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SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA

3€ g .

Lalleanza virtuosa della comunita
scientifica apre nuovi scenari
per la diagnosi e la terapia

a Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) dalla originale descrizione da parte di J.M. Charcot

nel 1869 ha subito un processo continuo di affinamento diagnostico e approfondimento

patogenetico, culminato nella identificazione di geni che hanno confermato quanto la clinica
e la neuropatologia avevano progressivamente evidenziato, cioe I'estensione delle manifestazioni
dagli aspetti puramente motori a quelli cognitivo/comportamentali, fornendo prova che la SLA é
da considerare oggi una malattia multisistemica. Lo sviluppo tecnologico legato alle metodiche
di sequenziamento del DNA di nuova generazione ci ha portato a identificare piu di trenta geni
patogenetici con necessita di riorganizzare la gestione e la comunicazione con il paziente e la famiglia: il
ruolo della consulenza genetica é divenuto rilevante e i confini della familiarita per la malattia si sono
ampliati come alcuni geni ci hanno insegnato. Infatti, C9orf72 é risultato essere un gene causativo non
solo per la SLA, ma anche per la Demenza Frontotemporale (FTD) e per svariate patologie extrapiramidali.
Altri geni hanno dimostrato una rilevante eterogeneita fenotipica configurando sempre di piu la SLA come il
modello piti complesso e onnicomprensivo di neurodegenerazione. La definizione patogenetica delle
forme sporadiche e molto piu difficile e gli studi di associazione genome-wide (GWAs) ci hanno indicato alcuni
geni potenzialmente implicati: sappiamo che tali studi per essere informativi devono comprendere quanti piu
campioni possibili e un comune sforzo ha recentemente permesso di analizzare oltre 29.000 pazienti
con risultati molto incoraggianti, definendo che il processo patogenetico primario é verosimilmente
appannaggio primitivo del motoneurone glutammatergico, dando risposta a un vecchio quesito non
risolto, se cioe la malattia si accenda nella cellula neuronale o gliale (van Rheenen et al., Nature Genetics,
2022). Il colesterolo ha assunto un ruolo patogenetico con questo studio e come ulteriormente dimostrato
dal recentissimo e piu vasto studio di epigenetica mai concluso su 6.763 pazienti (Hop et al., Science Trans/
Med, 2022). Uno degli aspetti pit sorprendenti della SLA e il comune aggregato patologico della proteina
TDP-43 che con la alterata localizzazione citoplasmatica segna sia le forme sporadiche che quelle genetiche,
con l'eccezione di quelle legate a mutazioni di SOD1 e FUS. Una condivisione cosi vasta semplifica, per certi
aspetti, la definizione di una terapia comune per la SLA che in questo momento storico tende al contrario a
convergere verso terapie personalizzate, indirizzate ai diversi geni causali. Dopo anni di intensa ricerca
preclinica sia su modelli cellulari che animali, la terapia genica ha raggiunto il paziente e nuovi
orizzonti si aprono per i portatori di mutazione nei geni SOD1, C90rf72, FUS e ATXN2: € anche da
sottolineare che I'impatto di alcuni geni come C9orf72 su diverse patologie neurodegenerative ha creato
alleanze terapeutiche imprevedibili con il comune obbiettivo di cambiare il destino del paziente. L’ alleanza tra
SLA e FTD e oggi una realta, essendo le due patologie accomunate dal ruolo di un unico gene C9orf72 con
una sincronia stretta che oggi impatta su due fronti di ricercatori, clinici, familiari e associazioni dei pazienti.
Un altro rilevante contributo di cui la ricerca terapeutica ha potuto avvantaggiarsi € la disponibilita di cellule
differenziate in diversi fenotipi e ottenute da cellule staminali originariamente derivate dalla cute (iPSCs), ma
oggi anche dal sangue periferico (Bardelli et al., J Cell Mol Med, 2020): la possibilita di testare molecole di
potenziale impatto clinico sulle cellule dello stesso paziente che viene trattato contemporaneamente
in vivo rappresenta una straordinaria possibilita anche per un passaggio piu rapido e meno costoso
allimpiego nell’'uomo, dopo preliminare manifestazione di efficacia su cellule umane.
Nel 2014 con due amici di sempre, Hiroshi Mitsumoto e Benjamin Brooks, ci siamo chiesti perché abbiamo
continuato a fallire nel trattamento della SLA. Abbiamo deciso quindi di revisionare 40 anni di insuccessi
(Mitsumoto, Brooks, Silani, Lancet Neurology, 2014) in cui e emerso che in mollti trial clinici non conoscevamo
la farmacologia delle sostanze impiegate, avevamo scarso razionale per procedere e avevamo serie
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problematiche metodologiche di analisi dei dati clinici in assenza di biomarcatori specifici. Una doccia fredda
che ci ha indotto a riunirci in Virginia (USA) e rielaborare nuove linee guida, le terze ad Airlie House, dopo un
silenzio di oltre 20 anni e quindi dedicate al disegno dei trial clinici (Van den Berg et al., Neurology, 2019).
Ora la comunita scientifica dedicata alla SLA é molto compatta e ha abbracciato progetti planetari
come Project MinE per il sequenziamento completo del DNA dei pazienti, organizzato piattaforme

per trial terapeutici (TRICALS): I’ltalia continua a fornire una propulsione sorprendente con risultati
ampiamente meritati nel progresso delle conoscenze. La posizione privilegiata nel Mediterraneo e I'eredita
storica del Paese permettono anche una ricostruzione attenta dei flussi migratori che coincidono spesso con
I'espressione di specifici geni. Il primo censimento della popolazione africana di pazienti affetti da SLA e stato
completato relativamente ai geni piu frequenti grazie a una nostra iniziativa e certo la chiarificazione della
espressione della SLA nel continente africano potra aiutarci a definire nuovi orizzonti della malattia.

La soluzione della SLA si affaccia: il percorso culturale € stato imponente, i tentativi terapeutici a tutto campo,
lo sviluppo di topi transgenici con degenerazione motoneuronale e di modelli cellulari generoso. La storia
insegna che quando gli sforzi convergono in armonia verso un obbiettivo il risultato non puo tardare.

Prof. Vincenzo Silani

Direttore Dipartimento di Neurologia e Laboratorio Neuroscienze, Istituto Auxologico Italiano IRCCS,
“Centro Dino Ferrari” per la Diagnosi e Terapia delle Malattie Neuromuscolari, Neurodegenerative

e Cerebrovascolari, Universita degli Studi di Milano, Milano
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IN BREVE

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) & una patologia neuro-
degenerativa estremamente complessa, multifattoriale, che si
manifesta tipicamente in eta adulta. A oggi la patologia resta in-
curabile e, sebbene i meccanismi patofisiologici non siano del
tutto compresi, molti progressi sono stati fatti negli ultimi anni. E
questo soprattutto grazie allo sviluppo di tecnologie innovative.

La SLA chiama in causa diversi fattori sia genetici che ambien-
tali, identificati attraverso studi di Genome-wide association, se-
quenziamento del’esoma e del genoma e studi di Epigenome-
wide association. | geni coinvolti nella patologia hanno permesso
di definire diversi meccanismi patogenetici attraverso studi fun-
zionali in modelli animali e cellulari. Nella maggior parte delle
forme sporadiche e familiari della patologia, & stato identificato
un marcatore comune, ovvero la presenza di aggregati della pro-
teina TDP-43 nei tessuti autoptici, indipendentemente dai geni
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Patogenesi
uno scenario complesso

© INQUADRAMENTO DELLA MALATTIA

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) & una patologia
neurodegenerativa a oggi incurabile, caratterizzata dal
coinvolgimento selettivo delle cellule piramidali nella cor-
teccia motoria primaria e dei motoneuroni localizzati nelle
corna anteriori della sostanza grigia del midollo spinale
e nei nuclei motori del tronco encefalico. La malattia si
manifesta generalmente in eta adulta e si presenta con
ipostenia inizialmente limitata a pochi gruppi muscolari,
con successivo interessamento di tutta la muscolatura
volontaria, con morte per paralisi respiratoria (1,2). La
SLA solitamente esordisce a carico della muscolatura
artuale, ma circa in un terzo dei casi si osserva come
primo segno un coinvolgimento bulbare, con disartria e
disfagia. La moatilita oculare, il controllo degli sfinteri e le
sensibilita sono solitamente risparmiati. Il quadro clinico
€ caratterizzato da una combinazione di segni di primo
(spasticita, incremento dei riflessi osteotendinei e comparsa
di riflessi patologici) e di secondo motoneurone (crampi,
fascicolazioni, ipostenia e atrofia muscolare). La soprav-
vivenza media & di 3-5 anni, con un ritardo diagnostico di
circa un anno dall’esordio dei primi sintomi (1).

