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The majority of patients with
adult-onset motor neuron disease

will be found to have

IDIOPATHIC ALS



Jean Martin Charcot

SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA:
Cenni storici

•1869: Charcot e Joffroy descrissero 2
casi di Atrofia muscolare progressiva
(PMA) caratterizzati da atrofia dei cordoni
anteriori e posterolaterali del midollo
spinale

•1874: Charcot diede la prima definizione
sistematica della Sclerosi laterale
amiotrofica (SLA) conosciuta anche con il
termine di “Maladie de Charcot”,
caratterizzata dalla degenerazione del 1°
e 2° motoneurone

•1875: Erb descrive la sclerosi latarale
primaria (PLS)



! la SLA, conosciuta anche come “Lou 
Gerigh disease” (1939) e’ un 
disturbo inevitabilmente fatale e solo 
minimamente rallentato dalle terapie 
disponibili



La Sclerosi laterale amiotrofica (SLA), è una malattia degenerativa dell'età
adulta, a decorso progressivo, caratterizzata da interessamento di:

! Motoneurone corticale (1°motoneurone)
→ spasticità agli arti, soprattutto inferiori

! Motoneurone bulbare (2° motoneurone, tronco encefalico)
→ disfagia, disfonia, disartria

! Motoneurone spinale (2° motoneurone, midollo spinale)
→ ipostenia e ipotrofia muscolare a livello degli arti e del tronco

Definizione di malattia:



PF-2003Rowland LP, Shneider NA: NEJM 2001; 344: 1688-1700

Gli assoni dei motoneuroni corticali (primo 
motoneurone) si estendono sino al tronco 
encefalico e al midollo spinale (secondo 
motoneurone).

Il secondo motoneurone, 
localizzato nel tronco 
encefalico e nelle corna 
anteriori del midollo 
spinale, innerva i muscoli



Nelle malattie del 
motoneurone il controllo 
nervoso sull’attività 
muscolare va incontro ad 
un progressivo 
deterioramento.

la perdita del primo 
motoneurone 
determina spasticità 
muscolare, mentre la 
perdita del secondo 
motoneurone 
determina ipostenia 
e atrofia muscolare.



Definizione di malattia:

“SCLEROSI LATERALE”
consistenza delle colonne laterali
del midollo spinale nelle autopsie dove
la gliosi segue la degenerazione del tratto
corticospinale

“AMIOTROFICA”
atrofia muscolare che insieme
ad ipostenia e alle fascicolazioni
significano coinvolgimento
del secondo motoneurone

Malattia del motoneurone

Soggetto normale



Definizione di malattia:

MALATTIA DEL MOTONEURONE (MOTOR NEURON DISEASE, MND in UK)

Atrofia Muscolare Progressiva (PMA)
Sclerosi Laterale Primaria (SLP)

Paralisi Bulbare Progressiva (PBP)
Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA)

La SLA “classica”, la più comune tra le malattie primitive del
motoneurone dell'età adulta, si riferisce a una forma specifica in cui vi
sia un uniforme interessamento sia del primo che del secondo
motoneurone.



Studi epidemiologici prospettici di popolazione (ottenuti dai registi europei nazionali 
e regionali utilizzando i critieri diagnostici di El Escorial) hanno evidenizato 

TASSI DI INCIDENZA STANDARDIZZATI OMOGENEI nei paesi occidentali

Incidenza: 1.7-2.5/100.000 per anno 
Prevalenza: 4-6/100.000  

M>F: 1.3:1 (nelle forme familiari M=F)
Picco di età all'esordio: 58-63 (SALS), 47-52 (FALS)

Rapida riduzione incidenza >80 anni 

Epidemiologia



Epidemiologia:
SLA in Lombardia



Incidenza annua: 2.09/100.000

M (2.43)/F (1.76): 1.3/1

Aumento sino a 65-74 aa

Rapido decremento >75 aa

Esordio: spinale 1.35, bulbare 0.74 



Valutando separatamente
sesso e sito di esordio 

↓
Incidenza > M con esordio spinale

rispetto alle altre categorie 

Valutando separatamente
sesso e sito di esordio 

↓
Incidenza > M con esordio spinale

rispetto alle altre categorie 

CONCLUSIONI
Incidenza della SLA 

↓
Età/sesso correlata

Variabile con il sito d'esordio
Nessun cluster temporale e geografico 



Neuropatologia

! Rarefazione e degenerazione dei motoneuroni delle 
corna anteriori e/o dei nuclei motori del tronco encefalico 
con astrocitosi e atrofia dei nervi motori.

! Degenerazione del tratto piramidale associata a gliosi 
astrocitaria e istiocitosi.

! In alcuni casi atrofia della circonvoluzione precentrale

! Corpi di Bunina e altre inclusioni citoplasmatiche di 
materiale proteico di probabile origine lisosomiale e/o 
reticolo endoplasmatico.



