal modo le lesioni all'interno 
di questi relè.  
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Figura 1.11. Progressione sequenziale della patologia TDP-43  nella sclerosi laterale amiotrofica. Fase 1: 
le lesioni si sviluppano nella neocorteccia agranulare e bulbare (XII) / neuroni somatomotori spinali. Fase 
2: la patologia interessa la formazione reticolare, i nuclei precerebellari, e porzioni di talamo. Aggregati si 
sviluppano nella porzione parvocellulare della RN e pars compacta di SN. Fase 3: le lesioni compaiono 
nella neocorteccia postcentrale e nello striato (CN e PU). Fase 4: vengono coinvolte le regioni TE e EN, 
la zona dell'ippocampo CA1-2 e la fascia dentata. Abbreviazioni: CN, nucleo caudato; EN, regione 
entorinale; LT, talamo laterale; MD, talamo mediale; PU, putamen; RN, nucleo rosso; SN, sostanza nera; 
TE, regione transentorinale. 
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Figura 1.12. Patologia pTDP-43 nella corteccia motoria e nel midollo spinale. (A) Sclerosi Laterale Amiotrofica 
associata a patologia pTDP-43 è stata osservata nelle cellule piramidali Betz dello strato Vb e nei neuroni a breve 
proiezione degli strati II, III, V e VI nell�¶area motoria primaria (area di Brodmann 4, fase 4). (B) Strato Vb della 
corteccia motoria primaria con cellule piramidali Betz affette (fase 4). (C) Il dettaglio microfotografico (zona 
incorniciata in B) mostra una singola cella Betz in alta risoluzione con aggregati pTDP-43 rilevabili nel 
compartimento somatodendritico e �Q�H�O�O�H�� �S�R�U�]�L�R�Q�L�� �D�P�L�H�O�L�Q�L�F�K�H�� �L�Q�L�]�L�D�O�L�� �G�H�O�O�¶assone. (D) La colorazione Nissl dello 
strato Vb della corteccia motoria evidenzia una cellula piramidale Betz (in alto a destra), mentre la perdita di una 
cella Betz è indicata dalla lipofuscina nel neuropilo (in basso a sinistra, fase 2). (E) La colorazione Nissl del corno 
ventrale del midollo spinale (�O�¶area incorniciata in F viene ruotata di 90° a destra in E) mostra motoneuroni alfa 
accanto a neuroni degenerati indicati dai resti di lipofuscina nel neuropilo (stadio 2). (F) Colorazione Nissl delle 
corna ventrale e dorsale del midollo spinale. (G, H) Motoneuroni alfa della lamina IX midollare mostrano aggregati 
pTDP-43 nei corpi cellulari neuronali come così come nei dendriti e negli assoni (fase 3). Oligodendrociti affetti in 
H (causa 38, fase 3). Barra di scala in A si applica a G; barra della scala in B vale anche per E; barra della scala in D 
si applica a H. 
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1.3.4 Insulto iniziale 

Le regioni del SNC che tendono a sviluppare lesioni associate alla SLA sono spesso separate da 

distanze considerevoli, come è il caso della neocorteccia e del midollo spinale. Una caratteristica 

importante condivisa da quasi tutti i neuroni vulnerabili nelle regioni coinvolte, tuttavia, è che 

essi ricevono afferenze dalle cellule piramidali neocorticali. Inoltre, tutte le cellule nervose con 

inclusioni pTDP-43 nei pazienti con SLA sono controllate e modulate dalla neocorteccia 

cerebrale (Figura 1.10). Per confermare la direzionalità della patologia (cioè se si tratta di 

trasporto assonale anterogrado o retrogrado), sono richiesti studi cellulari e modelli animali. 

Tuttavia, dati preliminari (Braak H et al.,2013) offrono qualche supporto per la diffusione 

anterograda, in quanto praticamente tutti i siti subcorticali coinvolti nei pazienti con SLA 

ricevono connessioni neocorticifughe (Figura 1.10). Per il trasporto retrogrado lungo gli assoni, 

�V�D�U�H�E�E�H�� �Q�H�F�H�V�V�D�U�L�R�� �O�¶�X�S�W�D�N�H�� �G�L��pTDP-43 (o altre molecole) da tessuto muscolare, corteccia 

cerebellare, e pallido; tuttavia, nessuno di questi siti sviluppa florida patologia pTDP-43 durante 

il decorso di malattia (Figura 1.10). Inoltre, il trasporto anterogrado attraverso assoni corticifughi 

potrebbe concettualmente spiegare come pTDP-43 venga trasferita dalle cellule piramidali ai 

neuroni in siti distanti del SNC, con conseguente propagazione secondaria e diffusione 

sistematica del processo patologico. Tale meccanismo patogenetico collocherebe la SLA in una 

classe di patologie neurodegenerative non infettive prion-like, insieme alla malattia di Parkinson 

e alla malattia di Alzheimer, per le quali la propagazione neurone-neurone attraverso il trasporto 

assonale è stato proposto e confermato in modelli  sperimentali.  

 

1.3.5 Suscettibilità neurono-specifica 

�/�¶�Dnalisi delle connessioni tra le regioni del SNC coinvolte nella SLA suggerisce possibili 

percorsi lungo i quali la progressiva diffusione della patologia pTDP-43 può procedere (Figura 

1.10). La patologia inizia nei neuroni di proiezione della neocorteccia agranulare frontale (aree di 

Brodmann 4 e 6) in fase 1. Fino ad oggi non esiste nessun report di pazienti asintomatici affetti 

da SLA, in cui il coinvolgimento è confinato solo a questa regione, ma se tali pazienti verranno 

descritti in futuro, la fase 1 come attualmente definita potrebbe essere suddivisa per includere le 

lesioni limitate solo alla corteccia motoria agranulare (fase 1a) e lesioni neocorticali agranulari 

più patologia nei motoneuroni alfa bulbari e del midollo spinale (fase 1b). La diffusione iniziale 

della patologia pTDP-43 nello stadio 1 avviene probabilmente attraverso i neuroni piramidali del 

V strato della corteccia motoria neocorticale. Da notare che fino al 20% delle proiezioni 
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corticospinali nell'uomo termina direttamente su motoneuroni alfa. Per questa ragione, e perché i 

piccoli interneuroni della lamina VIII non sviluppano patologia pTDP-43 le lesioni si diffondono 

lungo gli assoni direttamente nei motoneuroni alfa del midollo spinale della lamina IX. La 

diffusione della patologia tramite gli interneuroni della lamina VIII  è anche improbabile, poichè 

le cellule con brevi assoni sono fortemente resistenti al processo neurodegenerativo. Durante la 

fase 3, continua il coinvolgimento delle regioni prefrontali. Queste aree sono collegate (tramite i 

fasci longitudinali) alle aree sensoriali post-centrali dei lobi parietale, temporale e occipitale. A 

livello sottocorticale, la patologia pTDP-43 si sviluppa nei neuroni a media proiezione del nucleo 

caudato e putamen (Figura 1.10). Ciascuno di questi nuclei è fortemente modulato da fibre 

discendenti neocorticali. È interessante notare che le proiezioni delle aree motorie agranulari 

terminano nel putamen, mentre quelle provenienti da aree prefrontali sono dirette al nucleo 

caudato. I neuroni striatali proiettano ai segmenti esterno e interno del pallidum. Nei pazienti con 

SLA, gli assoni striato-pallidali sono gonfi e contengono particelle insolubili che sono 

debolmente pTDP-43-immunoreattive. Il materiale aggregato negli assoni striato-pallidali non 

provoca lesioni nei neuroni di proiezione pallidale (Figura 1.13). Attraverso le aree neocorticali 

temporali, la patologia corticale pTDP-43 raggiunge infine la zona di transizione tra neocorteccia 

temporale e allocorteccia e coinvolge l'adiacente allocorteccia entorinale e �O�¶ippocampo, 

soprattutto nelle sue cellule granulari della fascia dentata, nella fase 4 (Figura 1.10). Il modello 

della patologia pTDP-43 oligodendrogliale supporta �O�¶�L�S�R�W�H�V�L del trasporto assonale come 

possibile meccanismo di diffusione nella SLA: le inclusioni pTDP-43 si verificano soprattutto 

negli oligodendrociti che hanno stretti contatti assonali o in quelle immediatamente di fronte agli 

assoni dei neuroni malati, ma non interessa le cellule satelliti lungo i somiti dei neuroni malati. 

�/�¶�L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�]�L�R�Q�H�� �D�O�� �P�R�P�H�Q�W�R�� �q�� �D��favore del trasferimento neurone-neurone del materiale 

patologico lungo l'assone, piuttosto che cellula-cellula tra le cellule nervose contigue. Se la 

trasfezione cellula-cellula fosse il meccanismo dominante di trasferimento infatti ci si dovrebbe 

attendere �O�¶�L�Q�W�H�U�U�H�V�V�D�P�H�Q�W�R�� �G�L�� �W�X�W�W�R�� �L�O�� �6�1�&�� �G�D�� �S�D�U�W�H�� �G�H�O�O�D�� �S�Dtologia pTDP-43 e non solo di 

specifici tipi di cellule nervose all'interno di regioni circoscritte. 
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Figura 1.13. Presunto meccanismo di propagazione della pTDP-43 dalle proiezioni neuronali corticali a 
quelle sottocorticali. TDP-43 inizialmente solubile nel compartimento somatodendritico dei grandi 
neuroni motori corticali viene rapidamente convertita in aggregati simil-gocce o matasse (nero), ma 
rimane solubile (rosso) negli assoni. pTDP-43 solubile intra-assonale potrebbe indurre lesioni secondarie 
in cellule nervose topograficamente lontane che sono innervate da questi assoni affetti. Discontinuità 
all'interno degli assoni indica che sono raffigurati in una forma artificialmente accorciata.  
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1.4 Fattori genetici e SLA familiare 
 

La SLA viene oggi con�V�L�G�H�U�D�W�D�� �X�Q�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D�� �J�H�Q�H�W�L�F�D�� �F�R�P�S�O�H�V�V�D���� �F�D�U�D�W�W�H�U�L�]�]�D�W�D�� �G�D�O�O�¶�L�Q�W�H�U�D�]�L�R�Q�H��

�W�U�D�� �I�D�W�W�R�U�L�� �J�H�Q�H�W�L�F�L�� �G�H�O�O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X�R�� �H�� �I�D�W�W�R�U�L�� �D�P�E�L�H�Q�W�D�O�L��(Simpson & Al-Chalabi,2006). Fin dagli 

�D�Q�Q�L�� �¶������ �V�R�Q�R�� �V�W�D�W�H�� �G�L�V�W�L�Q�W�H�� �X�Q�D�� �I�R�U�P�D�� �H�U�H�G�L�W�D�U�L�D�� �R�� �I�D�P�L�O�L�D�U�H�� �H�G�� �X�Q�D�� �D�S�S�D�U�H�Q�W�H�P�H�Q�W�H�� �V�Soradica. 

�0�D�O�J�U�D�G�R�� �O�¶�H�]iologia delle forme apparentemente sporadiche sia in larga parte oscura, dati 

epidemiologici e familiari indicano che fattori genetici contribuiscono alla sua patogenesi.  

L'unico studio in letteratura che ha confrontato coppie di gemelli omozigoti e di gemelli 

eterozigoti in cui almeno un individuo fosse affetto da SLA ha riportato che il tasso di 

ereditabilità per la SLA sporadica risulta �F�R�P�S�U�H�V�R���W�U�D���L�O���������H���O�¶��������(Graham et al.,1997).  

 

Un recente studio di Keller et al. (2014) aveva come obiettivo quello di stimare 

l'importanza relativa dei fattori genetici in una malattia complessa come la SLA, quantificando in 

maniera accurata l'ereditabilità utilizzando i dati provenienti da tre studi di associazione genome-

wide condotti in Italia, Finlandia e Stati Uniti d'America. Tramite questa metanalisi è stato 

possibile stimare l'ereditabilità totale della malattia approssimativamente intorno al 21%, ad 

indicare che la maggior parte delle mutazioni genetiche rimangono ancora da scoprire. Questo 

studio ha inoltre identificato 17 regioni del genoma con stime di ereditabilità significativamente 

alte e di queste 11 sono risultate candidate al rischio di sviluppo della SLA. 

Lo studio caso-controllo di Gunnarsson et al. (1992) ha invece rilevato che una combinazione di 

storia familiare per malattie neurodegenerative, �O�¶esposizione a sostanze tossiche esogene e il 

sesso maschile implica un rischio significativamente elevato (OR 15,6; IC 95%: 2,8-87) di 

sviluppare la SLA. 

 

 Come in altre malattie neurodegenerative, circa il 10% dei casi sono classificati come 

familiari, mentre il restante 90% sono considerati sporadici, verificandosi in modo casuale nella 

comunità. Attualmente non esiste un consenso sulla definizione di SLA familiare (fALS). Byrne 

et al. (2011) hanno proposto dei criteri di SLA familiare (Tabella 1.1) che incorporano la storia 

�I�D�P�L�O�L�D�U�H�� �H�� �O�
�D�Q�D�O�L�V�L�� �J�H�Q�H�W�L�F�D�� �F�R�Q�� �O�¶�R�E�L�H�W�W�L�Y�R�� �G�L�� �I�D�F�L�O�L�W�D�U�H�� �O�
�L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�]�L�R�Q�H�� �F�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�D�� �G�H�L�� �G�D�W�L��

epidemiologici e genetici dei casi fALS. 
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Proposed criteria for familial amyotrophic lateral sclerosis. 

Definite FALS  

History: ALS patient with at least two first- or second-degree relatives with ALS 

Genetics: ALS patient with at least one relative with ALS and gene-positive cosegregation 

Probable FALS  

History: ALS patient with one first- or second-degree relative with ALS 

Possible FALS  

History: ALS patient with a distant relative with ALS (more distant than first- or second-degree) 

Genetics: Sporadic ALS patient with no family history, but positive for a FALS gene 

Neurodegeneration: ALS patient with a family member with confirmed frontotemporal dementia 

 

Tabella 1.1. Criteri proposti per la diagnosi di SLA familiare 

 

�1�H�O�� ������������ �O�D�� �V�F�R�S�H�U�W�D�� �G�H�O�� �J�H�Q�H�� �F�R�G�L�I�L�F�D�Q�W�H�� �S�H�U�� �O�¶�H�Q�]�L�P�D�� �V�X�S�H�U�R�V�V�L�G�R�� �G�L�V�P�X�W�D�V�L�� �L�Q�� �D�O�F�X�Q�L casi di 

forme familiari di malattia (Rosen et al.,1993), ha determinato una svolta decisiva: da un lato ha 

�G�D�W�R���L�Q�L�]�L�R���D�O�O�¶�D�I�I�D�V�F�L�Q�D�Q�W�H���U�L�F�H�U�F�D���V�X�O���U�X�R�O�R���V�Y�R�O�W�R���G�D�O���S�D�W�U�L�P�R�Q�L�R���J�H�Q�H�W�L�F�R���L�Q���T�X�H�V�W�D���S�D�W�R�O�R�J�L�D��- 

tra il 2001 e il 2004 sono stati scritti più di ���������� �D�U�W�L�F�R�O�L�� �V�X�O�O�¶�D�U�J�R�P�H�Q�W�R���� �X�Q�� �Q�X�P�H�U�R��

considerevole rispetto alle poche pubblicazioni che si potevano reperire negli anni settanta - 

�G�D�O�O�¶�D�O�W�U�R�� �K�D�� �S�H�U�P�H�V�V�R�� �G�L�� �R�W�W�H�Q�H�U�H�� �X�Q�� �P�R�G�H�O�O�R�� �G�L�� �V�W�X�G�L�R�� �G�H�O�O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D���� �L�O�� �W�R�S�R�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F�R���� �F�K�H��

riproducendo il disturbo umano dà la possibilità di analizzare anche dinamicamente le 

caratteristiche delle alterazioni tipiche della SLA e rappresenta uno strumento basilare per la 

sperimentazione di nuovi farmaci efficaci. Da allora sono passati diversi anni prima che, nel 

2008, venisse scoperto un altro gene associato alla patologia, ossia TARDBP. Oggi la scoperta di 

nuovi geni è stata accelerata dal miglioramento delle tecnologie utilizzate per il sequenziamento 

e la genotipizzazione, tanto che solo negli ultimi 3 anni sono stati individuati 6 geni responsabili 

di malattia e siamo ormai in grado di stabilire l'eziologia genetica dei due-terzi dei casi di SLA 

familiare e di circa l'11% di quelli sporadici. 

I geni maggiori coinvolti nella SLA, in ordine di scoperta, sono riassunti nella figura di seguito 

riportata, 1.14. 
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Figura 1.14. Sequenza temporale dell'identificazione dei geni della SLA familiare e sporadica. I valori rappresentano 
le proporzioni di casi di SLA causate da ciascun gene in popolazioni di discendenza europea (Renton A. et al., 
2014).  

                        

�3�D�U�W�L�F�R�O�D�U�H�� �D�W�W�H�Q�]�L�R�Q�H�� �P�H�U�L�W�D�� �O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�
�H�V�S�D�Q�]�L�R�Q�H�� �H�V�D�Q�X�F�O�H�R�W�L�G�L�F�D�� �G�H�O�� �J�H�Q�H��

C9ORF72, causa di SLA e FTD connesse al cromosoma 9p21. I pazienti mutati sono 

fenotipicamente differenti dai pazienti �D�I�I�H�W�W�L���Q�R�Q���S�R�U�W�D�W�R�U�L���G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H tanto che si è arrivato 

a definire un fenotipo tipico caratterizzato da: esordio più precoce; decorso più aggressivo con 

una sopravvivenza in media inferiore a �X�Q�� �D�Q�Q�R���� �L�Q�G�L�S�H�Q�G�H�Q�W�H�P�H�Q�W�H�� �G�D�O�O�¶�H�W�j�� �H�� �G�D�O�O�D�� �V�H�G�H��

�G�¶�H�V�R�U�G�Lo; aumentata frequenza di alterazioni cognitive e comportamentali; anamnesi familiare 

positiva per malattie neurodegenerative (Chiò et al.,2012). L�¶�L�Q�G�L�Yiduazione di questa mutazione 

ha portato un contributo notevole nella comprensione delle due malattie. In primis, l'espansione 

esanucleotidica rende conto di una notevole percentuale sia di SLA familiare (circa il 40%) sia di 

FTD familiare (circa il 25%) e spiega geneticamente la maggioranza della sovrapposizione di 

queste due distinte sindromi cliniche (Majounie et al.,2012). In secondo luogo, è stato dimostrato 

che l'espansione è alla base di circa il 7% delle forme di SLA apparantemente sporadica in 

persone di discendenza europea. Terzo, per la prima volta una espansione a livello intronico è 

stata implicata nella SLA. Lavori successivi hanno dimostrato che questa mutazione è patologica 

quando presenta più di 30 ripetizioni mentre nei controlli sani si presenta con un numerosità di 

replicazioni compresa tra 20 e 30RC (Dejesus-Hernndez et al.,2011; Renton et al.,2011; 

Gijselinck et al.,2012; Simon-Sanchez et al.,2012), con il numero massimo medio di RC nei 
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controlli pari a 23. In ultimo, c'è la possibilità reale che la terapia genetica basata su 

oligonucleotidi antisenso si riveli efficace nel rallentare la progressione della patologia nei 

portatori dell'espansione (approssimativamente uno ogni dieci casi di SLA nella popolazione di 

discendenza europea).  

   

Tabella 1.2. Principali geni coinvolti nella SLA 

 

Oltre ai geni principali (tabella 1.2), esistono molti geni le cui mutazioni sono state riportate 

come cause rare di SLA che vediamo elencati nella tabella 1.3: 

 

 

Tabella 1.3. Altri geni implicati nella patogenesi della SLA (Renton A. et al., 2014). 
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La Sclerosi laterale amiotrofica ha diverse caratteristiche interessanti (molte in comune con 

altre malattie neurodegenerative), che rimangono inspiegate. Innanzitutto, la SLA è una 

patologia ad insorgenza nell'età adulta, anche negli individui portatori di una mutazione genetica 

che ne aumenta il rischio di sviluppo. Anche se tale mutazione è presente fin dallo sviluppo 

embrionario molte persone rimangono in buona salute �I�L�Q�R�� �D�O�O�¶età avanzata e alcune muoiono 

senza sviluppare la malattia. Altri ancora restano completamente asintomatici fino a�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R��

improvviso della malattia (tipicamente tra i 50 e  i 70 anni), che poi progredisce rapidamente. 

Non è noto perché una mutazione genetica patologica presente dalla nascita si esprima solo nella 

vita adulta in alcune persone, ma non in altre, specie se si tratta di mutazioni ad alta penetranza 

(ad esempio, nel gene SOD1), e perché quando la mutazione si esprime, il processo patologico 

progredisca rapidamente. Inoltre, diversi geni disease-releated mostrano pleiotropia, ovvero quel 

fenomeno per cui la stessa mutazione genica può provocare diversi fenotipi.  

Non esiste alcuna terapia in grado di guarire i pazienti affetti da SLA. �/�¶�X�Q�L�F�R�� �I�D�U�P�D�F�R��

�G�R�W�D�W�R���G�L���X�Q���U�D�]�L�R�Q�D�O�H���H�]�L�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�W�L�F�R���G�¶�L�P�S�L�H�J�R���R�J�J�L���D�S�S�U�R�Y�D�W�R���G�D�O�O�¶�2�U�J�D�Q�L�]�]�D�]�L�R�Q�H���0�R�Q�G�L�D�O�H��

della Sanità per il trattamento della SLA è il riluzolo . Si tratta di un derivato benzotiazolico che 

�F�R�Q�W�U�D�V�W�D���O�¶�H�I�I�H�W�W�R���Q�H�X�U�R�W�R�V�V�L�F�R���G�H�O�O�¶�H�F�F�H�V�V�R���G�L���J�O�X�W�D�P�P�D�W�R�����U�L�G�X�F�H�Q�G�R���O�¶�D�F�F�X�P�X�O�R���H�[�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�U�H��

del neurotrasmettitore �W�U�D�P�L�W�H���O�¶�L�Q�L�E�L�]�L�R�Q�H���G�H�O���U�L�O�D�V�F�L�R presinaptico.  L�¶�D�V�V�X�Q�]�L�R�Q�H���G�L riluzolo alla 

dose di 50 mg per due volte al giorno aumenta la sopravvivenza globale di circa 3 mesi (39 

versus 36) (Bensimon et al., 1994) e del 9% la probabilità di essere in vita ad un anno dalla 

diagnosi (Miller et al., 2002). Per contro, non sono riportati effetti benefici sulla forza muscolare. 

Il farmaco è dotato di un buon profilo di tollerabilità, con rari e modesti effetti collaterali, quali 

nausea, astenia e diarrea. In circa il 10-15% dei pazienti si verifica un aumento dei livelli sierici 

di transaminasi (anche di tre volte rispetto al limite superiore di norma) (Bensimon et al., 2004).  

Oltre agli interventi a scopo curativo, è disponibile una serie di strumenti che costituiscono 

�O�H�� �F�R�V�L�G�G�H�W�W�H�� �W�H�U�D�S�L�H�� �S�D�O�O�L�D�W�L�Y�H���� �4�X�H�V�W�H�� �K�D�Q�Q�R�� �O�¶�R�E�L�H�W�W�L�Y�R�� �G�L�� �P�L�J�O�Lorare la qualità di vita dei 

pazienti e dei loro familiari. Si tratta di un intervento attivo, diretto al paziente in toto, che tiene 

cioè conto anche degli aspetti psicologici e delle esigenze spirituali. La coesistenza 

�G�H�O�O�¶�D�S�S�U�R�F�F�L�R���F�X�U�D�W�L�Y�R���H���G�L���T�X�H�O�O�R palliativo dà origine alla formula del trattamento integrato. 
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2. La malattia di Parkinson  
 

 

La malattia di Parkinson è una patologia neurodegenerativa cronica e progressiva del 

sistema nervoso centrale, tipicamente caratterizzata dalla presenza di sintomi motori cardinali 

quali bradicinesia, rigidità e tremore, ai quali si associa instabilità posturale. Il coinvolgimento 

prevalentemente motorio della malattia ne determina il suo usuale inquadramento tra i disordini 

del movimento. 

Quando invece il quadro clinico parkinsoniano è provocato da un fattore causale noto, 

viene definito come parkinsonismo secondario; sono inoltre presenti anche le cosiddette 

sindromi parkinsoniane (SP) atipiche su base degenerativa.  

 

2.1 Epidemiologia e fattori di rischio 
 

La malattia di Parkinson è la più comune patologia neurodegenerativa dopo la malattia di 

Alzheimer (Dorsey et al.,2007). �/�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D�� �P�H�G�L�D��di PD è di circa 20 nuovi casi/100.000 

abitanti/anno (Van Den Eeden,2003), con un picco di insorgenza della malattia intorno ai 70-75 

anni e due code a 40-60 e 80 anni. La sua prevalenza sembra essere maggiore in Europa, nel 

Nord America e nel Sud America, rispettivamente: 66-1500/100000, 111-329/100000 e 31-

470/100000 (Van Campenhausen et al.,2005; Strickland et al.,2004; Bauso et al.,2012) rispetto 

alle Nazioni Africane, Arabiche e Asiatiche ove la prevalenza stimata per tutte le età è pari a 10-

43/100000, 15-119/100000 e 27-43/100000 (Okubadejo et al.,2006; Benamer et al.,2008; 

Muangpaisan et al.,2009).  

Il genere è un fattore di rischio accertato, con un rapporto maschi-femmine 

approssimativamente di 3:2 (De Lau et al.,2006). �/�¶�H�W�Q�L�D�� �q�� �D�Q�F�K�H�� �X�Q�� �I�D�W�W�R�U�H�� �G�L�� �U�L�V�F�K�L�R�� �S�H�U�� �O�D��

patologia: negli �8�6�$���O�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D���q���P�D�V�V�L�P�D���Q�H�O�O�H���Sopolazioni ispaniche, seguite dai bianchi non-

ispanici, dagli asiatici e dagli afroamericani (Driver et al.,2009; Pringsheim et al.,2014). In ogni 

caso il maggior fattore di rischio per lo sviluppo della malattia di Parkinson è rappresentato 
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dal�O�¶�H�W�j���� �O�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�]�D�� �H�� �O�D�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�]�D�� �D�X�P�H�Q�W�D�Q�R�� �L�Q�� �P�D�Q�L�H�U�D�� �T�X�D�V�L�� �H�V�S�R�Q�H�Q�]�L�D�O�H�� �F�R�Q�� �O�¶�H�W�j�� �H��

raggiungono un picco dopo gli 80 anni. Questo trend ha importanti implicazioni sulla salute 

pubblica: con una popolazione in invecchiamento e un aumento �D�W�W�H�V�R���G�H�O�O�¶�D�V�S�H�W�W�D�W�L�Y�D���G�L���Y�L�W�D�� il 

numero di soggetti con malattia di Parkinson è destinato ad aumentare di più del 50% entro il 

2030 (Pringsheim et al.,2014). 

Altri fattori di rischio per la malattia di Parkinson includono le esposizioni ambientali. Una 

metanalisi che ha esaminato 30 differenti potenziali fattori di rischio ne ha identificati 11 che 

influenzano significativamente il rischio di malattia di Parkinson (Noyce et al.,2012). Tali fattori, 

in odine decrescente di forza di associazione, sono: �O�¶�H�V�S�R�V�L�]�L�R�Q�H�� �D�� �S�H�V�W�L�F�L�G�L���� �S�U�H�F�H�G�H�Q�W�L�� �W�U�D�X�P�L��

cranici, il ri�V�L�H�G�H�U�H�� �L�Q�� �F�D�P�S�D�J�Q�D���� �O�¶�X�V�R �G�L�� ��-bloccanti e la professione agricola. Fattori invece 

associati ad una riduzione del rischio sono il fumo di tabacco, il consumo di caffè�����O�¶�X�V�R���G�L���)�$�1�6��

o di calcio-antagonisti e il consumo di alcool.  

Il ridotto rischio di sviluppare malattia di Parkinson associato al fumo di tabacco ha 

condotto alla proposta che il fumo sia un fattore protettivo. In realtà i riscontri di un recente 

grande studio caso-controllo condotto da Ritz et al. nel 2014 hanno mostrato che i pazienti con 

malattia di Parkinson sono in grado di cessare di fumare più facilmente rispetto ai controlli, 

�V�X�J�J�H�U�H�Q�G�R���F�K�H���O�¶�D�V�V�R�F�L�D�]�L�R�Q�H���Q�H�J�D�W�L�Y�D���F�R�Q���L�O���I�X�P�R���S�R�V�V�D���H�V�V�H�U�H���G�R�Y�X�W�D���L�Q�Y�H�F�H���D�G���X�Q�D���G�L�P�L�Q�X�L�W�D��

responsività alla nicotina durante la fase prodromica della patologia. Probabilmente però l�¶�X�V�R�����R��

�O�¶�D�E�X�V�R�����G�L���I�X�P�R���H�G���D�O�F�R�R�O���q��anche meno frequente nei parkinsoniani in rapporto alla personalità 

premorbosa, rigida emozionalmente e come attitudine, con tratti anancastici, meno necessitante 

di stimoli esterni. 