Dal punto di vista epidemiologico si distingue una SLA

sporadica (SALS) nella maggior parte dei casi e una SLA
familiare (fALS) in circa il 5-10% dei pazienti. Le due forme
non mostrano particolari differenze nelle manifestazioni
cliniche a eccezione di un piu precoce esordio di malattia
(45-55 anni nelle fALS contro i 65-75 anni nelle sALS)
€ una sopravvivenza leggermente piu breve nelle fALS
(1). In casi estremamente rari si osservano anche forme
giovanili con esordio entro i venti anni, un decorso molto
piu lento e, nella maggior parte dei casi, famigliarita per
SLA con trasmissione autosomico recessiva.

Il tasso di incidenza della SLA & di circa 2 casi per 100.000
abitanti 'anno con valori inferiori nei gruppi etnici africani,
asiatici e ispanici a accezione di alcuni cluster geografi-
ci (Isola di Guam e Nuova Guinea occidentale) dove si
osservano tassi di incidenza particolarmente elevati (3).
La SLA colpisce piu frequentemente il sesso maschile
(maschi/femmine 1,5:1), soprattutto quando il fenotipo
clinico & caratterizzato da un coinvolgimento selettivo
del secondo motoneurone o della muscolatura artuale.
In base al coinvolgimento selettivo del primo e del secon-
do motoneurone, nonché alla distribuzione regionale dei
sintomi, si possono riconoscere diversi fenotipi motori oltre
alla SLA classica. In particolare, esistono forme pure di
malattia del primo (sclerosi laterale primaria) o del secondo
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motoneurone (atrofia muscolare progressiva), varianti con
predominante interessamento della muscolatura bulbare
(paralisi bulbare progressiva) o toracico-addominale (SLA
respiratoria), nonché fenotipi atipici con interessamento
della muscolatura artuale (varianti flail arm e flail leg) (2,4).
Sebbene in passato si ritenesse che le funzioni corticali
superiori non fossero alterate, attualmente si ritiene che
fino al 50% dei pazienti affetti da SLA presenti disfunzio-
ni cognitive (funzioni esecutive/verbali e linguaggio) e
empatia). Nel 10% dei pazienti SLA tali disturbi sono di
entita tale da configurare una diagnosi di variante compor-
tamentale di demenza frontotemporale (bvFTD) (2,5). In
rari casi, soprattutto in alcune forme genetiche di SLA, si
puo osservare un coinvolgimento extramotorio con com-
parsa di sintomi extrapiramidali o, meno frequentemente,
cerebellari (5).

© EVIDENZE ANATOMOPATOLOGICHE

Dal punto di vista anatomopatologico a livello corticale
si verifica la degenerazione dei neuroni piramidali della
corteccia motoria primaria e dei loro assoni a cui segue
un processo gliotico di tipo reattivo di tutto il tratto cortico-
spinale; la degenerazione dei motoneuroni delle corna
anteriori determina un assottigliamento del midollo e delle
radici ventrali con contestuale riduzione delle grosse fibre
mieliniche dei nervi motori. | muscoli mostrano atrofia
da denervazione e segni di reinnervazione (1). E stata
messa in evidenza, inoltre, la degenerazione a carico
di popolazioni di neuroni corticali nei lobi frontali e tem-
porali, evidente soprattutto nei pazienti affetti da SLA e
concomitante FTD (6).

Similmente ad altre patologie neurodegenerative, anche
nei motoneuroni che vanno incontro a degenerazione
e nelle cellule gliali dei pazienti SLA sono riconoscibili
inclusioni proteinacee, tra le quali gli aggregati di TDP-43
sono patognomonici della malattia, definita anche come
TDP-43 proteinopatia. In particolare la proteina TDP-43
e stata identificata quale componente principale delle in-
clusioni ubiquitinate presenti nel citoplasma dei neuroni
e delle cellule gliali dei tessuti cerebrali sia di pazienti
SLA sporadici e familiari (95-97%) che di pazienti FTD
negativi per la presenza di aggregati TAU e FUS (45%)
(7,8). Le inclusioni patologiche di TDP-43, oltre a essere
ubiquitinate, sono anche fosforilate e contengono fram-
menti proteolitici C-terminali (p25 e p35) della proteina
stessa. Tali inclusioni citoplasmatiche si associano a una
concomitante deplezione di TDP-43 dal nucleo dove la
proteina, una RNA-binding protein, & maggiormente lo-
calizzata in condizioni fisiologiche per regolare il meta-
bolismo degli RNA (9). La propagazione delle inclusioni
di TDP-43 all'interno del sistema nervoso dei pazienti
SLA segue pattern predefiniti e correlati con la gravita
clinica: gli aggregati sono inizialmente riconoscibili nella

corteccia motoria primaria e nei nuclei motori
troncoencefalici (stadio 1), successivamente
si estendono alla corteccia prefrontale e alla
formazione reticolare (stadio 2), alla cortec-
cia parietale e ai gangli della base (stadio
3) e infine alla corteccia temporo-ippocampale
(stadio 4) (6). Queste osservazioni, unitamente alla
scoperta della presenza di domini prion-like all’in-
terno della proteina, permettono di ipotizzare che
la propagazione di TDP-43 all’interno del tessuto
nervoso avvenga tramite connessioni assonali intra-
e inter-emisferiche secondo modalita parzialmente
simili a quelle osservate per la proteina prionica (10). Nelle
forme fALS dovute a mutazioni nei geni SOD1 e FUS, che
rappresentano comungue una minoranza di casi (3-5%)
si osservano, invece, esclusivamente aggregati di queste
due proteine mutate, ma non di TDP-43.

© EZIOPATOGENESI DELLA SLA:
UNA MALATTIA MULTIFATTORIALE

Nonostante Charcot, in origine, avesse descritto la SLA
come una malattia non ereditaria, la successiva osserva-
zione di un’aggregazione familiare in alcuni pazienti ha
suggerito I'importanza del ruolo di fattori genetici nella
patogenesi della malattia (11). Studi sui tassi di concor-
danza della malattia, nei gemelli monozigoti e dizigoti,
hanno evidenziato che la suscettibilita di sviluppare la
SLA é determinata geneticamente per una frazione com-
presa tra il 53 e I'84% (12). La SLA &, quindi, una malattia
complessa o multifattoriale con alla base fattori di rischio
genetici a cui si combinano fattori di rischio ambientali,
determinanti epigenetici e altri fattori stocastici che agisco-
no tutti insieme nel determinare la probabilita individuale
di sviluppare la malattia.

Nelle fALS, che rappresentano il 10% dei casi, si osserva
ampia eterogeneita genetica con piu di 30 geni causativi
identificati fino a oggi. Tra questi, quattro sono i geni
pit frequentemente mutati nei pazienti: C9orf72, SOD1,
TARDBP e FUS che spiegano insieme circa il 60-70%
dei casi fALS e il 10% dei sALS. Gli altri geni causativi
spiegano complessivamente solo una piccola frazione
dei rimanenti casi familiari (5-10%), lasciando ancora il
25-35% di essi non ancora attribuibili a geni noti (13).
Per cercare di definire le basi genetiche della SLA sono
state utilizzate tecnologie di sequenziamento di secon-
da generazione (Next generation sequencing, NGS) e di
analisi genetica su supporti miniaturizzati (chip) su coorti
molto ampie di pazienti all'interno di grossi Consorzi inter-
nazionali. Attraverso studi di Genome-Wide Association
(GWAS) ¢ stato possibile identificare alcune varianti ge-
netiche comuni o polimorfismi a singolo nucleotide (SNP)
associati a un maggiore rischio di sviluppare la malattia
nella forma sporadica (13). Tra questi, sono di partico-
lare interesse due SNP nel gene UNC13A che, come
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recentemente dimostrato, modificano I'attivita di splicing
della proteina TDP-43 su un esone criptico portando,
come conseguenza, a una ridotta sintesi della proteina
UNC13A, che & coinvolta nel rilascio delle vescicole si-
naptiche (14,15). Altri geni di suscettibilita emersi dalle
analisi di GWAS negli ultimi 15 anni comprendono geni
con diversi ruoli ancora da definire a livello funzionale,
quali C210rf12, implicato nella regolazione dell’integrita
del DNA, SARM1, coinvolto nel danno assonale e CAM-
TA1, un fattore trascrizionale associato a una minore so-
pravvivenza (13). Le tecnologie NGS hanno, invece, piu
recentemente permesso di sequenziare I'intero esoma
(WES) o genoma (WGS) nell’intento di identificare non
solo i geni causativi di SLA familiare, ma anche le varianti
meno comuni e piu rare quali fattori predisponenti alla SLA
sporadica. Questi studi, eseguiti su casistiche di decine
di migliaia di pazienti, hanno gia contribuito a identificare
alcune varianti rare in diversi geni, i principali dei quali
sono TBK1, NEK1 e KIF5A (16—18), ma sono attualmente
in corso WGS su larga scala nelllambito dell’ambizioso
progetto internazionale MinE (https://www.projectmine.