Hyalinized intracellular conglomerates
Bunina bodies

Neuroaxonal spheroids
Neurofilament aggregates

Peripherin aggregates



SLA Sporadica (SALS)
90-95% 

SLA familiare (FALS)
5-10% 

SLA apparentemente sporadica 5%
•Anamnesi familiare incompleta
•Pedigree troppo piccolo
•Giovane età d'esordio
•Fase preclinica
•Bassa penteranza genetica
•Nuove mutazioni



SLA familiari a trasmissione mendeliana



SLA familiari a trasmissione mendeliana



SLA sporadiche:
fattori genetici

STUDI DI AGGREGAZIONE FAMILIARE

Nelle SLA sporadiche sovrapposizione tra la SLA
e altre patologie neurodegenerative (es. FTD, Parkinson)

suggerendo l'esistenza di GENI DI SUSCETTIBILITA' 
che aumentano il rischio di neurodegenerazione nei familiari

STUDI DI ASSOCIAZIONE SU SCALA GENOMICA

Genome-wide association study (GWAS) e collaborazioni tra gruppi 
di ricerca internazionali hanno permesso di identificare due 

loci di suscettibilità per le forme sporadiche di SLA 
Genome-wide association study ientifies 19p13.3 (UNC13A)

and 9p21.2 as susceptibility loci for sporadic amyotrophic lateral sclerosis 
Van Es MA et al; Nature Genetics 2009; 41: 1083-87 



Due gruppi indipendenti hanno identificato una espansione della sequenza
Esanucletidica ripetuta GGGGCC nel gene C9ORF72 sul cromosoma 9p21
quale difettio genetico responsabile di FTD e SLA



Fattori di rischio 
Pochi FATTORI DI RISCHIO supportati da evidenze epidemiologiche

•Età 
•Sesso maschile

•Fattori genetici (nelle forme familiari)
•Cluster geografico (ALS-Parkinsonism-Dementia complex Western 

Pacific)

Numerosi FATTORI DI RISCHIO AMBIENTALI proposti 

Evidenze disponibili mostrano una debole 
associazione  









“Of 24 000 Italian soccer
professionals who played between
1960 and 1997, eight have died from
ALS.
The number of cases expected in this
number of people in the general
population is 0.61, which indicates a
ten-fold increase in risk in soccer
players. “











Clinica
CARATTERISTICA CLINICA 

principale della SLA è la presenza 

Segni di interessamento
del 1° motoneurone 
(UMN) Segni di interessamento

del 2° motoneurone (LMN)
a livello del tronco encefalico

e nelle diverse regioni di 
innervazione

del midollo spinale



Clinica

FENOTIPO VARIABILE  
Modalità di presentazione clinica dei sintomi (esordio)

Progressione della disabilità (decorso e prognosi)

Identificazione di “specifici fenotipi” 
ha importanti implicazioni circa

•Prognosi e sopravvivenza 
• Arruolamento dei pz.nei diversi trial clinici



Varianti fenotipiche principali

1 SLA classica:
segni di 1° e di 2°MN con 
coinvolgimento uniforme del 
tronco encefalico e delle varie 
regioni midollari

2 Paralisi bulbare progressiva (PBP):
prevalente interessamento della 
muscolatura bulbare (disartria, disfonia, 
disfagia) con successivo interessamento 
della muscolatura degli arti e tronco

3 Sclerosi Laterale Primaria (PLS)
e SLA a prevalente interessamento del 1° MN
(interesamento eslcusivo o prevalente del 1° MN)

4 Atrofia Muscolare Progressiva (PMA):
interssamento eslcusivo del 2° MN)



Esordio
MODALITA' DI PRESENTAZIONE CLINICA PRINCIPALI

•Esordio arti (superiori/inferiori): 70%
Forma classica 
Flail arm syndrome (MN cervicali)

deficit cingolo scapolare
Flail leg syndrome (MN lombosacrali)

deficit muscoli loggia anterolaterale gamba
•Esordio bulbare: 25%
•Esordio al tronco e respiratorio: 5%  

MODALITA' DI PRESENTAZIONE CLINICA
“ATIPICHE”

•Calo ponderale (scarsa prognosi)
•Crampi e fascicolazioni
•Labilità emotiva 
•Deficit cognitivo (tipo frontale)

Successiva 
diffusione 

con 
coinvolgimento 
di altre regioni



Caratteristiche cliniche
ARTI BULBARE

SEGNI DI
1°MONONEURONE 

•Impaccio motorio alle prove di    
destrezza digitale
•Ipostenia muscolare
•Spasticità
•Ipereflessia OT       
•Comparsa di riflessi patologici 
(Babinski; Hoffmann)

Paralisi pseudobulbare
!Disartria spastica (eloquio 
lento, distorto)
!Disfagia
!“gag reflex” e riflesso 
masseterino aumentati
!Riso e pianto spastici    

SEGNI DI
2°MOTONEURONE

•ipostenia muscolare
•atrofia muscolare
•Iporeflessia OT
•diminuzione del tono muscolare
•fascicolazioni/crampi muscolari