Studi sulle concentrazioni sieriche di urati sono stati esclusi dalla metanalisi, ma i risultati 

di almeno cinque studi prospettici �G�L�� �S�R�S�R�O�D�]�L�R�Q�H�� �K�D�Q�Q�R�� �P�R�V�W�U�D�W�R�� �X�Q�¶�D�V�V�R�F�L�D�]�L�R�Q�H�� �L�Q�Y�H�U�V�D�� �W�U�D��

concentrazione sieriche di urati e rischio di malattia di Parkinson, un risultato più evidente negli 

uomini che nelle donne (Cipriani et al.,2010).  

Reports (Surmeier et al.,2012) suggeriscono che i neuroni della substantia nigra siano 

particolarmente soggetti ad elevati livelli di stress ossidativo mitocondriale poichè hanno una 

elevata concentrazione di �F�D�O�F�L�R�� �L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�U�H�� �F�K�H�� �F�D�X�V�D�� �X�Q�¶�D�X�P�H�Q�W�D�W�D�� �D�W�W�L�Y�L�W�j mitocondriale. 

Perciò i calcio-�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L���� �F�K�H�� �U�L�G�X�F�R�Q�R�� �O�¶�L�Q�J�U�H�V�V�R�� �G�L�� �F�D�O�F�L�R�� �Q�H�O�O�D�� �F�H�O�O�X�O�D�� �R�� �O�¶�X�U�D�W�R���� �X�Q�� �S�R�W�H�Q�W�H��

antiossidante, potrebbero proteggere i neuroni riducendo le concentrazioni di ROS (Che net 

al.,2012). 
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I risultati di una metanalisi separata (Mortimer et al.,2012) hanno confermato che la saldatura e 

�O�¶�H�V�S�R�V�L�]�L�R�Q�H���D�O���P�D�Q�J�D�Q�H�V�H���Q�R�Q���V�R�Q�R���D�V�V�R�F�L�D�W�H���D�G���X�Q���D�X�P�H�Q�W�D�W�R���U�L�V�F�K�L�R���G�L���P�D�O�D�W�W�L�D���� 

Risultati di singoli studi epidemiologici (Foubert-Samier et al.,2012; Goldaman et al.,2012) 

�V�X�J�J�H�U�L�V�F�R�Q�R�� �F�K�H�� �O�¶�X�V�R�� �G�L�� �Dntipsicotici, specificamente fenotiazine, benzamidi, aloperidolo o 

�U�L�V�S�H�U�L�G�R�Q�H���G�D���S�D�U�W�H���G�H�J�O�L���D�Q�]�L�D�Q�L���H���O�¶�H�V�S�R�V�L�]�L�R�Q�H���D���V�R�O�Y�H�Q�W�L�����V�R�S�U�D�W�W�X�W�W�R���L�O���W�U�L�F�O�R�U�R�H�W�L�O�H�Q�H�����S�R�V�V�R�Q�R��

aumentare il rischio di sviluppare la malattia di Parkinson. 

Il contributo dei fattori genetici allo sviluppo della malattia è suggerito dal rischio 

incrementato in soggetti con una storia famigliare positiva per Parkinson o tremore (Noyce et 

al.,2012)���� �/�¶�H�Y�L�G�H�Q�]�D�� �S�L�•�� �F�R�Q�Y�L�Q�F�H�Q�W�H�� �q stata fornita dalla scoperta di forme monogeniche di 

malattia di Parkinson (vedi oltre). Il più grande fattore di rischio genetico per lo sviluppo della 

malattia di Parkinson è rappresentato da mutazioni a carico del gene GBA, ch�H���F�R�G�L�I�L�F�D���S�H�U���O�D����-

�J�O�X�F�R�F�H�U�H�E�U�R�V�L�G�D�V�L�����O�¶�H�Q�]�L�P�D���O�L�V�R�V�R�P�L�D�O�H���L�O���F�X�L���G�H�I�L�F�L�W���q���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�L�O�H���G�H�O�O�D���P�D�O�D�W�W�L�D���G�L���*�D�X�F�K�H�U�����,��

risultati di un ampio studio multicentrico (Sidransky et al.,2012) con più di 5000 pazienti affetti 

da Parkinson e un eguale numero di controlli sani appaiati per età e sesso hanno infatti mostrato 

un odd ratio maggiore di 5 per tutte le mutazioni di GBA nei pazienti rispetto ai controlli. Studi 

avanzati di genomica e bioinformatica non hanno individuato alcun ulteriore fattore di rischio 

�J�H�Q�H�W�L�F�R�� �D�V�V�R�F�L�D�W�R���� �Q�R�Q�R�V�W�D�Q�W�H�� �Q�H�O�O�¶�X�O�W�L�P�D�� �G�H�F�D�G�H�� �F�L�U�F�D�� �������� �V�W�X�G�L�� �G�L�� �D�V�V�R�F�L�D�]�L�R�Q�H�� �J�H�Q�H�W�L�F�D��

abbiano evidenziato dozzine di potenziali loci genetici.   

  

2.2 La genetica della malattia di Parkinson 
 

Gli ultimi 15 anni sono stati segnati da importanti scoperte nella genetica della malattia di 

Parkinson. Il primo gene ad essere identificato fu SCNA���� �F�R�G�L�I�L�F�D�Q�W�H�� �S�H�U�� �O�¶�D�O�I�D�� �V�L�Q�X�F�O�H�L�Q�D��

(Polymeropoulos et al.,1997). Le sue mutazioni sono rare e includono duplicazioni (riscontrate 

�Q�H�O�O�¶��-2% delle famiglie con Parkinson e associate ad ereditarietà autosomica dominante), 

triplicazioni e mutazioni puntiformi, in particolare mutazioni missenso (Devine et al.,2011).  

Sono stati proposti sei geni responsabili di forme autosomiche dominanti: SNCA, LRRK2, 

VPS35, EIF4G1, DNAJC13 e CHCHD2. 

Le mutazioni di LRRK2 sono la più frequente causa genetica di malattia di Parkinson, in quanto 

si ritrovano nel 4% dei casi familiari �H�� �Q�H�O�O�¶������ �G�H�L�� �F�D�V�L��sporadici (Healy et al.,2008). La più 
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comune mutazione del gene LRRK2 risulta in una sostituzione Gly2019Ser, che aumenta 

�O�¶�D�W�W�L�Y�L�W�j���F�K�L�Q�D�V�L�F�D���G�H�O�O�D���S�U�R�W�H�L�Q�D������ 

Parkin, PINK1 e DJ1 sono associate a forme autosomiche recessive della malattia di Parkinson. 

�$���G�L�I�I�H�U�H�Q�]�D���G�H�O���3�D�U�N�L�Q�V�R�Q���D�X�W�R�V�R�P�L�F�R���G�R�P�L�Q�D�Q�W�H�����F�K�H���W�H�Q�G�H���D�G���D�Y�H�U�H���X�Q�¶�H�W�j���G�¶�H�V�R�U�G�L�R���V�L�P�L�Oe a 

quella del Parkinson sporadico, quello recessivo ha più tipicamente un esordio precoce (età 

inferiore ai 40 anni). Le mutazioni di parkin sono la causa più comune di Parkinson autosomico 

recessivo. In pazienti con esordio della malattia prima dei 45 anni tali mutazioni vengono 

riscontrate sino al 50% dei casi familiari e nel 15% dei casi sporadici (Lücking et al.,2000). Le 

mutazioni di PINK1 e DJ1 sono invece meno comuni: rispettivamente costituiscono 1-8% e 1-

2% dei casi di Parkinson sporadico ad esordio precoce (Singleton et al.,2013). Il Parkinson 

autosomico recessivo può risultare da mutazioni in omozigosi o eterozigosi composte tra questi 

geni. Le proteine da essi codificate sono tutte implicate nelle funzioni mitocondriali (McCoy et 

al.,2012): parkin, una ubiquitina ligasi E3 e PINK1, una Ser-Thr chinasi, lavorano insieme per 

disporre dei mitocondri danneggiati in un processo detto mitofagia. La funzione di DJ1 è meno 

chiara, ma sembra proteggere i mitocondri dallo stress ossidativo.  

 

2.3 La patogenesi 
 

Premessa alla fisiopatologia è la necessaria descrizione delle lesioni anatomo-patologiche 

presenti nel PD���� �/�D�� �O�H�V�L�R�Q�H�� �S�L�•�� �H�Y�L�G�H�Q�W�H�� �q�� �O�¶�D�O�W�H�U�D�]�L�R�Q�H�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�F�D�� �G�H�O�O�D��pars compacta della 

substantia nigra. Le modificazioni anatomopatologiche consistono in una marcata riduzione dei 

neuroni, nella depigmentazione di questi, nella presenza di melanina extracellulare e di aggregati 

di macrofagi contenenti pigmento melaninico e nella frequente presenza nel citoplasma dei 

neuroni superstiti dei corpi di Lewy (masse composte da proteine, acidi grassi liberi, 

�V�I�L�Q�J�R�P�L�H�O�L�Q�D�����S�R�O�L�V�D�F�F�D�U�L�G�L�����H���S�L�•���U�D�U�D�P�H�Q�W�H���G�L���³�W�D�Q�J�O�H�V�´���Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�O�D�U�L���G�L���$�O�]�K�H�L�P�H�U���� 

Il corpo di Lewy è stato descritto per la prima volta da Friedrich Lewy oltre un secolo fa 

(Lewy FH et al., 1913), ma il suo principale costituente�����.-sinucleina, è stato identificato solo nel 

1997 (Spillantini et al., 1997). �.-sinucleina è una proteina citoplasmatica neuronale che 

normalmente si concentra nella porzione terminale della sinapsi (Braak et al.,2000), in 

concentrazioni più elevate nei neuroni che risultano più suscettibili alla formazione dei corpi di 

Lewy, in particolare neuroni aminergici, i neuroni CA2-3 dell'ippocampo, e neuroni degli strati 
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V-VI della corteccia associativa (Mori et al.,2002; Halliday et al.,2005). Alcune caratteristiche 

dei neuroni che potrebbero renderli più suscettibili alla formazione dei corpi di Lewy, includono 

le anomalie genetiche che aument�D�Q�R�� �O�D�� �V�L�Q�W�H�V�L�� �G�L�� �.-sinucleina o che ne diminuiscono la 

degradazione (Bourdenx et al.,2014; Lin et al.,2014). Tuttavia, la patologia da �.-sinucleina nel 

PD si verifica senza un sostanziale aumento dei livelli della proteina nel cervello rispetto ad altre 

sinucleinopatie, indicando che meccanismi diversi da un aumento generale della quantità di �.-

sinucleina risultano indispensabili. Le patologie da accumulo dei corpi di Lewy dipendono da 

sostanziali alterazioni nei meccanismi post-translazionali della �.-sinucleina, come la sua 

fosforilazione, il troncamento, e �O�¶ubiquitinazione (Barrett et al.,2015). Studi sperimentali hanno 

dimostrato che tali cambiamenti post-traslazionali �L�Q�F�U�H�P�H�Q�W�D�Q�R���O�¶oligomerizzazione in aggregati 

insolubili (Gallegos et al.,2015). Fattori locali cellulari possono intervenire contribuendo alla 

suscettibilità neuronale, tra cui le modifiche in particolari neurotrofine/fattori di sopravvivenza, 

le modifiche dei modelli di attività neuronale, o la regolazione del flusso degli ioni calcio con 

conseguente predisposizione alla disfunzione patologica dei neuroni (Double et al.,2010; Saxena 

et al.,2011).�,�� �F�R�U�S�L�� �G�L�� �/�H�Z�\���� �D�Q�F�K�H�� �V�H�� �S�U�H�V�H�Q�W�L�� �L�Q�� �F�L�U�F�D�� �O�¶�������� �G�H�L�� �F�H�U�Y�H�O�O�L�� �G�L�� �S�D�]�L�H�Q�W�L��

parkinsoniani, non sono esclusivi della malattia, essendo presenti anche in altre affezioni del 

SNC (Atrofia multisistemica, malattia di Shy-Drager e demenza fronto-temporale). 

La degenerazione dei neuroni nigro-striatali determina nel PD una peculiare diminuzione 

di dopamina e dei suoi metaboliti, marcatamente a livello del putamen e del nucleo caudato, 

sebbene anche nelle altre vie dopaminergiche (mesolimbico-corticale, tubero-infundibolare e 

spinale) sia presente una riduzione della dopamina. Questa generale deplezione dopaminica 

induce non solo i caratteristici disturbi della motricità e della postura ma è responsabile dei 

disturbi endocrini (prolattina), dei disturbi intellettivi ed affettivi, della termoregolazione ed 

anche dei disturbi visuo-spaziali per compromissione delle cellule dopaminergiche retiniche. La 

situazione recettoriale striatale è modificata funzionalmente dalla deplezione dopaminica con 

ipersensibilità dei recettori dopaminici post-sinaptici e talora con aumento numerico degli stessi. 

La perdita neuronale nigrale nel PD è nettamente superiore a quella che si osserva nel soggetto 

sano di pari età ed è anche presente una microgliosi reattiva, espressione di un processo attivo e 

non di un processo di senescenza. Vi è inoltre una perdita neuronale (mai così elevata come nella 

nigra) anche a livello di altre aree cerebrali, quali il locus coeruleus, la sostanza innominata, i 

nuclei viscerali del tronco e la corteccia cerebrale. 
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Anche il sistema neurotrasmettitoriale noradrenergico è ridotto nel PD, come in minore 

misura quello serotoninergico. Il sistema colinergico, che fino a un decennio fa era interpretato 

come funzionalmente incrementato, appare, secondo i dati più recenti, ridotto, con bassi livelli di 

colina-acetiltransferasi (ChAT) nel putamen, caudato, pallido e nella nigra. Controversi sono i 

dati riguardanti la trasmissione GABAergica e glutamatergica. Esisterebbe quindi nel PD, 

secondo i dati più recenti, una compromissione multisistemica della neurotrasmissione con 

conseguente alterazione della globalità della funzione del SNC. Anomalie nei processi cellulari 

�F�R�L�Q�Y�R�O�W�L���Q�H�O�O�D���U�H�J�R�O�D�]�L�R�Q�H���G�H�O�O�¶�R�P�H�R�V�W�D�V�L���S�U�R�W�H�L�F�D�����R���S�U�R�W�H�R�V�W�D�V�L�����V�H�P�E�U�D�Q�R���H�V�V�H�U�H���L�P�S�O�L�F�D�W�L���Q�H�O�O�D��

patogenesi della malattia di Parkinson. Queste includono anomalie �Q�H�O�O�¶�D�J�J�U�H�J�D�]�L�R�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�F�D����

traffico intracellulare e transmembrana delle proteine e catabolismo proteico da parte del 

proteasoma e dei lisosomi. La genetica della patologia ha inoltre suggerito un ruolo delle 

aberrazioni della struttura e funzione sinaptica nella patogenesi della malattia e ha confermato 

�O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�]�D���G�H�O�O�D���G�L�V�I�X�Q�]�L�R�Q�H mitocondriale.  

 

Figura 2.1 Resistenza e vulnerabilità neuronale selettiva nella malattia di Parkinson. A. Cellule di 
proiezione e neuroni dei circuiti locali con brevi assoni sono resistenti. B Neuroni con assoni lunghi, 
mielinici, sono resistenti al PD. C. Cellule con proiezioni lunghe, sottile, poco mielinizzati o amielinici 
sono tra le cellule nervose più vulnerabili.  



39 

 

2.3.1 La progressione di patologia inter-neuronale 

Forse la scoperta recente più sorprendente nel PD è stata �O�¶evidenza della trasmissione delle 

�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�L���G�L���.-sinucleina dal cervello di pazienti affetti da PD a neuroni trapiantati non affetti, 

utilizzati con successo per trattare i pazienti stessi (Li et al.,2008; Kordower et al.,208). Il lasso 

di tempo dopo il quale tali cellule prese�Q�W�D�Y�D�Q�R�� �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�L�� �G�L�� �.-sinucleina era di circa 10 anni. 

Tale evidenza ha posto il quesito di come sia possibile che neuroni perfettamente sani trapiantati 

nel cervello di soggetti affetti da PD possano accumulare �.-sinucleina nel tempo. La teoria 

proposta è che �O�¶�.-sinucleina abbia proprietà simili alla proteina prionica (si segnala che su 

questo argomento esistono più di 100 recensioni su Pubmed). Modelli animali hanno dimostrato 

che la patologia da sinucleina può diffondersi in tutto il cervello senza che ci sia degenerazione 

neuronale (Masuda et al.,2013). A supporto di tale da�W�R���V�L���D�J�J�L�X�Q�J�H���O�¶�R�V�V�H�U�Y�D�]�L�R�Q�H���F�K�H pazienti 

affetti da PD sottoposti a trapianto di cellule neuronali dopaminergiche che hanno avuto 

significativo miglioramento delle performances motorie senza richiedere terapie farmacologiche 

dopaminergiche fino a 18 anni dopo il trapianto non mostrano segni di neurodegenerazione nelle 

cellule trapiantate che presentano corpi di Lewy (Kefalopoulou et al.,2014; Hallett et al.,2014).  

Nonostante l'ovvia differenza tra prioni �H�� �.-sinucleina, �T�X�H�V�W�¶�X�O�W�L�P�D è normalmente 

rilasciata dai neuroni e può essere fagocitata dalle cellule vicine, per la degradazione nei lisosomi 

(Figura 2.2). In condizioni di stress �O�¶�.-sinucleina viene rilasciata principalmente dai neuroni 

attraverso un meccanismo non convenzionale di esocitosi, in vescicole, in forma oligomerica, ma 

può essere osservata anche in esosomi (Lee et al.,2014). In colture �F�H�O�O�X�O�D�U�L���� �O�
�.-sinucleina 

trasferita da cellule donatrici a cellule riceventi può formare inclusioni coerenti con la patologia 

da corpi di Lewy. Sebbene tali studi forniscano la prova che questi meccanismi possono 

verificarsi sperimentalmente, i sistemi sperimentali sono spesso artificiali in quanto 

�V�R�Y�U�D�H�V�S�U�L�P�R�Q�R���O�¶�.-sinucleina o determinano modifiche che ne aumentano l'identificazione.  

Alte concentrazioni di microglia attivata e iperespressione degli astrociti o 

�G�H�O�O�¶oligodendroglia sono ben documentati nella substantia nigra nelle fasi precoci di PD, con 

dibattito acceso sulla questione se il coinvolgimento della microglia sia secondario alla 

degenerazione o sia un meccanismo partecipe a�O�O�¶�L�Q�Q�H�V�F�R���G�H�O���S�U�R�F�H�V�V�R���S�D�W�R�O�R�J�L�F�R��(Halliday GM 

el al.,2011; Orr CF et al.,2002). Non è chiaro cosa potrebbe scatenare il coinvolgimento della 

microglia nel PD, ma l'evidenza suggerisce �O�¶�L�P�P�X�Q�L�W�j�� �X�P�R�U�D�O�H��(Koutsilieri E et al.,2013; 

Kannarkat Gt et al.,2013). I neuroni nigrali marcati con anticorpi sono circondati da microglia 

attivata nei pazienti con PD (Kannarkat Gt et al., 2013) e microglia attivata si evidenzia prima 



40 

 

della degenerazione neuronale nei topi che sovraesprimono �.-sinucleina (Pradhan S et al.,2013). 

Questo suggerisce che alfa-sinucleina può avviare un risposta autoimmune che contribuisce alla 

perdita neuronale, con prove in vitro a favore di modificazioni ossidative della proteina (Benner 

EJ et al., 2008; Schildknecht S et al.,2013). Il rilascio extracellulare di oligomeri di alfa-

sinucleina dai neuroni provoca �H�V�V�D���V�W�H�V�V�D���O�¶�D�W�W�L�Y�D�]�L�R�Q�H���G�H�O�O�D��microglia (Kim C et al.,2013) anche 

se non è ancora definito quale sia la forma più dannosa di alfa-sinucleina. Oltre agli studi su 

tessuti, recenti studi genetici mostrano una forte associazione tra PD e polimorfismi nei classici 

gen�L���G�H�O�O�¶�L�Q�I�L�D�P�P�D�]�L�R�Q�H�����Q�H�O�O�R���V�S�H�F�L�I�L�F�R���X�Q�R���6�1�3���D�O�O�¶�L�Q�W�H�U�Q�R���G�H�O�O�D���U�H�J�L�R�Q�H���+�/�$��(Kannarkat GT 

et al.,2013; Hamza et al.,2010; Nalls MA et al.,2014). L'evidenza suggerisce anche che molti 

geni responsabili di forme dominati di PD siano altamente espressi nelle cellule infiammatorie 

(Holmans P et al.,2013; Dzamko N et al.; 2015). Oltre a ciò, i risultati di studi epidemiologici 

(Noyce et al.,2012) che mos�W�U�D�Q�R���X�Q�D���U�L�G�X�]�L�R�Q�H���G�H�O���U�L�V�F�K�L�R���G�L���P�D�O�D�W�W�L�D���F�R�Q���O�¶�D�V�V�X�Q�]�L�R�Q�H���G�L���)�$�1�6��

�V�X�S�S�R�U�W�D�Q�R���O�¶�L�S�R�W�H�V�L���F�K�H���O�¶�L�Q�I�L�D�P�P�D�]�L�R�Q�H���S�R�V�V�D���S�U�R�P�X�R�Y�H�U�H���L�O���S�U�R�F�H�V�V�R���S�D�W�R�J�H�Q�H�W�L�F�R���� 

Questi dati suggeriscono una forte interazione tra neuroinfiammazione e PD, non confinata 

al concetto �G�H�O�O�¶infiammazione nella substantia nigra ma estesa alle cellule immunitarie 

periferiche. 

 

2.3.2 La progressione della patologia nel cervello 

Questo è forse l'aspetto meno compreso della patologia del PD. Che ci sia un modello di 

diffusione regionale della patologia da corpi di Lewy nel PD (figura 2.2), un'ipotesi provata da 

Braak e colleghi ma in precedenza supposta e sostenuta da Kosaka e colleghi, è ora un concetto 

ampiamente �U�L�F�R�Q�R�V�F�L�X�W�R���� �/�¶ipotesi è basata sulle seguenti osservazioni 1) la patologia da corpi 

di Lewy nel PD è confinata a particolari regioni del cervello (il mesencefalo, il prosencefalo 

basale, e la corteccia), 2) la formazione dei corpi di Lewy non sembra verificarsi in 

contemporanea nelle diverse sedi, e 3) i casi neurologicamente normali  possono avere corpi di 

Lewy, riscontrati incidentalmente, con analogo pattern di presentazione (Forno et al.,1969; 

Wakabayashi et al.,1993).  

Braak e colleghi hanno proposto sei stadi di progressione del processo patologico, che vede 

il suo inizio nel SNP e prosegue progressivamente nel SNC in direzione caudo-craniale. Durante 

le fasi presintomatiche 1-2, la patologia da corpi inclusi è limitata al midollo 

allungato/tegmentum pontino e al bulbo olfattorio/nucleo olfattivo anteriore. Negli stadi 3-4, la 
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sostanza nera e altri nuclei del mesencefalo e proencefalo diventano il centro di alterazioni 

patologiche prima lievi e, quindi, severe. A questo punto, la maggior parte dei soggetti affetti 

probabilmente varca la soglia della fase sintomatica della malattia. Nelle fasi finali 5-6, il 

processo coinvolge la neocorteccia, e la malattia si manifesta a pieno nelle sue eterogenee 

manifestazioni cliniche. 

I vari stadi sembrano corrispondere alla storia clinica della malattia di Parkinson: gli stadi 

1 e 2 corrispon�G�H�U�H�E�E�H�U�R�� �D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �G�H�L�� �V�L�Q�W�R�P�L�� �S�U�H�P�R�W�R�U�L���� �O�R�� �V�W�D�G�L�R�� ���� �D�O�O�D�� �S�U�H�V�H�Q�W�D�]�L�R�Q�H�� �G�H�L��

sintomi motori a seguito della carenza nigrostriatale di dopamina, gli stadi 4-6 alle fasi avanzate 

di malattia. 
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Figura 2.2. Fasi presintomatica e sintomatica di MP. A La fase presintomatica è caratterizzata dalla comparsa di 
corpi di Lewy nel cervello di persone asintomatiche. Nella fase sintomatica, la soglia neuropatologica individuale è 
superata (freccia nera). La pendenza crescente e l'intensità della aree colorate sotto la diagonale indicano la 
crescente gravità della patologia nelle regioni vulnerabili del cervello (a destra). La gravità della patologia è indicata 
con ombreggiatura di grado più intenso. B Schema del processo patologico ascendente (frecce bianche). L'intensità 
di ombreggiatura delle aree colorate corrisponde a quello in A. C Composizione della corteccia cerebrale umana. 
�/�¶allocorteccia (rosso) consiste nel bulbo olfattivo, regione entorinale, e formazione ippocampale. L'ampia 
neocorteccia con i suoi lobi parietali, temporali e occipitali si compone di area sensitiva primaria (blu scuro), area 
sensitiva secondaria (azzurro), e area supplementaria (arancione). Analogamente, la neocorteccia frontale è 
costituita da corteccia motoria primaria (verde scuro), corteccia premotoria o motoria supplementare (verde oliva), e 
corteccia prefrontale (giallo). D La mielinizzazione della neocorteccia inizia nella corteccia sensitiva primaria e 
motoria primaria (blu scuro) e progredisce (frecce bianche) �D�W�W�U�D�Y�H�U�V�R���O�¶�D�U�H�D���V�H�Q�V�L�W�L�Y�D���V�H�F�R�Q�G�D�U�L�D���H���O�¶�D�U�H�D���S�U�H�P�R�W�R�U�L�D 
(medio blu) alle relative aree supplementare e prefrontale (luce blu). Questo �G�H�W�H�U�P�L�Q�D�� �Q�H�O�O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X�R�� �D�G�X�O�W�R�� �O�D��
presenza di aree sensoriali e motorie primarie densamente mieliniche. Con l'aumentare della distanza dalle aree 
primarie, la densità media di mielina gradualmente diminuisce fino ad essere minima nelle porzioni anteriori del 
mesocortex (illustrata con differenze di tonalità). Il processo di mielinizzazione procede in direzione opposta alla 
distruzione delle porzioni meno densamente e relativamente più tardivamente mielinizzate della neocorteccia; ciò 
avviene nelle fasi successive (vedi A, B) 

 

Il concetto di un sistema multistep in cui la patologia si diffonda in modo simile alla 

malattia prionica implica che nella regione primariamente interessata la patologia diventi più 

grave con il tempo; questo però non è il caso del PD. Molti studi anatomopatologici hanno 

riscontrato nelle regioni primariamente colpite (ad esempio il nucleo motore dorsale del nervo 
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vago) un danno meno severo, e questo non perché vi sia maggiore neurodegenerazione 

(Kingsbury et al.,2010). �'�L���L�Q�W�H�U�H�V�V�H���L�O���I�D�W�W�R���F�K�H���.-sinucleina iniettata nel nucleo motore dorsale 

del nervo vago di un ratto venga trasferita mediante il trasporto assonale al ponte e alle regioni 

anteriori del cervello, ma non nella substantia nigra, a testimoniaza del fatto che non ci sono 

connessioni dirette tra queste regioni (Ulusoy et al.,2013). Quando si considera la progressione 

della patologia attraverso l'intero cervello, non esiste alcun dato sulla tempistica necessaria 

perchè questo si verifichi (Braak et al.,2003). L'attuale paradigma per la progressione regionale 

della malattia di Parkinson prevede multipli relè a distanza indipendenti temporalmente, in gran 

parte a causa delle difficoltà di riconoscere le prime fasi perché asintomatiche (fasi 1 e 2 di 

Braak, e in molti casi anche 3). Una volta che la patologia si manifesta (fasi 4-6 di Braak), si 

rende evidente un significativo accumulo di aggregati di �.-sinucleina e nelle regioni cerebrali più 

suscettibili, anche perdita neuronale. Ciò si ripercuote sulla funzione di altre regioni del cervello 

e sulle reti di connessioni, con successiva progressiva compromissione delle performances 

motorie (Figura 2.3). Come le fasi precliniche si localizzano nel tempo è e continuerà ad essere 

difficile da determinare, ma di fondamentale importanza per ciò che concerne lo sviluppo di 

terapie neuroprotettive, dal momento che nella fase di comparsa dei sintomi si è già verificata 

una sostanziale perdita di neuroni dopaminergici. 

 

2.3.3 Le teorie attuali sul timing di propagazione della patologia da �.-sinucleina 

Quando �.-sinucleina purificata da corpi di Lewy umani viene inoculato nello striato o nella 

sostanza nera di topi e scimmie, la proteina è espressa nelle cellule limitrofe entro 24 ore. La 

perdita delle sinapsi dopaminergiche striatali si osserva nei topi entro 4 mesi mentre la perdita 

dei neuroni entro 17 mesi; nelle scimmie le perdita di fibre è stata vista dopo 9 mesi e la perdita 

di cellule dopo 14 mesi. Indipendentemente dal fatto che l'inoculazione fosse stata effettuata 

nello striato o nella substantia nigra, la neurodegenerazione si osservava precocemente nello 

striato, dato che è coerente con le osservazioni cliniche e patologiche nel soggetti affetti da PD 

(Recasens et al.,2014).  
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Figura 2.3. Cartoon dei diversi livelli di progressione della malattia di Parkinson.  