'FIGURA 1 Eziopatogenesi della SLA

com/it/) con I'obiettivo di giungere a una maggiore com-
prensione delle basi genetiche sia delle forme sporadiche
che di quelle familiari.

La complessita genetica che le tecnologie WES e WGS
stanno facendo emergere sia nei casi familiari che spora-
dici ha portato a una visione meno dicotomica tra le due
forme di malattia. Si pensa, infatti, che la combinazione
delle varianti genetiche (rare, intermedie, comuni) deter-
mini il manifestarsi della malattia come forma familiare
o sporadica. In questo quadro di un continuum genetico
tra le varie forme di malattia, il superamento di una certa
soglia di danno o “overload genetico” determinerebbe il
manifestarsi della patologia, raggiunto dalla presenza di
una singola mutazione patogenetica o dalla co-presenza
di piu varianti rare a penetranza incompleta nelle fALS
o da piu varianti comuni e meno rare nelle sALS (ipotesi
oligogenica). Su questa base genetica cosi complessa
intervengono in concerto anche i fattori ambientali che
agiscono su una predisposizione genetica gia presente
a livello individuale aumentando o diminuendo il rischio
di sviluppare la malattia (FIGURA 1).

La SLA e una malattia multifattoriale comprendente sia fattori genetici di rischio e causativi, identificati mediante studi di Ge-
nome-wide association (GWAS) o sequenziamento del’esoma (WES) e del genoma (WGS), sia fattori di rischio ambientali
studiabili a livello epigenetico (EWAS, Epigenome-wide association study). | geni implicati nella malattia hanno permesso di
definire diversi meccanismi patogenetici attraverso studi funzionali in modelli animali e cellulari. Il marcatore neuropatologico
comune alla maggior parte delle forme sporadiche e familiari € la presenza di aggregati citoplasmatici della proteina TDP-43,
indipendentemente dai geni e dai meccanismi associati alla patogenesi della malattia
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©®© QUALE RUOLO DELEAMBIENTE
E DELLEPIGENETICA?

Nonostante venga riconosciuto il carattere multifattoriale
della patologia, nessun fattore di rischio ambientale &
stato associato in maniera inequivocabile alla SLA data
la difficolta a definire in modo chiaro I'"esposoma” di
ciascun individuo nel corso della vita e la scarsita di
studi longitudinali rappresentativi e di dati raccolti in
modo uniforme. Tuttavia molti studi indicano il fumo di
sigaretta quale fattore maggiormente associato al rischio
di sviluppare la malattia di 1,5-2 volte (19), cosi come
I'esposizione a metalli pesanti e/o a sostanze chimiche
(idrocarburi aromatici e composti organofosfati), alcune
categorie occupazionali per probabile esposizione a so-
stanze tossiche, un’intensa attivita fisica associata anche
a traumi e microtraumi, come nei calciatori professionisti
italiani o nei giocatori di football americani, e neurotossi-
ne prodotte da cianobatteri, potenzialmente responsabili
dell’elevata incidenza della malattia nell’isola di Guam e
in altri cluster geografici (20). Sebbene anche il micro-
biota sia stato studiato quale possibile fattore di rischio,
i risultati non sono ancora conclusivi e necessitano di
ulteriori conferme su popolazioni pit ampie (21).

E noto che i fattori ambientali, tra cui il fumo, la dieta e
I'attivita fisica, possono agire a livello molecolare cam-
biando I'epigenoma, ossia l'insieme delle modificazioni
(metilazione e acetilazione) che riguardano il DNA, gli
istoni e 'organizzazione dell'intera cromatina, ma anche
dei non-coding RNA (miRNA, IncRNA), influenzando, quin-
di, 'espressione genica. Un importante studio EWAS
(Epigenome-wide association study) della metilazione
del DNA, condotto su una coorte di pit di 6.700 pazienti
SLA, ha recentemente evidenziato alterazioni epigenetiche
specifiche a carico di geni implicati nella biosintesi del
colesterolo, suggerendo il coinvolgimento di meccanismi
epigenetici nell’eziopatogenesi e nella progressione della
malattia anche in un tessuto periferico come il sangue (22).

® MECCANISMI
DI NEURODEGENERAZIONE
NELLA SLA

I meccanismi patogenetici che portano allo sviluppo della
SLA appaiono molteplici e sono il risultato di un complesso
intreccio di fattori di tipo genetico, fattori modificatori di tipo
ambientale-epigenetico e di alterazioni a carico delle cellule
gliali di supporto ai motoneuroni (astrociti, oligodendrociti,
microglia, cellule di Schwann). Lo studio delle forme fALS
e dei geni causativi ha contribuito enormemente a definire
e a comprendere meglio i patomeccanismi che inducono
neurodegenerazione. Attraverso studi funzionali in vivo su
modelli sperimentali, dai roditori ai moscerini della frutta,
e in vitro mediante anche I'utilizzo di cellule derivate da
pazienti, quali fibroblasti 0 iPSC (induced pluripotent stem

SYNOPSIS SLA PATOGENESI

cell), & stato, infatti, possibile definire molti pro-
cessi cellulari il cui malfunzionamento porta a
morte motoneuronale: metabolismo del’RNA
(geni C9orf72, TARDBP, FUS), proteostasi

e autofagia, stress ossidativo e attivita mito-
condriale (gene SOD1), trasporto assonale, sistemi
di riparo del DNA, eccitotossicita glutammatergi-
ca, disfunzioni gliali e neuroinfiammazione (23)
(FIGURA 1). Indipendentemente da come questi
processi vengano indotti nelle forme familiari per
la presenza di mutazioni a carico di geni diversi, la
caratteristica finale comune che si osserva sempre
nei tessuti cerebrali autoptici di quasi tutti i casi familiari
di SLA (a eccezione dei pazienti mutati nei geni SOD1 e
FUS) é la formazione di aggregati della proteina TDP-43.
Poiché tali aggregati sono presenti anche in tutti i pazienti
sporadici, quali siano i meccanismi molecolari che inducono
la loro formazione in questi casi a eziologa multifattoriale e
se esiste un loro nesso con i fattori genetici e ambientali di
rischio & ancora da chiarire. Molte evidenze sperimentali
mostrano come la proteina TDP-43 possa andare incontro
ad aggregazione patologica mediante meccanismi di se-
parazione di fase liquido-liquido, favoriti dalla presenza del
dominio simil-prionico (24,25) e dal malfunzionamento dei
meccanismi di risposta allo stress cellulare che coinvolgono
sia la formazione di granuli da stress che I'autofagia (26).
Tuttavia non & ancora chiaro se il deposito patologico della
proteina TDP-43 rappresenti un fenomeno causale della
patologia oppure un evento finale indipendente, anche
se molto specifico per questa malattia, e cid potra essere
definito solo quando sara possibile misurare la proteina
TDP-43 nei fluidi biologici o mediante neuroimaging lon-
gitudinalmente durante la progressione di malattia e non
solo allo stadio finale nei tessuti autoptici.

©®© CONCLUSIONI
E PROSPETTIVE FUTURE

Le conoscenze sulle basi genetico-molecolari

e sui patomeccansimi della SLA sono cresciute
enormemente in questi ultimi anni grazie
all’impiego di tecnologie innovative che hanno
permesso analisi su larga scala e favorito la
creazione di Consorzi internazionali per studi
statisticamente robusti. Nell'imminente futuro
I'utilizzo dell’intelligenza artificiale per integrare
dati clinici, molecolari e funzionali cosi come la
possibilita di generare neuroni umani in vitro e
organoidi cerebrali da iPSC di paziente permettera
di fare un ulteriore passo in avanti non solo nella
comprensione della patologia ma, soprattutto,
nell’individuazione di bersagli farmacologici

per approcci terapeutici piu efficaci e nella
stratificazione dei pazienti per una medicina di
precisione.
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IN BREVE

La diagnosi di SLA ¢ stata sottoposta a plurime revisioni storiche, in modo
parallelo al miglioramento delle conoscenze scientifiche sulla malattia. No-
nostante gli avanzamenti tecnologici, rimane di fondamentale importanza
un’accurata raccolta anamnestica insieme all’esame neurologico dettaglia-
to, che pud richiedere il supporto di studi elettrofisiologici per confermare
la diagnosi clinica. Recentemente si sono resi via via sempre piu dispo-
nibili numerosi test diagnostici, tra i quali le tecniche di neuroimmagini e i
test neuropsicologici, oltre ai “wet biomarkers”, attualmente non inclusi nei
criteri diagnostici. Nonostante la diagnosi di SLA debba essere rivista pe-
riodicamente, in particolare quando siano presenti sintomi atipici o una pro-
gressione molto lenta, I'esperienza clinica suggerisce che il perseguire una
diagnosi precoce superi il potenziale rischio di una diagnosi errata. Porre
una diagnosi precoce e accurata puo aiutare la percezione psicologica dei
pazienti e dei familiari, con la creazione di una piu proficua alleanza tera-
peutica con il paziente, oltre a permettere I'accesso anticipato ai trattamenti
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SYNOPSIS SLA

Diagnosi

da Charcot a oggi

© INTRODUZIONE

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) & stata riconosciuta
per la prima volta come entita nosologica dal neurologo
francese Jean-Martin Charcot che nel 1869 descrisse
un paziente affetto da spasmi muscolari, il cui correla-
to anatomopatologico mostrava la perdita delle cellule
delle corna anteriori associata a un coinvolgimento dei
tratti laterali del midollo spinale, da cui I'espressione “la
sclérose latérale”. Nel suo libro Legons du Mardi de la
Salpétriére, 1887- 1888, Charcot descrisse in seguito le
caratteristiche cliniche della malattia: un rapido coinvol-
gimento motorio degli arti inferiori senza atrofia iniziale,
ma con importante rigidita, amiotrofia degli arti superiori
e interessamento bulbare [1].