Paralisi bulbare
!Disartria flaccida
(rinolalia, ipofonia)
!tosse debole
!Ipostenia, ipotrofia, 
fascicolazioni lingua
!Difficoltà nella 
masticazione e disfagia



Funzioni risparmiate

Muscoli 
dell'oculomozione

Funzioni 
sensitive

Muscoli che 
controllano 

funzioni sfinteriche 
(nuclei di Onuf) 

Nella SLA non sono (quasi) mai colpiti

Quasi mai dolore (tranne che crampi e
dolori secondari all'immobilità)





AXIS 1 – Defining the motor neuron disease variant
Diagnostic criteria





Steps in the diagnosis of ALS 
suggested by WFN guidelines

Steps Rationale

1. History, physical examination Ascertain clinical findings that may
suggest level of certainty of diagnosis

2. EMG examination Ascertain findings that confirm LMN
degeneration in clinically involved regions;
Identify LMN degeneration in clinically 
uninvolved regions;
Exclude other disorders

3. Neuroimaging Ascertain findings that may exclude other
disease processes

4. Clinical laboratory examinations Ascertain possible ALS-related syndromes.

5. Neuropathologic examinations Ascertain findings confirming/excluding ALS

6. Repetition of clinical and EMG Ascertain evidence of progression

(6 months apart)

Mitsumoto et al, 1998, 2006



EMG: modified Lambert’s criteria for ALS diagnosis

• NERVE CONDUCTION STUDIES
– normal sensory nerve conduction studies

• amplitude may be reduced in entrapment sites and with age
– normal motor nerve conduction studies

• in the presence of < amplitude of CMAP, conduction velocity may be <
• exclusion of persistent conduction block along several peripheral nerves
• no features of diffuse demyelination (CIDP)

• NEEDLE EMG
– active denervation (fibrillation potentials) and fasciculation potentials in

upper, lower limb, and bulbar muscles

– reinnervation of motor unit potentials (polyphasic, long duration, high
amplitude) with reduced recruitment



EMG/ENG

MUP:      motor unit potential
Fibs-sw:  fibrillation potentials – positive sharp wave
CMAP:    compound muscle action potential



MUP neurogenic MUP myogenic



“fibs” and ”sw”



EMG

• A riposo
– Attività spontanea 

patologica (fibrillazione, onde 
lente positive, fascicolazioni, 
scariche ad alta frequenza, 
scariche miotoniche)

• Lieve contrazione
– Morfologia Potenziali di Unità 

Motoria (PUM): alterazioni 
quantitative e qualitative

• Massima Contrazione
– Reclutamento PUM

200 msec L 100uV200 msec L 100uV



EMG

• A riposo
– Attività spontanea 

patologica (fibrillazione, onde 
lente positive, fascicolazioni, 
scariche ad alta frequenza, 
scariche miotoniche)

• Lieve contrazione
– Morfologia Potenziali di Unità 

Motoria (PUM): alterazioni 
quantitative e qualitative

• Massima Contrazione
– Reclutamento PUM

200 msec L  200 uV



EMG

• A riposo
– Attività spontanea 

patologica (fibrillazione, onde 
lente positive, fascicolazioni, 
scariche ad alta frequenza, 
scariche miotoniche)

• Lieve contrazione
– Morfologia Potenziali di Unità 

Motoria (PUM): alterazioni 
quantitative e qualitative

• Massima Contrazione
– Reclutamento PUM <

200 msec L 1mV



EMG: may
extend the clinical findings

by revealing the LMN

involvement in muscles in 
the body regions otherwise

regarded as unaffected.



VALUTAZIONE DELLE 

ALTERAZIONI DEL UMN

Potenziali Evocati Motori



UMN and TMS



- Stimolatore magnetico -



PEM
•Nella SLA in fase iniziale

Ampiezza Motot Evoked Potential (MEP) corticale ridotta

T.C.M.C normale

T.C.M.P. normale o lievementa aumentato

•Nella SLA in fase avanzata

Ampiezza MEP corticale ridotta o MEP assente

T.C.M.C aumentato

T.C.M.P.  aumentato o MEP radicolare assente



EMG/ENG

FOLLOW-UP 
NEUROFISIOLOGICO

MUNE

PEM

NEUROPHYSIOL. INDEX



Neuroimaging studies in the diagnosis of ALS

• Brain atrophy (parietal, insular, frontal temporal, corpus callosum).
• Spinal cord atrophy (rarely documented).
• CST hyperintensity in T2- and proton-density weighted MRI< 

(usually bilateral and symmetrical, 17 to 100% in studies<).
• Neocortical hypointensity (in T2, bilateral, in pre- and post-central 

gyrus, mean 52% reported).