 

2.4 Clinica e diagnosi 
 

La diagnosi di Parkinson è eminentemente clinica e allo stato attuale basata sulla identificazione, 

durante un approfondito esame neurologico e dopo una accurata anamnesi, di segni e sintomi 

caratteristici della patologia, correlati al deficit dopaminergico conseguente alla degenerazione 

nigrostriatale, e sulla esclusione di eventuali sintomi atipici. La malattia di Parkinson idiopatica è 

caratterizzata da una progressione relativamente lenta e da una evidente risposta alla terapia 

farmacologica dopaminergica, che può tuttavia perdere di efficacia durante il corso naturale della 

malattia. �$�� �G�L�V�S�H�W�W�R�� �G�H�O�O�¶�H�Q�I�D�V�L�� �S�R�V�W�D�� �V�X�O�O�D�� �V�L�Q�W�R�P�D�W�R�O�R�J�L�D�� �P�R�W�R�U�L�D���� �q�� �D�S�S�D�U�V�R�� �H�Y�L�G�H�Q�W�H�� �Q�H�J�O�L��

ultimi anni come sintomi non motori siano presenti inevitabilmente nella progressione della 

�S�D�W�R�O�R�J�L�D���� �H�� �W�D�O�Y�R�O�W�D�� �D�Q�F�K�H�� �Q�H�O�O�D�� �I�D�V�H�� �F�K�H�� �S�U�H�F�H�G�H�� �O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �G�H�O�� �G�L�V�W�X�U�E�R motorio, e quindi la 

diagnosi clinica. Inoltre, il processo patologico comincia spesso in strutture non dopaminergiche 
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del cervello o del sistema nervoso periferico, fase durante la quale spesso proprio i sintomi non 

motori predominano. Ciò si traduce in un nuova entità diagnostica, il PD prodromico, che è 

considerato un vero stadio del PD (quindi quando si parla di PD prodromico si intende già PD). I 

sintomi non motori possono divenire rilevanti nelle fasi più avanzate, assumendo un ruolo 

determinante sulla disabilità e sulla qualità della vita, anche in considerazione della scarsa 

responsività alla terapia con L-dopa. Appare quindi necessario rileggere la tradizionale visione 

della malattia di Parkinson come disordine 

esclusivo del movimento e considerarla una 

sindrome complessa, di cui il quadro di 

deterioramento motorio costituisce solo la parte 

emersa di un iceberg. 

Allo scopo di standardizzare e sistematizzare la 

diagnosi di malattia di Parkinson, quindi, sono 

stati elaborati, in ambiti di ricerca, specifici 

criteri diagnostici. I due criteri maggiormente 

utilizzati sono quelli elaborati dalla UK 

�3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�¶s Disease Brain Bank e i criteri di 

Gelb. 

I criteri della UK Brain Bank sono strutturati in 

tre fasi che comprendono, rispettivamente, 

elementi per la diagnosi di una sindrome 

�S�D�U�N�L�Q�V�R�Q�L�D�Q�D�����S�H�U���O�¶�H�V�F�O�X�V�L�R�Q�H���G�L���D�O�W�U�H���I�R�U�P�H e a 

supporto della diagnosi di malattia di Parkinson 

vera e propria. Essi richiedono infatti in primo 

luogo la presenza di bradicinesia e almeno un 

sintomo tra rigidità, tremore a riposo o instabilità 

�S�R�V�W�X�U�D�O�H���� �S�U�H�Y�H�G�R�Q�R���L�Q�R�O�W�U�H���O�¶�H�V�F�O�X�V�L�R�Q�H���G�L�� �D�O�W�U�H��

cause reversibili di sindrome parkinsoniana (per 

esempio ictus, trauma cranico, patologie 

neoplastiche, trattamento con neurolettici) e la 

presenza, in combinazione con i primi due o più 

sintomi, di tre o più segni tra esordio unilaterale, 
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tremore a riposo, progressione, asimmetria persistente, risposta (70-100%) alla L-dopa, 

discinesie gravi indotte da L-dopa, risposta alla L-dopa per cinque anni o più e decorso clinico di 

10 anni o più. 

I criteri di Gelb richiedono, invece, la presenza di almeno due o tre sintomi tra tremore a 

riposo, bradic�L�Q�H�V�L�D���� �U�L�J�L�G�L�W�j�� �R�� �H�V�R�U�G�L�R�� �X�Q�L�O�D�W�H�U�D�O�H���� �O�¶�H�V�F�O�X�V�L�R�Q�H�� �G�L�� �D�O�W�U�H�� �S�R�V�V�L�E�L�O�L�� �F�D�X�V�H�� �G�L 

sindrome parkinsoniana (per esempio demenza precedente ai sintomi motori, disautonomia grave 

�Q�R�Q�� �D�V�F�U�L�Y�L�E�L�O�H�� �D�O�O�¶�X�V�R�� �G�L�� �I�D�U�P�D�F�L���� �O�H�V�L�R�Q�L�� �I�R�F�D�O�L�� �F�H�U�H�E�U�D�O�L�� �R�� �X�V�R�� �G�L�� �Q�H�X�U�R�O�H�W�W�L�F�L) e una risposta 

sostanziale e sostenuta alla L-dopa o ai dopamino-agonisti. Gelb identifica in questo modo, e in 

relazione a un criterio temporale di comparsa dei sintomi, una malattia di Parkinson possibile e 

una probabile, riservando la diagnosi definita alla conferma post-mortem. 

�&�R�P�H�� �D�S�S�D�U�H�� �H�Y�L�G�H�Q�W�H�� �H�V�L�V�W�H�� �X�Q�¶�D�P�S�L�D�� �H�W�H�U�R�J�H�Q�H�L�W�j�� �S�H�U�� �F�X�L�� �V�L�� �q�� �W�H�Q�W�D�W�R�� �G�L classificare 

almeno dei sottotipi di malattia (Marras et al.,2013), senza raggiungere tuttavia un consensus. 

Osservazioni empiriche suggeriscono �O�¶�H�V�L�V�W�Hnza di due fenotipi maggiori: Parkinson in cui 

prevale il tremore e Parkinson non tremorigeno (includente fenotipi descritti come sindrome 

rigido-acinetica e disordine della marcia con instabilità posturale). Il decorso e la prognosi della 

patologia differiscono tra i sottotipi: il Parkinson tremorigeno è spesso associato ad una minore 

velocità di progressione e minor disabilità funzionale rispetto alla forma non tremorigena 

(Jancovic et al.,1990). 

I sintomi non-motori includono disfunzione olfattiva, deterioramento cognitivo, sintomi 

psichiatrici, disturbi del sonno, disfunzione autonomica, dolore e astenia. Questi sintomi sono 

comuni nelle prime fasi della malattia (Khoo et al.,2013), �D�Q�F�R�U�D�� �S�U�L�P�D�� �G�H�O�O�¶�L�Q�V�R�U�J�H�Q�]�D�� �G�H�L��

sintomi motori classici. In effetti si �q�� �Y�L�V�W�R�� �F�K�H�� �L�� �G�L�V�W�X�U�E�L�� �G�H�O�O�¶�X�P�R�U�H�� �H�� �O�D�� �V�W�L�S�V�L�� �U�D�G�G�R�S�S�L�D�Q�R�� �L�O��

rischio individuale di sviluppare malattia di Parkinson (Noyce et al.,2012). La fase premotoria 

può essere prolungata: per esempio la latenza media tra comparsa della RBD ed esordio dei 

sintomi motori è di 12-14 anni (Postuma et al.,2012).  

�'�R�S�R���F�L�U�F�D�������� �D�Q�Q�L���G�L���P�D�O�D�W�W�L�D���� �I�L�Q�R���D�O�O�¶�������� �G�H�L�� �S�D�]�L�H�Q�W�L���P�D�Q�L�I�H�V�W�D�Q�R���I�U�H�H�]�L�Q�J���H���F�D�G�X�W�H���H��

fino al 50% riportano grave disfagia (Hely et al.,2005). I sintomi autonomici, come 

�O�¶�L�Q�F�R�Q�W�L�Q�H�Q�]�D���X�U�L�Q�D�U�L�D�����O�D���V�W�L�S�V�L���Fon necessità �J�L�R�U�Q�D�O�L�H�U�D���G�L���O�D�V�V�D�W�L�Y�L���H���O�¶�L�S�R�W�H�Q�V�L�R�Q�H���R�U�W�R�V�W�D�W�L�F�D����

sono anche comuni nelle fasi avanzate (Hely et al.,2008������ �1�H�O�O�¶�������� �G�H�L�� �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �F�R�Q�� �V�W�R�U�L�D�� �G�L��

malattia superiore ai 20 anni si riscontra demenza. Questi sintomi resistenti alla levodopa 
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contribuiscono in maniera sostanziale alla disabilità e sono forti predittori della necessità di 

istituzionalizzazione e della mortalità (Coelho et al.,2012). 

 
Figura 2.4. Sintomi clinici e decorso della malattia di Parkinson 

 

Nel �F�D�V�R�� �G�H�O�O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D�� �G�L�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q���� �D�� �W�X�W�W�¶�R�J�J�L���� �L�O�� �U�L�V�F�R�Q�W�U�R�� �D�X�W�R�S�W�L�F�R�� �q�� �O�¶�X�Q�L�F�R�� �F�U�L�W�H�U�L�R�� �F�K�H��

permette di avere una certezza diagnostica e rappresenta quindi il gold standard per la 

�Y�D�O�X�W�D�]�L�R�Q�H���G�H�O�O�¶�D�F�F�X�U�D�W�H�]�]�D���G�L qualsiasi altro criterio clinico o strumento diagnostico utilizzato.  

 

Figura 2.5. Potenziali biomarcatori per la diagnosi di malattia di Parkinson 
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Utilizzando la metodica di ecografia transcranica (TCS), comunemente utilizzata nella 

valutazione del flusso cerebrale a livello delle principali arterie intracraniche, è stata proposta 

�O�¶�H�F�R�J�U�D�I�L�D���S�D�U�H�Q�F�K�L�P�D�O�H���W�U�D�Q�V�F�U�D�Q�L�F�D���S�H�U���Y�D�O�X�W�D�U�H���O�D���S�U�H�V�H�Q�]�D���G�L���D�O�W�H�U�D�]�L�R�Q�L���G�L���V�H�J�Q�D�O�H���D���O�L�Y�H�O�O�R��

del parenchima, in particolare a livello del mesencefalo, nei pazienti con malattia di Parkinson. 

Tra le tecniche di imaging utilizzate nel processo diagnostico spiccano tuttavia i metodi PET o 

SPECT per misurare la riduzione dei terminali dopaminergici diretti dalla substantia nigra allo 

striato. Queste tecniche valutano la densità dei terminali d�R�S�D�P�L�Q�H�U�J�L�F�L�� �S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�F�L�� �D�O�O�¶�L�Q�W�H�U�Q�R��

dello striato (come surrogato della degenerazione della pars compacta della substantia nigra) con 

le seguenti misure: 

- Attività della decarbossilasi degli aminoacidi aromatici con 18F-dopa PET 

- Disponibilità di trasportatori presinaptici della dopamina con 123I-����-carbometossi-����-(4-

iodofenil)tropano (123I-CIT) SPECT 

- Quantità di VMAT2 (trasportatore vescicolare delle monoamine) con 11C-DTBZ PET o 

18F-DTBZ PET. 

In particolare il (123I)Ioflupane (Iodine-123-fluoropropyl (FP)-carbomethoxy-3��-(4-

iodophenyltropane) (CIT) (123I) FP-CIT o DATSCAN o DaTscan) è stato approvato dalla 

�(�X�U�R�S�H�D�Q�� �0�H�G�L�F�L�Q�H�V�� �$�J�H�Q�F�\�� ���(�0�$���� �H�� �G�D�O�O�D�� �)�R�R�G�� �D�Q�G�� �'�U�X�J�� �$�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� ���)�'�$���� �S�H�U�� �O�¶�X�V�R��

clinico. Si sottolinea che il suo ruolo non è quello di confermare una diagnosi di malattia di 

Parkinson in un paziente con clinica già ampiamente suggestiva.  

Bisogna però sottolineare che la SPECT è alterata solo quando vi è una sostanziale perdita di 

neuroni dopaminergici nella substantia nigra (Kraemmer et al.,2014), mentre un obiettivo 

importante è essere in grado di diagnosticare la malattia prima che avvenga la 

neurodegenerazione. Perciò è stata proposta come tecnica di imaging in grado di indirizzare 

verso la diagnosi di malattia di Parkinson nelle fasi precoci la scintigrafia miocardica con 123I-

MIBG. 
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Si è tentato di validare la presenza di alfa sinucleina nel sistema nervoso periferico, in particolare 

a livello del sistema nervoso enterico quale marcatore patologico (Visanji et al., 2014). �/�¶�L�G�H�D��

�Q�D�V�F�H�� �G�D�O�O�¶�H�Y�L�G�H�Q�]�D�� �G�L�� �W�U�H�� �F�D�V�L�� �G�L�� �F�R�O�R�U�D�]�L�R�Q�H�� �S�R�V�L�W�L�Y�D�� �D�O�O�¶�D�O�I�D�� �V�L�Q�X�F�O�H�L�Q�D�� �L�Q�� �E�L�R�S�V�L�H�� �G�L�� �W�H�V�V�X�W�R��

�F�R�O�L�F�R�� �S�U�L�P�D�� �G�H�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �G�H�O�O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D�� �G�L�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q��(Shannon et al.,2012). Tuttavia una 

�F�R�O�R�U�D�]�L�R�Q�H���S�R�V�L�W�L�Y�D���D�O�O�¶�D�O�I�D���V�L�Q�X�F�O�H�L�Q�D���q���D�Q�F�K�H���V�W�D�W�D���U�Lportata nel colon dei soggetti di controllo 

(�%�`�W�W�Q�H�U���H�W���D�O����2012) e lo studio di Visanji del 2015 ha fornito forti evidenze che la deposizione 

colica di alfa sinucleina non sia in realtà un test diagnostico valido nella diagnosi della patologia.  

Si stanno testando la concentrazione di alfa sinucleina, DJ-������ �W�D�X���� ���� �D�P�L�O�R�L�G�H�� ��-42, così come 

�O�¶�D�W�W�L�Y�L�W�j���G�H�O�O�D����-glucocerebrosidasi nel fluido cerebrospinale come potenziali marker biochimici 

di malattia in fase precoce.  

Per soggetti con parenti affetti da malattia di Parkinson, il test genetico può essere utile nella 

diagnosi. Comunque, la maggior parte delle cause monogeniche di malattia di Parkinson hanno 

una penetranza incompleta, per cui un test genetico positivo in un individuo asintomatico non 

fornisce una diagnosi definitiva. 
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3. Malattie del motoneurone e parkinsonismi 
 

 

3.1 Il complesso SLA-Parkinson-Demenza �G�H�O�O�¶�L�V�R�O�D���*�X�D�P���H���G�H�O�O�D���S�H�Q�L�V�R�O�D��
di Kii 

 

È noto che le malattie del motoneurone si associano a parkinsonismo in numerose condizioni 

neurodegenerative (Hudson et al.,1981). La più nota di queste associazioni è il complesso 

Sclerosi Laterale Amiotrofica-Parkinson-Demenza (SLA-PDC), identificato negli abitanti 

�G�H�O�O�¶�L�V�R�O�D���*�X�D�P���H���Gella penisola giapponese di Kii. 

 

Figura 3.1. �/�¶�L�V�R�O�D���G�L���*�X�D�P���H���O�¶�2�F�H�D�Q�R���3�Dcifico occidentale (dal censimento del 2000) 

Nel 1940 è stato per la prima volta osservato come la prevalenza della SLA fosse 

significativamente aumentata tra il popolo dei nativi Chamorro d�H�O�O�¶�L�V�R�O�D Guam, da 50 a 100 

volte superiore a quella del resto del mondo (incidenza di 140/100.000 abitanti), specie nel 

piccolo villaggio di Umatac ove è stata stimata essere 7 volte più frequente che nel villaggio di 
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Merizo, a soli 7 km di distanza (Zhang et al.,1990). Qui il neurologo Donald Mulder scoprì che 

la malattia aveva interessato generazioni successive �D�O�O�¶�L�Q�W�H�U�Q�R��di una stessa famiglia per oltre 

150 anni. 

 

Figura 3.2. Fluttuazioni nella popolazione di Guam dal 1668 al 2000 

                       

�$�O�W�U�R���G�D�W�R���L�Q�W�H�U�H�V�V�D�Q�W�H���H�U�D���O�¶elevata incidenza di parkinson e demenza, una sindrome denominata 

PDC. Poiché le due malattie erano entrambe prevalenti in questa popolazione isolata e spesso 

coesistevano all'interno della stessa famiglia (o anche nello stesso paziente), è stato ipotizzato 

che le due malattie fossero correlate. Alcuni soggetti sviluppavano la SLA o una sindrome 

extrapiramidale con demenza, e solo in un 5% dei casi entrambe le patologie. È risultato quindi 

evidente ch�H���O�¶�H�V�S�U�H�V�V�L�R�Q�H���G�H�O���I�H�Q�R�W�L�S�R���I�R�V�V�H età-dipendente: soggetti più giovani presentavano il 

fenotipo SLA, dopo i 50 anni il fenotipo parkinsoniano, in età senile demenza. Questo cluster 

non è stato limitato solo geograficamente, ma anche temporalmen�W�H�����Q�H�O�O�¶�L�V�R�O�D��Guam l'incidenza 

della SLA tra la gente Chamorro è andata riducendosi dai primi anni del 1950 fino al 1980, con 

una netta riduzione dei casi segnalati da allora (Galasko et al., 2002). La SLA Guamaniana è 

�X�Q�¶�H�Q�W�L�W�j��distinta dalla SLA sporadica e dalla SLA familiare. 
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Figura 3.3. Numero di nuovi casi di SLA a PDC, analizzati per quinquenni, nei maschi e nelle femmine 
�&�K�D�P�R�U�U�R���G�H�O�O�¶�L�V�R�O�D���*�X�D�P�����G�D�O�������������D�O������������           

 

Figura 3.4. Incindenza annua media di SLA e PDC per 100,000 maschi e femmine, calcolati per periodi di 
5 anni, dal 1940 al 1999.       

                     

Una situazione simile è stata poi scoperta anche nella penisola giapponese di Kii. 

In studi autoptici, i pazienti con SLA, PDC, e ALS-PDC dimostrano tutti la presenza di tau 

iperfosforilata nelle degenerazioni neurofibrillari (NFT), una caratteristica patognomonica di 

AD, senza dimostrare la seconda caratteristica neuropatologica della malattia, ovvero la presenza 
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di placche senili. Gli studi anatomopatologici non mostrano invece la presenza del segno 

distintivo del PD, ovvero la presenza di corpi di Lewy. Il meccanismo alla base del complesso 

SLA/PDC rimane ancora inspiegato e la scomparsa della malattia da�O�O�¶�L�V�R�O�D Guam rende più 

difficile la comprensione di tale fenomeno. Alcuni individui immigrati dalle Filippine a�O�O�¶�L�V�R�O�D 

Guam che ne hanno adottato lo stile di vita hanno poi sviluppato la malattia, suggerendo 

�O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�]�D�� �G�H�O�O�¶�D�P�E�L�H�Q�W�H�� �F�R�P�H�� �I�D�W�W�R�U�H�� �G�L�� �U�L�V�F�K�L�R. �'�¶�D�O�W�U�R�� �F�D�Q�W�R�� �Qativi Chamorro emigrati in 

tenera età hanno in seguito sviluppato la malattia, dato che fa supporre che è l'esposizione nei 

primi anni di vita ad influenzare poi il fenotipo. Ampi studi genetici non hanno tuttavia 

identificato alcuna associazione genetica. L'ipotesi più accreditata per spiegare il complesso 

SLA/PDC è la neurotossicità da BMAA: questo aminoacido è prodotto da alghe azzurre ed è una 

neurotossina che può causare malattie del motoneurone in modelli animali (Yin et al.,2014). 

BMAA è presente in livelli elevati nelle piante cycas �F�U�H�V�F�L�X�W�H�� �V�X�O�O�¶�L�V�R�O�D�� �G�L Guam ed è 

ulteriormente bioaccumulato dai pipistrelli della frutta, alimento consumato comunemente dalla 

popolazione nei decenni precedenti lo scoppio di �µ�Hn�G�H�P�L�D�¶�� �G�L SLA/ PDC. BMAA è stato 

proposto essere un fattore di rischio ambientale non solo per la SLA/PDC, ma anche per la SLA, 

il morbo di Parkinson, la malattia di Alzheimer e altre malattie neurodegenerative considerate 

come entità distinte. Questo dato rimane tuttavia controverso, esistendo solo limitate evidenze a 

supporto; nessuna tossicità è stata ad esempio osservata in scimmie nutrite con sino a 2 g/die di 

questa farina (Duncanet et al.,1991) né in scimmie a cui è stata somministrata BMAA a dosi da 

100 a 350 mg/kg/die per periodi di 10-16 settimane (Spencer et al.,1987) o a topi in dosi ancora 

più elevate. Lee e McGeer (2011) hanno testato in vitro tre linee di neuroni umani, mostrando 

che la tossicità da BMAA è estremamente bassa. Kuzuhara e Kokubo (2005) hanno riportato il 

�F�D�V�R�� �G�H�O�O�¶�X�O�W�L�P�R�� �V�R�O�G�D�W�R�� �J�L�D�S�S�R�Q�H�V�H�� �Q�H�O�O�D�� �6�H�F�R�Q�G�D�� �*�X�H�U�U�D�� �0�R�Q�G�L�D�O�H�� �D�G�� �D�U�U�H�Q�G�H�U�V�L���� �(�J�O�L��

�V�R�S�U�D�Y�Y�L�V�V�H���S�H�U���������D�Q�Q�L���G�R�S�R���O�¶�R�F�F�X�S�D�]�L�R�Q�H���D�P�H�U�L�F�D�Q�D���G�L���*�X�D�P���Y�L�Y�H�Q�G�R���Q�H�O�O�D �I�R�U�H�V�W�D���G�H�O�O�¶�L�V�R�O�D���H��

nutrendosi di radici, pipistrelli, roditori, cicadee e altre piante. Alla sua autopsia si riscontrò che 

aveva sofferto di malattia di Parkinson con presenza di corpi di Lewy, ma non di SLA o 

demenza: la sua esposizione continua e massiccia alla dieta tipica dei Chamorro, senza aver 

sviluppato la loro caratteristica sindrome, suggerisce che la dieta non sia un fattore determinante. 

Sebbene sia nota la ricorrenza familiare della sindrome di Guam non sono ancora stati 

identificati dei marker genetici. Nel 1986, Plato et al. hanno riportato i risultati di uno studio 

prospettico familiare caso-controllo durato 25 anni: sebbene avessero trovato un rischio 

significativamente più elevato di sviluppare SLA o PDC tra i parenti dei pazienti rispetto ai 

controlli, essi esclusero una causa genetica per via della ridotta incidenza età-specifica e della 
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mancata trasmissione verticale ai figli. Essi conclusero che la malattia dovesse essere il risultato 

di forti fattori esogeni. McGeer et al. (1997) riportarono una serie di autopsie fatte tra il 1991 e il 

1995 su 15 pazienti: tutti tranne uno avevano una pronunciata storia familiare, 12 soffrivano di 

sindrome PDC e 3 �G�L�� �6�/�$���� �&�R�Q�F�O�X�V�H�U�R���F�K�H�� �O�¶�H�U�H�G�L�W�D�U�L�H�W�j�� �Q�R�Q�� �U�D�J�J�L�X�Q�J�H�Y�D�� �L�� �O�L�Y�H�O�O�L�� �D�V�S�H�W�W�D�W�L�� �S�H�U��

un singolo gene autosomico dominante e non poteva essere spiegata da un gene recessivo. 

Siccome la sovrapposizione tra SLA e PDC si verificava solo nel 5% dei casi, gli autori 

ipotizzarono un modello basato su geni separati per le due sindromi con penetranza variabile e 

una forte influenza ambientale. Morris et al. (2004) furono i primi a effettuare uno studio di 

genome wide association della sindrome SLA/PDC usando campioni provenienti da 22 casi e 19 

controlli. Sebbene fu evidenziata una possibile associazione tra PDC e aree sui cromosomi 20p, 

20ptel e 14, essa non raggiuse un livello di significatività adeguato. Dato che i grovigli 

neurofibrillari sono la più importante alterazione patologica della sindrome di Guam, Sundar et 

al. (2007) eseguirono uno studio dettagliato della regione del cromosoma 17 incorporante la 

proteina tau. Non furono identificate mutazioni del gene tau, ma furono trovati due siti nella 

regione MAPT che conferivano rischio genetico per il complesso SLA-PDC. Gli autori avevano 

studiato 54 casi di SLA, 135 casi di PDC, 153 casi di demenza e 258 controlli, tutti di 

discendenza Chamorro. Conclusero che i due SNPs evidenziati non fossero di per se stessi la 

sola causa della sindrome, bensì contribuissero ad aumentarne il rischio insieme ad altri fattori 

genetici ed ambientali. Sieh et al. (2009) hanno condotto un ulteriore studio di GWAS usando 

circa 400 microsatelliti come marker su casi definiti di malattia e hanno rilevato possibili linkage 

sul cromosoma 17, 12 p e 12q.  

In conclusione, nonostante le forti relazioni familiari che sono state trovate nella sindrome di 

Guam, non sono state trovate mutazioni singole o multiple che possano avere un ruolo 

chiaramante patologico; sono solo stati identificati polimorfismi che possono aumentare il 

rischio di sviluppo del suddetto fenotipo. 

Come già detto il complesso SLA/PDC è stato identificato anche sulla penisola di Kii (Mimuro 

et al.,2007), e un terzo locus esiste in Papua occidentale (Okumiya et al.,2014). Alcuni fattori 

ambientali, dapprima identificati come possibile cause del complesso SLA-PDC di Guam, 

possono essere esclusi come causa della patologia nella penisola di Kii: ad esempio le cicadee 

non sono consumate in tale regione. Per quanto concerne una possibile causa genetica, 

Tomiyama et al. (2008�����K�D�Q�Q�R���H�V�H�J�X�L�W�R���X�Q�¶�H�V�W�H�V�D���D�Q�D�O�L�V�L��genetica su tre pazienti della penisola di 

Kii con SLA/PDC: il sequenziamento diretto di tutti gli esoni e giunzioni di splicing di 19 geni 

(SOD2, SOD3, ALS2/alsin, SMN1, PGRN, ANG, VEGF, VCP, VABP, DCTN1, CHMP2B, TDP-
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43, GSK3B, alfa sinucleina, LRRK2, parkin, DJ-1, PINK1 e ATP13A2) è risultato negativo. 

Precedentemente, erano già stati riferiti risultati negativi per la ricerca di mutazioni su MAPT e 

SOD1, il polimorfismo APOE �G�H�O�O�¶�$�O�]�K�H�L�P�H�U����CYP2B6B del Parkinson, e le ripetizioni 

polimorfiche dinucleotidiche di MAPT nella paralisi sopranucleare progressiva. È stato anche 

escluso un possibile coinvolgimento di TRPM 7, una variante che è stata suggerita come fattore 

di rischio della malattia di Guam (Hara et al.,2010). Ishiura et al. (2012) hanno infine ricercato 

�O�D�� �S�U�H�V�H�Q�]�D�� �G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H�� �H�V�D�Q�X�F�O�H�R�W�L�G�L�F�D�� �G�H�O�� �J�H�Q�H��C9ORF72 nei pazienti con SLA e PDC 

della penisola di Kii. Essi hanno analizzato 21 pazienti con SLA della prefettura di Wakayama, 

16 pazienti con SLA e 16 pazienti con PDC della prefettura di Mie e in più sono stati anche 

arruolati 40 probandi con SLA familiare e 217 casi di SLA sporadica provenienti da altre aree 

del Giappone. Dei 37 pazienti con SLA della penisola di Kii 3 sono risultati mutati: questi casi 

provenivano da un distretto più a sud della penisola di Kii (città di Kozagawa e Kushimoto), che 

è anche uno dei due foci della malattia. Se si esaminano solo i casi di SLA provenienti da tale 

zona (15) i pazienti con C9ORF72 espanso (3) sono il 20%. �/�¶�Dnalisi genetica dei 40 probandi 

con SLA familiare e dei 217 casi sporadici delle altre aree del Giappone ha evidenziato un solo 

caso con espansione del gene in questione. Questo studio sottolinea perciò che i casi di SLA con 

espansione di C9ORF72 sono concentrati nelle aree più a sud della penisola di Kii. 

I clusters sopracitati sembrano essere scomparsi, pur mostrando gli abitanti un tasso di indicenza 

che è ancora superiore a quello previsto per la SLA. Il ruolo relativo dei geni e �G�H�O�O�¶�D�P�E�L�H�Q�W�H���q��

stato ed è continua fonte di discussione. 

