SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA (SLA)

SCHEMA DELLA CONDUZIONE NERVOSA
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Epidemiologia ne sono colpite 3 milioni di persone in tutto il mondo, 50.000 in Italia. Il rapporto maschi/femmine 1.5:1.

DISTRIBUZIONE NEL MONDO DELLA SCLEROSI MULTIPLA
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Caratteristiche cliniche Patologia degenerativa dei motoneuroni del corno ventrale del midollo spinale che proiettano ai muscoli striati (eccetto i muscoli oculomotori) e dei neuroni corticali responsabili dell’innervazione afferente.  E’ caratterizzata dal danneggiamento della mielina cioè della guaina protettiva delle fibre nervose. La malattia induce la nascita spontanea ed acuta di focolai infiammatori circoscritti (cicatrici) in cui il sistema immunitario promuove un attacco (reazione autoimmune) verso la mielina. La trasmissione degli impulsi di conseguenza è rallentata o bloccata. 

SINTOMI

molto variabili poiché dipendono dalle aree del SN che sono state colpite

· debolezza progressiva

· atrofia muscolare

· fascicolazioni

· spasticità

· disartria

· alterazioni dell’equilibrio con problemi di coordinazione (atassia)

· sensazioni alterate (formicolii, intorpidimento)

· anormalità nel linguaggio (rallentamento nella parola, pronuncia difettosa) 

· problemi a livello della vescica con minzioni frequenti e svuotamento incompleto

· disturbi nella sfera sessuale

le facoltà oculomotorie e cognitive in genere sono risparmiate 

la morte sopraggiunge per insufficienza respiratoria 

SPASTICITA’ E RIFLESSI SPINALI La spasticità spesso porta alla comparsa di forti dolori e disagio e riduce ulteriormente la mobilità. La spasticità è definita come un aumento del tono muscolare caratterizzato dalla resistenza iniziale al movimento di un arto rispetto ad una articolazione seguito da un improvviso rilassamento (fenomeno del coltello a serramanico). La spasticità è il risultato della perdita di impulsi discendenti ai motoneuroni  spinali
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cause autoimmuni
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eccitotossicità (anomala ricaptazione del glutammato). Sulla base di questa osservazione sono stati intrapresi studi clinici per l’utilizzo di antagonisti del glutammato nella SLA.
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tossicità da radicali liberi
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riduzione dei fattori di crescita neuronale
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infezioni virali
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fattori genetici. Recentemente in alcuni individui affetti da SLA sono state evidenziate mutazioni nel gene per l’enzima superossido dismutasi (SOD), enzima importante nel metabolismo di radicali liberi potenzialmente neurotossici. L’attività dell’enzima SOD risulta diminuita nel midollo spinale e nel liquido cefalorachidiano di pazienti con SLA. 

[image: image9.png]



Intossicazione La similarità dei sintomi della SLA e quelli dell’avvelenamento da mercurio ha fatto pensare che una possibile causa fosse riconducibile alla presenza di amalgama (argento e mercurio) nelle otturazioni dentarie.

TERAPIA

FARMACI SINTOMATICI

Baclofen (5-10 mg/die fino a 200 mg/die) per il trattamento della spasticità La dose deve essere ridotta se insorge uno stato di debolezza. Le benzodiazepine sono poco attive. 

Antidepressivi

Antimuscarinici per ridurre l’eccessiva salivazione (ossibutinio, triesifenidile, amitriptilina). 

Steroidi che esercitano un potere antiflogistico per trattare le esacerbazioni acute. Gli steroidi riducono l’infiammazione sul luogo della nuova demielinizzazione. Il farmaco preferito è metilprednisolone. 

TERAPIA

FARMACI CURATIVI

Sono pochi e d’efficacia assai variabile. La ricerca ha portato all’utilizzo degli interferoni.

Interferone beta 1a e 1b (IFN). Attualmente IFN è il trattamento di prima scelta. Agisce sui linfociti T inibendo la migrazione e l’attivazione e riducendo la produzione di citochine, è un immunosoppressore meno tossico dei precedenti, capace di modificare il decorso della malattia ritardando il passaggio alla fase secondaria. Come effetti collaterali provoca la tipica sindrome simil-influenzale (febbre, cefalea, dolori muscolari ed articolari) che si attenua dopo i primi mesi di terapia. Il farmaco è controindicato nei pazienti con malattie epatiche o tiroidee. 

Glatimer acetato (in commercio solo in USA) polimero di tre amminoacidi la cui sequenza assomiglia a quella della proteina basica mielina uno dei principali bersagli verso cui è diretta la risposta immunitaria alla base della SLA. Il farmaco ha un’azione di tipo competitivo: funziona da falso bersaglio, distraendo il sistema immunitario dalle strutture endogene. Gli effetti collaterali sono di lieve entità ed includono vampate, debolezza, dolore toracico, flaccidità muscolare; dose: 20 mg/die. 

Azatioprina è un immunosoppressore che inibisce la sintesi degli ac. nucleici, i principali costituenti del DNA il farmaco è riservata ai soggetti in cui coesistono altre malattie autoimmuni; sembra capace di ridurre il numero di lesioni attive visibili alla risonanza magnetica.

 Ciclofosfamide potente citostatico determina la morte delle cellule in fase di replicazione, è un agente alchilante. La risposta farmacologica è migliore nei pazienti con meno di 40 anni, malattia recente e minor presenza di lesioni attive

Mitoxantrone antibiotico della famiglia delle tetracicline, dotato di azione citostatica  approvato in USA nella terapia della SLA. 

Metotrexato noto chemioterapico ad azione citostatica sui tessuti a rapida moltiplicazione cellulare. 

Gli IMMUNOSOPPRESSORI per il loro specifico meccanismo d’azione diminuiscono la resistenza alle infezioni; prima di inziare la terapia è pertanto necessario escludere la presenza di focolai infettivi occulti. Altri effetti sono: anemia e leucopenia per depressione del midollo osseo cui si aggiungono nausea, vomito, alopecia, ulcerazioni della mucosa orale e gastrointestinale. Tutti questi farmaci che interferiscono con l’ovogenesi e la spermatogenesi, posssono causare sterilità temporanea e malformazioni fetali. 

Prospettive future

Derivati della Cannabis risultati utili nei confronti della spasticità e del dolore neuropatico dovuto a SLA. 

Dronabinolo 10 mg/die dopo tre settimane di trattamento riduce il dolore del 20% parimenti a quanto ottenibile con anticonvulsivanti ed antidepressivi. 

Riluzolo agente antiglutammatergico metabolizzato dal citocromo P450;  effetti collaterali: danni epatocellulari con infiltrazione infiammatoria e steatosi reversibili dopo 4-8 settimane di sospensione della terapia e pancreatite. E’ dotato di proprietà antineuropatiche. 
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