MRI







Filippini et al., Neurology, 2010

Emerging evidence of systemic diseases



Neuroimaging: ricerca del “biomarker”

AJNR, 2011



Decorso
La malattia progredisce gradualmente, con veolocità variabile, 

coinvolgendo sempre nuovi gruppi muscolari  

Fase iniziale-intermedia Fase avanzata

Muscoli
• arti
• collo 
• tronco 

• Astenia
• Ridotta tolleranza all'eserczio
• Affaticabilità

deficit motorio progressivo sino a 
paralisi completa
→ ausili
→ necessità di assitenza nelle ADL

Funzioni 
bulbari

• Disfagia (malnutrizione, calo   
ponderale (scarsa prognosi) → addensanti 
alimentari/PEG
• Diasartria/disfonia →comunicatori vocali

• Impossibilità ad alimentarsi per 
os 
• Anartria

Funzione 
respiratoria

! Dispnea sotto sforzo
! Ortopnea
! Ipoventilazione-ipercapnia
! Cefalea mattutina
→ ventilazione assistita non invasiva (NIV)

• Insufficienza respiratoria   (spesso 
precipitata da polmonite)
→ tracheotomia, ventilazione assistita

• Exitus



Registro Lombardo SLALOM
Sopravvivenza mediana

• 39 mesi sall'esordio dei sintomi   
• 30 mesi dalla diagnosi 

• Età avanzata e “SLA definita” alla diagnosi
Indicatori prognostici negativi  

Sopravvivenza mediana

• 50% 2-3 anni dall'esordio dei sintomi
1-2 anni dalla diagnosi

• 20% 5-10 anni dall'esordio dei sintomi

• 5% “long survival” decorso lungo sino a 30 anni 

Prognosi



Prognosi

POSITIVI

• Età avanzata all'esordio
• Precoce coinvolgimento muscolatura     
respiratoria
• Esordio bulbare
• PBP (F, > 65 aa, segni 1° MN predominanti)

NEGATIVI

• Età più giovane all'esordio
• Esordio spinale
• Ritardo diagnostico
• Flail limb syndrome
• PMA
• PLS



DIAGNOSI

In assenza di “biomarcatori” specifici per la malattia la
diagnosi di SLA si basa essenzialmente sull'evidenza
clinica:
1 segni di sofferenza del 1° e 2° MN nella stessa regione corporea

2 successiva progressione della malattia in altre regioni corporee

Test diagnostici paraclinici (es. di laboratorio,
neurofisiologici, neuropatologici e neuroradiologici)
supportano la diagnosi:
3 confermando la presenza di segni di sofferenza del 1° e 2° MN (o
evidenziandone segni di interessamento subclinici)

4 escludendo altre cause che possono determinare quadri clinici
simil-SLA



Consensus conference della “World Federation of Neurology Research
Committee on MND (WFN)“ hanno identificato dei criteri diagnostici (utilizzabili
nella pratica clinica ma soprattutto in ambito di ricerca, in particolare nei trial clinici)

El Escorial criteria e Airlie House revised criteria
Segni di sofferenza del 1° e 2° Motoneurone in 4 regioni corporee 

Regione Specifici gruppi muscolari
!Bulbare

!Cervicale

!Toracica

!Lombosacrale

!M. facciale, palato, lingua, laringe, faringe

!M. cervicale, arti superiori, diaframma

!M. dorsale, addominale

!M. dorsale, arti inferiori

El Escorial, Airlie House diagnostic criteria

Livello di certezza diagnostica



El Escorial, Airlie House e Awaji diagnostic criteria
El Escorial criteria (1994) Airlie House criteria 

revised (1998)
“Awaji Island criteria 
(2006)

Presenza di tutti i seguenti:
• segni di 2° MN (esame clinico,
elettrofisiologico o neuropatologico 
• segni di 1°MN (esame clinico) 
• progressione dei segni all’interno di 
una regione o in altre regioni 

Presenza di tutti i seguenti:
• segni di 2° MN (esame clinico,
elettrofisiologico/neuropatologico 
• segni di 1°MN (esame clinico) 
• progressione dei segni 
all’interno di una regione
o in altre regioni 

• + esami di laboratorio

! Evidenze elettrofisiologiche 
equivalenti ai segni clinci nel 
riconoscimento dei segni di 
sofferenza del 2° MN
! Fascicolazioni equivalenti a 
fibrillazione e PSW nel 
riconoscere la denervazione in 
fase attiva in pz. con SLA 
clinicamente sospetta 
! Presenza di fascicolazioni 
“complesse” indicative di 
reinnervazione 

• SLA definita: segni di 1° e 2° MN in 3 
regioni
• SLA probabile: segni di 1° e 2° MN in 
almeno 2 regioni con segni di 1° MN 
rostrali ai segni di 2° MN
• SLA possibile: segni di 1° e 2° MN in 
1 regione, solo segni di 1° MN in 2 o più 
regioni, o segni di 2° MN rostrali 1°MN
• SLA sospetta: solo segni di 2° in 2 o 
più regioni.     