 

3.2 La malattia di Brait-Fahn-Schwartz 
 

Oltre al complesso SLA-PDC altre condizioni di coesistenza di parkinsonismo e MND senza 

altri sintomi neurologici sono stati descritti per la prima volta in tre pazienti da Kenneth Brait e 

Stanley Fahn nel 1973 (Brait et al.,1973). Nel loro primo caso, si manifestò per primo 

parkinsonismo, seguito a 2 anni di distanza da SLA che progredì rapidamente e condusse a morte 

il soggetto dopo 2 anni. Negli altri due casi, i sintomi di SLA furono meno gravi e la terapia con 

L-dopa determinò un miglioramento delle performaces motorie. Il complesso SLA/Parkinson, 

che da allora è anche noto con l'eponimo di malattia Brait-Fahn-Schwartz, si presenta 

clinicamente come un parkinsonismo poco responsivo alla terapia con levodopa seguito 

�G�D�O�O�¶�L�Q�V�R�U�J�H�Q�]�D�� �G�L�� �6�/�$���� �H�� �S�X�z�� �H�V�V�H�U�H�� �V�L�D�� �V�S�R�U�D�G�L�F�R che familiare. Sei successivi case report 
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hanno descritto 42 pazienti con parkinsonismo e MND (Qureshi et al.,1996; Uitti et al.,1995; 

Imamura et al.,2007; Zoccolella et al.,2002; Klos et al.,2005; Pinlhardt et al.,2009). Il fenotipo 

clinico di MND è stato descrito in 34 dei 42 casi; 28 hanno presentato sia segni di UMN che di 

LMN, quattro solo segni di UMN e due hanno manifestato una malattia di puro secondo 

motoneurone. La risposta alla L-dopa è stata accertata in 31 casi: 18 hanno risposto e 13 no. Lo 

stato cognitivo è stato indagato in 37 casi: sei hanno sviluppato demenza. Sei pazienti sono stati 

poi sottoposti ad autopsia: tutti hanno mostrato la presenza di corpi di Lewy e le alterazioni 

anatomopatologiche caratteristiche della MND, come le inclusioni di ubiquitina e la 

degenerazione delle cellule delle corna anteriori del midollo. Numerose ulteriori segnalazioni di 

casi sono state da allora pubblicate (Manno et al.,2013). Williams et al. nel 1995 hanno 

revisionato tali report nel descrivere un paziente con caratteristiche cliniche di PD e atrofia 

muscolare progressiva, con riscontro delle alterazioni anatomopatologiche tipiche di entrambe le 

malattie, ma senza evidenza di neurodegenerazione in altre aree del cervello. 

Nel 2009 Pradat et al hanno dato un grande contributo a questa discussione, con la pubblicazione 

di uno studio prospettico che ha analizzato la presenza di rigidità extrapiramidale in 39 pazienti 

affetti da SLA, per studiare �O�¶eventuale correlazione �F�R�Q���G�L�V�W�X�U�E�L���G�H�O�O�¶�H�T�X�L�O�L�E�U�L�R���H���G�H�O�O�D���S�R�V�W�X�U�D. I 

pazienti, 24 con SLA definita e 15 probabile,  rispettavano i seguenti criteri di inclusione: una 

diagnosi di SLA definita o probabile secondo i criteri di El Escorial; un ipertono di grado almeno 

pari a 2 alla scala di Ashworth a entrambi gli arti inferiori; un punteggio di almeno 4/5 secondo 

la scala MRC per la forza muscolare agli arti inferiori e a livello assiale. I criteri di esclusione 

erano rappresentati dalla presenza di demenza, tremore a riposo, acinesia, distonia, paralisi 

oculare, disautonomia, segni cerebellari, patologie ortopediche e reumatologiche. Ogni paziente 

veniva assegnato in maniera randomizzata ad uno dei due esaminatori che valutavano la rigidità 

�H���L���G�L�V�W�X�U�E�L���G�H�O�O�¶�H�T�X�L�O�L�E�U�L�R�����1�H�J�O�L���D�U�W�L���L�Q�I�H�U�L�R�U�L���O�D���U�L�J�L�G�L�W�j���I�X���R�V�V�H�U�Y�D�W�D���L�Q���D�O�P�H�Q�R���X�Q��distretto in 27 

su 39 pazienti (69%) e la reazione di accorciamento esagerata in 20 su 39 pazienti (51%). 

Entrambi i parametri correlavano bene con i disturbi dell�¶�H�T�X�L�O�L�E�U�L�R���H���G�H�O�O�D���S�R�V�W�X�U�D�����V�F�D�O�D���G�L���%�H�U�J��

e UPDRS). I dati raccolti indicavano come la rigidità potesse essere imputabile alla 

combinazione di danno extrapiramidale e piramidale (ipertono misto). La spiegazione più 

probabile �S�H�U�� �W�D�O�H�� �H�Y�L�G�H�Q�]�D�� �q�� �O�¶uso di scale cliniche sensibili per distinguere i segni clinici 

secondo l'origine prevalentemente piramidale o extrapiramidale, scale che non sono di solito 

usate di routine nella pratica clinica. Anche se �O�¶�L�Q�V�W�D�E�L�O�L�W�j è un sintomo comune nei pazienti con 

SLA, non ha mai ricevuto molta attenzione nella letteratura perché si pensava fosse 

semplicemente correlata al deficit motorio agli arti inferiori; in questo studio l�¶�L�Q�V�W�D�E�L�O�L�W�j��



57 

 

posturale e la retropulsione risultarono significativamente associate a�O�O�¶ipertono misto e alla 

reazione di accorciamento esagerata. Le attività della vita quotidiana che richiedono equilibrio 

(cioè, vestirsi, camminare e salire le scale) risultarono più gravemente compromesse nei pazienti 

con segni extrapiramidali. I pazienti affetti da ipertono misto dimostrarono una diffusione 

maggiore di rigidità, più pronunciata a livello assiale che potrebbe essa stessa essere responsabile 

�G�H�O�O�¶�L�Q�V�W�D�E�L�O�L�W�j�� �S�R�V�W�X�U�D�O�H, insieme con le alterate risposte posturali dovute al coinvolgimento 

extrapiramidale. Il sottogruppo di pazienti su cui hanno deciso di concentrarsi gli autori (il 17% 

della coorte di pazienti affetti da SLA) presentava rigidità agli arti inferiori senza chiari deficit 

stenici. Se le alterazioni posturali di origine extrapiramidale siano una caratteristica dei pazienti 

affetti da SLA con rigidità o se possano essere riscontrati nei pazienti con SLA senza rigidità 

rimane da stabilire, così come l'incidenza di altri sintomi extrapiramidali, quali la bradicinesia. 

Tuttavia, il coinvolgimento piramidale e la spasticità possono causare ''pseudoacinesia'' (cioè 

lentezza dei movimenti ripetuti come il  finger tapping senza fatica o decremento �G�¶�D�P�S�L�H�]�]�D). Il 

test di reazione di accorciamento permette di distinguere tra la vera acinesia parkinsoniana e la 

lentezza nei movimenti ripetuti di origine piramidale. I risultati di questo studio hanno sollevato 

la questione se il meccanismo di base possa essere una degenerazione diretta delle strutture 

extrapiramidali. Successivamente è stato postulato che il  deficit dei recettori D2 potrebbe essere 

parzialmente invertito dal blocco della trasmissione glutamatergica indotto dal riluzolo: l�¶�Hccesso 

di glutammato può quindi giocare un ruolo nella disfunzione dopaminergica striatale visto che lo 

striato riceve un massiccio contingente di fibre affarenti glutammatergiche e che il glutammato è 

stato dimostrato diminuire la sintesi dei recettori D2 a livello striatale, in modelli animali. Infine, 

lesioni corticali, specie nell'area motoria supplementare, possono causare sinstomi parkinsoniani 

in alcuni pazienti già affetti da SLA. 

Nel 2010 Gilbert et al utilizzando il database Movement Disorders della Columbia University 

hanno esaminato i dati di 5.500 casi di parkinsonismo e registrato la presenza di segni di 

interessamento del motoneurone superiore (UMN), inferiore (LMN) o entrambi, identificando 

così 27 pazienti. Tra di essi sette avevano segni di UMN e LMN così come parkinsonismo e 

furono diagnosticati come affetti da malattia di Brait-Fahn. Tre dei sette presentavano anche 

demenza che non aveva i criteri per essere definita frontotemporale. Altri sei pazienti non 

presentavano segni di LMN ma solo segni di UMN e parkinsonismo e furono classificati come 

PLS-parkinsonismi. Quattro pazienti avevano segni sia di UMN che di LMN associati a 

parkinsonismo e demenza di tipo FT e furono diagnosticati come affetti da FTD-parkinsonismo-

SLA. Sette pazienti presentavano MND, parkinsonismo, e disfunzione autonomica o cerebellare, 
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una combinazione compatibile con atrofia multisistemica (MSA). Tre pazienti avevano sintomi 

compatibile con paraplegia spastica ereditaria (HSP). Riassumendo, tra i 27 pazienti il rapporto 

uomini/donne era pari a ���������� �/�¶�H�W�j�� �D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �H�U�D���W�L�S�L�F�D�P�H�Q�W�H���W�U�D���L�������� �H���L�� ������ �D�Q�Q�L���� �/�D�� �/-dopa è 

stata prescritta a 26 pazienti e si è rivelata efficace in più della metà dei casi. Tranne che per i 

casi di FTD-SLA-parkinsonismo non era usuale la comparsa di demenza come prima 

manifestazione, sebbene essa si sia sviluppata successivamente in circa la metà dei casi. Il 

tremore a riposo era presente in circa un terzo dei casi in ogni categoria diagnosticata, tranne che 

nel sottogruppo PLS-parkinsonismo. La triade bradicinesia, rigidità e instabilità posturale venne 

trovata in quasi tutti i casi. Il dato più eclatante di questo studio è che le malattie del 

motoneurone possono associarsi a diverse sindromi parkinsoniane, sia come forme ereditarie che 

sporadiche e che essere affetti da MND può essere un fattore di rischio per parkinsonismo. 

 

Figura 3.5. Flow chart per la diagnosi  

 

3.3  Overlap tra malattia del motoneurone e parkinsonismi atipici 
 

Difficoltà analoghe di discernimento si possono avere anche nei casi di parkinsonismo. Autorità 

eminenti nello studio della malattia di Parkinson (Norlinah et al.,2007) hanno descritto 5 pazienti 
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che avevano ricevuto una diagnosi di parkinsonismo atipico e successivamente di PLS, 

concludendo come tutti i segni clinici in realtà si potevano imputare alla sola PLS. Studi di 

imaging con 18-F- (PET) di pazienti affetti clinicamente da PLS e parkinsonismo hanno 

mostrato un ridotto assorbimento nel giro precentrale, prefrontale, frontale mediale, e le aree del 

�F�L�Q�J�R�O�R�� �P�H�Q�W�U�H�� �6�3�(�&�7�� �'�$�7�6�&�$�1�� �V�R�Q�R�� �U�L�V�X�O�W�D�W�L�� �Q�R�U�P�D�O�L���� �J�L�X�Q�J�H�Q�G�R�� �F�R�V�L�� �D�O�O�¶�L�S�R�W�H�V�L�� �F�K�H�� �O�D��

degenerazione del giro precentrale potesse essere responsabile dei sintomi di parkinsonismo in 

almeno alcuni casi di PLS-parkinsonismo (Mabuchi et al.,2004). Altri autori hanno suggerito che 

il diffuso interessamento del lobo frontale sia associato a sintomi extrapiramidali in pazienti 

affetti da PLS senza coinvolgimento nigrostriatale.  

In uno studio su pazienti con diagnosi definita di MSA al riscontro autoptico il 49% aveva 

presentato segni piramidali durante il decorso di malattia (Wenning et al.,1997). I pazienti con 

sofferenza del secondo motoneurone non sono stati esclusi dalla categoria MSA in quanto, pur 

non essendo un criterio diagnostico per MSA, tale segno clinico può essere presente (si segnala 

infatti che a�P�L�R�W�U�R�I�L�D�� �H�U�D�� �S�U�H�V�H�Q�W�H�� �L�Q�� �X�Q�R�� �G�H�L�� �G�X�H�� �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �Q�H�O�O�¶�D�U�W�L�F�R�O�R�� �G�L�� �6�K�\�� �'�U�D�J�H�U�� �F�K�H��

descrive�Y�D���S�H�U���O�D���S�U�L�P�D���Y�R�O�W�D���O�¶�H�Q�W�L�W�j���Q�R�V�R�O�R�J�L�F�D���G�H�O�O�¶�0�6�$). 

HSP solitamente si manifesta prima dell'età di 40 anni. Almeno 20 geni sono stati associati a 

questa patologia. Alcuni soggetti affetti presentano solo paraparesi spastica mentre altri hanno 

altri segni neurologici concomitanti anche se, raramente, extrapiramidali (Micheli et al.,2006; 

Kang et al.,2004). SPG10 e SPG11 includono parkinsonismo come prima manifestazione 

(Goizet et al.,2009; Anheim et al.,2009). 

Parkinsonismo ad insorgenza giovanile con associati segni piramidali può osservarsi nelle 

sindromi di distonia dopa-sensibile (Nygaard et al.,1994), sindrome di Kufor-Rakeb (Park9) e la 

sindrome parkinsoniana-piramidale causata da mutazioni in FBXO7 (PARK 15) (Williams et 

al.,2005). 

Recentemente è stata descritta  una sindrome PD-SLA con demenza associata a mutazioni del 

gene DJ-1 (Park-7), un gene che causa insorgenza di PD giovanile (Annesi et al.,2005). Questa 

proteina, un oncogene, è ampiamente espressa nel SNC e svolge un ruolo neuroprotettivo 

mitocondrio-mediato contro lo stress ossidativo in modelli di PD e SLA. 

Abbiamo quindi visto come altre sindromi in cui è possibile osservare segni di interessamento 

�G�H�O�� �V�L�V�W�H�P�D�� �H�[�W�U�D�S�L�U�D�P�L�G�D�O�H�� �H�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�D�O�H�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�R�Q�R�� �O�¶�D�W�U�R�I�L�D�� �P�X�O�W�L�V�L�V�W�H�P�L�F�D�� ���0�6�$������ �L�O��

parkinsonismo post-encefalitico con MND, la demenza frontotemporale (FTD)-parkinsonismo-
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amiotrofia legata al cromosoma 17, la paraplegia spastica ereditaria complicata (HSP), e l'atassia 

spinocerebellare tipo 3 (SCA3). In questi disturbi, MND di solito si manifesta come amiotrofia, 

espressione della degenerazione dei neuroni di moto inferiori. La SLA, tuttavia, è una MND ben 

definita, che coinvolge sia i neuroni di moto superiori che inferiori e che mostra una variabile ma 

costante progressione clinica. Quando associato a SLA, i segni e sintomi di sindrome 

parkinsoniana sono riferibili a rallentamento nella marcia con instabilità posturale, rigidità e 

bradicinesia con una scarsa risposta alla terapia con levodopa. 

Gli studi hanno indicato che anche casi di PD o SLA non complicati possono condividere una 

fisiopatologia comune. Sia studi PET che SPECT eseguiti su pazienti affetti da SLA che non 

presentavano sintomi clinici di parkinsonismo hanno dimostrato compromissione del sistema 

dopaminergico (Takahashi et al.,1993; Borasio et al.,1998). Gli autori hanno ipotizzato che ci 

potrebbe essere un coinvolgimento nigrostriatale subclinico, o che le manifestazioni cliniche da 

danno extrapiramidale possano essere mascherate dai segni di degenerazione motoneuronale. 

Tuttavia, in uno studio separato, in 5 pazienti affetti da SLA con parkinsonismo sottoposti a PET 

con F-dopa e C-methylspiperone non si è rilevata alcuna anomalia dei recettori per la dopamina, 

né a livello pre-sinaptico nè post-sinaptico (Hideyama et al.,2006). Ulteriori studi sono 

ovviamente necessari per chiarire questa discrepanza. Uno studio anatomopatologico ha 

dimostrato una diminuzione della numerosità di neuroni dopaminergici in sette su 15 casi di SLA 

�V�S�R�U�D�G�L�F�D�����V�X�S�S�R�U�W�D�Q�G�R���O�¶�H�Y�L�G�H�Q�]�D���G�L���X�Q�D���G�L�V�I�X�Q�]�L�R�Qe dopaminergica nella SLA sporadica (Kato 

et al.,1993). Shintaku ed altri nel 2007 hanno descritto i risultati dell'autopsia di un uomo con 

diagnosi di PD idiopatico, che non ha presentato alcun segno di demenza o di MND in vita: 

sebbene fosse evidente una grave perdita di neuroni nella substantia nigra, non c'erano corpi di 

Lewy, ma piuttosto alterazioni compatibili con la SLA come inclusioni ubiquitina-positive 

sparse nell'ippocampo, nella corteccia frontale e temporale, corpi di Bunina e lieve perdita di 

cellule nelle corna anteriori  del midollo.  

 

3.4 Segni clinici extrapiramidali nella UMN-ALS 
 

A causa della frequente osservazione della povertà dei movimenti volontari, ipomimia facciale e 

instabilità posturale, la SLA con prevalente coinvolgimento piramidale (UMN-SLA) deve 

considerarsi una variante della malattia piuttosto che �X�Q�¶�H�Q�W�L�W�j��a sè stante associata a 
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parkinsonismo. Se i segni extrapiramidali osservati nei pazienti UMN-SLA siano legati 

semplicemente alla spasticità spinale/bulbare o se siano, al contrario, associati ad un diffuso 

coinvolgimento del cervello, tra cui il sistema nigrostriatale, è ancora materia di dibattito. Per 

meglio caratterizzare le caratteristiche extrapiramidali nei pazienti con forma prevalentemente 

piramidale di SLA, è stato condotto uno studio retrospettivo su una coorte di 16 pazienti affetti 

da UMN-SLA, afferenti al Centro per le Malattie del Motoneurone dell'Università degli Studi di 

Padova ���'�¶�$�V�F�H�Q�]�R���H�W���D�O����2012). I pazienti inclusi nello studio sono quelli che avevano ricevuto 

una diagnosi di UMN-ALS, quindi sia casi di sclerosi laterale primaria (PLS) che di prevalente 

primo motoneurone, secondo i criteri di Gordon, afferenti al centro tra il 1990 e il 2010, e che 

erano stati sottoposti a DATSCAN. I criteri di esclusione consistevano in storia familiare di 

sindrome piramidale, disturbi oculomotori, disautonomia, segni cerebellari e distonia. Dei 16 

pazienti, nove erano femmine e sette maschi, di età compresa tra 49 e 75 anni�����F�R�Q���X�Q�¶età media 

di 65 anni. La risposta velocità-dipendente è risultata coerente con la spasticità, in tutti i muscoli 

testati; il grado di rigidità è risultato essere correlato alla lentezza dei movimenti �H���D�O�O�¶�L�Q�V�W�D�E�L�O�L�W�j��

posturale, come misurato da specific�L�� �L�W�H�P�� �D�O�O�¶UPDRS. Alla luce di questi reperti, gli autori 

hanno postulato che la lentezza dei movimenti e �O�¶�L�Q�V�W�D�E�L�O�L�W�j���S�R�V�W�X�U�D�O�H��possano essere di origine 

piramidale. �/�¶instabilità posturale è risultata, inoltre, correlata al punteggio MRC degli arti 

inferiori, quale ulteriore indicazione della degenerazione motoneuronale alla base della 

compromissione �G�H�O�O�¶�H�T�X�L�O�L�E�U�L�R��nei loro pazienti. L'integrità del circuito nigrostriatale è stata 

valutata mediante DATSCAN e, mentre la maggior parte dei pazienti hanno mostrato un grado di 

riduzione da lieve a grave �Q�H�O�O�¶�D�V�V�R�U�E�L�P�H�Q�W�R���G�L��FP-CIT, nessuna significativa correlazione è stata 

evidenziata tra �L���S�X�Q�W�H�J�J�L���D�O�O�¶UPDRS o BBS e il grado di compromissione nigrostriatale. Questo 

reperto sembra smentire il coinvolgimento del circuito nigrostriatale nei pazienti UMN con segni 

extrapiramidali, ma il significato clinico delle alterazioni al DATSCAN resta ancora da chiarire. 

La mancata correlazione tra assorbimento del tracciante e punteggio UPDRS non è una novità 

negli studi sui pazienti con SLA: diminuzione della captazione del tracciante era già stata 

riscontrata nei pazienti affetti da SLA, senza evidenza clinica di Parkinsonismo (Borasio et al., 

1998).  

In questo studio solo quattro pazienti (numeri 13 - 16) hanno mostrato una riduzione rilevante 

�G�H�O�O�¶�D�V�V�R�U�E�L�Pento striatale di FP-CIT, rendendo così la possibilità di un interessamento 

subclinico del sistema extrapiramidale molto improbabile. In conclusione gli autori propongono 

che qualsiasi segno clinico correlato al coinvolgimento del circuito nigrostriale, se presente, può 

essere mascherato dalla spasticità nei pazienti UMN-SLA.  
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Figura 3.6. A sinistra: rapporto statisticamente significativo tra durata di malattia e indice  scintigrafico 
semi-quantitativo (p = 0,02). A destra: relazione statisticamente significativa tra malattia e valutazione 
scintigrafica qualitativa scintigrafia (p 0.002). Il raggio di ogni bolla (colorata con una scala di intensità 
età-dipendente) è proporzionale all'età del paziente. 
 

È interessante notare che la riduzione di captazione nello striato dei pazienti inclusi nel 

suddetto studio correla con la durata della malattia. Si potrebbe ipotizzare che la lenta 

progressione di UMN-ALS (Gordon et al.,2006; Sorarù et al.,2010) permetta il peggioramento 

della degenerazione nigrostriatale fino a diventare sempre più rilevabile mediante il DATSCAN 

(Takahashi et al,1993).  

Mentre questi dati sono in accordo con quanto riportato da Takahashi et al., non vi era 

alcuna correlazione tra coinvolgimento nigrostriatale e durata della malattia nei 18 pazienti 

affetti da SLA studiati da Borasio et al., nonostante il lungo decorso di malattia. Tale discrepanza 

potrebbe essere dovuta probabilmente a una serie di variabili: 1) un vecchio metodo di 

ricostruzione delle immagini; 2) diversi tipi di fi ltraggio (Wiener invece di Butterworth); e 3) il 

metodo semi-quantitativo delle regioni di interesse (ROI) (invece di VOI). La correlazione 

positiva tra la durata della malattia e �O�¶età dei pazienti, che suggerisce un effetto 

dell'invecchiamento sulla comparsa di anomalie al DATSCAN, e le piccole dimensioni del 

campione di pazienti sono limiti importanti per trarre conclusioni definitive da questo studio. I 

risultati comunque suggeriscono che le caratteristiche extrapiramidali dei pazienti UMN-SLA 

potrebbero potersi attribuire alla spasticità. Questa osservazione dovrebbe essere tenuta in 

considerazione prima di formulare diagnosi alternative, come SLA con Parkinsonismo (cioè la 

sindrome SLA/demenza/Parkinsonismo legata al cromosoma 17) o parkinsonismo atipico 

(atrofia multisistemica), in pazienti con UMN-SLA. 
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3.5 Un paziente portatore della mutazione missenso in omozigosi p.A382T 
del gene TARDBP affetto da SLA, sintomi extrapiramidali e FTD: case 
report 

 

�1�H�O�� ������������ �Q�H�O�O�¶�D�P�E�L�W�R�� �G�L�� �X�Q�R�� �V�W�X�G�L�R�� �J�H�Q�H�W�L�F�R�� �F�K�H�� �K�D�� �P�R�V�W�U�D�W�R�� �Fome la mutazione p.A382T del 

gene TARDBP causi circa un terzo di tutti i casi di SLA della regione Sardegna e come per tale 

mutazione sia riconoscibile un effetto fondatore, abbiamo individuato il caso di un paziente di 53 

anni affetto da una complessa sindrome neurologica caratterizzata da SLA, parkinsonismo, tic 

�P�R�W�R�U�L���H���Y�R�F�D�O�L���I�L�Q���G�D�O�O�¶�L�Q�I�D�Q�]�L�D����FTD.  

Nel dettaglio (figura 3.9): il caso indice (III-1) è un uomo di 53 anni, omozigote per la 

mutazione missenso p.A382T del gene TARDBP. Ha sviluppato progressiva spasticità ai 4 arti, 

con iperreflessia e segno di Babinski all'età di 49 seguita dallo sviluppo di parola impastata e 

difficoltà nella deglutizione dei liquidi con episodi di laringospasmo. �/�¶�Hsame neurofisiologico 

mostrava denervazione cronica e attiva nei muscoli distali degli arti, con normali valori di 

velocità di conduzione sensitiva e motoria. I potenziali evocati motori  mostravano assenza della 

risposta al�O�¶arto superiore sinistro e agli arti inferiori, �H�� �X�Q�D�� �U�L�G�X�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�
�D�P�S�L�H�]�]�D�� �D�O�O�¶�D�U�W�R��

superiore destro sia a riposo che dopo facilitazione. Dalla valutazione neuropsicologica 

emergeva �G�H�I�L�F�L�W���Q�H�O�O�¶�D�W�W�H�Q�]�L�R�Q�H���V�H�O�H�W�W�L�Y�D, fluenza verbale, e nella batteria di valutazione frontale 

(FAB), consistente con una diagnosi di lieve FTD. Veniva quindi posta diagnosi di SLA 

probabile con supporto di laboratorio. Sei mesi dopo l'inizio della SLA, il paziente sviluppava 

parkinsonismo, caratterizzato da rigidità agli arti, al capo e al tronco con bradifrenia senza 

tremore; movimenti distonici delle dita di entrambe le mani e del piede destro sono stati anche 

notati. La risonanza magnetica (MRI) del midollo spinale risultò normale mentre la risonanza 

�G�H�O�O�¶�H�Q�F�H�I�D�O�R�� �F�R�Q�� �V�W�X�G�L�R�� �I�L�E�H�U-tracking mostrò una riduzione �G�H�O�O�¶�D�Q�L�V�R�W�U�R�S�L�D�� �I�U�D�]�L�R�Q�D�U�L�D��del 

tratto corticospinale bilateralmente. Nessuna alterazione a carico dei gangli della base veniva 

rilevata allo sudio DATSCAN. Lo studio SPECT perfusionale con 99Tc etilene-cistina-dimero 

(ECD) mostrava una marcata riduzione della captazione nelle regioni frontotemporale 

bilateralmente e nel lobo parietale (Fig. 3.7), confermata poi dalla tomografia ad emissione di 

positroni con fluorodeossiglucosio (18F-FDG-PET) (Fig. 3.8).  
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Figura 3.7. (A) SPECT perfusionale con 99Tc etilene-cistina-dimero (ECD), paziente III-1. Le scansioni 
trasversali mostrano una marcata riduzione della captazione nelle regioni frontotemporali bilateralmente e 
nel lobo parietale destro. (B) La SPECT del paziente viene confrontata con quella di un soggetto normale 
di pari età. 

