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[Amyotrophic lateral sclerosis: differential diagnosis with cervical myeloradiculopathy]

RIASSUNTO

La sclerosi laterale amiotrofica ¢ una malattia degenera-
tiva dell’eta adulta/avanzata che ¢ caratterizzata da un contes-
tuale interessamento dei motoneuroni centrali, cranio-bulbari e
spinali, senza significativo interessamento sensitivo, disauto-
nomico e cognitivo, abitualmente a prognosi infausta in pochi
anni. La notevole varieta clinica della malattia pud implicare
una marcata difficolta diagnostica, specialmente nella fasi
iniziali ed in caso di atipia fenotipica, con molti altri quadri
clinici, quale la mieloneuropatia spondilotica cervicale.

In questa breve rassegna si esaminano le caratteristiche
distintive tra queste due condizioni cliniche, talora simili ma
molto diverse per sintomatologia, eziopatogenesi, terapia e
soprattutto prognosi.

Parole chiave: Sclerosi laterale amiotrofica, Sla, malattia dei
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SUMMARY

Amyotrophic lateral sclerosis is a degenerative disease
occurring after the age of 50 years or preferentially at older
age, that is characterized by a simultaneous involvement of the
corticospinal tract, brainstem, and spinal anterior horn,
without significant involvement of the sensitivity, autonomic
and cognitive functions, with possible fatal outcome in a few
years. A markedly heterogeneous clinical presentation makes
the diagnosis more challenging (especially in the early stages
and in case of atypical presentations ) with many other clinical
conditions, such as cervical spondylotic myeloradiculopathy.

In this brief review we examine the distinguishing featu-
res between these two clinical conditions, very different becau-
se of the etiology, symptoms, therapy and especially prognosis.
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Introduzione

Per sclerosi laterale amiotrofica (SLA) si
intende un quadro clinico caratterizzato da una pro-
gressiva degenerazione dei motoneuroni centrali e
periferici che vanno rispettivamente dalla corteccia
cerebrale al midollo spinale e da questo ai muscoli
scheletrici. Il quadro clinico che ne consegue ¢ tipi-
camente caratterizzato da una insolita associazione
di segni tipici di lesione del I motoneurone (iper-
reflettivita, spasticita, s. di Babinski) e del II
motoneurone (iporreflettivita, atrofia muscolare,
fascicolazioni).

Si tratta di una malattia drammatica per una
rapida ed inesorabile evolutivita che porta ad exitus
mediamente in 3-6-anni, anche se si descrivono casi
ad evoluzione piu lenta®.

Varieta cliniche

Oltre alla forma tipica con contestuale interes-
samento dei motoneuroni centrali e periferici, si
descrivono altre varietd con sintomatologia atipica,
quale quella con prevalente interessamento del I
motoneurone (cosiddetta sclerosi laterale primaria)
in cui precedono e prevalgono la spasticita, I’iper-
reflettivita, 1’inversione del riflesso plantare. Altra
variante clinica invece si manifesta con prevalente
interessamento del II motoneurone (cosiddetta
atrofia muscolare spinale progressiva o variante
pseudopolinevritica): in questa prevalgono i segni
periferici con iporreflettivita pit o meno diffusa,
atrofie e fascicolazioni, ma con scarso interessamen-
to del I motoneurone.
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Nel caso in cui la sintomatologia interessa in
modo prioritario i nervi cranici e bulbari, con interes-
samento della lingua, laringe, faringe e la muscolatu-
ra del viso, si configura la cosiddetta paralisi bulbare
progressiva®.

Epidemiologia

Si riporta una incidenza annuale di 0,4-
1,3/100.000 abitanti, con preferenza maschile (2:1)
ed una tendenza a preferire 1’eta adulta o avanzata
(compare in genere dopo i 50 anni). Si tratta di
malattia sporadica, ma vengono riportati casi di tipo
familiare nel 10% dei casi con trasmissione auto-
somico-dominante a penetranza eta-dipendente, con
tendenza, in questi casi, all’anticipazione dell’eta di
esordio ed una evolutivita piu rapida®.

Sintomatologia

La sclerosi laterale amiotrofica ( Sla ) ¢ carat-
terizzata da una insidiosa comparsa iniziale di iposte-
nie pitt o meno diffuse, da crampi ( prevalentemente
notturni, localizzati agli arti inferiori, ma anche alle
cosce, alle braccia e talora al collo ), ipotrofie e fasci-
colazioni prevalenti agli arti superiori, anche se talo-
ra la sintomatologia esordisce agli arti inferiori ( € il
caso di alcune forme di cosiddetto ““ piede cadente™ ).
Il riscontro di tipica presenza di segni di spasticita,
iperreflettivita ed ipotrofie con fascicolazioni diffuse,
in assenza di disturbi sensitivi e disautonomici, in
assenza di alcun fattore causale, clinico o strumen-
tale, documentabile a sostegno di detto quadro clini-
co, depone per una sclerosi laterale amiotrofica. In
genere non si osservano disturbi sfinterici, se non
nelle forme avanzate. Sono descritte rare associ-
azioni con demenza fronto-temporale o M. di
Parkinson.