Dalla descrizione iniziale di SLA di Charcot in poi, il panora-
ma dell’eterogeneita clinica della malattia si € notevolmente
ampliato, sino all'inclusione anche di sintomi non motori,
tra i quali spiccano le alterazioni cognitivo-comportamentali
nell’ambito dello spettro di malattia SLA-demenza fronto-
temporale (FTD). Unitamente agli elementi clinici, talora
sfumati o subdoli, si & cercato di consolidare il processo
diagnostico attraverso la ricerca di esami strumentali, gene-
tici e bioumorali che potessero incrementare la sensibilita
diagnostica senza perdita di specificita.

© EIMPORTANZA DI PORRE
UNA DIAGNOSI TEMPESTIVA
E ACCURATA

Nonostante 'andamento rapidamente progressivo del-
la malattia, caratterizzata da una sopravvivenza media
dall’esordio dei primi sintomi compresa frai 3 € 5 anni
[2,3], il tempo che intercorre tra la comparsa dei primi
sintomi e la diagnosi di SLA pud essere incredibilmente
lungo, con una media che si attesta intorno ai 12 mesi.
Questo ritardo diagnostico ha molteplici conseguenze
sul piano psicologico, etico, sociale ed economico, oltre
che terapeutico.

Una diagnosi tempestiva assume oggi ancora piu grande
rilevanza rispetto al passato, dal momento che i trattamenti
disponibili attualmente o a breve, seppur caratterizzati
da efficacia limitata, sono tanto piu efficaci quanto piu
precocemente intrapresi. Lo stesso vale per i trattamenti
sintomatici e la presa in carico, che ha un impatto positi-
vo sulla sopravvivenza, oltre che sulla qualita di vita nei
pazienti [4].

La tempistica della diagnosi pud essere decisiva per I'in-
clusione negli studi clinici: uno studio recente focalizzato
sui trials clinici condotti tra il 2000 e il 2017 ha rilevato che
il 60% circa dei pazienti veniva escluso principalmente a
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causa del mancato raggiungimento di una specifica cate-
goria diagnostica, dell’insufficiente funzionalita respiratoria
e della durata di malattia [5].

Un cospicuo ritardo diagnostico ha implicazioni psicolo-
giche negative per il paziente, che, pur accorgendosi di
un disturbo progressivo, non riceve spiegazioni adeguate
alla sua sintomatologia. La mancanza di risposte induce
ad accertamenti e procedure anche invasive (ad es. in-
terventi chirurgici) oltre che inappropriate. Infine, soltanto
una diagnosi in tempi adeguati consente un’adeguata
pianificazione e condivisione delle cure con il paziente
e i familiari.

Da tali considerazioni emerge I'importanza di ritagliare uno
spazio comunicativo adeguato a delineare un percorso
condiviso con il paziente e i familiari. La comunicazione
della diagnosi & tempo di cura e deve avvenire secon-
do le linee guida [6]: i pazienti hanno bisogno di chiare
informazioni per pianificare in modo piu consapevole il
loro futuro, comprese le scelte in merito alle procedure di
sostegno delle funzioni vitali. Il ruolo del medico e degli altri
operatori socio-sanitari deve essere quindi rafforzato ed
espanso oltre la conoscenza scientifica o 'addestramento
tecnico, in modo tale da creare un’alleanza terapeutica
con il paziente che possa rispondere alle sue esigenze.

© EAPPROCCIO DIAGNOSTICO:
DAL SOSPETTO CLINICO AI TEST
DIAGNOSTICI

L'approccio diagnostico prevede in primo luogo I'indivi-
duazione dei sintomi e segni clinici di malattia, attraverso
un’accurata anamnesi ed esame obiettivo, alla ricerca
dei segni di interessamento di primo (I MN) e secondo
(I MN) motoneurone nelle diverse regioni corporee, con
successiva evidenza di progressione della malattia.

| sintomi e segni di coinvolgimento del Il MN includono:
debolezza muscolare, fascicolazioni, atrofia muscolare,
ridotto tono muscolare, iporeflessia o areflessia.

| sintomi e segni di coinvolgimento di | MN comprendono
la sindrome pseudobulbare (inappropriato controllo emo-
tivo con riso o pianto spastico, oppure sbadiglio forzato),
spasticita, iperreflessia e clono (achilleo, mandibolare)
e/o presenza di riflessi patologici (segno di Hoffman o,
piu tardivamente, Babinski), segni di liberazione frontali.
Poiché i motoneuroni sono colpiti in modo segmentale, la
presentazione clinica & eterogenea e dipende da quale
punto del nevrasse & coinvolto dalla degenerazione. La
malattia pud quindi presentare un esordio spinale (con
ipostenia a livello degli arti superiori o inferiori, o piu ra-
ramente a livello della muscolatura respiratoria) oppure
bulbare (con disartria, disfagia, disfonia, scialorrea, sin-
drome pseudobulbare) e dare luogo a diversi fenotipi di
malattia, definiti solo dopo un adeguato follow up (fenotipo
bulbare, classico, flail arm, flail leg, piramidale o Upper
MN predominant, respiratorio) [7]. Questa estrema ete-

rogeneita clinica rende conto della necessita di
migliorare la sensibilita diagnostica mediante
I'applicazione di tecniche strumentali e la ri-
cerca di biomarcatori.

I test diagnostici

Non esiste un test diagnostico specifico per SLA:
i dati clinici insieme ai reperti delle indagini stru-
mentali supportano la diagnosi, unitamente alla
progressione dei sintomi che permane un requisito
fondamentale per la diagnosi.

Ruolo cruciale nell'individuazione dell’interessamento
del Il MN & svolto dalla valutazione elettrofisiologica e in
particolare dalla elettroneuromiografia (EMG) che pud
confermare la presenza di segni di degenerazione del Il
MN in siti clinicamente interessati, ma anche supportarne
la diffusione in aree clinicamente indenni. Nei pazienti con
segni clinici evidenti di solo | MN, I'elettroneuromiografia
puo fornire I'evidenza di danno del Il MN, mettendo in luce
segni di denervazione acuta (presenza di attivita a riposo:
potenziali di fibrillazione e fascicolazione, onde aguzze
positive) e cronica (potenziali di unita motoria — PUM- o
reclutamento neurogeni) [8]. | potenziali di fascicolazione
non sono specifici della SLA, ma in questa patologia spesso
presentano una morfologia complessa caratterizzata da
4 o piu fasi, maggiore durata, maggiore ampiezza, oltre
che essere instabili e con un aumento del jitter.
L'analisi dei PUM puo rilevare precocemente anomalie
dipendenti dai processi di denervazione e reinnervazio-
ne compensativa, quali aumento di dimensioni, durata e
numero di fasi. La dimostrazione di segni del Il MN nelle
regioni cervicale e lombare richiede il riscontro di un pat-
tern neurogeno acuto e cronico in almeno due muscoli di
diversa innervazione radicolare e tronculare. Nelle regioni
bulbare e toracica, basta il coinvolgimento di un solo mu-
scolo coinvolto. Cid implica un’attenta analisi delle regioni
citate, tenendo in considerazione che il distretto bulbare
(stiloglosso, genioglosso, muscolo sternocleidomastoideo) e
toracico (paraspinali, retto del’addome) possono essere di
grande valore per individuare il coinvolgimento del Il MN [9].
Le conduzioni nervose motorie, classicamente, sono nor-
mali durante la SLA, eccetto che per i potenziali d’azione
motori composti (CMAP) la cui ampiezza pud diminuire in
base all’amiotrofia legata alla degenerazione del Il MN. La
neuropatia motoria multifocale deve essere esclusa attra-
verso I'esclusione dei blocchi di conduzione. Le anomalie
della conduzione dei nervi sensitivi non sono rare nella
SLA[10], anche nei pazienti con mutazione SOD7,; la loro
presenza non & quindi sufficiente a escludere la diagnosi.
Nel 2006 una Consensus Conference sull’isola di Awaiji,
in Giappone, ha proposto nuovi criteri diagnostici al fine di
impiegare piu efficacemente la neurofisiologia clinica per
una diagnosi precoce [8]. | principi affermati comprendeva-
no I'equivalenza del riscontro di segni clinici di Il MN e dei
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NEUROFISIOLOGIA

RADIOLOGIA

Velocita di conduzione
nervosa

Radiografia toracica

Ampiezze dei potenziali
motori e sensitivi

MRI e/o CT (testa
e collo, toraco-lombare)

Blocchi di conduzione
motoria focali

Denervazione allEMG

Morfologia
unita motoria

cambiamenti neurogeni dellEMG e 'equivalenza, come
segni di denervazione acuta, tra potenziali di fibrillazione
e fascicolazione in un muscolo caratterizzato da PUM e
reclutamento neurogeni.