 

 

Figura 3.8. (A) 18F-FDG PET, paziente III-1. Le scansioni sagittali mostrano la riduzione della captazione 
18F-FDG sulla destra giro precentrale frontale, sulla destra e parietale sinistra giro postcentrale e sulla 
dell'insula destra. (B) 18F-FDG PET di un soggetto normale con la stessa età del paziente III-1. 
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Il paziente veniva trattato con levodopa/benzeraside (200/50) due volte al giorno, poi sospesa 

subito dopo il peggioramento delle performances cognitivo-motorie e del disturbo del 

linguaggio. Quattro anni dopo l'esordio dei sintomi il paziente si presentava costretto sulla sedia 

a rotelle, con una severa accentuazione �G�H�O�O�¶�L�S�H�U�W�R�Q�R�� �P�L�V�W�R (piramidale/extrapiramidale). Il 

�S�X�Q�W�H�J�J�L�R���D�O�O�¶�$�/�6�)�5�6-R risultava pari a 25. Il paziente riferiva una storia di tic vocali e motori 

d�D�O�O�¶�H�W�j��di 6 anni. I tic motori erano caratterizzati dal sollevamento della spalla sinistra, 

estensione della gamba, scuotimento del diaframma e movimenti dei muscoli peribuccali. I suoi 

tic vocali consistevano invece in suoni gutturali, talvolta esplosivi. La sintomatologia veniva 

trattata per meno di 1 anno con alloperidolo, quando il paziente aveva 18 anni. I tic motori erano 

regrediti con la comparsa degli attuali sintomi mentre persistevano i tic vocali. Il paziente aveva 

1 sorella e 2 fratelli, rispettivamente di 51, 49 e 43 anni. Essi erano sani e non mostravano alcun 

segno o sintomo neurologico. Il padre del caso indice (II-4) era morto a 85 anni affetto da FTD 

variante comportamentale, esordita 5 anni prima; non aveva segni di disfunzione del 

motoneurone, tic, o segni extrapiramidali. La madre del caso indice (II-5) aveva 82 anni ed era in 

buona salute, al momento dello studio. Sia il padre che la madre del caso indice erano eterozigoti 

per la mutazione missenso p.A382T del gene TARDBP. Lo zio paterno (II-3) del caso indice era 

eterozigote per la mutazione missenso p.A382T del gene TARDBP, aveva 81 anni e presentava 

fin dall'infanzia una sindrome con tic motori e vocali simile a quella del caso indice; aveva 

inoltre sviluppato deterioramento cognitivo (FTD alla scala FAB) a�O�O�¶�H�W�j�� �G�L 76 anni. La zia 

materna del caso indice (II-11) aveva 83 anni ed era affetta da FTD da�O�O�¶�H�W�j�� �G�L 77 anni; era 

eterozigote per la mutazione missenso p.A382T del gene TARDBP. Un'altra zia materna (II-3) 

sviluppò tremore a riposo ad entrambe le mani e al �F�D�S�R���D�O�O�¶�H�W�j�� �G�L��75 anni e morì all'età di 81; 

non essendo disponibile il DNA non abbiamo informazioni circa il suo genotipo. Il nonno 

materno (I-3) sviluppò disartria a 65 anni, seguita da ipostenia distale agli arti inferiori e 

demenza; fu posta diagnosi di SLA e morì a 82 anni, dopo essere stato costretto a letto per 7 

anni. Non è disponibile il DNA. Il nonno paterno (II-1) sviluppò demenza a 70 anni e morì 6 

anni più tardi. Nemmeno di lui è disponibile il DNA. 
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Fig. 3.9. Pedigree della famiglia 

Rimarcare gli aspetti clinici unico di questo caso può facilitare l'identificazione di casi simili da 

parte di altri neurologi. Il caso indice è affetto da una forma di SLA a predominante 

interessamento del neurone di moto superiore (Gordon et al.,2009; Sabatelli et al.,2009), con 

associata una sindrome da tic motori e vocali fin dall'infanzia, segni extrapiramidali coerenti con 

un parkinsonismo rigido-acinetico, e una lieve FTD. Nessuno dei suoi parenti, portatori della 

stessa mutazione missenso p.A382T del gene TARDBP, sebbene in eterozigosi, ha 

manifestazioni cliniche della SLA, ad eccezione del nonno paterno che ha sviluppato SLA e 

demenza e morì 17 anni dopo l'insorgenza della SLA. Il padre del paziente e una dell e zie 

materne avevano FTD, mentre 1 dei suoi zii paterni una sindrome da tic motori e vocali 

dall'infanzia, seguita da FTD. Non è chiaro se la sindrome da tic identificata nel caso indice e in 

1 dei suoi zii paterni sia legata alla mutazione missenso p.A382T del gene TARDBP. Al meglio 

delle nostre conoscenze, mutazioni TARDBP non sono state riscontrate in pazienti con sindromi 

da tic. Mutazioni TARDBP sono state descritte in forme tipiche di SLA (Sreedharan et al.,2008), 

SLA con FTD (Chiò,2010), SLA con sintomi extrapiramidali (Chiò et al.,2011), SLA e paralisi 

sopranucleare (Chiò et al.,2011), paralisi sopranucleare, FTD e corea (Kovacs et al.,2009), e 

FTD senza malattia del motoneurone (Borroni et al.,2009). In questa famiglia abbiamo trovato 

che la stessa mutazione può manifestarsi con fenotipi neurologici ampiamente differenti. È 

interessante notare che il caso indice, omozigote per la mutazione, ha una sindrome clinica che 

riassume la costellazione di sintomi trovati nella sua famiglia, ma comunque ha una SLA 
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relativamente poco aggressiva, con lenta progressione in un periodo di 4 anni. �(�¶��altamente 

probabile che la mutazione p.A382T nei rami materno e paterno derivi da uno stesso antenato 

comune. Come già osservato in precedenza (Chiò,2010), la penetranza della mutazione non è 

completa, perché la madre 82enne del caso indice, portatrice della mutazione missenso, è 

neurologicamente indenne.  

 

3.6 La mutazione pA382T del gene TARDBP nei pazienti sardi affetti da 
Malattia di Parkinson idiopatico e parkinsonismi atipici 

 

Positività immunoistochimica TDP-43 è stata osservata anche in altre malattie neurodegenerative 

tra cui il morbo di Alzheimer (Higashi et al.,2007), malattia di Huntington (Schwab et al.,2008), 

e una varietà di disturbi del movimento, tra cui la degenerazione cortico-basale (CBD) (Uryu et 

al.,2008), la paralisi sopranucleare progressiva (PSP) (Yokota et al.,2010), la demenza a corpi di 

Lewy (LBD) (Nakashima-Yasuda et al.,2007), e il morbo di Parkinson (PD) (Chanson et 

al.,2010), condizioni che sono ora raggruppate sotto il nome generale di proteinopatie TDP-43 

multisistemiche. Inoltre, l'analisi post-mortem di casi di SLA mostra la diffusione della patologia 

da TDP-43 oltre il sistema motorio, coinvolgendo il sistema nigrostriatale, la neocorteccia, 

�O�¶�D�O�O�R�F�R�U�W�H�F�F�L�D��e il cervelletto (Geser et al.,2008). Dunque, l'eterogeneità delle caratteristiche 

cliniche associate alle mutazioni missense TARDBP non deve stupire. Forse più sorprendente è 

la presenza di una marcata eterogeneità fenotipica nei membri della stessa famiglia, tutti 

portatori della stessa mutazione missenso. Questa scoperta indica che altri fattori influenzano il 

fenotipo dei soggetti portatori della mutazione del gene TARDBP. 

All'interno del cluster sardo precedentemente citato è stato identificato un certo numero di 

pazienti affetti da SLA che hanno sviluppato sintomi parkinsoniani a distanza di anni 

�G�D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �G�H�O�O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D���� �/�D�� �P�X�W�D�]�L�R�Q�H�� �S���$�������7�� �q�� �V�W�D�W�D�� �G�H�V�F�U�L�W�W�D�� �Q�H�O�� ���������� �G�H�L�� �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �V�D�U�G�L��

con malattia di Parkinson sporadica e in una famiglia con parkinsonismo atipico (Quadri et 

al.,2011). Sulla base di questa osservazione, così come sulle descrizioni precedenti di patologia 

TDP-43 nel cervello dei pazienti affetti da PD, è stato ipotizzato che la mutazione p.A382T 

potesse essere responsabile di almeno una porzione di PD e/o di altri parkinsonismi degenerativi 

nella popolazione sarda. I dati suggeriscono che la mutazione p.A382T del gene TARDBP si può 

manifestare all'esordio, anche se raramente, con parkinsonismo, che risulta diverso dal PD tipico 
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e dai parkinsonismi atipici. Nessuna associazione è stata invece evidenziata con la forma tipica 

di PD. I fattori genetici e/o ambientali che influenzano le  manifestazioni cliniche di questa 

mutazione rimangono ancora da determinare. 

 

3.7 Ruolo del gene C9ORF72 nella Malattia di Parkinson  
 

Anche per il gene C9ORF72 è stata descritta la possibilità di comparsa di segni di parkinsonismo 

atipico nelle prime fasi della malattia e una maggiore incidenza di parkinsonismo, con o senza 

FTLD/ALS, nella famiglia (Boeve et al.,2012; Cooper-Knock et al.,2012; Mahoney et al.,2012; 

Simon-Sanchez et al.,2012). D'altra parte, recenti lavori hanno documentato un'ampia frequenza 

di psicosi nei pazienti con FTD C9ORF72 positivi, suggerendo di eseguire la ricerca di questa 

mutazione nei pazienti con disturbi psichiatrici. Su questi presupposti, altri studi hanno indagato 

il ruolo di C9ORF72 nella malattia di Parkinson dando risultati contrastanti. Tale ricerca però si 

è focalizzata solo sulla presenza di lunghe espansioni nei pazienti affetti da PD o parkinsonismo 

atipico, senza fornire prove sul ruolo nella patogenesi di queste malattie (Schottlaender LV et 

al.,2015; Daoud H et al.,2013). Quando sono state prese in considerazione espansioni intermedie 

(20-29 ripetizioni), la presenza di un allele con 24 ripetizioni è stata documentata in un paziente 

affetto da PD tipico (Daoud H et al.,2013) mentre un altro studio ha postulato come la presenza 

di espansioni intermedie del gene possa rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo della 

malattia di Parkinson (Nuytemans K et al.,2013). Gli stessi autori hanno osservato però che 

espansioni o ripetizioni intermedie del gene C9ORF72 non sono state riscontrate in pazienti con 

diagnosi di malattia di Parkinon confermata al riscontro autoptico (Nuytemans K et al.,2014).  

Uno studio italiano (Cannas A et al.,2015), condotto nella popolazione sarda, ha screenato 

i pazienti affetti da parkinsonismi atipici o PD complicato da psicosi o demenza per la presenza 

di ripetizioni patologiche a carico del gene C9ORF72, matchando con controlli sani non 

consanguinei, di pari età e sesso. Nessuno dei pazienti è stato rilevato portator�H���G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H��

patologica (>30) mentre quattro pazienti (4,3%), sono risultate essere portatrici �G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H��

intermedia. Questi dati risultano in linea con risultati precedenti e sottolineano l'eterogeneità 

clinica della malattia di Parkinson, avvalorando l'ipotesi che espansioni a carico del gene 

C9ORF72 nei pazienti parkinsoniani possano essere inclusi in questa eterogeneità. 
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�&�R�Q�� �O�¶�R�E�L�H�W�W�L�Y�R�� �G�L�� �Y�D�O�X�W�D�U�H�� �O�
�D�V�V�R�F�L�D�]�L�R�Q�H�� �W�U�D�� �O�D�� �V�F�O�H�U�R�V�L�� �O�D�W�H�U�D�O�H�� �D�P�L�R�W�U�R�I�L�F�D�� ���6�/�$���� �H�� �D�O�W�U�H��

malattie neurodegenerative come la malattia di Alzheimer (AD), la demenza frontotemporale 

(FTD) e la malattia di Parkinson (PD) è stato condotto uno studio dal  maggio 2007 al mese di 

agosto 2012 (Pupillo et a.,2015). Sono stati reclutati 146 pazienti con nuova diagnosi di SLA e 

146 controlli appaiati per età e sesso. Ogni individuo è stato valutato per la presenza di segni 

cardinali extrapiramidali e di disfunzione cognitiva (Mini Mental State Examination, MMSE e 

Frontal Assessment batteria, FAB). I risultati hanno dimostrato che la rigidità era presente 

�Q�H�O�O�¶�����������G�H�L���F�D�V�L���H���Q�H�O�������������G�H�L���F�R�Q�W�U�R�O�O�L�����R�G�G�V���U�D�W�L�R���D�J�J�L�X�V�W�D�W�R�����D�G�M�2�5��������������5% CI 1,5-22,0). 

Le percentuali corrispondenti per bradicinesia e instabilità posturale sono state, rispettivamente, 

8,2 vs 2,7% (adjOR 4,8; 95% CI 1,4-16,5) e del 2,7 vs 9,6% (adjOR 0,3; 95% CI 0,1-0,9). FAB 

< 13.4 è stato registrato a 24,8 vs 9,6%; adjOR 2.9; 95% CI 1,5-5,7). Tremore e alterato 

punteggio FAB sono predetti da un'età più avanzata all'esordio mentre un punteggio alterato di 

FAB è stata associato con i crampi e una storia familiare di malattie neurodegenerative. Gli 

autori concludono che una �Q�X�R�Y�D�� �G�L�D�J�Q�R�V�L�� �6�/�$�� �F�R�P�S�R�U�W�D�� �X�Q�� �U�L�V�F�K�L�R�� �P�D�J�J�L�R�U�H�� �G�H�O�O�¶�D�W�W�H�V�R�� �G�L��

manifestare segni extrapiramidali e FTD. 

Diverse e sempre maggiori evidenze suggeriscono quindi che l'associazione tra malattia di 

Parkinson e Sclerosi laterale amiotrofica, nota anche come malattia Brait-Fahn-Schwartz, non sia 

casuale. Il riscontro clinico di instabilità posturale, bradicinesia e rigidità a ruota dentata, in un 

paziente con segni di sofferenza del motoneurone superiore e inferiore quali spasticità, 

iperreflessia, debolezza e at�U�R�I�L�D���P�X�V�F�R�O�D�U�H�����I�D�V�F�L�F�R�O�D�]�L�R�Q�L���G�L�I�I�X�V�H���V�X�S�S�R�U�W�D���F�R�Q���I�R�U�]�D���O�¶�L�S�R�W�H�V�L���G�L��

una degenerazione concomitante dei gangli della base e dei motoneuroni. Clinicamente, 

Parkinson e malattia del motoneurone possono essere difficili da distinguere; entrambi 

comportanto rigidità, lentezza e facile tendenza alle cadute. È possibile che la sindrome sia 

misconosciuta o che la profonda debolezza causata dalla SLA nasconda i segni di 

parkinsonismo. Sintomi e segni di parkinsonismo sono stati descritti nei pazienti affetti da SLA, 

con una frequenza che varia dal 5% al 17%. 

Una prevalente rigidità assiale con bradicinesia, che precede la comparsa di SLA, e la 

mancanza di risposta farmacologica alla levodopa sono le caratteristiche più tipiche osservate nei 

pazienti con SLA/parkinsonismo. 

�/�¶�L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�D�]�L�R�Q�L�� �F�O�L�Q�L�F�K�H�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q-like in presenza di segni di 

danno del motoneurone è, e va sottolineato con enfasi, una sfida difficile anche per i clinici 

esperti nella patologia.  
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4. SLA-FTLD-parkinsonismi: continuum clinico 
 

 

4.1 Le basi molecolari dello spettro SLA-FTLD 
 

Esiste ormai una crescente evidenza che la degenerazione lobare frontotemporale (FTLD) e la 

Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) rappresentino un continuum di malattie neurodegenerative.  

In passato era invece opinione comune che le funzioni cognitive fossero normalmente 

risparmiate nella SLA; nel 1850 Aran infatti �G�H�V�F�U�L�V�V�H�� �X�Q�� �S�D�]�L�H�Q�W�H�� �F�R�P�H�� �³�S�H�U�I�H�W�W�D�P�H�Q�W�H��

consapevole della propria condizione, memore dei dettagli più precisi sulla propria condizione, 

do�W�D�W�R���G�L���W�X�W�W�H���O�H���I�X�Q�]�L�R�Q�L���Q�R�U�P�D�O�L���H�F�F�H�W�W�R���T�X�H�O�O�H���P�R�W�R�U�L�H�´��(Aran,1850). 

�1�H�O���µ���������V�R�Q�R���V�W�D�W�L���U�L�S�R�U�W�D�W�L���R�F�F�D�V�L�R�Q�D�O�P�H�Q�W�H���F�D�V�L���G�L���G�L�V�W�X�U�E�L���F�R�P�S�R�U�W�D�P�H�Q�W�D�O�L���H���S�V�L�F�K�L�D�W�U�L�F�L��

in pazienti affetti da SLA, con o senza demenza conclamata (Bak TH et al.,2001; Van Bogaert L 

et al.,1925). Nel 1981 Hudson identificò in letteratura 26 casi di SLA apparentemente sporadica 

associata a demenza e 10 famiglie (per un totale di 42 casi) in cui la SLA si manifestava in 

associazione a demenza o Parkinsonismo (Hudson,1981). Tuttavia, fu s�R�O�R���F�R�Q���O�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�]�L�R�Q�H��

di FTD come una forma separata di demenza che le anomalie cognitive e comportamentali che si 

possono verificare nella SLA hanno iniziato ad essere indagate con più attenzione. Attualmente è 

stimato che circa il 15% dei pazienti affetti da FTD abbia deficit motori che soddisfano i criteri 

diagnostici per SLA (Lomen-Hoerth C et al.,2002; Burrell JR et al.,2011). Analogamente, in due 

grandi serie di pazienti SLA, la prevalenza di FTD è risultata essere rispettivamente del 15% e 

18% (Ringholz GM et al.,2005; Lomen-Hoerth C et al.,2003). Il pattern delle alterazioni 

cognitive nei pazienti con FTD e SLA (FTD-SLA) di solito rispecchia quello di bvFTD, e la 

malattia del motoneurone è la SLA classica (Neary D et al.,1990; Lillo P et al.,2010). I pazienti 

con FTD-SLA a volte sviluppano deliri o allucinazioni, caratteristiche che sono relativamente 

rare nella FTD pura (Lillo P et al.,2010; Larner AJ et al.,2008; Mendez MF et al.,2008). Sono 

stati anche pubblicati report in cui un fenotipo di PNFA o SD si associa alla SLA (Ostberg P et 

al.,2011; Caselli RJ et al.,1993; Catani M et al.,2004). I primi sintomi nei pazienti con FTD-

SLA si verificano in media intorno ai 50 anni, e la progressione è rapida con la morte che si 

verifica entro 2-3 anni (Hodges JR et al.,2003; Josephs KA et al.,2005). Nella maggior parte dei 
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casi, i sintomi della FTD anticipano quelli della SLA (Hu WT et al.,2009). Un'ulteriore prova 

della sovrapposizione clinica è l'osservazione nei pazienti con SLA senza demenza di specifiche 

difficoltà nello svolgimento dei compiti cognitivi indice di disfunzione del lobo frontale. Studi 

neuropsicologici in serie di pazienti affetti da SLA hanno frequentemente documentato anomalie 

nelle funzioni esecutive, quali pianificazione, problem-�V�R�O�Y�L�Q�J���� �V�S�R�V�W�D�P�H�Q�W�R�� �G�H�O�O�¶�D�W�W�H�Q�]�L�R�Q�H�� �H��

inibizione del comportamento, che si pensa avere sede nei lobi frontali. I tassi di deficit delle 

funzioni esecutive nei pazienti affetti da SLA senza demenza variano dal 22% al 36% (Ringholz 

GM et al.,2005; Massman PJ et al.,1996). Compromissione della fluenza verbale, associata a 

disfunzione esecutiva, è risultata essere un reperto frequente nelle SLA cognitivamente 

compromesse ed è di conseguenza stata proposta come test di screening relativamente sensibile 

(Strong MJ et al.,2009). Le prestazioni a questo test possono tuttavia essere alterate dalle ridotte 

capacità motorie causate dalla malattia, e pertanto sono state sviluppate manovre correttive 

come, per esempio, l'esecuzione di una prova scritta di fluenza verbale al posto di una orale nei 

pazienti con compromissione della muscolatura bulbare (Abrahams S et al.,1997). Anomalie del 

linguaggio in pazienti affetti da SLA non dementi si verificano anche, ma meno spesso. 

Difficoltà sono state descritte ai test di denominazione e comprensione, e diversi report sono stati 

pubblicati di errori di ortografia e di scrittura (Bak TH et al.,2004; Rakowicz WP et al.,1998; 

Tsuji-Akimoto S et al.,2010; Ichikawa H et al.,2008). Lo spettro delle sindromi frontotemporali 

nella SLA include inoltre lievi alterazioni neurocomportamentali, che possono verificarsi 

indipendentemente dalla compromissione cognitiva (Murphy JM et al.,2007). Sono stati 

segnalati pazienti affetti da SLA con una maggiore frequenza di apatia, di grado da lieve a 

moderato, indipendente dallo stato emotivo, con disinibizione, mancanza di critica o 

comportamenti stereotipati (Gibbons ZC et al.,2008; Lillo P et al.,2011). Studi di neuroimaging 

in pazienti affetti da SLA non dementi hanno correlato la presenza di compromissione cognitiva 

o comportamentale con disfunzione della corteccia frontale e temporale (Murphy JM et al.,2007; 

Ludolph AC et al.,1992; Kew JJ et al.,1993). Recentemente, sono stati proposti i criteri per la 

diagnosi di disfunzione frontotemporale nella SLA, che comprendono FTD-SLA, ALSci (SLA 

con decadimento cognitivo lieve), e ALSbi (SLA con compromissione comportamentale minore) 

(Strong MJ et al.,2009). 
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Tabella 4.1. Criteri diagnostici dello spettro sindromico FTLD-SLA 

Le caratteristiche istopatologiche di FTLD e SLA includono, come per la maggior parte delle 

malattie neurodegenerative, un accumulo anomalo di aggregati di proteine nelle aree affette del 

sistema nervoso. A differenza di quanto accade nella demenza di Alzheimer, la patologia 

molecolare di FTLD e ALS è notevolmente eterogenea (Figura 4.1).   

 

Figura 4.1. A. FTLD e SLA formano un continuum clinico. B. Rapporti molecolari tra FTLD e SLA. Le 
proteine patologiche sono indicate in blu, i geni in beige. Le linee continue indicano forti correlazioni; le 
linee tratteggiate rappresentano presunte correlazioni. Le correlazioni tra geni e proteine patologiche sono 
indicate con leggere linee grigie. 

Tuttavia, inclusioni molecolari simili sono state osservate nella FTLD e nella SLA, dato che 

suggerisce la condivisione di comuni meccanismi patogenetici che conducono alla 
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�Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�]�L�R�Q�H�� �H�� �D�O�O�¶�D�J�J�U�H�J�D�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�H�� �V�S�H�F�L�I�L�F�K�H�� �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�F�K�H. Circa il 35% dei 

pazienti affetti da FTLD sottoposti ad autopsia hanno mostrato aggregazioni intraneuronali e 

gliali della proteina tau associata ai microtubuli (quadro indicato da allora come FTLD-tau) 

(Cairns NJ et al.,2007; Josephs KA et al.,2011); il prototipo della FTLD-tau è la malattia di 

Pick. Nella maggior parte dei cervelli FTLD, tuttavia, tali depositi tau non sono stati rilevati 

mentre è stata osservata la presenza di inclusioni neuronali intracitoplasmatiche e intranucleari, 

immunoreattive con ubiquitina (FTLD-U) (McKann GM et al.,2001). Simili inclusioni 

ubiquitina-positive sono state anche osservate nei motoneuroni in degenerazione dei pazienti 

affetti da SLA (Leigh PN et al.,1988). Inoltre, ulteriori ricerche hanno dimostrato che una 

significativa percentuale di pazienti affetti da SLA, compresi quelli senza conclamate alterazioni 

cognitive, presentano patologia da ubiquitina anche nei neuron�L�� �Q�R�Q�� �P�R�W�R�U�L���� �V�S�H�F�L�H�� �Q�H�O�O�¶�D�U�H�D��

limbica e fronto-temporale, regioni interessate nella FTLD (Mackenzie IRA et al.,2003). 

McKhann et al. (2001) hanno così distinto 3 categorie neuropatologiche di FTD:  

1) La prima comprende le tauopatie, comprese la malattia di Pick, la degenerazione 

corticobasale, la paralisi sopranucleare progressiva e la FTD con parkinsonismo legata al 

cromosoma 17(FTDP-17).  

2) La seconda è costituita dalla degenerazione lobare frontotemporale (FTLD) con inclusioni 

neuronali citoplasmatiche ubiquitina-positive e tau-negative (FTLD-U). Questa può essere 

�G�L�V�W�L�Q�W�D���L�Q���G�X�H���V�R�W�W�R�W�L�S�L�����8�Q�R���q���O�D���)�7�/�'���D�V�V�R�F�L�D�W�D���D���0�1�'�����P�D�O�D�W�W�L�D���G�H�O���P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�H�������O�¶�D�O�W�U�R���q���O�D��

FTLD con inclusioni tipo MND ma senza MND clinica. 

3) La terza categoria è la FTLD senza inclusioni tau- o ubiquitina-positive, altresì detta 

demenza priva di istologia distintiva.                

Il quadro neuropatologico che si riscontra in associazione alle malattie del motoneurone è quello 

della FTLD-U.   

Almeno 14 geni differenti sono stati presi in considerazione per spiegare la correlazione tra le 

due malattie neurodegerative. L'osservazione della proteina TDP-43 (codificata dal gene 

TARDBP) quale principale componente �D�O�O�¶�L�Q�W�H�U�Q�R�� �G�H�O�O�H�� �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�L�� �X�E�L�T�X�L�W�L�Q�D-positive 

riscontrabili sia nella SLA sia nella FTD (Neumann et al.,2006; Arai et al.,2006; Kwong et 

al.,2007; Neumann et al.,2007) ha supportato la tesi di una sovrapposizione dei quadri di SLA e 

FTD a livello neuropatologico. Nel 2009, aggregazioni di proteina FUS sono state dimostrate in 

qualche paziente affetto da SLA portatore di una mutazione nel gene FUS (SLA-FUS) 

(Kwiatkowski TJ et al.,2009; Vance C et al.,2009). Tali inclusioni FUS sono risultate negative 

per TDP-43, dato che implica una mutua esclusione e il coinvolgimento di differenti percorsi che 
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portano poi alla neurodegenerazione. Nel caso della FTLD, solo un piccolo numero di casi di 

FTLD-U (10-20%) è rimasto inspiegato �G�R�S�R�� �O�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�]�L�R�Q�H�� �G�L TDP-43 (Mackenzie IRA et 

al.,2008; Roeber S et al.,2008). Quando analizzati, quasi tutti questi casi (aFTLD-U) 

possedevano inclusioni FUS (Neumann M et al.,2009; Seelaar H et al.,2010; Urwin H et 

al.,2010; Snowden JS et al.,2011). Inoltre, patologia FUS è stata dimostrata in altre due 

relativamente rare malattie neurodegenerative: la malattia da corpi inclusi basofili (BIBD) 

(Munoz G et al.,2009) e la malattia da inclusioni neuronali di filamenti (NIFID) (Neumann M et 

al.,2009). La nomenclatura patologica attuale considera aFTLD-U, NIFID, e BIBD come le tre 

forme distinte di FTLD-FUS (Mackenzie IRA et al.,2011). Insieme, SLA-FUS e FTLD-FUS 

formano una nuova classe di proteinopatie FUS (Mackenzie IRA et al.,2010). Nei rari casi di 

pazienti FTLD nei quali sono state identificate mutazioni del gene CHMP2B, sono presenti 

inclusioni cellulari, che sono ubiquitina-positive ma TDP-43 e FUS-negative (FTLD-UPS) 

(Urwin H et al.,2010). Analogamente, nella SLA, esiste una terza classe molecolare senza 

evidente patologia TDP-43 o FUS, definita SLA-SOD, che si osserva nei pazienti con mutazione 

del gene SOD1 (Bruijn LI et al.,1998). Mutazioni nel gene SOD1 sono state trovate 

rispettivamente in circa il 20% dei pazienti con forme familiari di SLA e il 3% dei pazienti con 

forma sporadica (Rosen DR et al.,1993; Andersen PM et al.,2006). Ci sono pochissimi casi di 

demenza associate a mutazioni SOD1 (Masè G et al.,2001) e anche valutazioni 

neuropsicologiche di coorti di portatori della mutazione SOD1 non hanno evidenziato un 

deterioramento cognitivo significativo (Wicks P et al.,2009). Comunque TDP-43 e FUS non 

sono specifiche per FTLD e SLA. Patologia TDP-43 si trova anche in diverse altre forme di 

malattie neurodegenerative, come AD (20-26% dei pazienti) (Amador-Ortiz C et al.,2007; Uryu 

K et al.,2008), demenza con corpi di Lewy (18-45% dei pazienti) (Higashi S et al.,2007; Yokota 

O et al.,2010), o degenerazione cortico-basale (15% del pazienti) (Uryu K et al.,2008). La 

rilevanza di questo fenomeno è ancora poco chiaro, e i tentativi di correlare la patologia TDP-43 

con il fenotipo clinico hanno dato risultati contrastanti (Uryu  et al.,2008, Josephs KA et 

al,2008). Come nel caso di TDP-43, inclusioni FUS sono state descritte anche in altre malattie, 

come il morbo di Huntington (Doi H et al.,2008) e varie forme di atassia spinocerebellare (Doi H 

et al.,2010). Mutazioni TARDBP e FUS sono state più spesso associate ad un fenotipo classico 

di SLA, mentre il loro ruolo parrebbe limitato nella patogenesi della FTLD. Mutazioni 

autosomiche dominanti in due geni, MAPT e PGRN, rendono conto del 10-20% circa di tutti i 

pazienti affetti da FTLD (Rohrer D et al.,2009; Cruts M et al.,2006; Hutton M et al.,1998). La 

SLA è stata solo raramente descritta come componente dello spettro clinico presentato dai 
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membri delle famiglie affette da FTLD segreganti MAPT o PGRN (Lynch T et al.,1994; Zarranz 

JJ et al.,2005; Wilhelmsen KC et al.,2004; Schymick Jc et al.,2007; Sleegers K et al.,2008). 