Diagnosi differenziale

La SLA deve essere accuratamente differenzia-
ta da numerose altre condizioni cliniche che ne simu-
lano la sintomatologia quali: I’atrofia muscolare
spinale (SMA), la polineuropatia motoria cronica, la
neuropatia motoria multifocale (MMN), la neuropa-
tia di Charcot-Marie-Tooth, la poliomielite subacuta
(rari casi di tipo paraneoplastico), la variante cronica
della M. di Lyme, la carenza di vit. B12 (soprattutto
nei casi con mielopatie), la miosite a corpi inclusi
(IBM ), la M. di Hirayama, la sindrome post-polio, le
polineuropatie anti-GM1 o GM2, le polineuropatie

demielinizzanti, la neuronopatia motoria paraneo-
plastica, le neuropatie assonali, la siringomielia, i
disturbi tiroidei, la mieloradicolopatia
spondiloartrosica cervicale®™.

Per la gran parte delle forme su indicate, la
diagnosi differenziale non presenta eccezionali diffi-
colta, dal momento che il supporto delle indagini
cliniche, anamnestiche, evolutive, neuroradiologiche,
emato-liquorali, neurofisiologiche e talora neuropa-
tologche, consente, nella gran parte dei casi, una cor-
retta diagnosi differenziale. Tuttavia in alcuni casi,
specialmente a fenotipo atipico, si possono pre-
sentare delle affinita con quadri similari di difficile
identificazione, soprattutto nella fase iniziale della
malattia. In tali casi, in assenza di chiari ed incon-
fondibili evidenze diagnostiche, ¢ opportuno evitare
conclusioni diagnostiche intempestive, forieri di
drammi personali per i pazienti e i loro familiari,
nonché di possibili sequele medico-legali. Nei casi
dubbi, seppur nell’ambito della possibilita di grad-
vare la validita della diagnosi (SLA sospetta, possi-
bile, probabile o definita), ¢ preferibile optare per
monitoraggi longitudinali finalizzati ad una accurata
definizione diagnostica.

E’ quanto puo verificarsi nei casi di mieloradi-
colopatia spondiloartrosica cervicale, suscettibile di
entrare in diagnosi differenziale con le varianti
cliniche di SLA ad esordio agli arti superiori. In tali
casi la somiglianza tra le due patologie deve imporre
il ricorso a tutti gli strumenti diagnostici che ci con-
sentano una chiara differenziazione. Sara pertanto
inevitabile effettuare una accurata RMN ad alta
definizione della colonna cervicale, che evidenziera
la presenza delle caratteristiche alterazioni dis-
coartrosiche con eventuali presenze di ernie cervicali
o di restringimento del canale spinale, reperti tipici
della patologia cervicale. Si dovranno eseguire i
potenziali evocati motori ai 4 arti per evidenziare la
presenza di alterazioni delle latenze e dell’ampiezza
dei PEM ai 4 arti (presenti in condizione di sofferen-
za dei fasci cortico-spinali ma anche in condizioni di
mielopatia cervicale spondilotica), con possibile
incremento del TCMC, riduzione dell’ampiezza e
presenza di dispersione temporale della risposta, pos-
sibile rallentamento o assenza del PEM radicolare,
utile potrebbe essere il calcolo del tempo di con-
duzione radicolare); eseguire i potenziali evocati
somatosensoriali (PESS) ai 4 arti con particolare
attenzione alla presenza e morfologia della compo-
nente cervicale (N13, P13) e ai tempi di conduzione
centrale®; eseguire un accurato esame di velocita di
conduzione motoria e sensitiva (VCM e VCS) ed un