Sempre in ambito elettrofisiologico, i potenziali evocati
motori (MEP) possono invece rilevare una compromissione
del | MN. Lipereccitabilita corticale & una caratteristica
precoce nella SLA e pud essere confermata dalla ridu-
zione della soglia di riposo motoria, dalla diminuzione

ESAME LIQUORALE

Conta cellulare

Proteine

Glucosio

Bande oligoclonali
(ove indicate)

BOX 1 Indagini essenziali nei pazienti con sospetta SLA

ESAMI EMATICI
VES, PCR

Emocromo con formula

Funzione epatica e renale,
elettroliti, glicemia

CK, LDH

e Vitamina B12 e folati
e Funzionalita tiroidea
e Elettroforesi proteica su siero
e Anticorpi anti-ganglioside
GM1 (ove indicato)
e Test per borrelia e HIV
(ove indicato)
e Test per celiachia
(ove indicato)

dell'inibizione intracorticale (in particolare inibizione intra-
corticale a breve intervallo) o del periodo silente corticale
e dall'incremento della facilitazione intracorticale dopo
stimolazione magnetica transcranica [11]. Pur non esi-
stendo biomarcatori diagnostici per la SLA, alcuni esami
di laboratorio risultano utili nel processo diagnostico al
fine di escludere altre condizioni che ne mimano il qua-
dro. Il BOX 1 riporta le indagini essenziali nei pazienti
con sospetta SLA.

'FIGURA1 Iperintensita dei fasci cortico-spinali nelle sequenze FLAIR di RMN

encefalo (sequenza coronale - assiale)
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'FIGURA 2 Ipointensita della corteccia
motoria prerolandica, nettamente
piu saliente a sinistra a livello
dell’omega dell’area motoria della
mano (motor band sign), nelle
sequenze SWAN di RMN encefalo

Il contributo del neuroimaging al percorso diagnostico
nella SLA non & piu confinato alla capacita di escludere
cause patologiche alternative, mediante studio di risonan-
za magnetica (RMN) del cervello e del midollo spinale
[12]. Le tecniche di imaging sono in continua evoluzione
sviluppandosi in parallelo con le conoscenze che hanno
portato a identificare la SLA come un disturbo degenerativo
multisistemico. Ad esempio, la presenza di iperintensita
T2-FLAIR del tratto cortico-spinale (FIGURA 1) o la pre-
senza di depositi emosiderinici a livello della corteccia
motoria precentrale (FIGURA 2) possono essere di sup-
porto alla diagnosi. Altre tecniche di imaging avanzato
(BOX 2) hanno dimostrato potenzialita applicative per
valutare “in vivo” gli aspetti metabolici e funzionali che
entrano in gioco nella patogenesi.

Circa il 50% dei pazienti presenta alterazioni cognitive o
comportamentali che nel 15% dei casi rispettano i criteri
diagnostici per FTD [13], e nel restante 35% sono clas-
sificabili come SLA con alterazioni comportamentali, SLA
con disfunzione esecutiva e SLA con disfunzione non
esecutiva [14].

Tale prevalenza rende conto dell'importanza di eseguire
test neuropsicologici alla diagnosi, progettati specifica-
mente per la SLA tra i quali: Edinburgh Cognitive and
Behavioral ALS Screen (ECAS), ALS-Brief Cognitive As-
sessment (ALSBCA), ALS-Cognitive Behavioral Screen
(ALS-CBS) e ALS-FTD-Q [15]. Il riconoscimento del deficit
cognitivo e/o comportamentale & importante in quanto
spesso associato a mutazioni genetiche (es. C9orf72,

SYNOPSIS SLA DIAGNOSI

IBOX 2 Punti chiave dei reperti
di neuroimaging cerebrale
nella SLA

RMN convenzionale e interpretazione

qualitativa

e Iperintensita T2-FLAIR del tratto corticospinale in
RMN

e Ipointensita della corteccia motoria in SWI

RMN strutturale

e Atrofia cerebrale selettiva del giro precentrale (VBM)

e Non atrofia del giro precentrale (VBM)

e Atrofia in altre regioni extra-motorie (VBM)

e Assottigliamento della corteccia motoria primaria (SBM)
e Assottigliamento in altre regioni extra-motorie (SBM)

Tecniche di diffusion tensor imaging (DTI)
e Ridotta FA e incrementato ADC del tratto
cortico-spinale
e Ridotta FA del corpo calloso
0 in regioni extra-motorie

Spettroscopia RMN

e Decremento delle concentrazioni assolute di NAA nella
corteccia motoria

e Decremento del rapporto NAA/Cr nella corteccia motoria

e Decremento del rapporto NAA/Cho nella corteccia motoria

o Alterazione di altri metaboliti nella corteccia motoria, nel
tratto cortico-spinale e in altre regioni extra-motorie

Imaging quantitativo del ferro
e Deposizione di ferro nella corteccia motoria, nel tratto
cortico-spinale e in regioni extramotorie

Imaging di RMN funzionale (fMRI)

o Alterazioni dell’attivazione cerebrale durante compiti motori
o compiti specifici (task-based fMRI)

o Ridotta connettivita funzionale nel network
sensori-motorio o in altri networks (resting state fMRI)

e Incrementata coerenza di networks nelle aree
somatosensoriali ed extramotorie (resting state fMRI)

18F-FDG PET

e Ipometabolismo della corteccia motoria primaria e
premotoria, e a livello prefrontale e frontale

e |Ipermetabolismo nella corteccia temporo-mesiale, oltre che
del cervelletto e del mesencefalo

Note: ADC, Apparent Diffusion Coefficient; Ch, Colina; Cr, Creatina e
fosfocreatina; FA, Fractional Anisotropy; FDG, FluoroDeoxyGlucose;
FLAIR, Fluid Attenuated Inversion Recovery; NAA, N-Acetil-Aspartato;
RMN, Risonanza Magnetica Nucleare; SBM, Source Based
Morphometry; SWI, Susceptibility Weighted Imaging; VBM, Voxel
Based Morphometry

Fonte: liberamente tradotto e modificato da Mazoén M. et al. Imaging
Biomarkers for the Diagnosis and Prognosis of Neurodegenerative
Diseases. The Example of Amyotrophic Lateral Sclerosis. Front
Neurosci. 2018 Oct 25; 12 :784.
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TABELLA 1. Evoluzione temporale dei criteri diagnostici

CRITERI DIAGNOSTICI DI EL ESCORIAL RIVISTI (2000) CRITERI DI GOLD (2020)

La diagnosi di SLA richiede:

1. Evidenza clinica, elettrofisiologica o neuropatologica di degene-
razione del Il MN

2. Evidenza clinica di degenerazione del | MN

3. Progressiva estensione dei sintomi o dei segni entro la stessa
regione o ad altre regioni, documentata con la storia clinica o esami
strumentali.

Inoltre devono essere assenti:

1. Evidenze elettrofisiologiche e anatomopatologiche di altre patologie
che potrebbero spiegare i segni di degenerazione del | e/o Il MN

2. Evidenze neuroradiologiche di altri processi patologici che potrebbero
spiegare i segni clinici ed elettrofisiologici riscontrati.

Livelli di certezza diagnostica

SLA definita

segni di degenerazione del | e Il MN a livello bulbare + 2 regioni spinali

o in 3 regioni spinali.

SLA probabile

segni di degenerazione del | e Il MN in 2 regioni con almeno alcuni

segni di degenerazione del | MN rostralmente ai segni di degenera-

zione del Il MN.

SLA probabile — con il supporto di indagini di laboratorio

segni di degenerazione del | MN in 1 o piu regioni con segni di dege-

nerazione del Il MN riscontrate con EMG in almeno 2 regioni.

SLA possibile quando presenti (segni clinici o con indagini

elettrofisiologiche)

- segni di degenerazione del | e Il MN in una regione (entrambi), o

- segni di degenerazione del | MN in due o piu regioni, o

- segni di degenerazione del Il MN rostralmente ai segni di degene-
razione del | MN.