Mutazioni che coinvolgono il gene VCP sono state precedentemente riconosciute quali causa di 

una rara malattia multisistemica che include FTLD (Watts GSJ et al.,2004). Lo spettro fenotipico 

associato a VCP è stato poi esteso ad includere anche la SLA. Mentre espansioni nel gene 

ATXN2 sono state associate alla SLA (Elden AC et al.,2010), lo screening di questo gene in 

coorti di pazienti FTLD e FTLD-SLA è risultato finora negativo (Ross OA et al.,2011; Van 

Langernhove T et al.,2011). Nelle famiglie UBQLN2 positive, il fenotipo è per lo più quello della 

SLA, con pochi membri descritti come affetti da FTLD-SLA (Deng HX et al.,2011). Il gene 

ANG è stato anche associato a FTLD-SLA, ma questo dato deriva dall'osservazione di una 

mutazione in una singola famiglia FTLD-SLA (van Es MA et al.,2009). Varianti genetiche del 

gene TMEM106B sono state associate ad un aumentato rischio di sviluppo delle forme 

�V�S�R�U�D�G�L�F�K�H���S�L�•���F�R�P�X�Q�L���G�L���)�7�/�'�����8�Q�¶�L�Q�W�H�U�H�V�V�D�Q�W�H���L�S�R�W�H�V�L���q���F�K�H���L���J�H�Q�L���G�L���V�X�V�F�H�W�W�L�E�L�O�L�W�j���S�H�U���)�7�/�'-

TDP, ad esempio TMEM106B, possano agire come modificatori delle performances cognitive 

nei soggetti affetti da SLA.  

 

 

Tabella 4.2. Geni associati a FTLD e SLA. 
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�/�D���S�L�•���I�R�U�W�H���H�Y�L�G�H�Q�]�D���G�L���X�Q�¶eziologia genetica comune tra FTLD e SLA deriva però dalla 

recente scoperta �G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H�� �H�V�D�Q�X�F�O�H�R�W�L�G�L�F�D�� �S�D�W�R�O�R�J�L�F�D��GGGGCC nel gene C9ORF72, 

mappato sul cromosoma 9p. Dal punto di vista anatomopatologico i pazienti affetti dalla 

sindrome FTLD-SLA legata al cromosoma 9p presentavano, nel caso del fenotipo FTLD,  

inclusioni TDP-43, con uno specifico patter di presentazione caratterizzato dalla presenza di 

abbondanti inclusioni citoplasmatiche neuronali con pochi neuriti e inclusioni intranucleari (un 

sottotipo di FTLD con patologia TDP-43 indicata come FTLD-TDP tipo B) (Mackenzie IR et 

al.,2011). Questo sottotipo neuropatologico è tipico della sindrome FTLD-SLA ed è stato anche 

osservato sia nei pazienti con forme familiari non legate al cromosoma 9p che nei pazienti con 

forme sporadiche (Seelar H et al.,2007; Snowden J et al.,2007; Josephs KA et al.,2009). A 

seconda degli studi, nei soggetti con anamnesi familiar�H�� �S�R�V�L�W�L�Y�D���� �O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H�� �S�D�W�R�O�R�J�L�F�D��

�*�*�*�*�&�&���q���V�W�D�W�D���U�L�V�F�R�Q�W�U�D�W�D���Q�H�O�O�¶�������� �G�H�L�� �F�D�V�L�� �F�R�Q FTLD-SLA, nel 25-50% dei casi con SLA, 

nel 10-30% con FTLD. La maggior parte dei pazienti portatori della mutazione con conferma 

autoptica avevano inclusioni TDP-43 nel cervello e nel midollo spinale. Tuttavia, sono state 

osservate anche inclusioni ubiquitina-positive e TDP-43-negative, suggerendo che proteine 

diverse da TDP-43 si possano accumulare (Gijselinck I et al.,2012; Al-Sarraj S et al.,2011).  

La nozione di una comune suscettibilità genetica tra FTLD e SLA è anche supportata da 

studi epidemiologici: i parenti di primo e secondo grado dei pazienti affetti da SLA hanno un 

rischio 2 volte maggiore di sviluppare demenza (Majoor-Krakauer D et al.,1994; Fallis BA et 

al.,2009). 

Il riconoscimento che FTD e SLA siano strettamente correlate potrebbe avere importanti 

implicazioni non solo per la ricerca, ma anche per la gestione dei pazienti FTD-SLA. Mentre da 

un lato l'identificazione di nuovi geni all'interno dello spettro gi�X�V�W�L�I�L�F�D�� �O�¶�H�V�H�F�X�]�L�R�Q�H�� �G�L�� �X�Q�R 

screening genetico di tutti i pazienti affetti da FTD-SLA �G�D�O�O�¶�D�O�W�U�R���O�D���6�/�$���Y�D���R�J�J�L���L�Q�W�H�V�D���F�R�P�H��

una patologia multisistemica nella quale i deficit motori sono preponderanti ma possono essere 

osservate anche manifestazioni non motorie (Strong,2008). 

Le stime della frequenza dei quadri di demenza variano dal 3% al 52%, mentre deficit 

cognitivi più sfumati sono riportati con una frequenza superiore al 50% (Strong et al.,1999; 

Neary et al.,2000; Lomen-Hoerth et al.,2003; Ringholz et al.,2005; Barson et al.,2000; 

Montuschi et al.,2015). �$�O�O�D���O�X�F�H���G�L���T�X�H�V�W�L���Q�X�P�H�U�L���U�L�V�X�O�W�D���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H���O�¶�L�P�S�D�W�W�R���F�O�L�Q�L�F�R���G�H�J�O�L���V�W�X�G�L��

che evidenziano una minore sopravvivenza dei pazienti SLA affetti da demenza frontotemporale 
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rispetto a quelli che non lo sono (Lomen-Hoerth et al.,2006; Roberson et al., 2005; Rascovsky et 

al.,2005; Olney et al.,2005).  

Il trovare relazioni a livello molecolare tra due disturbi apparentemente separati non è stato 

un reperto unico di FTLD e SLA: analisi moderne di genomica e proteomica hanno scoperto 

collegamenti tra molte malattie, culminate nel concetto di un diseasoma umano che mappa le 

relazioni fra le malattie e i geni associati (Goh KI et al.,2007). Se da un lato tali scoperte hanno 

fornito prove per la sovrapposizione, hanno anche ulteriormente sottolineato come FTLD e SLA 

siano eziologicamente diverse. 

 

4.2 Overlap clinico tra parkinsonismo e FTLD 
 

Dati recenti evidenziano che anche parkinsonismo può precedere, coesistere o seguire 

�O�¶�L�Q�V�R�U�J�H�Q�]�D�� �G�H�L�� �G�L�V�W�X�U�E�L�� �G�H�O�� �F�R�P�S�R�U�W�D�P�H�Qto o del linguaggio caratteristici della demenza 

frontotemporale (FTD), sotto forma di paralisi sopranucleare progressiva forma classica (PSP, la 

sindrome di Steele-Richardson-Olszewski), sindrome corticobasale, acinesia progressiva, 

freezing della marcia e un numero di ulteriori varianti cliniche, che rappresentano patologie 

distinte (Tabella 4.3). 

 

Tabella 4.3. Fenotipi parkinsoniani e rapporti con FTLD.  
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Le patologie sottostanti questi fenotipi comprendono la PSP, la degenerazione corticobasale 

(CBD), la malattia di Alzheimer (AD), FTLD con inclusioni neuronali e gliali tau-positive 

(FTDP-tau), e inclusioni neuronali tau-negative ma ubiquitina-positive che sono anche TDP-43 

positive (FTDP-U o FTDPTDP; Mackenzie et al.,2009). PSP e CBD sono i più comuni fenotipi 

motori FTLD-tau (Mackenzie et al.,2009; Cairns et al.,2007; Kovacs et al.,2008). Il fenotipo 

classico della PSP è caratterizzato da una simmetrica distribuzione dei segni extrapiramidali, 

�P�H�Q�W�U�H�� �O�¶�D�V�L�P�P�H�W�U�L�D�� �q�� �W�L�S�L�F�D�� �G�H�O�Oa degenerazione corticobasale (CBS; Tabella 4.3). Precoci 

deficit esecutivi frontali e apatia sono tipicamente osservati all'inizio della PSP, che si 

sovrappone a FTD (Yatabe et al.,2011). I principali deficit clinici di sovrapposizione tra PSP, 

CBD, e FTD �V�R�Q�R���G�L�V�W�X�U�E�L���G�H�O�O�¶�H�O�R�T�X�L�R�����G�H�O�O�D���G�H�J�O�X�Wizione, e del linguaggio (Fig. 4.2). I pazienti 

affetti da PSP tipicamente sviluppano una disartria ipocinetica-spastica, ma disturbi del 

linguaggio possono verificarsi anche come forma di afasia (fluente o non fluente) con 

perseverazione e anomia (Esmonde et al.,1996; Josephs e Duffy,2008). Prominente afasia 

precoce o grave (soprattutto non fluente) e difficoltà deglutitorie possono anche essere presenti 

nei casi di CBS da patologia CBD. Aprassia del linguaggio, in particolare, è fortemente associata 

ad una sottostante patologia tau (FTLD-Tau, CBD, e PSP) (Josephs et al.,2006). Serie di casi 

clinico-patologici suggeriscono che disturbi del linguaggio sotto forma di sola disartria 

propendono per una diagnosi di PSP, mentre forme di afasia non fluente o aprassia del 

linguaggio o orobuccale predicono �O�¶�L�Q�V�R�U�J�H�Q�]�D�� �G�L�� �&�%�'��(Graham et al., 2003; Ozsancak et 

al.,2004). 
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Figura 4.2. La sovrapposizione tra PSP, CBD, e FTLD. La certezza diagnostica di PSP (linea nera) e CBD (linea 
grigia) varia a seconda della presenza o assenza di relative cartteristiche cliniche (in basso) e radiologiche (in alto), e 
può essere schematicamente rappresentata come tasselli di un unico spettro clinico-patologico. La presentazione 
clinica "classica" di PSP (precoci cadute, paralisi sopranucleare dello sguardo verticale) può verificarsi in una 
piccola percentuale di pazienti con provata patologia CBD (estremità sinistra del proposto spettro). Presentazioni 
meno caratteristiche, o con concomitanza di alterazioni comportamentali o della personalità o sinomi 
bulbari/pseudobulbari potrebbero rientrare nella gamma di FTLD, il più delle volte FTLD-tau (linea tracciata 
spessa). Viceversa, il fenotipo tipico di CBD (aprassia ideomotoria unilaterale, deficit sensoriale corticale) può 
essere presente in una piccola percentuale di pazienti con provata patologia PSP (estremità destra del diagramma) o, 
specie se coesistono anomalie comportamentali o del linguaggio, in pazienti con AD (la più comune eziologia non-
CBD in CBS; linea tracciata sottile), FTLD-tau, o FTLD-TDP. Modelli di neuroimaging tendono a mostrare 
�Q�H�O�O�¶�H�V�W�U�H�P�L�W�j�� �V�L�Q�L�V�W�U�D�� �G�H�O�O�R�� �V�S�H�W�W�U�R�� �V�F�K�H�P�D�W�L�]�]�D�W�R�� �X�Q�� �S�U�H�G�R�P�L�Q�D�Q�W�H�� �F�R�L�Q�Y�R�O�J�L�P�H�Q�W�R���G�H�O��tronco cerebrale (PSP) e 
atrofia simmetrica (FTLD-tau), mentre nella parte destra patterin di atrofia asimmetrica (FTLD-TPD, in particolare a 
causa di mutazioni PGRN) e prevalentemente posteriore (in particolare, atrofia corticale posteriore è una 
caratteristica di alcune forme di CBD e AD). Come avvertimento  però, nessun modello di atrofia può 
attendibilmente distinguere FTLD-tau da FTLD-TDP. 

 

Parkinsonismo in FTDP legata al cromosoma 17 con patologia tau (FTDP-17T/MAPT) è 

tipicamente poco tremorigeno e può presentare una precoce ma raramente duratura risposta alla 

levodopa (Tsuboi et al.,2002). Tende inoltre a comparire in età più giovanile, circa un decennio 

prima, rispetto a FTDP collegata al cromosoma 17 ma con patologia ubiquitina e TDP-43-

positiva (FTDP-17U/PGRN) (Boeve e Hutton,2008). Un certo numero di pazienti portatori di 
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mutazioni MAPT è stato riportato tra quelli affetti da parkinsonismo precoce (N279K, delN296, 

S305S, 11) (Soliveri et al.,2003; Pastor et al..2001; Wszolek et al.,2001; Skoglund et al.,2008) o 

tardivo (P301S, N296H, 3, 12, 14, 16; Baba et al.,2007; Iseki et al.,2001; Rohrer et al.,2011) 

associato a FTLDP-17T/MAPT, il più delle volte simile a PSP. Allo stesso modo, diverse 

mutazioni nel gene PGRN sono state segnalate nei pazienti con parkinsonismo associato a 

FTDP-17U/PGRN, con un fenotipo più spesso suggestivo della CBS, con o senza disturbi del 

linguaggio (c.26C> A, g.2988_2989delCA, P439_R440fsX6, IVS1 + 1 G-> A, 1, 11; Wider et 

al.,2008; Gabryelewicz et al.,2010; Boeve et al.,2006). 

 

 

Tabella 4.4. FTDP-17T/MAPT vs FTDP-17U/PGRN 

 

Sintomi psichiatrici e deficit del linguaggio, in particolare sotto forma di afasia non fluente 

progresiva (PNFA), sono più comuni tra i pazienti con mutazioni PGRN. FTD e parkinsonismo 

possono anche essere dovuti alla patologia da alfa-sinucleina; pertanto, disturbi come la demenza 

�Q�H�O���P�R�U�E�R���G�L���3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�����O�D���G�H�P�H�Q�]�D���F�R�Q���&�R�U�S�L���G�L���/�H�Z�\���H���O�¶�D�W�U�R�I�L�D���P�X�O�W�L�V�L�V�W�H�P�L�F�D���S�R�V�V�R�Q�R���H�V�V�H�U�H��

misdiagnosticate come FTD, diminuendo la potenza di trovare biomarcatori significativi in 

coorti definite clinicamente. 
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5. Valutazione del coinvolgimento del sistema 
extrapiramidale nella Sclerosi Laterale 
Amiotrofica: studio di coorte prospettico 

 

 

Gli obiettivi di questo studio sono:  

a) determinare  la presenza di segni extrapiramidali nei pazienti affetti da SLA, e descriverne le 

caratteristiche cliniche, neuroradiologiche, neurofisiologiche, genetiche e neuropsicologiche;  

b) perfezionare i criteri diagnostici clinici della malattia, individuando un eventuale nuovo 

fenotipo, attraverso lo studio accurato dei pazienti affetti da  SLA con segni extrapiramidali;  

c) identificare nuovi approcci terapeutici per la gestione dei pazienti affetti da SLA, basandosi 

sull'ipotesi della presenza di segni e sintomi extrapiramidali. 

 

C3 principali risultati attesi e impatto 

Ci aspettiamo di stabilire la reale frequenza dei segni extrapiramidali nella SLA, di identificare 

un fenotipo extrapiramidale di SLA e di verificare �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�]�L�R�Q�H�� �J�H�Q�H�W�L�F�D�� �W�U�D�� �V�L�V�W�H�P�D��

motoneuronale e sistema extrapiramidale. Le principali ricadute di questi risultati saranno il 

perfezionamento dei criteri diagnostici e lo sviluppo di un più efficace approccio terapeutico. 

Infine, la dimostrazione della presenza di segni extrapiramidali consentirà di ipotizzare nuovi 

modelli patogenetici di malattia del motoneurone. 

 

�'���2�5�,�*�,�1�$�/�,�7�$�¶���'�(�/���3�5�2�*�(�7�7�2���3�5�(�6�(�1�7�$�7�2 

Questo progetto è costituito dallo studio integrato degli aspetti clinici e genetici dei pazienti 

�D�I�I�H�W�W�L�� �G�D�� �6�/�$���� �P�L�U�D�W�R�� �V�X�O�O�¶�H�V�D�P�H�� �F�O�L�Q�L�F�R���� �D�� �S�D�U�W�L�U�H�� �G�D�O�
�L�S�R�W�H�V�L�� �G�H�O�O�D�� �6�/�$�� �L�Q�W�H�V�D�� �F�R�P�H�� �V�Settro di 

malattie. Inoltre, poiché segni extrapiramidali sono stati descritti in pazienti affetti da SLA, il 
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nostro progetto ha lo scopo di esaminare sistematicamente tali aspetti attraverso uno studio 

prospettico, comprendente una valutazione clinica, neuroradiologica e genetica completa. 

Il disegno dello studio prevede che l'esame neurologico dei pazienti venga effettuato da 

neurologi esperti di SLA e parallelamente da neurologi esperti di Parkinson.  

Inoltre, una approfondita valutazione neuroradiologica �G�L�� �R�J�Q�L�� �S�D�]�L�H�Q�W�H�� �D�V�V�R�F�L�D�W�D�� �D�O�O�¶�D�Q�D�O�L�V�L�� �G�H�L��

maggiori geni coinvolti in SLA e Parkinson non è finora mai stata effettuata. 

E Metodologia 

E1 Disegno dello studio 

Nello studio saranno inclusi pazienti affetti da SLA, valutati consecutivamente dal Centro SLA 

di Torino (Centro Regionale Esperto per la SLA, CRESLA). Il numero di pazienti affetti da SLA 

reclutati nel primo anno di studio sarà di circa 100 (dati provenienti dal registro per la SLA del 

Piemonte e Valle d'Aosta, PARALS). Un neurologo del CRESLA eseguirà la valutazione clinica, 

neuroradiologica, neurofisiologica e neuropsicologica al tempo 0 (basale). Il fenotipo dei 

pazienti verrà classificato come SLA classica, bulbare, flail arm, flail leg, o piramidale (Chiò et 

al., 2011). 

Ogni paziente sarà poi rivalutato da un neurologo esperto in disturbi extrapiramidali, allo scopo 

�G�L�� �U�L�F�H�U�F�D�U�H�� �O�¶�H�Y�H�Q�W�X�D�O�H�� �S�U�H�V�H�Q�]�D�� �G�L�� �V�H�J�Q�L�� �H�[�W�U�D�S�L�U�D�P�L�G�D�O�L�� �L�Q�� �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �F�R�Q�� �6�/�$�� �G�H�I�L�Q�L�W�D�� �R��

probabile. I pazienti con segni di malattia di Parkinson o di altri disturbi extrapiramidali verranno 

�V�R�W�W�R�S�R�V�W�L���D�O�O�D���6�3�(�&�7���F�R�Q���'�$�7���6�&�$�1���� �,���S�D�]�L�H�Q�W�L���D�I�I�H�W�W�L���G�D���6�/�$���Y�H�U�U�D�Q�Q�R���V�R�W�W�R�S�R�V�W�L���D�O�O�¶�D�Q�D�O�L�V�L��

dei principali geni correlati alla SLA (SOD1, TARDBP, FUS, VCP, OPTN e C90RF72). 

Esclusivamente i pazienti con segni extrapiramidali saranno sottoposti a�O�O�¶�D�Q�D�O�L�V�L�� �G�H�L�� �P�D�J�J�L�R�U�L��

geni implicati nel Parkinson (SNCA, Parkin, PINK1, DJ-1, LRRK2 e mutazioni di GBA). 

Ogni tre mesi tutti i pazienti affetti da SLA verranno sottoposti a valutazione clinica neurologica 

e generale, così come i pazienti con segni extrapiramidali. I pazienti affetti da SLA senza segni 

extrapiramidali a distanza di un anno e di due anni saranno rivalutati dai neurologi esperti in 

Parkinson al fine di verificare la comparsa di segni extrapiramidali. In questo modo ogni 

paziente che dovesse sviluppare segni extrapiramidali entro i primi 2 anni del progetto verrà 

sottoposto ad accurate valutazioni cliniche, neuroradiologiche e genetiche, con un follow-up 

�W�U�L�P�H�V�W�U�D�O�H���� �1�H�O�� �F�R�U�V�R�� �G�H�O�O�¶�X�O�W�L�P�R�� �D�Q�Q�R��dello studio (3° anno) saranno effettuate tutte le analisi 

cliniche e statistiche.  



83 

 

E2 Dati preliminari  

I gruppi coinvolti nello studio hanno una consolidata esperienza nella diagnosi e nel trattamento 

della SLA e dei disturbi del movimento���� �/�¶�D�Q�D�O�L�V�L�� �G�H�L�� �J�H�Q�L�� �D�V�V�R�F�L�D�W�L�� �D�� �6�/�$�� �H�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�� �Y�L�H�Q�H��

attualmente già eseguita presso il nostro laboratorio di Genetica Molecolare. Il nostro gruppo ha 

una riconosciuta esperienza nello studio dei pazienti affetti da SLA e Parkinson con tecniche 

neuroradiologiche. Di recente abbiamo inoltre dimostrato un coinvolgimento extramotorio 

mediante studi di PET (Cistaro et al, 2011) e RM (Carrara et al.). 

Abbiamo già descritto una famiglia con mutazione TARDPB con segni e sintomi extrapiramidali. 

E4 Metodologia di lavoro 

UO1. Ogni nuovo paziente sarà sottoposto ad una valutazione clinica e neurofisiologica basale 

(elettromiografia); il follow-up clinico sarà eseguito ogni 3 mesi. Sarà utilizzata una specifica 

batteria di test neuropsicologici (Strong et al, 2009). I pazienti saranno sottoposti ad un esame 

clinico approfondito e il loro fenotipo di SLA verrà classificato come segue: classico, bulbare, 

flail arm, flail leg, e piramidale (Chiò et al, 2011). I pazienti saranno sottoposti ai test 

neuropsicologici in accordo con i criteri approvati per la diagnosi di sindrome frontotemporale 

cognitiva e comportamentale nella SLA (Strong et al, 2009). 

�8�2�������7�X�W�W�L���L���S�D�]�L�H�Q�W�L���D�O���W�H�P�S�R���E�D�V�D�O�H���H���G�R�S�R�������H�������D�Q�Q�L���V�D�U�D�Q�Q�R���Y�D�O�X�W�D�W�L���S�H�U���Y�H�U�L�I�L�F�D�U�H���O�¶�H�Y�H�Q�W�X�D�O�H��

presenza di sintomi parkinsoniani, mediante la scala MDS-UPDRS (Movement Disorders 

Society-Unified Parkinsons Disease Rating Scale). I pazienti con segni extrapiramidali saranno 

riesaminati applicando tale scala ad ogni visita trimestrale di follow-up. 

�8�2���� �D�Q�D�O�L�V�L���J�H�Q�H�W�L�F�D���� �7�X�W�W�L���J�O�L���H�V�R�Q�L�� �F�R�G�L�I�L�F�D�Q�W�L�� �H�������E�S�� �F�R�Q�I�L�Q�D�Q�W�L���O�¶�H�V�R�Q�H���G�L���6�2�'������ �7�$�5�'�%�3, 

VCP, FUS e OPTN verranno amplificati mediante la PCR, sequenziati usando il Big-Dye 

�7�H�U�P�L�Q�D�W�R�U�� �Y�������� �V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J�� �N�L�W�� ���$�S�S�O�L�H�G�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�� �,�Q�F�������� �H�� �D�Q�D�O�L�]�]�D�W�L�� �F�R�Q�� �O�¶�$�%�,�3�U�L�V�P�� ����������

genetic analyzer. Verrà eseguita una procedura mediante PCR per determinare la presenza 

dell'espansione esanucleotidica GGGGCC nel primo introne del gene C9ORF72. La stessa 

procedura di analisi genetica verrà effettuata per la ricerca dei geni correlati al Parkinson (SNCA, 

Parkin, PINK1, DJ-1, LRRK2 e GBA mutazioni) nei pazienti affetti da SLA con segni 

extrapiramidali.  

UO4. RM e PET. I pazienti saranno studiati con apparecchiatura RM HDXt Signa Echo-Speed 

GE 1,5 T. In tutti i pazienti saranno effettuate scansioni sagittali e assiali T1 e T1 MTC 
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(magnetization transfer contrast). Inoltre saranno acquisite immagini coronali FLAIR e, con  

tecnica SE, assiali DP-T2. Verrà poi eseguito uno studio di trattografia (DTI) con sequenza SE-

EPI (DW single shot spin-echo echoplanar imaging), a 25 direzioni e con un valore di b-value di 

1000 s/m�P�������/�¶�H�V�D�P�H���V�D�U�j���L�Q�I�L�Q�H���F�R�P�S�O�H�W�D�W�R���G�D���X�Q�D���D�F�T�X�L�V�L�]�L�R�Q�H���Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F�D���6�3�*�5���0�3�5�$�*�(��

���'�����/�D���G�X�U�D�W�D���G�H�O�O�¶�H�V�D�P�H���V�D�U�j���G�L�������������P�L�Q���� 

I pazienti saranno sottoposti a studio PET. Saranno somministrate per via endovenosa 185 MBq 

di 18-FDG. Le scansioni PET saranno acquisite in �P�R�G�D�O�L�W�j�� ���'�� �X�W�L�O�L�]�]�D�Q�G�R�� �O�¶�D�S�S�D�U�H�F�F�K�L�D�W�X�U�D��

Discovery ST-E (General Electric Medical Systems, Milwaukee) con 47 fotogrammi in 15 min. 

Le immagini PET saranno acquisite attraverso due scansioni sequenziali: TC e PET cerebrale.  

La mappatura statistica parametrica (SPM 2002, Wellcome Department of Imaging 

Neuroscience) implementata in Matlab 6,5 (Mathworks, Natick, Massachusset, USA) sarà usata 

per confrontare le immagini normalizzate e corrette (Friston et al., 1991). Verrà applicato un t 

test ai voxel delle immagini per confrontare il gruppo dei pazienti con quello dei controlli. Verrà 

considerati sia I gruppi con un p<0.05 corretto, che i gruppi senza significatività statistica con 

p<0.05 non corretto. Tali gruppi verranno studiati con metodica 3D, e per la visualizzazione 

delle sezioni interne, con sequenze di risonanza magnetica in single T1 correlati al software 

SPM. I pazienti con segni extrapiramidali saranno sottoposti a SPECT con DAT SCAN 

�X�W�L�O�L�]�]�D�Q�G�R���O�¶�D�S�S�D�U�H�F�F�K�L�D�W�X�U�D���*�(���0�L�O�O�H�Q�Q�L�X�P���9�*���G�R�W�D�W�D���G�L collimatore FAN BEAM. 

E5 Possibili aspetti critici 

Una possibile criticità potrebbe essere la rivalutazione dei pazienti dopo uno e due anni da quella 

basale allo scopo di cercare la comparsa di segni extrapiramidali, a causa della possibile 

progressione �G�H�O�O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D�� �F�R�Q�� �F�R�Q�V�H�J�X�H�Q�W�H�� �G�L�I�I�L�F�R�O�W�j�� �Q�H�O�O�¶�H�V�H�J�X�L�U�H�� �J�O�L�� �H�V�D�P�L�� �Q�H�X�U�R�U�D�G�L�R�O�R�J�L�F�L��

per le scadute condizioni cliniche (es.  insufficienza respiratoria). 

 

E6 Milestones 

M1. Arruolamento di pazienti affetti da SLA da parte del CRESLA di Torino. 

M2. Analisi genetica dei pazienti arruolati (mutazioni SOD1, TARDPB, FUS, OPTN, VCP e 

C9ORF72) 

M3. Visita neurologica per la ricerca di segni extrapiramidali (v. UO2). 
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M4. Analisi dei geni correlati al Parkinson nei pazienti con segni extrapiramidali (SNCA, 

Parkin,PINK1, DJ-1, LRRK2 e GBA). 

M5. Studio neuroradiologico di tutti i pazienti arruolati nello studio (RM, PET e SPECT). 

M6. Analisi dei dati clinici, genetici e neuroradiologici dei pazienti affetti da SLA con segni 

extrapiramidali per identificare differenze e caratteristiche. 

M7. Definire i criteri diagnostici per il fenotipo extrapiramidale di SLA. 

 

F STRUMENTI 

Batteria di test neuropsicologici: MMSE; Matrici colorate progressive di Raven (CPM47); Test 

di Ripetizione Seriale di Parole Bisillabiche (BWR); Test di Corsi (span spaziale) (CBT); Digit 

Span (DS); Coppie Associate (PAL); Matrici Attentive; Trail Making Test A (TMA); Trail 

Making Test B (TMB); Trail Making Test B-A; Clock drawing test; Fluenza verbale per lettere; 

Fluenza verbale per categorie; Nelson Modified Card Sorting Test (NMCST) per categorie; 

Nelson Modified Card Sorting Test (NMCST) per perseverazioni; Frontal Assessment Battery 

(FAB); Beck Depression Inventory II (BDI II); Marin Apathy Scale; State-Trait Anxiety 

Inventory (X Form). 

ABI PrismTM 6100 Nucleic Acid Prep Station 

ABI BigDye Terminator Cycle sequencing 

ABIPrism 3100 Avant automated sequenzer 

Trangenomic WAVE System Instrumenmts for DHPLC 

QIAquick (QIAGEN) purification column for PCR purification 

Discovery ST-E System (General Electrics) 

Signa Light-Speed GE 1,5 T scanner 

GE Millennium VG equiped with FAN BEAM Collimator 
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G RILEVANZA E IMPATTO PER IL SISTEMA SANITARIO NAZIONALE (SSN) 

Gli obiettivi di questo progetto sono in linea con quelli del Sistema Sanitario Nazionale, in 

particolare per il potenziale ruolo nel migliorare le conoscenze sulle malattie neurodegenerative. 