Sclerosi laterale amiotrofica:

diagnosi differenziale con la mieloradicolopatia cervicale 151

Tabella 1
Items Mieloradicolopatia cervicale Sclerosi laterale amiotrofica
RMN cervicale Tipiche alterazioni osteo—siisco—artrosiche Negativa
e del canale spinale
RMN encefalo Normale Alteraz. fascio cortico- spinale (sequenze T2 e trattografia )
PEM corticale Possibili alterazioni (AASS) Aumento TCMC e | ampiezze
PEM radicolare Possibili alterazioni (AASS) Possibile assenza (AASS e AAII)
Tempo di conduz. radicolare Possibile riduzione (AASS) Conservato
PESS AASS Alterazioni/assenza N13/P13 Normali
VCS AASS Possibili alterazioni Normale
VCS AAII Normale Normale
VCM Possibili alterazioni AASS Frequenti alteraz. AASS e AAIL
EMG AASS Possibili alterazioni Frequente Denervazione acuta/cronica
EMG AAIL Normale Frequente Denervazione acuta/cronica
EMG nervi cranici Normale Possibile Denervazione acuta/cronica
Algie cervicali Frequenti Rare
Atrofie muscolari AASS Possibili Frequenti
Atrofie muscolari AAIL Assenti Possibili
Atrofie nervi cranici Assenti Possibili
ROT AASS Tendenzialmente | Tendenzialmente T
ROT AAIL T T
Monitoraggio Mune AAII normale 1 pool motoneuroni spinali
CK serica normale Aumento raro e modesto

RMN= Risonanza Magnetica Nucleare; PEM= Potenziali Evocati Motori; AASS= Arti Superiori;
AAII= Arti Inferiori; TCMC= Tempo di Conduzione Motoria Centrale; PESS= Potenziali Evocati
Somato-Sensoriali; N13= componente cervicale di PESS AASS; VCS= Velocita di Conduzione
Sensitiva; VCM= Velocita di Conduzione Motoria; EMG= Elettromiografia; MUNE=Motor Unit
Number Estimation; CK= creatinfosfochinasi; ROT= Riflessi Osteo-Tendinei

attento esame elettromiografico ai 4 arti ed al distret-
to cranico, alla ricerca di fascicolazioni e fibril-
lazioni. Deporranno per la malattia degenerativa la
presenza di rarefazione, ingrandimento ed aumentato
di durata dei potenziali di unita motorie, presenza di
attivita spontanea patologica (fascicolazioni e/o fib-
rillazioni) e atrofie oltre che agli arti superiori, anche
a quelli inferiori e/o al viso; I’assenza di sintomatolo-
gia dolorosa cervicale, di compromissioni delle vie
sensitive, delle tipiche alterazioni neuroradiologiche
(TC o RMN) cervicali, la riduzione dell’ampiezza
dei CMAP in altri distretti oltre che agli arti superi-
ori, I’assenza di blocchi di conduzione, cosi come la
normalita liquorale, il riscontro di segni di sofferenza

del tratto cortico-spinale alla RMN (immagini in T2
e trattografia), I’eventuale monitoraggio del MUNE.

Si sono osservati incrementi della CK serica di
modesta entita esclusivamente nelle fasi di piu
intensa denervazione. L’esame liquorale non fornisce
un contributo di rilievo nella diagnosi della SLA per
rari e lievi incrementi del contenuto proteico. In ogni
caso si devono escludere patologie di tipo genetico,
infilammatorio, metabolico, tossico. Vanno sempre
tenuti presenti i criteri diagnostici rivisti di El
Escorial®.

Si ricorda che il restringimento del canale
spinale, a seguito dell’esecuzione di frequenti RMN
del tratto cervicale (per cervicobrachialgie, parestesie
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agli arti superiori, dolori alla spalla) ¢ abbastanza fre-
quente in soggetti della terza eta e non comporta sin-
tomatologia di rilievo, se non per la presenza di
qualche radicolopatia (generalmente unilaterale).

La conseguenza possibile, ¢ una sopravvalu-
tazione degli effetti clinici di riscontri neuroradio-
logici anche banali, con eccessivo ricorso ad inter-
venti di stabilizzazione o decompressione cervicale,
purtroppo, talora, anche in pazienti con malattia dei
motoneuroni®.

A conclusione di questa breve disamina dei
profili delle due patologie, si ricorda, sintetica-
mente, che la diagnosi di SLA, seppur agevole nei
casi conclamati o tipici, viceversa, pud risultare
ardua nei casi iniziali di malattia, in quelli atipici o
nei casi con coesistenza di altre patologie (quali
diabete, etilismo, vasculiti, neoplasie).

Rimane suggestiva della diagnosi di Sclerosi
laterale amiotrofica la dimostrazione di contestuale
interessamento dei motoneuroni centrali e periferici,
in assenza di disturbi sensitivi, disautonomici, sfin-
terici e cognitivi, con andamento evolutivo abbastan-
za rapido (alcuni mesi) del deterioramento motorio e
la plurilocalizzazione della denervazione acuta e
cronica, interessante piu radici o nervi di 3 arti e/o
del distretto cranico, in assenza di altra patologia
centrale e periferica in plausibile connessione
causale col quadro clinico osservato (tabella 1).
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