La diagnosi di SLA richiede:

1. Compromissione motoria progressiva documentata da
anamnesi o ripetuta valutazione clinica, preceduta da nor-
male funzione motoria, e

2. Presenza di segni di disfunzione del | MN e del Il MN
in almeno 1 regione corporea (con disfunzione del | e Il
MN rilevata nella stessa regione corporea se & coinvolta
solo una regione del corpo) o una disfunzione del Il MN in
almeno 2 regioni del corpo, e

3. Indagini che escludano altri processi patologici

Non sono previsti livelli di certezza diagnostica, ma ven-
gono definiti i segni di disfunzione del | e Il MN

Definizione di disfunzione del | MN:

1. Aumento dei riflessi tendinei profondi, inclusa la presenza di
un riflesso in un muscolo clinicamente debole e atrofizzato,
o diffuso ai muscoli adiacenti

2. Presenza di riflessi patologici, inclusi il segno di Hoffman,
Babinski, il riflesso dell’adduttore incrociato o il riflesso del
muso.

3. Aumento del tono di tipo spastico

4. Movimenti volontari rallentati, scarsamente coordinati, non
attribuibili alla debolezza dell'origine dei motoneuroni inferiori
o alle caratteristiche parkinsoniane.

Definizione di disfunzione del Il MN:

Evidenze dell’esame clinico di debolezza muscolare e
atrofia muscolare

oppure

Anomalie dellEMG che devono includere: evidenze di segni
neurogeni cronici (definiti da grandi potenziali di unita motorie
di maggiore durata e/o maggiore ampiezza, con polifasia e
instabilita) e di denervazione acuta (potenziali di fibrillazione
o onde acute positive, o potenziali di fascicolazione)

Le regioni del corpo sono definite come bulbare, cervicale, toracica e lombosacrale. Una regione puo6 essere considerata coin-
volta quando presenti anomalie all’esame clinico o EMG in due muscoli degli arti innervati da radici e nervi diversi, o in un muscolo

bulbare o in un muscolo toracico.

Le indagini appropriate dipendono dalla presentazione clinica e possono includere studi di conduzione nervosa ed EMG con ago,
risonanza magnetica o altre immagini, esami ematici o su liquido cerebrospinale, o altre modalita clinicamente necessarie.

TBK1), e prognosticamente sfavorevole determinando
forme di malattia in genere piu aggressive, con ridotta
compliance alle terapie di supporto e aumentato carico
assistenziale per il caregiver, con difficolta nella pianifica-
zione condivisa delle cure e talora necessita di nominare
un amministratore di sostegno [16,17].

I test genetici

Gli avanzamenti biotecnologici hanno reso possibile I'i-

dentificazione di oltre 30 geni implicati nella SLA fami-
liare, sporadica o in entrambe le forme, con un impatto
che puo essere esemplificato dalla stretta correlazione
genotipo-fenotipo di alcune varianti, quali ad esempio le
forme aggressive determinate da mutazioni A4V in SOD1
e P525L in FUS.

Nell’era di internet & sempre piu diffusa la consapevolezza
relativa a una possibile base genetica della malattia e il
diritto del paziente a sapere & un principio fondamentale
riconosciuto dalla maggior parte delle dichiarazioni nor-
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SYNOPSIS SLA DIAGNOSI

4

Altre malattie del motoneurone

e Atrofia muscolare spinale (analisi genetica gene
SMN)

o Atrofia muscolare spinale legata all’X o Malattia di
Kennedy (ricerca espansione CAG nel gene AR)

e Poliomielite o sindrome post-polio (storia clinica,
ENG, EMG)

e Malattia di Tay Sachs (test enzimatico di
esosaminidasi A sui leucociti)

BOX 3 Diagnosi differenziale e accertamenti indicati

Disordini della giunzione neuromuscolare

e Miastenia gravis (anticorpi anti-recettore
dell’Ach o anti-MuSK, stimolazione ripetitiva o
elettromiografia a singola fibra)

e Sindrome di Lambert-Eaton (stimolazione ripetitiva)

Lesioni strutturali cerebrali o midollari
e Siringomielia o siringobulbia (RMN)
e Tabe dorsale (sierologie per sifilide)
e Sclerosi multipla (RMN, bande oligoclonali, potenziali

Patologie dei neuroni di moto evocati)
o Neuropatia motoria multifocale (ENG, EMG, anticorpi o Atrofia spinale monomielica (Malattia di Hirayama) (EMG,
anti-gangliosidi GM1) RMN)

e Neuropatia infammatoria demielinizzante cronica
(ENG, rachicentesi)

e Sindrome crampi-fascicolazioni benigne (ENG,

EMG)

e Neuromiotonia (anticorpi diretti contro i canali del
potassio voltaggio-dipendenti - VGKC)

e Paraparesi spastica ereditaria «plus» (test genetico)

e Neuropatia motoria ereditaria con caratteristiche
piramidali (test genetico)

e Radicoloplessopatia (ENG, EMG, RMN)

e Sindromi paraneoplastiche (marcatori sierici,
imaging, biopsia osteo-midollare, PET total body)

e Esposizione a metalli pesanti (screening urinario o

e Malattia di Lyme (sierologia per Borrelia Burgdoferi)
e Human T-lymphotropic virus-1 (test per HIV)

Miopatie

e Miosite a corpi inclusi (EMG, CK, biopsia muscolare)

e Polimiosite (EMG, CK, biopsia muscolare, screening
autoimmune)

e Dermatomiosite (EMG, CK, biopsia muscolare, screening
autoimmune, cute)

e Miopatia da corpi di poliglucosano (ENG, EMG, biopsia di
muscolo o di nervo)

Patologie endocrine

o Tireotossicosi (funzionalita tiroidea, EMG, biopsia

D) muscolar.e). . . ' .
« Mononeuriti multiple (ENG, EMG, screening ° Iperr;grz?\ct;.r)mdlsmo (dosaggio calcio ematico e test
paratiroidi

vasculitico, sierologia)
e Degenerazione combinata subacuta (determinazione livelli

di vitamina B12)
e Malattia celiaca (test sierologico, biopsia intestinale)

Note: SMN, survival motor neuron; AR, androgen receptor; ENG, studi di conduzione nervosa; EMG, elettromiografia; RMN, risonanza
magnetica nucleare; Ach, acetilcolina; CK, creatin chinasi; MuSK, muscle-specific tyrosine kinase.
Fonte: Liberamente tradotto e modificato da: Kiernan MC et al. Amyotrophic lateral sclerosis. Lancet 2011 Mar 12; 377(9769): 942-55.

mative/legislative. Nel 60-80% circa dei pazienti con SLA
familiare, infatti, pud essere identificata una mutazione
tra cui le piu comuni riguardano C9orf72 (40%), SOD1
(20%), FUS (1-5%) e TARBDP (1-5%) [18].

Sebbene la penetranza incompleta e il pleiotropismo gene-
tico rendano il counselling genetico sempre pit complesso,
I'opinione piu condivisa suggerisce che i test genetici
dovrebbero essere offerti a tutti pazienti che hanno un
familiare di primo o secondo grado con SLAo FTD, e che
comunque l'opzione del test genetico dovrebbe essere
discussa con tutti gli altri pazienti. | test genetici per i
pazienti possono infatti aiutare a spiegare le ragioni che
hanno portato alla malattia, a esplorare i rischi di trasmis-
sione nei familiari, oltre che fornire opzioni per le terapie
su base genica, sempre piu vicine [19].

I criteri diagnostici

Nei primi anni ‘90 la necessita di disporre di criteri dia-

gnostici specifici e condivisi a livello internazionale ha
portato alla formulazione dei criteri di El Escorial, revisionati
nel 2000 (TABELLA 1). Nonostante il gia menzionato
incremento di sensibilita diagnostica con i criteri di Awaiji
[20], in particolare nei pazienti con SLA a esordio bulba-
re [21], i criteri diagnostici presentavano comunque una
considerevole complessita ed elevata variabilita anche
tra valutatori esperti [22]. Inoltre, gran parte dei pazienti
andava incontro al decesso senza soddisfare i criteri dia-
gnostici [23, 24] nonostante reperti patologici post-mortem
inconfutabili [25].

Dal riconoscimento di tali limiti, nel 2020 & nata la proposta
di semplificazione dei criteri diagnostici, confluita nei “Gold
Coast criteria” che alleggeriscono il percorso diagnostico,
unendo le varie categorie di certezza diagnostica dei pre-
cedenti criteri in un’unica entita, permettendo di includere
fenotipi con puro coinvolgimento del Il MN e di anticipare
i tempi della diagnosi anche al fine di poter inserire i
pazienti nei trials clinici piu precocemente (TABELLA 1).
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© DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Nel percorso diagnostico & importante sempre aver pre-
sente alcuni campanelli d’allarme che pongono I'attenzione
verso una diagnosi alternativa.