• SLA probabile “laboratory-
supported”:
segni clinici di 1° e 2° MN in 1 
regione, 
solo segni di 1°MN  in 1 regione
con segni di 2° MN all’EMG in 
almeno 2 arti
+ esami neuroradiologici e 
laboratoristici che escludano
altre patologie

La categoria SLA sospetta viene 
esclusa 



“SLA-Mimic” Syndrome:

Sebbene rari, numerosi disturbi 
presentano caratteristiche cliniche simili 
a quelle della SLA (cosiddette forme 
“SLA-like”) e necessitano una accurata 
valutazione diagnostica:

Esami di laboratorio
Esami neuropatologici (biopsia muscolare, BOM)
Esami neurofisiologici (EMG/ENG, PEM)
Esami neuroradiologici (RM Encefalo) 



! FT3, FT4, TSH, PTH
! Screening per connettiviti
! Elettroforesi sieroproteica e Immunofissazione
! Ab Anti GM-1 
! Esame Liquor CS
! Agoaspirato midollare
! Ab paraneoplastici (anti Hu-Yo-Ri-amfifisina-CV2)
! Dosaggio β-esosaminidasi
! Ab anti HIV 1-2, HTLV 1 
! Analisi genetica M.Kennedy (triplette CAG rec.androgeni) 
! Dosaggio sierico degli acidi grassi a lunga catena 
! Biopsia di muscolo e nervo 

Test di laboratorio



Test neurofisiologici

"ENG: studio conduzione nervosa sensitivo-motoria 

"EMG (esame ad ago):→ 2° MN

•Potenziali di fibrillazione e positive sharp wave (denervazione in fase attiva)
•Segni di sofferenza neurogena cronica (PUM di ampiezza e durata incrementata, 
ridotto pattern di reclutamento volontario)
•Potenziali di fascicolazione (denervazione cronica-reinnervazione)
(scariche spontanee delle unità motorie che sopravvivono,visibili clinicamente
come “guizzi” muscolari involontari; a livello della lingia sono molto specifiche) 

"PEM (stimolazione magnetica transcranica) → 1° MN



Test neuroradiologici
• A lungo le tecniche di neuroimaging, nell'ambito
del percorso diagnostico della SLA, sono state
utilizzate per dimostrare reperti NEGATIVI, e quindi
escludere altre cause, più che evidenziare reperti
POSITIVI specifici della malattia

• Tecniche di neuroimaging multimodale→ SLA
disturbo neurodegenerativo multisistemico



Biomarcatore “ideale” per la SLA

Elevata sensibilità e specificità Misurabile in fase preclinica

Differenziare fenotipi clinici Buon indicatore di progressione di malattia

Facilmente accessibile ed economico Poco invasivo e facilmente misurabile
in pz. con elevata disabilità fisica

Facilmente ripetibile

Ad oggi non ancora individuato 

• EMG (indici quantitativi)

• Tecniche RM non convenzionali
RM spettroscopica (1H-RMS) RM con tensore di diffusione (DTI-MRI)
Voxel-Based morphometry (VBM) RM funzionale (fMRI)

• Numerose molecoleindagate nel LCS e sangue periferico dei pz. con SLA
(legate ai principali meccanismi fisiopatologici) indagate nel LCS e sangue

periferico dei pz. con SLA

Markers di stress ossdativo
Fattori di crescita

Markers di neuroinfiammazione
Markers di danno assonale (NF-L, NF-H)→possibili biomarkers di diagnosi,
progressione e severità di malattia



Diagnosi 
1 ANAMNESI e OBIETTIVITA’ NEUROLOGICA

! ricerca di segni di sofferenza del 1 e/o 2 motoneurone nelle 4 regioni del SNC
! criteri di El Escorial revisionati/Awaji Island 

2 NEUROFISIOLOGIA
! conferma della sofferenza del 2 motoneurone nelle regioni clinicamente affette  

o evidenza di sofferenza in regioni clinicamente non ancora coinvolte
! esclusione di altre malattie

3 NEURORADIOLOGIA
! esclusione di altre malattie 
! Nessun test diagnostico anche se: RMN T2 pesate iperintesità dei tratti 

corticospinali e ipointensità della corteccia motoria; nuove tecniche di 
neuroimaging 

4  TESTS DI LABORATORIO
! Esclusione di altre malattie



(“Charcot” ALS)



Clinical syndromes of ALS

Classic (“Charcot”) ALS Limb onset (spinal);
bulbar involvement usual; UMN +
LMN signs;
M:F ratio 3:2.

60-70% of all cases at presentation;
median survival 3-4 yrs.

Progressive bulbar palsy
(PBP)

Onset with dysarthria, then
progressive speach and swallowing
difficulties;
limb involvement follows (months or
yrs);
M:F ratio: 1:1 (PBP > common in
older women).

20% of all case at presentation;
median survival 2-3 yrs.

Progressive muscular atrophy
(PMA)

Almost always limb onset;
> 50% develop UMN signs;
85% develop bulbar symptoms;
heterogeneous condition but
majority are ALS;
M:F ratio 3-4.

10% all cases at presentation;
overlap with “flail arm” and “flail leg”
syndromes;
median survival 5 yrs;
more long survivors (>10 yrs).