�/�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�D�� �S�U�H�V�H�Q�]�D�� �G�L�� �F�K�L�D�U�L�� �V�H�J�Q�L�� �H�[�W�U�D�S�L�U�D�P�L�G�D�O�L�� �Q�H�O�O�D�� �6�/�$�� �F�R�Q�I�H�U�P�H�U�H�E�E�H��

�O�¶�L�S�R�W�H�V�L�� �G�H�O�O�D�� �S�D�W�R�O�R�J�L�H�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�H�� �L�Q�W�H�V�H�� �F�R�P�H�� �V�S�H�W�W�U�R�� �G�L�� �X�Q�¶�X�Q�L�F�D�� �P�D�Oattia. Inoltre 

questi risultati potrebbero servire a perfezionare i criteri diagnostici per la SLA. La tipizzazione 

clinica e genetica della malattia porrà le basi per la formulazione di una diversa ipotesi 

patogenetica e per nuovi approcci terapeutici. 
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5.1 Materiali e metodi  
 

A tutti i pazienti afferenti al nostro Centro dal 1 gennaio 2013 al 31 dicembre 2013 con diagnosi 

di SLA secondo i criteri El-Escorial rivisti, in modo consecutivo fino al raggiungimento del 

numero previsto dal protocollo, è stata proposta la partecipazione allo studio, previo ottenimento 

del consenso informato.  

I dati clinici collezionati sono stati: età, luogo di nascita, familiarità per SLA-Parkinson-

Demenza e altre patologie neurologiche, anamnesi fisiologica e remota, farmaci assunti al 

�P�R�P�H�Q�W�R���G�H�O�O�¶�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�H���Q�H�O�O�R���V�W�X�G�L�R���� �H�W�j���D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R���� �V�L�Q�W�R�P�L���G�L���H�V�R�U�G�L�R���� �G�X�U�D�W�D���G�L���P�D�O�D�W�W�L�D, età 

alla diagnosi. Tutti i pazienti sono stati valutati da un neurologo esperto in malattie del 

motoneurone al tempo basale e con una cadenza trimestra�O�H�����P�H�G�L�D�Q�W�H���O�¶�X�W�L�O�L�]�]�R���G�H�O�O�H���V�F�D�O�H���$�/�6��

Functional Rating Scale-Revised (ALSFRSr) e Medical Research Council (MRC) per la 

valutazione della forza muscolare segmentaria, con uno score da 0 a 5. I muscoli valutati sono 

stati: deltoide, bicipite brachiale, tricipite brachiale, flessione del polso, estensione del polso, 

opposizione del pollice, flessione delle dita della mano, estensione delle dita della mano; 

ileopsoas, quadricipite, bicipite femorale, tibiale anteriore, gemelli, flessione delle dita del piede, 

estensione delle dita del piede; flessione del collo, estensione del collo. Tutti i muscoli sono stati 

testati bilateralmente ed è stato utilizzato il punteggio cumulativo degli arti superiori e inferiori 

per le analisi statistiche. La spasticità degli arti è stata valutata mediante la scala Ashworth 

���S�X�Q�W�H�J�J�L�R�� �G�D�� ���� �D�� �������� �/�D�� �8�Q�L�I�L�H�G�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�¶�V�� �'�L�V�H�D�V�H�� �5�D�W�L�Q�J�� �6�F�D�O�H�� ���8�3�'�5�6���� �q�� �V�W�D�W�D��

somministrata da un neurologo esperto in disturbi del movimento al tempo basale e a distanza di 

1 e 2 anni; il medico è in cieco rispetto ai punteggi già assegnati al pazienti alle scale ALSFRSr e 

MRC, al momento della diagnosi.   

�/�¶�D�S�S�D�U�H�F�F�K�L�R���X�W�L�O�L�]�]�D�W�R���S�H�U���O�D���U�L�V�R�Q�D�Q�]�D���P�D�J�Q�H�W�L�F�D���q���O�D���5�0���+�'�;�W���6�L�J�Q�D���(�F�K�R-Speed GE 1,5 T. 

Ove possibile sono state effettuate scansioni sagittali e assiali T1 e T1 MTC (magnetization 

transfer contrast); immagini coronali FLAIR e, con tecnica SE, assiali DP-T2. È stato inoltre 

eseguito uno studio di trattografia (DTI) con sequenza SE-EPI (DW single shot spin-echo 

echoplanar imaging), a 25 direzioni e con un valore di b-�Y�D�O�X�H���G�L�������������V���P�P�������/�¶�H�V�D�P�H���q���V�W�D�W�R��

infine completato da una acquisizione volumetrica SPGR MPRAGE 3D.   

La PET è quella classica, che prevede la somministrazione per via endovenosa 185 MBq di 18-

FDG. Le scansioni PET sono state acquisit�H�� �L�Q�� �P�R�G�D�O�L�W�j�� ���'�� �X�W�L�O�L�]�]�D�Q�G�R�� �O�¶�D�S�S�D�U�H�F�F�K�L�D�W�X�U�D��
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Discovery ST-E (General Electric Medical Systems, Milwaukee) con 47 fotogrammi in 15 min. 

Le immagini PET sono state acquisite attraverso due scansioni sequenziali: TC e PET cerebrale. 

�(�¶���V�W�D�W�D���X�V�D�W�D���O�D���P�D�S�S�D�Wura statistica parametrica (SPM 2002, Wellcome Department of Imaging 

Neuroscience) implementata in Matlab 6,5 (Mathworks, Natick, Massachusset, USA) per 

confrontare le immagini normalizzate e corrette (Friston et al., 1991). I confronti tra gruppi sono 

stati effettuati per mezzo del modello "t-test a due campioni" dell'SPM8, considerando il genere, 

il tipo di esordio e l'età alla PET come variabili confondenti. È stata utilizzata la soglia p<0,05 a 

livello di cluster e a livello di picco, corretta per confronti multipli tramite False Discovery Rate, 

per generare delle t-maps con SPM. Quando non si trovavano cluster significativi, è stata 

considerata una soglia meno rigida di p<0,001 non corretta per i confronti multipli. Le 

coordinate degli isocentri SPM sono state corrette tramite la subroutine implementata da 

Matthew Brett (http://brainmap.org/index.htlm) per farle combaciare con le coordinate di 

Talairach. Le aree di Brodmann (BAs), sono state limitate ad un range di 0-3 mm, e identificate 

tramite il client di Talairach (http://talairach.org/index.htlm). 

 

Le SPECT cerebrali sono state acquisite seguendo le procedure standard: iniezione intravenosa 

di 150-185 MBq of 123I-FP-CIT (DaTSCAN
�£

GE Health-care Ltd) 40-60 minuti dopo la 

somministrazione per via orale di KClO4 (400 mg) al fine di bloccare la captazione dello ioduro 

�D�� �O�L�Y�H�O�O�R�� �W�L�U�R�L�G�H�R���� �/�¶�D�F�T�X�L�V�L�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�H�� �L�P�P�D�J�L�Q�L�� �q�� �V�W�D�W�D�� �H�V�H�J�X�L�W�D�� �G�R�S�R�� ��-���� �R�U�H�� �G�D�O�O�¶�R�U�D�� �G�L��

iniezione ed il range dei conteggi acquisiti è di 1,8-2,5 milioni per ciascun esame. Tutti i 

controlli di qualità sono stati eseguiti da medici nucleari e fisici specialisti in fisica medica, in 

accordo con la legge italiana e le linee guida europee. La gamma camera utilizzata è stata una 

GE Millennium a doppia testata, equipaggiata con un collimatore fan-�E�H�D�P�����V�I�U�X�W�W�D�Q�G�R���X�Q�¶�R�U�E�L�W�D��

circolare misurata sul paziente. Sono state acquisite 120 viste (30 secondi/vista) utilizzando un 

�S�U�R�W�R�F�R�O�O�R���³�V�W�H�S-and-�V�K�R�R�W�´���D�G���L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�R���G�L�����ƒ�����P�D�W�U�L�F�H�����������[�������������S�L�F�F�R���H�Q�H�U�J�Htico 159 ± 10% 

keV). La dimensione del pixel, in considerazione della geometria del collimatore, è risultata 

variabile , in media circa 3 mm. Tutti gli esami sono stati valutati visivamente da esperti medici 

�Q�X�F�O�H�D�U�L�� �H�G�� �q�� �V�W�D�W�D�� �L�Q�R�O�W�U�H�� �H�V�H�J�X�L�W�D�� �X�Q�¶�D�Q�Dlisi di tipo semi-quantitativo. Non è stato identificato 

�Q�H�V�V�X�Q�� �D�U�W�H�I�D�W�W�R�� �G�D�� �P�R�Y�L�P�H�Q�W�R�� �H�� �O�D�� �T�X�D�O�L�W�j�� �G�H�O�O�¶�H�V�D�P�H�� �I�L�Q�D�O�H�� �q�� �V�H�P�S�U�H�� �U�L�V�X�O�W�D�W�D�� �D�G�D�W�W�D�� �S�H�U�� �O�D��

valutazione diagnostica. Per una maggior accuratezza, per tutti gli esami è stata eseguita 

�X�Q�¶�X�O�W�H�U�L�R�U�H���Y�D�O�X�W�Dzione semi-quantitativa utilizzando il software BasGan. Al fine di soddisfare i 

requisiti di BasGan, tutti gli esami sono stati ricostruiti su una singola stazione di lavoro (Xeleris 
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version 1. 0. 10. 0) attraverso la retroproiezione filtrata (Butterworth, order = 10.0, cutoff = 

�������������� �3�H�U�� �O�D�� �F�R�U�U�H�]�L�R�Q�H�� �S�H�U�� �O�¶�D�W�W�H�Q�X�D�]�L�R�Q�H�� �q�� �V�W�D�W�R�� �X�W�L�O�L�]�]�D�W�R�� �O�¶�D�O�J�R�U�L�W�P�R�� �G�L�� �&�K�D�Q�J�� ����=0,08). Le 

immagini transassiali sono state ricostruite con una dimensione di voxel nel range di BasGan 

(2,5-3,5 mm). 

 

I pazienti sono stati sottoposti alla seguente batteria di test neuropsicologici, in accordo con i 

criteri approvati per la diagnosi di sindrome frontotemporale cognitiva e comportamentale nella 

SLA (Strong et al,2009): MMSE; Matrici colorate progressive di Raven (CPM47); Test di 

Ripetizione Seriale di Parole Bisillabiche (BWR); Test di Corsi (span spaziale) (CBT); Digit 

Span (DS); Coppie Associate (PAL); Matrici Attentive; Trail Making Test A (TMA); Trail 

Making Test B (TMB); Trail Making Test B-A; Clock drawing test; Fluenza verbale per lettere; 

Fluenza verbale per categorie; Nelson Modified Card Sorting Test (NMCST) per categorie; 

Nelson Modified Card Sorting Test (NMCST) per perseverazioni; Frontal Assessment Battery 

(FAB); Beck Depression Inventory II (BDI II); Marin Apathy Scale; State-Trait Anxiety 

Inventory (X Form). �,�� �W�H�V�W�� �V�R�Q�R�� �V�W�D�W�L�� �V�R�P�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�� �L�Q�� �X�Q�¶�X�Q�L�F�D�� �V�H�G�X�W�D�� �G�H�O�O�D�� �G�X�U�D�W�D�� �G�L�� �F�L�U�F�D�� ������

minuti. I pazienti sono poi stati classificati nelle seguenti categorie diagnostiche, secondo i criteri 

sopracitati: ALS with normal cognition; ALS with frontotemporal dementia (ALS-FTD); ALS 

comorbid with non-FTD dementias; ALS with executive cognitive impairment (ALS-ECI); ALS 

with non-executive cognitive impairment (ALS-NECI); ALS with behavioural impairment 

(ALS-Bi); ALS with non-classifiable cognitive impairment (ALS-NCCI). La batteria è stata 

somministrata seguendo la medesima sequenza per tutti i soggetti; ha richiesto circa 2 ore ed è 

avvenuta al mattino. Nel caso in cui un soggetto si fosse sentito eccessivamente affaticato, 

veniva fissato un nuovo appuntamento entro due settimane dal primo per completare tutti i test 

previsti dal protocollo. 

Le caratteristiche cliniche dei pazienti appartenenti ai due gruppi sono state confrontate 

utilizzando il test del chi-quadro (variabili discrete) o il test t di Student/ANOVA (variabili 

continue). I dati sono stati analizzati utilizzando il pacchetto statistico SPSS 21.0. 

Lo studio è stato approvato dall'Azienda Ospedaliero Universitaria Città della Salute e della 

Scienza di Torino. Tutti i pazienti hanno fornito un consenso informato scritto prima 

dell'arruolamento. I dati sono stati custoditi secondo la legge italiana per la tutela della privacy. 
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5.2 Risultati  
 

5.2.1 I ANNO di studio   

�$�O�� �W�H�U�P�L�Q�H�� �G�H�O�� �S�U�L�P�R�� �D�Q�Q�R�� �G�L�� �V�W�X�G�L�R�� �D�E�E�L�D�P�R�� �U�D�J�J�L�X�Q�W�R�� �O�¶�R�E�Lettivo prefissato reclutando 114 

pazienti, 45 femmine (39.5%) e 69 maschi (60.5%). Abbiamo deciso di arruolare un numero 

superiore di pazienti rispetto ai 100 previsti, considerando la rapidità di progressione della 

�P�D�O�D�W�W�L�D���H���O�¶�H�O�H�Y�D�W�R���Z�L�W�K�G�U�D�Z���G�H�L���S�Dzienti nei 3 anni di valutazione in cui si articolerà lo studio. 

Quattro �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �V�R�Q�R�� �V�W�D�W�L�� �H�V�F�O�X�V�L�� �J�L�j�� �D�O�O�D�� �G�L�D�J�Q�R�V�L���� �D�� �F�D�X�V�D�� �G�H�O�O�¶�D�Y�D�Q�]�D�W�R�� �V�W�D�G�L�R�� �G�L�� �P�D�O�D�W�W�L�D����2 

�K�D�Q�Q�R�� �Q�H�J�D�W�R�� �L�O�� �F�R�Q�V�H�Q�V�R�� �D�O�O�D�� �S�D�U�W�H�F�L�S�D�]�L�R�Q�H���� �/�¶�H�W�j�� �P�H�G�L�D�� �D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �G�H�L�� �V�L�Q�W�R�P�L�� �Q�H�O�O�D��

popolazione di pazienti inclusi nello studio è di 65,5 anni (range 21,3-84 anni), rispettivamente 

66,9 anni nelle femmine (range 21,3-84 anni), 64,5 anni nei maschi (range 40-82,4 anni������ �/�¶�H�W�j��

media alla diagnosi è 66,5 anni (range 24,1-84,8 anni) nel gruppo di studio nel suo complesso, 

rispettivamente 67,9 anni nelle femmine (range 24,1-84,8) e 65,5 nei maschi (range 40,1-84,2). Il 

fenotipo è stato classificato come SLA classica (n=44), bulbare (n=43), flail arm (n=3), flail leg 

(n=18), e piramidale (n=6). 

Ognuno dei 108 pazienti è stato poi valutato da un neurologo esperto in disturbi del movimento 

���W�H�P�S�R���E�D�V�D�O�H�������D�O�O�R���V�F�R�S�R���G�L���U�L�F�H�U�F�D�U�H���O�¶�H�Y�H�Q�W�X�D�O�H���S�U�H�V�H�Q�]�D���G�L���V�H�J�Q�L���H�[�W�U�D�S�L�U�D�P�L�G�D�O�L�����X�W�L�O�L�]�]�D�Q�G�R��

la scala MDS-UPDRS (Movement Disorders Society - Unified Parkinsons Disease Rating 

Scale). Cinque non sono risultati valutabili in quanto la severa paresi appendicolare non ha 

permesso la somministrazione dei test previsti dalla scala UPDRS. In 26 pazienti sono stati 

riconosciuti segni extrapiramidali (UPDRS I score medio 12.5 ± 6.4, UPDRS II score medio 

17.7 ± 8.7, UPDRS III score medio 39.0 ± 13.8; Hoehn & Yahr  2.9 ± 1.0): bradicinesia nel 

100% dei paz�L�H�Q�W�L���� �W�X�U�E�H�� �Q�H�O�O�D�� �P�D�U�F�L�D�� �Q�H�O�O�¶82.0%, instabilità posturale nel 78.5%, rigidità nel 

78.5%, tremore a riposo nel 18.0%, tre�P�R�U�H���S�R�V�W�X�U�D�O�H���Q�H�O���������������H���W�U�H�P�R�U�H���G�¶�D�]�L�R�Q�H���Q�H�O����������%. È 

stata quindi posta indi�F�D�]�L�R�Q�H���D�O�O�¶�H�V�H�F�X�]�L�R�Q�H���G�L���6�3�(�7���F�H�U�H�E�U�D�O�H�����'�$�7SCAN). Una paziente si è 

�U�L�I�L�X�W�D�W�D�� �G�L�� �V�R�W�W�R�S�R�U�V�L�� �D�O�O�¶�H�V�D�P�H�� �S�H�U�� �F�O�D�X�V�W�U�R�I�R�E�L�D����4 non hanno potuto eseguirlo per 

�O�¶�L�P�S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�j�� �D�� �P�D�Q�W�H�Q�H�U�H�� �O�¶�R�U�W�R�V�W�D�W�L�V�P�R���� �D�� �F�D�X�V�D�� �G�H�O�O�¶�L�Q�V�X�I�I�L�F�L�H�Q�]�D�� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�L�D�� �U�H�V�W�U�L�W�W�L�Y�D�� �F�K�H��

�K�D�� �U�L�F�K�L�H�V�W�R�� �O�¶�X�W�L�O�L�]�]�R�� �G�H�O�O�D�� �Y�H�Q�W�L�O�D�]�L�R�Q�H�� �Q�R�Q�� �L�Q�Y�D�V�L�Y�D���� �L�Q��2 pazienti non è stata possibile 

�O�¶�H�V�H�F�X�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�¶�H�V�D�P�H�� �S�H�U�� �O�H�� �V�H�Y�H�U�H�� �F�R�Q�G�L�]�L�R�Q�L�� �F�O�L�Q�L�F�K�H�� �L�Q�� �F�X�L�� �Y�L�J�H�Y�D�� �L�O�� �S�D�]�L�H�Q�W�H. La 

distribuzione del ligando del trasportatore della dopamina a livello dei nuclei della base è 

risultata regolare nei 19 pazienti indagati. 
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Due pazienti avevano eseguito SPET DATSCAN per la comparsa di sintomi compatibili con 

sindrome parkinsoniana prima di sviluppare sintomi di sofferenza motoneuronale e quindi prima 

di essere inclusi nello studio; tale indagine era risultata positiva e i pazienti avevano iniziato 

�O�¶�D�V�V�X�Q�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�D�� �W�H�U�D�S�L�D�� �G�R�S�D�P�L�Q�H�U�J�L�F�D�� �F�R�Q�� �L�Q�L�]�L�D�O�H�� �O�L�H�Y�H�� �E�H�Q�H�I�L�F�L�R�� Alla visita neurologica i 

due pazienti mostravano un UPDRS I di 13.5 ± 6.3, un UPDRS II di 16.0 ± 8.5, un UPDRS III di 

36.5 ± 6.3 e Hoehn & Yahr di 1.5 ± 0.7 con presenza di bradicinesia e ipertono plastico in 

emtrambi e disturbi nella marcia in un solo caso.   

 

 

Figura 5.1 SPET DATSCAN caso 95 

 

�3�H�U���W�X�W�W�L���L���S�D�]�L�H�Q�W�L���q���V�W�D�W�D���F�R�Q�G�R�W�W�D���O�¶�D�Q�D�O�L�V�L���J�H�Q�H�W�L�F�D���S�H�U���O�D���U�L�F�H�U�F�D���G�L���P�X�W�D�]�L�R�Q�L���Q�H�L���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�L���J�H�Q�L��

�Q�R�W�L���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�L�O�L���G�H�O�O�D���6�/�$�����D�W�W�U�D�Y�H�U�V�R���O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�]�L�R�Q�H���3�&�5���G�L���W�X�W�W�L���J�O�L���H�V�R�Q�L���F�R�G�L�I�L�F�D�Q�W�L���H�������E�S��

�F�R�Q�I�L�Q�D�Q�W�L�� �O�¶�H�V�R�Q�H�� �G�L��SOD1, TARDBP, VCP, FUS e OPTN, sequenziati usando il Big-Dye 

�7�H�U�P�L�Q�D�W�R�U�� �Y�������� �V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J�� �N�L�W�� ���$�S�S�O�L�H�G�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�� �,�Q�F�������� �O�¶�D�Q�D�O�L�V�L�� �F�R�Q�� �O�¶�$�%�,�3�U�L�V�P�� ����������

genetic analyzer e la determinazione della presenza dell'espansione esanucleotidica GGGGCC 

nel primo introne del gene C9ORF72. In 9 �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �q�� �V�W�D�W�D�� �H�Y�L�G�H�Q�]�L�D�W�D�� �O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H�� �S�D�W�R�O�R�J�L�F�D��

nel gene C9ORF72 (7.8%), in 1 paziente la mutazione nel gene TARDBP (0,9%), in 1 paziente 

nel gene SOD1 (0.9%) e in una paziente nel gene ATXN2 (0.9%). Nessun paziente ha presentato 
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mutazioni nel gene FUS. Per due pazienti, pur esistendo familiarità per SLA, non è stata 

evidenziata alcuna mutazione nei geni noti.   

�1�H�O�� �F�R�U�V�R�� �G�H�O�O�¶�D�Q�Q�R�� �L�� �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �V�R�Q�R�� �V�W�D�W�L�� �V�R�W�W�R�S�R�V�W�L�� �D�� �U�H�J�R�O�D�U�L�� �Y�L�V�L�W�H�� �Q�H�X�U�R�O�R�J�L�F�K�H�� �F�R�Q�� �F�D�G�H�Q�]�D��

trimestrale; durante il follow up 10 pazienti sono deceduti per il progredire della patologia. 

Tredici sono stati sottoposti a gastrostomia percutanea, 18 sono stati adattati alla ventilazione 

non invasiva e 3 sono stati sottoposti a confezionamento di tracheostomia a permanenza.   

 

5.2.2 II ANNO di studio  

Dal 1 gennaio 2014 si è avviata la seconda fase dello studio, caratterizzata dal follow up clinico e 

dallo screening genetico dei pazienti con segni extrapiramidali per i geni correlati alla malattia di 

Parkinson (SNCA, parkin, PINK1, DJ-1, LRRK2 and GBA). 

Cinquantanove �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �V�R�Q�R�� �V�W�D�W�L�� �U�L�Y�D�O�X�W�D�W�L�� �D�� ���� �D�Q�Q�R�� �G�D�O�O�¶�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�H�� �Q�H�O�O�R�� �V�W�X�G�L�R���� �G�D�� �X�Q��

neurologo esperto in disturbi del movimento. Due pazienti sono stati esclusi dallo studio in 

quanto la mancata progressione di malattia ha condotto ad una rivalutazione diagnostica: in un 

�F�D�V�R�� �V�L�� �q�� �F�R�Q�F�O�X�V�R�� �S�H�U�� �X�Q�D�� �V�L�Q�G�U�R�P�H�� �G�D�� �I�D�V�F�L�F�R�O�D�]�L�R�Q�L�� �E�H�Q�L�J�Q�H���� �Q�H�O�O�¶�D�O�W�U�R�� �S�H�U�� �X�Q�D�� �P�L�R�S�D�W�L�D��

congenita (nemalinica). Per 6 pazienti non è stato possibile effettuare tale valutazione in quanto 

la grave disabili�W�j�� �Q�H�� �K�D�� �L�P�S�H�G�L�W�R�� �O�¶�D�I�I�H�U�H�Q�]�D�� �D�O�� �&�H�Q�W�U�R�� �R�V�S�H�G�D�O�L�H�U�R���� �(�V�V�H�Q�G�R�� �L�Q�Y�H�F�H�� �D�W�W�L�Y�R�� �X�Q��

servizio di assistenza domiciliare prosegue la presa in carico dei suddetti pazienti da parte di un 

�Q�H�X�U�R�O�R�J�R�� �G�H�O�� �&�5�(�6�/�$���� �F�R�Q�� �O�¶�H�I�I�H�W�W�X�D�]�L�R�Q�H�� �G�L�� �Y�D�O�X�W�D�]�L�R�Q�L�� �W�U�L�P�H�V�W�U�D�O�L�� �R�� �V�H�F�R�Q�G�R le necessità 

cliniche. Quattro pazienti sono stati persi al follow up (1 paziente ha deciso di farsi seguire 

�S�U�H�V�V�R�� �O�¶�D�O�W�U�R�� �&�H�Q�W�U�R�� �5�H�J�L�R�Q�D�O�H�� �(�V�S�H�U�W�R�� �S�L�H�P�R�Q�W�H�V�H�� �G�L�� �1�R�Y�D�U�D���� ���� �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �K�D�Q�Q�R�� �U�L�I�L�X�W�D�W�R�� �G�L��

sottoporsi ad ulteriori controlli clinici, 1 paziente �V�L���q���W�U�D�V�I�H�U�L�W�R���L�Q���X�Q�¶�D�O�W�U�D���U�H�J�L�R�Q�H���L�W�D�O�L�D�Q�D). Due 

pazienti hanno ritirato il consenso alla partecipazione allo studio. 

Al termine del secondo anno di studio 16 pazienti sono stati sottoposti a posizionamento di 

gastrostomia percutanea per via radiologica, 2 sono stati avviati a nutrizione parenterale e 1 ha 

rifiutato qualsiasi manovra invasiva. Diciannove pazienti sono stati adattati alla ventilazione 

meccanica non invasiva, 1 paziente non si è adattato mentre 1 paziente ha rifiutato tale 

approccio. Cinque sono stati sottoposti a confezionamento di tracheostomia permanente. 

Del gruppo dei pazienti con segni extrapiramidali 14 sono stati rivalutati da un neurologo esperto 

in disturbi del movim�H�Q�W�R�� �D�� ���� �D�Q�Q�R�� �G�D�O�O�¶�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�H�� �Q�Hllo studio con riscontro dei seguenti 
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punteggi alle scale di valutazione: UPDRS I: 16.3 ± 6.5; UPDRS II: 25.0 ± 9.8; UPDRS III: 45.0 

± 17.0; Hoehn & Yahr: 3.2 ± 1.5.  

Due pazienti senza segni extrapiramidali alla valutazione basale sono stati sottoposti a SPET 

DATSCAN, essendo ora stati evidenziati segni clinici di interessamento del sistema 

extrapiramidale. In un paziente al basale era stata rilevata solo lieve rigidità del capo e degli 

AAII (1/4), mentre alla seconda valutazione si è evidenziata la presenza di tremore posturale, 

saltuario a riposo e rigidità di grado lieve/moderato anche agli AASS (1-2/4): lo score 

�D�O�O�¶UPDRS I è rimasto 11�����O�R���V�F�R�U�H���D�O�O�¶UPDRS II è passato da 13 a 23 �H���T�X�H�O�O�R���D�O�O�¶UPDRS III da 

14 a 33; Hoehn & Yahr �G�D�������D���������1�H�O�O�¶�D�O�W�U�R���S�D�]�L�H�Q�W�H, negativo al basale, alla seconda valutazione 

sono comparsi tremore posturale, bradicinesia, ipomimia, rigidità di grado moderato (2/4): lo 

�V�F�R�U�H���D�O�O�¶UPDRS I è passato da 9 a 12�����O�R���V�F�R�U�H���D�O�O�¶UPDRS II è passato da 2 a 3 �H���D�O�O�¶UPDRS III 

da 17 a 21; Hoehn & Yahr da 0 a 1. 

�/�¶�H�V�D�P�H���K�D���P�R�V�Wrato una regolare distribuzione del ligando in entrambi i pazienti.  