Per esempio, la progressione lenta o assente di sintomi
come I'atrofia muscolare e la debolezza & un elemento
atipico che dovrebbe mettere in dubbio la diagnosi posta,
sebbene si conoscano ormai alcune varianti rare a lun-
go decorso (I'atrofia muscolare progressiva o la sclerosi
laterale primaria).

Nei casi di sindromi a puro coinvolgimento del Il MN &
bene tenere presente altre categorie diagnostiche quali
la malattia di Kennedy, I'atrofia muscolare spinale a esor-
dio tardivo (SMA Ill o IV) oppure la neuropatia motoria
multifocale (MMN) per la quale 'EMG risulta dirimente
attraverso I'evidenza dei blocchi di conduzione.
L’esame istologico della biopsia muscolare & utile per
I'esclusione di miopatie come ad esempio la miosite a
corpi inclusi.

Infine, 'associazione di una lesione tumorale e la SLA
€ ancora dibattuta: una sindrome paraneoplastica moto-
neuronale é stata descritta in associazione con anticorpi
onconeuronali anti-Ma2 e con una presentazione clinica
che pud pienamente soddisfare i criteri diagnostici [26].
I BOX 3 mostra le principali diagnosi differenziali della SLA.

©® IL FUTURO: LA RICERCA
DI BIOMARCATORI

Negli ultimi anni € emersa I'esigenza di individuare bio-
marcatori per accelerare la diagnosi di SLA, oltre a predire
e monitorare la progressione di malattia nonché gli effetti
dei trattamenti sperimentali. Inoltre, un biomarcatore in
grado di cogliere i primi eventi di neurodegenerazione
in fase presintomatica sarebbe di grande valore poiché
potrebbe permettere un trattamento realmente precoce.
La grave degenerazione assonale che caratterizza la SLA
€ accompagnata da una concentrazione estremamente
elevata di neurofilamenti (NF) nel liquor e nel siero dei
pazienti. Fra i diversi tipi di NF, distinti in base alla loro
massa molecolare, quelli a catena leggera e pesante si
sono dimostrati potenziali biomarcatori della SLA [27].

Dal punto di vista diagnostico, infatti, i NF non solo per-
mettono di distinguere i pazienti con SLA dai controlli
sani e da controlli affetti da altre patologie, ma si sono
dimostrati efficaci nel distinguere I'eterogeneita fenotipica
che caratterizza la malattia [28]. | NF hanno inoltre dimo-
strato capacita di predire la fenoconversione nei soggetti
asintomatici portatori di mutazioni genetiche patogeniche
talora anche con qualche anno di anticipo rispetto alla
comparsa dei sintomi [29] rappresentando quindi una
potenziale risposta alla necessita di una diagnosi precoce.
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IN BREVE

La sclerosi laterale amiotrofica € una patologia complessa e mul-

tifattoriale, tuttora inguaribile.

L'estrema complessita dei meccanismi patogenetici coinvolti (al
momento non del tutto compresi), I'eterogeneita fenotipica della
patologia e la non ottimale progettazione delle sperimentazioni
cliniche sono alcuni dei fattori che rendono conto delle difficolta

nell'individuare una terapia risolutiva.

Allo stato attuale, diverse sono le strategie terapeutiche in studio
e prendono in considerazione sia approcci farmacologici che te-
rapie geniche e con cellule staminali. La ricerca € estremamente

dinamica, ma al momento i risultati positivi sono carenti
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opportunita e prospettive

per il futuro

a SLA & ancora oggi una patologia complessa

da gestire, per diversi motivi, primo fra tutti

I'assenza di terapie risolutive o capaci di ar-

restarne il decorso.

Soltanto due farmaci nel mondo hanno di-
mostrato una parziale efficacia sulla malattia: il riluzolo,
disponibile in commercio dal 1996, e I'edaravone, com-
mercializzato nel 2016 in diversi Paesi Asiatici, negli USA,
in Canada e in Svizzera, ma non nell’'Unione Europea,
per mancanza di sufficienti evidenze scientifiche.

In questa devastante malattia & quindi universalmente
riconosciuto I'urgente bisogno di terapie efficaci, e seb-
bene il ritmo degli studi clinici sulla SLA stia accelerando,
i risultati positivi sono ancora carenti.

L’individuazione di una terapia capace di agire effi-
cacemente sulla malattia, modificandone il decorso,
presenta diversi ostacoli, i principali dei quali sono: la
molteplicita dei processi e dei meccanismi patologici
coinvolti nella degenerazione dei motoneuroni e la loro
incompleta conoscenza, I'eterogeneita fenotipica della
malattia e la non ottimale progettazione delle speri-
mentazioni cliniche.

©®© MECCANISMI PATOGENETICI

La maggior parte delle ipotesi patogenetiche della SLA
derivano da studi sui tessuti ex vivo di pazienti, genetica e
studi preclinici su modelli animali o cellulari. A eccezione
della genetica, diversi meccanismi sono stati scarsamente
replicati e le loro basi rimangono non completamente
dimostrate.

In considerazione del gran numero di eventi patogeni
coinvolti nella SLA, sarebbe probabilmente opportuno
considerare un approccio “multi-targeted” che coinvolga
diverse strategie terapeutiche.

Negli ultimi anni & emerso il concetto che la SLA non &
determinata da un unico meccanismo, ma da una ca-
scata di eventi che agiscono in serie, in cui la morte del
motoneurone & solo il risultato finale comune (Al-Chalabi
et al., 2014), e che la presenza di mutazioni genetiche
abbrevi la cascata di eventi (Chiod et al., 2018).

©® ETEROGENEITA FENOTIPICA

E inoltre ormai ben chiaro come la SLA sia caratterizzata
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da una estrema eterogeneita fenotipica, ancora oggi al-
meno in parte non considerata nella progettazione dei trial
terapeutici, contribuendo in parte al loro insuccesso. | vari
fenotipi clinici mostrano infatti grandi differenze in termini
di progressione della malattia, con una sopravvivenza
mediana che varia da 1,2 anni nel fenotipo respiratorio,
a 2,1 anni nel fenotipo bulbare, fino a 6,0 anni in quello a
prevalente interessamento piramidale (Chio et al., 2011). |
fenotipi clinici possono essere considerati il risultato di un
processo spazio-temporale multidimensionale, determinato
dalla diversa estensione spaziale delle lesioni anatomiche
oltre che dalla differente diffusione di queste lesioni nel
tempo in ciascun paziente. Ulteriori fattori risultano inoltre
determinanti nel contribuire all’eterogeneita clinica, come
I'eta di esordio dei pazienti, il sesso e la genetica (Chio et
al., 2020). E ampiamente riconosciuto che I'identificazione
di uno specifico biomarcatore per la SLA, utilizzabile come
indicatore di progressione della malattia, rappresenta un
obiettivo importante della ricerca futura.

©®© FARMACOGENOMICA

Oggi € inoltre ben considerato il ruolo della farmacoge-
nomica, e cioé lo studio dell'influenza della genetica sulla
risposta dei pazienti ai farmaci, sia in termini farmacocinetici
(assorbimento, distribuzione, metabolismo ed eliminazione
di un farmaco) che farmacodinamici (effetti mediati dai
bersagli biologici di un farmaco). Lo scopo della farmaco-
genomica & quindi ottimizzare la terapia farmacologica,
considerando il genotipo dei pazienti, aumentarne I'effi-
cienza e ridurre al minimo gli effetti negativi.

© SPERIMENTAZIONI CLINICHE

Dal 1980 sono stati pubblicati pit di 80 trial terapeutici sulla
SLA (Petrov et al., 2017), per lo piu con risultati negativi,
ma in qualche modo utili per migliorare la progettazione
di sperimentazioni future.

La ricerca clinica su nuovi trattamenti per la SLA & afflitta
da difficolta nella progettazione dello studio e da domande
sull’adeguatezza delle interazioni primarie e secondarie.
Le linee guida della ricerca e della sperimentazione clinica
(Airlie House Guidelines, 2019) pubblicate nel 2019, grazie
alla collaborazione di ricercatori, clinici, rappresentanti
delle associazioni dei pazienti e agenzie regolatorie per
i farmaci, potrebbero correggere alcune di queste sfide.
Parallelamente la FDA ha pubblicato le linee guida per
le sperimentazioni cliniche nella SLA rivolte all'industria
farmaceutica (US Food and Drug Administration; Sep-
tember 2019).

Strategie terapeutiche attuali

Vediamo di seguito quali sono le principali sperimentazioni
attuali, in base ai meccanismi patogenetici che possono

essere il razionale per la scelta delle strategie
terapeutiche. Prenderemo in considerazione
anche approcci non farmacologici, comprese
le terapie geniche e con cellule staminali.