Primary Lateral Sclerosis
(PLS)

Clinically progressive pure UMN
syndrome;
after few yrs may convert to ALS.

10 yrs or more.

Syndrome Main clinical features Prognosis



Clinical syndromes of ALS (cont.)

“Flail arm syndrome”; man in a
barrel syndrome; Vulpian-
Bernhard syndrome

Syndrome of predominantly LMN
weakness of both arms;
UMN signs develop in 50-70%;
often slow progression;
pathology is that of ALS.

About 10% of all cases;
M:F ratio 9:1;
prognosis better than in ALS
syndrome more common in African
and Asian patients.

“Flail leg syndrome”;
“pseudopolyneuritic form” of
ALS; Patrikios syndrome

Syndrome of progressive leg
weakness, predominantly LMN.

Rare;
slow progression;
DD difficult.

Monomelic forms of ALS Rare variants of ALS with slowly
progressive focal (upper > lower
limb UMN and LMN syndrome);
Distinct LMN form most common in
Asia (monomelic juvenile onset
amyotrophy; Hirayama’s syndrome);
DD with multifocal motor
neuropathy.

Juvenile onset form progressive
over months or several yrs and then
stabilises;
does not generalises;
pathology unknown.

ALS-dementia syndrome
(ALS-D)

Dementia of fronto-temporal type
present in 5% of all ALS cases;
20-40% ALS patients have subtle
cognitive  changes of “frontal” type;
ALS-D may present first with
dementia or ALS progressing to
dementia, or with combination of
both; about 50% familial.

Usually 2 to 5 yrs.

Syndrome Main clinical features Prognosis



Sabatelli et al., 2013

Different clinical phenotypes ! 





Diseases that can masquerade as ALS/MND
Anatomical abnormalities/compression syndromes:
Arnold-Chiari-1 and other hindbrain malformations
Cervical, foramen magnum or posterior fossa region tumors
Cervical disc herniation with osteochondrosis
Cervical meningeoma
Retropharyngeal tumour
Spinal epidural cyst
Spondylotic myelopathy and/or motor radiculopathy
Syringomyelia

Acquired enzyme defects
Adult GM2 gangliosidosis (hexosaminidase-A or B- deficiency)
Familial  amyloid polyneuropathy (FAP)
Polyglucosan body disease

Autoimmune syndromes:
Monocloncal gammopathy with motor neuropathy
Multifocal motor neuropathy with/without conduction bloks (MMN)
Dysimmune LMN syndromes (with GM1, GD1b, and asialo-GM1 antibodies)
Other dys-immune LMN syndrome including CIDP
Multiple sclerosis 
Myastenia gravis

Endocrine abnormalities
Diabetic “amyotrophy”
Insulinoma causing neuropathy
Hyperthyroidism with myopathy
Hyperparathyroidism
Hypokalemia (Conn’s syndrome)

Exogenous toxins
Lead (?), mercury (?), cadmium, aluminum, arsenic, thallium, manganese, 
organic, pesticides, neurolathyrism, konzo

EFNS Task Force, 2005



Diseases that can masquerade as ALS/MND (cont.) 
Infections:
Acute poliomyelits
Post-poliomyelitis progressive muscular atrophy
HIV-1 (with vacuolar myelopathy)
HTLV-1cassociated  myelopathy (HAM, tropical spastic paraplegia)
Neuroborreliosis
Spinal encephalitis lethargica, varicells-zoster, brucellosis, cat-scratch disease,neuro-syphilis, prion disorders

Myopathies:
Cachectic myopathy
Carcinoid myopathy
Dystrophin-deficient myopathy
Inclusion body myositis (IBM)
Inflammatory myopathies
Polymyositis
Sarcoid Myositis

Neoplastic syndromes:
Chronic lymphocytic leukemia
Intramedullary glioma
Lymphoproliferative disorders with paraproteinemia and/or oligoclonal bands in the CSF
Pancoast tumor syndromes
Paraneoplastic Encephalomyelitis (PEM) with anterior horn cell involvement
Stiff-Person-Plus syndromes

Physical injury:
Electric shock neuronopathy
Radiation-induced radiculo-plexopathies and/myelopathy

Vascular Disorders:
Arterioveneous malformation
Dejerine anteriori bulbar artery syndrome
Stroke
Vasculitis

EFNS Task Force, 2005



Diseases that can masquerade as ALS/MND (cont.) 