�/�¶�D�Q�D�O�L�V�L���J�H�Q�H�W�L�F�D���S�H�U���O�D���U�L�F�H�U�F�D���G�L���P�X�W�D�]�L�R�Q�L���Q�H�L���J�H�Q�L���Q�R�W�L���F�R�U�U�H�O�D�W�L���D���P�D�O�D�W�W�L�D���G�L���3�D�U�N�L�Q�V�R�Q���q���V�W�D�W�D��

condotta nei pazienti nei quali sono �V�W�D�W�L�� �R�E�L�H�W�W�L�Y�D�W�L�� �V�H�J�Q�L�� �H�[�W�U�D�S�L�U�D�P�L�G�D�O�L���� �/�¶�D�Q�D�Oisi ha 

evidenziato la presenza di mutazioni per i geni LRRK2 e parkin in 2 pazienti. Nel primo caso la 

�P�X�W�D�]�L�R�Q�H���q���V�W�D�W�D���U�L�V�F�R�Q�W�U�D�W�D���D���F�D�U�L�F�R���G�H�O�O�¶�H�V�R�Q�H���������H�G���q���O�D���S���*���������6�����F�������������J�!�D�������Q�H�O���V�H�F�R�Q�G�R��

caso si tratta di una mutazione in eterozigosi �V�X�O�O�¶�H�V�R�Q�H 4. Abbiamo poi deciso di estendere 

�O�¶�D�Q�D�O�L�V�L���J�H�Q�H�W�L�F�D���D���W�X�W�W�L���L���S�D�]�L�H�Q�W�L���L�Q�F�O�X�V�L���Q�H�O�O�R���V�W�X�G�L�R�����Q�H�V�V�X�Q�D���P�X�W�D�]�L�R�Q�H���q���V�W�D�W�D���H�Y�L�G�H�Q�]�L�D�W�D�� 

 

5.2.3 III ANNO di studio  

Solo 32 �S�D�]�L�H�Q�W�L���V�R�Q�R���V�W�D�W�L���U�L�Y�D�O�X�W�D�W�L���D�������D�Q�Q�L���G�D�O�O�¶�L�Q�L�]�L�R���G�H�O�O�R���V�W�X�G�L�R�� per 3 pazienti, pur se vivi e 

�Q�R�Q�� �W�U�D�F�K�H�R�V�W�R�P�L�]�]�D�W�L���� �Q�R�Q�� �q�� �V�W�D�W�R�� �S�R�V�V�L�E�L�O�H�� �V�R�P�P�L�Q�L�V�W�U�D�U�H�� �O�¶�8�3�'�5�6�� �D�� �F�D�X�V�D�� �G�H�O�O�H�� �V�H�Y�H�U�H��

condizioni cliniche generali. Un paziente ha sviluppato segni clinici tali da meritare un 

approfondimento diagnostico con DATSCAN, risultato poi negativo. Il suddetto paziente 

presentava al basale solo lieve tremore posturale bilaterale, dopo 2 anni è comparso tremore 

cinetico, tremore a riposo lieve e rigidità agli arti superiori���� �/�R���V�F�R�U�H���D�O�O�¶UPDRS I è passato da 

11 a 12�����O�R���V�F�R�U�H���D�O�O�¶UPDRS II è passato da 5 a 14�����O�R���V�F�R�U�H���D�O�O�¶UPDRS III è passato da 26 a 24; 

Hoehn & Yahr da 2 a 3. 



94 

 

Ventidue sono deceduti a causa del progredire della malattia; 10 sono stati sottoposti a PEG, 1 a 

posizionamento di catetere venoso centrale con avvio della nutrizione parenterale. Nove pazienti 

sono stati adattati alla NIV, 6 sono stati sottoposti a tracheostomia, nel rispetto delle direttive 

anticipate compilate.  

 

5.2.4 Risultati finali 

�'�D�W�D�� �O�¶�H�V�L�J�Xa numerosità campionaria dei fenotipi clinici abbiamo deciso di dividere i pazienti 

�H�V�F�O�X�V�L�Y�D�P�H�Q�W�H�� �L�Q�� �E�D�V�H�� �D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R�� �V�S�L�Q�D�O�H�� �H�� �E�X�O�E�D�U�H���� �S�H�U�� �R�W�W�H�Q�H�U�H�� �U�L�V�X�O�W�D�W�L�� �L�O�� �S�L�•�� �S�R�V�V�L�E�L�O�H��

ripetibili e attendibili. Abbiamo inoltre escluso dalle analisi finali i due pazienti che hanno subito 

una revisione diagnostica nel corso dello studio.   

Analizzando più nel dettaglio i 31 pazienti con segni extrapiramidali 6 sono femmine, 25 maschi. 

�/�¶�H�W�j���P�H�G�L�D �D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R���G�H�L���V�L�Q�W�R�P�L���q������������ �D�Q�Q�L�����U�D�Q�J�H������-82,6), rispettivamente 63,4 anni nelle 

femmine (range 43,8-82,6) e 67,8 anni nei maschi (range 40-81,7������ �/�¶�Htà media alla diagnosi è 

67,9 anni (range 40,1-83), rispettivamente 64,3 nelle femmine (range 44,8-83) e 68,9 anni nei 

maschi (range 40,1-82,5). Il fenotipo è risultato spinale in 19 casi (16 maschi, 3 femmine), 

bulbare in 12 (9 maschi, 3 femmine). �/�¶�$�/�6�)�5Sr media alla diagnosi è 40,5 (range 30-47), 

rispettivamente 39,8 nelle femmine (range 34-45) e 40,6 nei maschi (range 30-�����������/�¶�$�/�6�)�5�6�U��

media alla visita basale Extrals è 39 (range 22-42), rispettivamente 37,4 nelle femmine (range 

30-42) e 39,9 nei maschi (range 22-47). Familiarità positiva per SLA è stata accertata solo in 1 

caso mentre in 3 casi erano presenti altri membri affetti da malattia di Parkinson e in 5 casi 

soggetti con deterioramento cognitivo. I due pazienti con sindrome parkinsoniana e DATSCAN 

positivo hanno avuto entrambi un esordio spinale di malattia del motoneurone, con il fenotipo 

che è risultato classico in un caso e piramidale �Q�H�O�O�¶�D�O�W�U�R. Un paziente è risultato affetto dalla 

forma tipica di malattia di Parkinson con discreta risposta �D�O�O�D�� �W�H�U�D�S�L�D�� �F�R�Q�� �O�H�Y�R�G�R�S�D���� �O�¶�D�O�W�U�R�� �G�D��

degenerazione cortico-basale. �/�¶�D�Q�D�O�L�V�L�� �J�H�Q�H�W�L�F�D�� �q�� �U�L�V�X�O�W�D�W�D���S�R�V�L�W�L�Y�D�� �L�Q�� ���� �S�D�]�L�H�Q�W�L���� �L�Q�� ���� �F�D�V�R�� �V�L�� �q��

�W�U�D�W�W�D�W�R�� �G�L�� �X�Q�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H�� �S�D�W�R�O�R�J�L�F�D�� �G�H�O�� �J�H�Q�H��C9ORF72, in 1 caso della mutazione a carico del 

gene TARDBP ed in 1 caso della mutazione a carico del gene ATXN2; nessuna mutazione nei 

geni SOD1 e FUS �q���V�W�D�W�D���L�Q�Y�H�F�H���U�L�V�F�R�Q�W�U�D�W�D���L�Q���W�D�O�H���V�R�W�W�R�J�U�X�S�S�R���G�L���S�D�]�L�H�Q�W�L�����/�¶�D�Q�D�O�L�V�L���J�H�Q�H�W�L�F�D���S�H�U��

i principali geni associati al Parkinson è risultata positiva in un paziente con fenotipo classico di 

SLA positivo anche al DATSCAN e in un paziente che non è stato possibile sottoporre a tale 

indagine strumentale per la severa ortopnea. 
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 Gruppo 1 
(no EXTRALS) 
n=72 

Gruppo 2  
(EXTRALS) 
n=31 

p value (* < 0.05) 

MDS-UPDRS I ( /52) 9.1 ± 5.7 (0-21) 12.4 ± 6.1 (3-25) p= 0.0072* 
MDS-UPDRS II ( /52) 12.4 ± 8.0 (0-41) 16.7 ± 9.0 (2-34) p=0.0126 * 
MDS-UPDRS III ( /132) 26.8 ± 15.4 (1-66) 37.1 ± 14.6 (14-78) p=0.0010* 

 

 Gruppo 1 
(no EXTRALS) 

Gruppo 2 
(EXTRALS) 

p value (* <0.05) 

Sintomi assiali  

UPDRS III axial subscore 
(1)         ( /20) 

65/72 (90.3%) 

5.9 ± 4.0 (1-15) 

31/31 (100%) 

6.9 ± 4.3 (2-20) 

p=0.0728 

p=0.1588 

Tremore 

UPDRS III tremor subscore 
(2)    ( /40) 

32/72 (44.4%) 

2.8 ± 1.6 (1-7) 

19/31 (61.3%) 

5.5 ± 3.8 (1-17) 

p=0.1163 

p=0.0040* 

Bradicinesia  

UPDRS III Bradikynesia  (3) 
subscore ( /44) 

69/72 (95.8%) 

15.8 ± 9.0 (2-40) 

31/31 (100%) 

19.5 ± 8.5 (5-40) 

p=0.2293 

p=0.0280* 

Alterazioni tono 
muscolare 
 
UPDRS III Rigidity subscore 
(4)  ( /16) 

36/72 (50.0%) 

3.5 ± 2.5 (1-10) 

28/31 (90.3%) 

4.3 ± 2.4 (1-11) 

p=0.0001* 

p=0.0857 

 
(1) Items: 3.9 alzarsi dalla sedia, 3.10 marcia, 3.11 freezing, 3.12 stabilità posturale, 3.13 postura 
(2) Items: 3.15 tremore posturale, 3.16 tremore cinetico, 3.17 ampiezza tremore a riposo, 3.18 

continuità tremore a riposo 
(3) Items: 3.4 movimenti dita delle mani, 3.5 movimenti mani, 3.6 prono-supinazione mani, 3.7 

movimenti piede, 3.8 movimenti gamba, 3.14 spontaneità globale dei movimenti 
(4) Items: 3.3 rigidità degli arti 
 

Tabella 5.1 MDS-UPDRS pazienti inclusi nello studio suddivisi nei due gruppi per confronto 

 

Abbiamo osservato una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi per quanto 

riguarda i punteggi globali di UPDRS I (p=0.0072), II (p=0.0126) e III (p=0.0010), con score 

maggiore nel gruppo dei pazienti identificati con segni extrapiramidali. 

Nello specifico i sintomi assiali quali difficoltà nella marcia e instabilità posturale, e la 

bradicinesia sono stati osservati pressochè ugualmente nei due gruppi, ma nel gruppo Extrals la 
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bradicinesia è risultata significativamente più severa. La spiegazione a tale osservazione 

potrebbe risiedere nel fatto che il deficit extrapiramidale è ulteriormente accentuato 

�G�D�O�O�¶�L�S�R�V�W�H�Q�L�D�� �L�Q�G�R�W�W�D�� �G�D�O�O�D�� �G�H�J�H�Q�H�U�D�]�L�R�Q�H�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�D�O�H���� �8�Q�� �V�R�O�R�� �S�D�]�L�H�Q�W�H�� �G�H�O�� �J�U�X�S�S�R�� �(xtrals 

ha presentato freezing della marcia. Il tremore prevale nei pazienti Extrals anche se la differenza 

tra i due gruppi non è statisticamente significativa; è più grave (maggior ampiezza del 

movimento e continuo), mentre ne�O�O�¶�D�O�W�U�R�� �J�U�X�S�S�R�� �G�L�� �S�D�]�L�H�Q�W�L��è significativamente meno 

importante e probabilmente classificabile come tremore ipostenico. La presenza di ipertono 

muscolare è risultata più frequente nel gruppo Extrals, in maniera statisticamente significativa 

(p=0.0001), mentre la gravità è risultata sostanzialmente sovrapponibile tra i due gruppi (si 

sottolinea comunque che nel gruppo non-Extrals si tratta di ipertono spastico, nel gruppo Extrals 

alla componente spastica si associa ipertono di tipo plastico). 

 

Novanta pazienti sono stati sottoposti a valutazione neuropsicologica; per 24 ciò non è stato 

possibile per le seguenti motivazioni:  

- 1 paziente con schizofrenia in cui la valutazione è stata possibile solo parzialmente;  

- 2 pazienti presentavano deficit cognitivi così severi �G�D���U�H�Q�G�H�U�H���L�P�S�R�V�V�L�E�L�O�H���O�¶�H�V�H�F�X�]�L�R�Q�H���G�H�O�Oe 

prove neuropsicologiche per ottenere punteggi utili ai fini delle analisi dei dati; possono però 

essere clinicamente inclusi del gruppo ALS comorbid with non-FTD dementias; 

- 3 pazienti non valutabili per difficoltà linguistiche (stranieri residente in Piemonte) 

- 18 pazienti si sono rifiutati di essere sottoposti alla valutazione neuropsicologica 

 

Dei 90 pazienti di cui disponiamo di una valutazione neuropsicologica completa 24 

appartengono al gruppo con segni extrapiramidali. Tra i due gruppi non sono risultate differenze 

significative per quanto riguarda il profilo cognitivo, come si può evincere dagli score riportati ai 

test, di seguito elencati.  
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MMSE 27.6 (2.7) 

Matrici colorate progressive di Raven 25.4 (7.4) 

Test di Ripetizione Seriale di Parole Bisillabiche 4.2 (0.9) 

Test di Corsi (span spaziale) 4.6 (1.1) 

Digit Span 5.1 (1.2) 

Coppie Associate 11.8 (3.2) 

Matrici Attentive 45.8 (10.7) 

Trail Making Test A 73.3 (49.8) 

Trail Making Test B 185.6 (131) 

Trail Making Test B-A 112 (93.2) 

Clock drawing test 4.1 (1.1) 

Fluenza verbale per lettere 26.8 (11.8) 

Fluenza verbale per categorie 19 (7) 

Nelson Modified Card Sorting Test (NMCST) 

                                                                  categorie  

 

4 (1.7) 

Nelson Modified Card Sorting Test (NMCST) 

                                                           perseverazioni  

 

4.7 (4.3) 

Frontal Assessment Battery (FAB) 15 (3) 

Tabella 5.2 Risultati neuropsicologici: MD (DS) 
 

ALS with normal cognition 52 

ALS with frontotemporal dementia (ALS-FTD) 3 

ALS comorbid with non-FTD dementias 11 

ALS with executive cognitive impairment (ALS-ECI) 13 

ALS with non-executive cognitive impairment (ALS-NECI) 4 

ALS with behavioural impairment (ALS- Bi) 5 

ALS with non-classifiable cognitive impairment (ALS-NCCI) 2 

Tabella 5.3 Classificazione del quadro cognitivo dei pazienti non-Extrals 

 

ALS with normal cognition 13 

ALS with frontotemporal dementia (ALS-FTD) 1 

ALS comorbid with non-FTD dementias 4 

ALS with executive cognitive impairment (ALS-ECI) 3 

ALS with non-executive cognitive impairment (ALS-NECI) 2 

ALS with behavioural impairment (ALS- Bi) 1 

ALS with non-classifiable cognitive impairment (ALS-NCCI) 0 

Tabella 5.4 Classificazione del quadro cognitivo dei pazienti Extrals 
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Abbiamo deciso di non sottoporre i pazienti a follow up neuropsicologico in linea con quanto 

attualmente noto circa il deterioramento cognitivo nella SLA. Un recente studio di popolazione 

longitudinale ha riportato infatti che i pazienti con SLA che mostrano un normale stato cognitivo 

al momento della diagnosi tendono a mantenerlo nel tempo e ha anche riportato che, in assenza 

di minime alterazioni in fase iniziale, la disfunzione esecutiva può manifestarsi negli stadi molto 

avanzati ma può anche non comparire mai. Diversamente, i pazienti con alterazioni cognitive 

esecutive o non esecutive possono mostrare un certo grado di progressione dei deficit cognitivi 

(Elamin et al., Neurol 2013). 

Abbiamo confrontato le PET di 16 pazienti SLA con segni extrapiramidali e di 50 con SLA 

senza segni extrapiramidali, covariando per età alla PET e sesso; ad un valore di significatività di 

1/1000 abbiamo osservato risultati particolarmente sorprendenti: i pazienti con segni 

extrapiramidali mostrano un ipermetabolismo spiccatissimo rispetto ai pazienti senza segni 

extrapiramidali nel putamen (dato già osservato appunto negli studi PET dei pazienti affetti da 

PD idiopatico; figura 5.2; Ma et al.,2007;Teune et al.,2013) e nelle regioni frontali, mentre 

mostrano un modesto ipometabolismo relativo nella regione occipitale di sinistra. Ad un livello 

di significatività più bassa (1/100) diventano ipermetabolici anche il mesencefalo e il cervelletto, 

come accade appunto tipicamente nei soggetti affetti da SLA (nelle figure 5.3, 5.4, 5.5 sono 

raffigurate le regioni con differenze mataboliche significative dei pazienti SLA con segni 

extrapiramidali rispetto ai pazienti SLA). Il dato è particolarmente significativo in quanto, 

all'interno delle diverse coorti di pazienti SLA già pubblicate in letteratura, neppure i pazienti 

con mutazioni C9ORF72 hanno differenze così evidenti e a queste significatività. 

 

 

Figura 5.2 Pattern metabolico encefalico della malattia di Parkinson (Tenue et al.,2013) 
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Tra i due gruppi (senza e con segni extrapiramidali) non sono state evidenziate differenze 

�V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�P�H�Q�W�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H���S�H�U���T�X�D�Q�W�R���U�L�J�X�D�U�G�D���H�W�j���D�O�O�¶�H�V�R�U�G�L�R��di SLA (65,1 ± 11,46 vs 66,9 ± 

12,03 anni); età alla diagnosi (66,1 ± 11,59 vs 67,9 ± 11,94 anni); ALSFRSr alla diagnosi (41,03 

± 4,9 vs 40,5 ±5,1�������V�H�G�H���G�¶�H�V�Rrdi�R�����W�L�S�R���G�¶�H�V�R�U�G�L�R�����S� 0,877); fenotipo (p=0,945); sopravvivenza. 

Positività è stata invece osservata per quanto riguarda il sesso (p=0,005; OR = 3,97), con un 

rischio attribuibile al sesso maschile pari a 0.25 il che equivale a dire che essere un uomo affetto 

da SLA comporta un 25% in più di probabilità di sviluppare anche segni extrapiramidali. 

Nessuna differenza è stata evidenziata per quanto riguarda la familiarità per SLA (p=0,241), 

demenza (p=0,487) e malattia di Parkinson (p=0,102). I due gruppi non sembrano differire 

nemmeno per frequenza di presentazione di mutazioni nel gene C9ORF72.   

Prendendo in considerazione il punteggio totale MRC agli arti inferiori (59,19 ± 17,78 vs 64,33 

± 7,67) si ottiene un risultato positivo al test di Levene se non si presumono varianze uguali 

(0,34-9,93). Tale dato, di dubbia interpretazione, potrebbe trovare spiegazione nel fatto che i 

pazienti con segni extrapiramidali hanno una compromissione in media inferiore degli arti 

inferiori e pertanto è più facile evidenziare in essi la presenza di deficit parkinsoniani, mascherati 

�L�Q�Y�H�F�H���Q�H�O�O�¶�D�O�W�U�R���J�U�X�S�S�R���D���F�D�X�V�D���G�H�O���G�H�I�L�F�L�W���V�W�H�Q�L�F�R���S�L�•���V�H�Y�H�U�R���� 

 

5.3 Discussione 
 

Per le conoscenze attuali questo rappresenta al momento il primo studio prospettico di coorte 

condotto sui pazienti affetti da SLA atto ad accertare la presenza di sintomi extrapiramidali, 

�D�U�W�L�F�R�O�D�W�R�� �V�X�� �X�Q�¶�D�F�F�X�U�D�W�D�� �Y�D�O�X�W�D�]�L�R�Q�H�� �F�O�L�Q�L�F�D�� �H�� �V�W�U�X�P�H�Q�W�D�O�H���� �S�X�U�� �W�U�D�W�W�D�Q�G�R�V�L�� �G�L��dati puramente 

preliminari possiamo trarre delle prime conclusioni. In primo luogo è stata conferma�W�D���O�¶ipotesi 

derivante dall�¶�R�V�V�H�U�Y�D�]�L�R�Q�H���F�O�L�Q�L�F�D di una bassa frequenza di overlap delle due malattie (1.8%) e 

che in caso di sovrapposizione �q�� �O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D�� �G�L�� �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�� �F�K�H�� �S�U�H�F�H�G�H�� �O�¶�L�Q�V�R�U�J�H�Q�]�D�� �G�H�O�O�D�� �6�/�$����

Esiste tuttavia una percentuale non trascurabile di pazienti (~25%) in cui, se attentamente 

ricercati, possono evidenziarsi segni extrapiramidali, già in fase precoce di malattia. Tali pazienti 

pur presentando un DATSCAN negativo �± �T�X�L�Q�G�L���X�Q�¶�D�S�S�D�U�H�Q�W�H���L�Q�W�H�J�U�Ltà della via nigrostriatale �±  

mostrano invece un alterato metabolismo cerebrale, caratterizzato da un ipermetabolismo 

spiccatissimo a livello del putamen, che li distingue nettamente dagli altri pazienti e che 

conferma il dato clinico. 
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Secondo, tra i due gruppi di pazienti, con e senza segni clinici extrapiramidali, non sono state 

osservate differenze fenotipiche statisticamente significative�����O�¶�X�Q�L�F�D���G�L�I�I�H�U�H�Q�]�D���G�H�J�Q�D���G�L���Q�R�W�D���q���L�O��

rischio relativo del 25% di sviluppare segni extrapiramidali, legato al sesso maschile. Anche il 

genotipo non sembrerebbe differire nei due gruppi nemmeno per quanto riguarda la frequenza di 

�S�U�H�V�H�Q�W�D�]�L�R�Q�H���G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H��esanucleotidica del gene C9ORF72 (questo dato parrebbe pertanto 

�L�Q�� �G�L�V�D�F�F�R�U�G�R�� �F�R�Q�� �T�X�D�Q�W�R�� �G�H�V�F�U�L�W�W�R�� �I�L�Q�R�U�D�� �V�X�O�O�¶�H�V�W�U�H�P�D�� �Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�j�� �I�H�Q�R�W�L�S�L�F�D�� �G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H��

GGGGCC che si estende fino allo spettro dei distrurbi del movimento e soprattutto con 

�O�¶�H�Y�L�G�H�Qza di una maggiore incidenza di parkinsonismo �Q�H�L�� �S�D�]�L�H�Q�W�L�� �S�R�U�W�D�W�R�U�L�� �G�H�O�O�¶�H�V�S�D�Q�V�L�R�Q�H��

patologica e nei loro familiari������ �,�O�� �P�L�J�O�L�R�U�D�P�H�Q�W�R�� �R�V�V�H�U�Y�D�W�R�� �D�O�O�¶�8�3�'�5�6�� �,�,�,��alla valutazione a 2 

anni parrebbe trovare spiegazione nel fatto che i pazienti che risultano valutabili a tale intervallo 

temporale sono quelli con una forma di malattia meno severa e invalidante (si perdono quindi i 

pazienti più gravi che incidono più negativamente nel calcolo delle medie). 

I risultati ottenuti dallo studio 18F-FDG-PET sono, come già detto, sicuramenti i più interessanti: 

le due forme di malattia (con e senza segni extrapiramidali) sembrano essere patologicamente 

diverse, avendo un pattern metabolico così distinto, ma fenotipicamente uguali. In altre parole 

parrebbe esistere un sottogruppo di pazienti affetti da SLA in cui è possibile evidenziare la 

presenza anche di segni di interessamento del sistema extrapiramidale, che si differenziano dai 

pazienti affetti da SLA pura e da quelli affetti da malattia di Brait-Fahn-Schwartz, per un diverso 

processo patologico che determina una diversa alterazione del metabolismo cerebrale. Ancora 

una volta 18F-FDG-PET, considerata uno strumento molto utile per stimare il carico di lesioni 

cerebrali in vivo nelle malattie neurodegenerative, potrebbe contribuire in maniera decisiva nello 

studio delle basi neurobiologiche del coinvolgimento multisistemico nella SLA, ormai 

ampiamente documentato. 

Segnaliamo inolt�U�H�� �L�� �U�L�V�X�O�W�D�W�L�� �G�H�O�O�¶�D�Q�D�O�L�V�L�� �F�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�F�D�� �G�H�L�� �'�$�7�6�&�$�1�� eseguita 

per il trasportatore della serotonina. Per spiegare tale approccio è necessario fare le seguenti  

premesse: 1) il farmaco utilizzato per il DATSCAN, il (123)I-FC-CIT, non è un ligando selettivo 

per il trasportatore della dopamina ma mostra una moderata affinità per il trasportatore della 

serotonina (SERT) e forse anche per il trasportatore della noradrenalina (NET), anche se di 

minor entità; 2) studi in letteratura hanno cercato di valutare il legame al SERT attraverso delle 

�D�Q�D�O�L�V�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�F�K�H���� �S�U�H�Q�G�H�Q�G�R�� �F�R�P�H�� �F�R�Y�D�U�L�D�W�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�P�H�Q�W�H�� �L�O�� �V�H�V�V�R�� �H�� �O�¶�H�W�j�� �G�Hi pazienti. È 

�V�W�D�W�R���F�R�V�u���R�V�V�H�U�Y�D�W�R���F�K�H���L�O���µ�I�R�Q�G�R�¶�����Q�R�Q���D�O�W�H�U�D�W�R���Y�L�V�L�Y�D�P�H�Q�W�H�����Y�D�U�L�D��in modo significativo tra i due 

sessi, mostrando i cosiddetti disformismi sessuali di legame con una captazione del tracciante 
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che è maggiore a carico del talamo ma non del ponte, nelle donne. È stata inoltre evidenziata 

�O�¶�L�Q�I�O�X�H�Q�]�D���G�H�O�O�¶�L�Q�Y�H�F�F�K�L�D�P�H�Q�W�R���V�X�O�O�D���U�L�G�X�]�L�R�Q�H���G�H�O���O�H�J�D�P�H���G�H�O���W�U�D�F�F�L�D�Q�W�H�� �V�L�D���Q�H�O���Walamo che nel 

ponte (Koch W et al.,2014); 3) la precoce degenerazione del sistema serotoninergico pare avere 

un ruolo chiave nella tossicità da glutammato, facilitandone gli effetti eccitatori sui motoneuroni; 

5-HT parrebbe essere pertanto centrale nella patogenesi e terapia della SLA. Nei nostri pazienti 

SLA sottoposti a DAT�6�&�$�1�� �q�� �V�W�D�W�D�� �H�V�H�J�X�L�W�D�� �O�¶analisi parametrica SPM e sono stati utilizzati 

�V�R�I�W�Z�D�U�H���S�H�U���O�D���Q�R�U�P�D�O�L�]�]�D�]�L�R�Q�H���V�S�D�]�L�D�O�H���H���S�H�U���O�D���Q�R�U�P�D�O�L�]�]�D�]�L�R�Q�H���S�H�U���O�¶�D�W�W�L�Y�L�W�j, con evidenza di 

un cluster di minor captazione a livello pontino, probabilmente a carico dei nuclei del rafe 

(ovvero sembra esserci meno legame per il trasportatore della serotonina rispetto ai controlli, il 

che è inatteso visto che ci si attenderebbe proprio il contrario). Questo dato si allontana anche da 

quanto riportato in letteratura nella malattia di Parkinson, essendo ivi stato riscontrato un 

aumento della captazione del tracciante a livello del mesencefalo (Joutsa J et al.,2015). In 

letteratura comunque esistono diversi studi, per lo più su animali o su autoradiografie, che 

dimostrano questo deficit. Questi dati del tutto preliminari, estrapolati da un campione di pazienti 

ridotto e con caratteristiche eterogenee, essendo inoltre privi di correlazione con gli studi di 

neuroimaging e di neuropatologia lasciano però supporre che il DATSCAN, proprio in 

considerazione della non specificità di legame del tracciante, potrebbe rivelarsi un esame utile 

per indagare �O�¶�H�]�L�R�S�D�W�R�J�H�Q�H�V�L�� �G�H�O�O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D�� �R�� �F�R�P�X�Q�T�X�H�� �R�I�I�U�L�U�H�� �X�Q aiuto in più nel processo 

diagnostico.  

Il limite maggiore del nostro studio è sicuramente rappresentato dal marcato withdraw dei 

�S�D�]�L�H�Q�W�L�� �D�� �G�X�H�� �D�Q�Q�L�� �G�D�O�O�¶�L�Q�L�]�L�R�� �G�H�O�O�R�� �V�W�X�G�L�R�� �P�D�� �H�U�D�� �D�W�W�H�V�R�� �I�L�Q�� �G�D�O�O�D�� �V�W�H�V�X�U�D�� �G�H�O�� �S�U�R�J�H�W�W�R�� �H�V�V�H�Q�G�R��

indicata nella definizione stessa la drammaticità della malattia, con una sopravvivenza media che 

si aggira sui 20-48 mesi. Avendo però osservato i pazienti per un periodo di circa 3 anni abbiamo 

�S�R�W�X�W�R�� �Y�D�O�X�W�D�U�H�� �O�¶�H�Y�H�Q�W�X�D�O�H�� �F�R�P�S�D�U�V�D�� �G�L�� �V�H�J�Q�L�� �H�[�W�U�D�S�L�U�D�P�L�G�D�O�L��in coloro che non avevano 

presentato tale sintomatologia al momento della diagnosi della malattia del motoneurone, pur 

�F�R�Q�� �L�� �O�L�P�L�W�L�� �F�K�H�� �O�¶�H�Y�R�O�X�]�L�R�Q�H�� �G�H�O�O�D�� �P�D�O�D�W�W�L�D�� �G�L�� �E�D�V�H�� �F�R�P�S�R�U�W�D�� �/�¶�D�O�W�U�R�� �O�L�P�L�W�H�� �q�� �V�L�F�X�U�D�P�H�Q�W�H��

rappresentato dal limitato numero di pazienti con segni extrapiramidali sottoposti a PET 

cerebrale, per cui le considerazioni fatte, al momento, non possono essere estese a tutta la 

popolazione di pazienti SLA con segni extrapiramidali ma restano limitate ad una piccola coorte 

di pazienti, verosimilmente con una forma di malattia meno aggressiva. Ulteriori studi clinici, 

preferibilmente prospettici di coorte, e di neuroimaging sono pertanto necessari.  
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