Other neurological conditions:
Wester pacific atypical forms of MND/ALS (Guam, New Guinea, Kii Peninsula Japan)
Carribean atypical forms of MND-dementia-PSP (Guadeloupe)
Madras-form of juvenile onset MND/ALS (South India)
Frontotemporal dementia with MND/ALS (FTD, including Pick’s disease with amyotrophy)
Multiple System Atrophy (MSA)
Olivo-ponto cerebellar atrophy (OPCA/SCA) syndromes
Primary lateral sclerosis (PLS; some subtypes not related to ALS)
Progressive supranuclear palsy (PSP)
Hereditary spastic paraplegia (HSP; many variants, some subtypes with distal amyotrophy)
Progressive spinal muscular atrophy (PMA; some subtypes not related to ALS)
Spinobulbar muscular atrophy with/without androgen receptor mutation (SBMA)
SMA I-IV
Brown-Vialetto-van Laere syndrome (early onset bulbar and spinal ALS with sensorineural deafness
Fazio-Londe syndrome (infantile PBP)
Harper-Young syndrome (laryngeal and distal SMA)
Monomelic sporadic spinal muscular atrophy (BFA, including Hirayama Syndrome)
Polyneuropathies with dominating motor symptoms (HMSN type 2)
Benign fasciculations
Myokymia

EFNS Task Force, 2005



The majority of patients with
adult-onset motor neuron disease

will be found to have

IDIOPATHIC ALS



The most important of the acquired 
diseases of the spinal cord in simulating 

ALS: 

Spondylotic Myelopathy







1. Storia atipica
2. Mancata progressione dei sintomi
3. Comparsa di segni atipici (sensibilità, sfinteri) 
4. Follow-up neurofisiologico e neuroradiologico

Non esiste un test diagnostico specifico per SLA: la clinica
insieme alla negatività delle indagini strumentali supportano
la diagnosi

LA PROGRESSIONE DELLA MALATTIA E' UN
REQUISITO INDISPENSABILE ALLA DIAGNOSI

Riconsiderare la diagnosi se:



TRATTAMENTO DELLA SLA:
principi ispiratori





Comunicazione della diagnosi

La comunicazione della diagnosi è un momento molto 
delicato e deve essere affrontato nei tempi e nei modi più 
adeguati per il singolo paziente ed i membri della famiglia, 

sempre con estrema sensibilità

Il carico emotivo di una diagnosi comunicata in maniera
scorretta può accompagnare il paziente e la famiglia lungo
l'intero decorso della malattia ed influenzare il processo di

accettazione della prognosi, infausta, della malattia        



Team multidisciplinare

“to cure rarely, to treat often, to care 
always”





Paziente e famiglia
↕

Medico di Medicina Generale

Psicologo

Neurologo

Fisioterapista

Fisiatra

Pneumologo

Logopedista

Dietologo

DietistaGenetista

Radilogo

Rianimatore

Foniatra



RILUZOLO (Rilutek),inibitore
del rilascio del glutammato, unico
farmaco “disease-modifying”
che ha dimostrato in 2 grossi
RCT aumentare la sopravvivenza
di 3-6 mesi



Edaravone - Razionale

Radicut, Radicava
# Farmacocinetica

emivita 4.5-6 h
metabolismo epatico (glucuronazione)

# Farmacodinamica
eliminazione perossinitriti
inattivazione ROS
sintesi prostacicline

# Applicazioni
neuroprotezione nell’ictus ischemico
studi su PD, AD

# Aumento sporavvivenza nel topo wobbler

1-fenil-3-metil-5-
pirazolone



Edaravone – MCI186-12

# open label 

# 20 pazienti (30 e 60 mg/die)

# somministrazione i.v. a cicli

# ALSFRS-R: 4.7 vs 2.3 (p=0.036) 

# $ 3-nitrotirosina in CSF



Edaravone – MCI186-16

# RCT vs placebo (199 pts.)

# 20-75 yrs.; D, P, PLS; onset < 36 mo.

# FVC>70%, JALS 1-2

# declino ALSFRS-R: 1-4 p in 12 sett.



Edaravone – MCI186-19























Presa incarico del paziente SLA in fase terminale da parte d di
'UO Cure Palliative

Gestione del paziente preferenzialmente al domicilio

Se necessario ricovero in Hospice



ALSFRS-R



STADIO 1 : Prima regione interessata  

STADIO 2 : Seconda regione interessata  

STADIO 3 : Terza regione interessata  

STADIO 4 : Necessità di Intervento

STADIO 4A Gastrostomia STADIO 4B NIV

STADIO 5 : Decesso

Stadiazione clinica utilizzante la diffusione

King’s Staging System





Hardiman et al., 2017



 

Tabella n. 1 - Valutazione del grado di disabilità nelle malattie neurologiche ad interessamento neuromuscolare 

Funzioni 
І colonna 

(stadio A) 

ІІ colonna 

(stadio B) 

ІІІ colonna 

(stadio C) 

ІV colonna 

(stadio D) 

Principali Secondarie 
Deficit moderato 

(34 – 66%) 

Deficit medio-grave 

(67 – 80%) 

Deficit grave 

(81 – 99%) 

Deficit completo 

(100%: 
accompagnamento) 

Motricità 

Deambulazione 
Autonoma ma 

rallentata e 
faticosa 

Rallentata e con 
necessità di appoggio 

di sicurezza 

Perdita sub-
completa della 

capacità di 
camminare 

autonomamente 

Perdita completa della 
capacità di camminare 

Vestizione 

Autonoma e 
completa, ma 

imprecisa e 
difficoltosa 

Non sempre 
autonoma e con 

necessità di assistenza  
occasionale 

Necessità di 
assistenza sub-

continua 
Dipendenza totale 

Comunicazione 

Scrittura 
Rallentata e/o 
imprecisa ma 
comprensibile 

Rallentata e imprecisa, 
talora difficilmente 

comprensibile 

Perdita della 
capacità di 

scrivere a mano 

Perdita della capacità di 
scrivere su tastiera 

Parola 

Dislalia 
occasionale, 
linguaggio 

comprensibile 

Dislalia sub-continua, 
linguaggio talora 

difficilmente 
comprensibile 

Dislalia continua 
con linguaggio 

incomprensibile 

Perdita della 
verbalizzazione 

Alimentazione 
Disfagia 

occasionale o 
sporadica 

Disfagia con necessità 
di modificazioni della 

consistenza della dieta 

Necessità di 
nutrizione 

enterale con 
gastrostomia 

Nutrizione esclusivamente 
enterale o parenterale 

Respirazione 
Dispnea in attività 
fisiche moderate 

Dispnea in attività 
fisiche minimali 

(necessita di 
assistenza ventilatoria 

intermittente e/o 
notturna) 

Dispnea a riposo 
(necessita di 

assistenza 
ventilatoria 

intermittente e/o 
notturna) 

Dipendenza assoluta dal 
respiratore 

 Classificazione Regione Lombardia



• 24.000 Italian soccer professional (1960-1997)
• 8 ALS
• cases expected: 0.61
• ten-fold increase in risk
• details of cases after 1997 protected under pretrial

investigation
• 30 ALS cases reported by newspapers
• in 7.325 soccers (1970-2001) SMR 6.5, 5 cases vs 
0,77 expected (Chiò et al., 2005)





Annali di Neurologia, 25, 273-287, 1907        







ALS-FTSD: clinical continuum (2017)



Strong et al., 2017



Italian parallel versions B and C (Poletti et al, 2017)
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THERAPHY
research

Palliative 
care

Permanent
Ventilation

AISLA

TEAM

e COMUNQUE, per il paziente…..





ENTERAL NUTRITION

NFT 
55% prescribed EN, 90% failures

PEG 
93% prescribed EN, no failure

PEJ
Alternative strategy

RIG/PRG
Better tolerated











Nutrition and Respiration

Both have potentially profound effects on survival: 

PEG (left, from Mazzini et al) and BiPAP (right, from Kleopa et al.) 



Symptomatic treatment
• Scialorrea

– Amitriptiline 25-50 mg oral x 3 a day
– Atropine drops (IV) 0.25-0.75 mg x 3 a day
– Glycopyrrolate (nebulized or iv form)
– Scopolamine (oral or dermal patch)
– Scopolamine transdermal (1.5 mg every 5 days 

(II)
– Benztropine (I)
– Botulinum toxin type A (IV)
– No study in type B
– Radiological intervention (IV): external irradiation 

or low dosage palliative radiation of single fraction 
of 7-8 Gy



Symptomatic treatment

• Bronchial secretion

– Portable home suction device
– Mucolytic (guafemesin, N-acetylcysteine)
– Beta-R antagonist (metoprolol, propanolol)
– Anticholinergic bronchodilator (ipratropium, 

theophylline, furosemide)
– Mechanical cough asisting device (insufflator-

exsufflator) via a face mask





Symptomatic treatment

• Pseudobulbar emotional lability

– Dextromethorphan and quinidine (IA)
– Fluvoxamine
– Amitriptyline
– Citalopram
– Dopamine 
– Lithium 



Symptomatic treatment

• Cramps

– Quinine sulphate 200 mg x 2 and vitamin E (I)
– Physiotherapy
– Carbamazepine
– Diazepam
– Phenytoin
– Verapamil
– Gabapentin



Symptomatic treatment
• Spasticity 

– Physical therapy (IIB)
– Hydroterapy in heated pool (III)
– Cryoterapy 
– Oral baclofen (up to 80 mg daily)
– Intrathecal baclofen
– Gabapentin (900-2400 mg daily)
– Tizanide (6-24 mg daily)
– Memantine (10-60 mg daily)
– Dantrolene (25-100 mg daily)
– Diazepam (10-30 mg daily)
– Botulin toxin A



Symptomatic treatment

• Depression, anxiety, and insomnia

– Amitriptyline
– Sertraline
– Fluoxetine
– Paroxetine
– Zolpidem 
– Diazepam
– Sub-lingual lorazepam



Symptomatic treatment

• Pain 

– Paracetamol
– Weak opioids (tramadol)
– Strong opioids (morphine 

or ketobemidon)



Palliative and end-of-life care







RCT  for symptoms management for ALS patients

PD

Mitsumoto, Brooks, and Silani, Lancet Neurology, 2014



Efficacy of the tertiary ALS Centers in Italy

Chiò et al., 2006