Un elenco dettagliato degli attuali studi far-
macologici sulla SLA é riportato in TABELLA 1 a
pagina 26.

e Eccitotossicita. Il riluzolo &€ uno dei farmaci
attualmente commercializzati per la SLA. Nel trial
originale di Fase 3, le compresse di riluzolo alla dose
giornaliera di 100 mg hanno mostrato un aumento
della sopravvivenza dei pazienti con SLA di circa 3 mesi
rispetto a quelli trattati con placebo (Lacomblez et al.,
1996). L'effetto del riluzolo &€ complesso e non completa-
mente compreso. Il riluzolo inibisce direttamente i recettori
kainato e NMDA, stimola I'assorbimento del glutammato
e previene il rilascio di glutammato dai terminali presi-
naptici (Dorst et al., 2018). Il riluzolo & anche disponibile
come sospensione orale specificamente progettata per
pazienti con disfagia grave o nutrizione enterale tramite
gastrostomia (Dyer e Smith, 2017). Sono attualmente in
studio ulteriori due formulazioni orali di riluzolo: compresse
orosolubili (BHV-0223) (NCT03520517) e film solubile
orale (ROSF) (NCT03679975).

Perampanel & un farmaco antiepilettico che agisce bloc-
cando la capacita del neurotrasmettitore glutammato di
utilizzare i recettori AMPA per eccitare i neuroni. Questo
effetto antieccitotossico & considerato un bersaglio inte-
ressante per il trattamento della SLA. Due studi si sono
di recente conclusi e uno € tuttora in corso in USA per
verificare I'efficacia di perampanel (vs placebo), con diverso
disegno e dosi nella SLA (NCT03020797, NCT03019419
e NCT03377309).

La memantina &€ un antagonista del recettore NMDA. |
risultati positivi di uno studio pilota in aperto su 20 pazienti
con progressione lenta sono stati seguiti da risultati ne-
gativi in uno studio di fase 2, sebbene tale studio fosse
sottodimensionato (de Carvalho et al., 2010; Levine et
al., 2010). E in corso un nuovo studio multicentrico in
doppio cieco, controllato con placebo (NCT02118727),
che valuta la memantina 20 mg BID in pazienti che at-
tualmente assumono riluzolo. Lo scopo di questo studio
€ valutare se la memantina possa rallentare il decorso
della malattia e migliorare i cambiamenti neuropsichiatrici
dei pazienti affetti da SLA.

o Stress ossidativo. Diversi farmaci mirati ad agire sullo
stress ossidativo sono stati sperimentati nella SLA, in
particolare la vitamina E, il coenzima Q10 e I'acetilcisteina,
ma nessuno di questi si &€ dimostrato efficace.

Dopo il riluzolo negli anni ‘90, edaravone ¢& il primo nuovo
trattamento autorizzato per la SLA nel 2016 in diversi Paesi
Asiatici, negli USA, in Canada e in Svizzera, ma non nell’U-
nione Europea, per mancanza di sufficienti evidenze scien-
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tifiche (24 May 2019, EMA/CHMP/290284/2019,Committee
for Medicinal Products for Human Use - CHMP). Edaravone
€ uno scavenger di radicali liberi pensato per ridurre lo
stress ossidativo, & stato commercializzato per oltre 20
anni come terapia per l'ictus ischemico acuto. Poiché lo
stress ossidativo € da tempo considerato implicato nella
SLA, 'edaravone & stato proposto come possibile tratta-
mento per la SLA. Attualmente sono in corso, anche in
Italia, diversi trial mirati a valutarne I'efficacia in formula-
zione orale, in particolare citiamo: il trial di fase 3 ADORE
(FNP122- edaravone orale) coor-
dinato dal consorzio TRICALS e
i trial MT1186 (NCT04577404,
NCT04569084).

e Neuroinfiammazione. Il ruolo
della via del complemento & ormai
noto nella SLA. | pazienti affetti da
SLA mostrano elevati livelli di C3
attivato, una proteina della cascata
del complemento, alla giunzione
neuromuscolare (Bahia El Idrissi
N et al., 2016) e numerosi studi
suggeriscono che & probabile che
questo livello elevato di C3 presen-
te in tutto il sistema motorio contri-
buisca alla neuroinfiammazione cronica e alla morte dei
motoneuroni (Lee et al., 2018). Attualmente & in corso
uno studio di Fase 2 (Trial APL2-ALS-206) mirato a va-
lutare I'effetto di pegcetacoplan, con infusione sottocute
due volte a settimana, una molecola che agisce inibendo
I'attivita di C3 nella via del complemento.

Masitinib, un inibitore orale della tirosin-chinasi, ha dimo-
strato un’attivita preclinica promettente nei modelli di ratto
G93ASO0D1, esercitando la neuroprotezione attraverso le
sue proprieta immunomodulanti e in particolare mirando
all’attivita della microglia, dei macrofagi e dei mastociti, sia
nel sistema nervoso centrale che periferico. Uno studio di
fase 2 controllato con placebo ha dimostrato un rallenta-
mento del declino di ALSFRS-R in una sottopopolazione
di pazienti con SLA “normal progressors” (cioé pazienti
con un declino di ALSFRS-R <1,1 punti/mese), ma non
nei “fast progressors” (Mora et al., 2019). A febbraio 2022
¢ iniziato il reclutamento per lo studio di fase 3 (AB19001)
mirato a valutare I'efficacia di masitnib (vs placebo) in
un’ampia popolazione di pazienti.

e Apoptosi. L'acido tauroursodesossicolico (TUDCA) &

un acido biliare idrofilo, normalmente prodotto endogeno
nel’'uomo nel fegato, dalla coniugazione della taurina all’a-
cido ursodesossicolico (UDCA). E comunemente usato
per il trattamento delle malattie epatiche colestatiche cro-
niche e per i calcoli biliari. La somministrazione cronica di
TUDCA nell'uomo & sicura e ben tollerata. TUDCA riduce
'aumento anomalo dell’attivita della caspasi e modula

i Circa il 15% dei
pazienti con SLA ha una
storia familiare per la
malattia o per FTD. Le
potenzialita della terapia
genica quindi potrebbero
essere rilevanti LIt

negativamente la via mitocondriale (Amaral et al., 2009;
Rodrigues e Steer, 2001; Vaz et al., 2015). Uno studio di
fase 2b controllato con placebo con TUDCA somministrato
per via orale ha mostrato una riduzione del declino di
ALSFRS-R in una piccola serie di pazienti con SLA (Elia
et al., 2016). E attualmente in corso un trial di fase 3 piu
ampio per stabilire I'efficacia del farmaco (NCT03800524).
E inoltre in corso un trial di fase 3 (Studio PHOENIX) con
AMX0035 mirato alla riduzione del processo apoptotico
nella SLA mediante una combinazione di TUDCA e fe-
nilbutirrato di sodio (PB) (Paganoni
et al., 2020), una piccola molecola
che agisce sui segnali interni dei
mitocondri e del reticolo endopla-
smatico.

o Altri meccanismi. Reldesemtiv
(CK-2127107) & un attivatore della
troponina del muscolo scheletrico
(FSTA) che mira a rallentare il peg-
gioramento della funzione musco-
lare nei pazienti con SLA. Relde-
semtiv & progettato per legarsi e
rallentare la velocita di rilascio del
calcio dal complesso della tropo-
nina, una proteina regolatrice che
svolge un ruolo essenziale nella contrazione delle fibre
muscolari scheletriche veloci (Andrews et al., 2018). E
attualmente in corso lo studio di fase 3 COURAGE-ALS,
mirato a valutare I'efficacia di reldesemtiv (vs placebo) per
via orale su un ampio gruppo di pazienti affetti da SLA.

Approcci genetici

Circa il 15% dei pazienti affetti da SLA presenta una storia
familiare di SLA o FTD. Questi dati sono indicativi del fatto
che la terapia genetica ha un potenziale ruolo altamente
rilevante per il trattamento della SLA.

e Gene SOD1. Il primo studio clinico con terapia genica
in pazienti affetti da SLA si basava su un oligonucleoti-
de antisenso (ASO) (SIS 333611) mirato al gene SOD1
(Miller et al., 2013), somministrato per via intratecale, i cui
risultati promettenti hanno posto le basi per lo svolgimento
di uno studio di fase 1-2 con I’ASO tofersen (BIIB067)
(vs placebo) su un ampio numero di pazienti affetti da
SLA. I risultati della fase 2 sono stati presentati nel 2019
(Miller et al., 2020): & stata evidenziata una diminuzione
statisticamente significativa dei livelli di proteina SOD1
nel liquido cerebrospinale dei pazienti trattati e un trend
positivo nel rallentare il declino funzionale (misurato con
la scala ALSFRS-R), la perdita di forza muscolare € la
riduzione della funzionalita respiratoria nel braccio trattato
con la dose di 100 mg di tofersen rispetto al placebo. Il
trattamento ha mostrato anche una riduzione dei livelli di
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neurofilamenti (un marcatore apparente dell’attivita della
malattia) rispetto al placebo. Nell’'ottobre 2021 sono stati
presentati i risultati della fase 3 del trial multicentrico con
tofersen (VALOR 233AS101, NCT02623699): seppure
I'endpoint primario non sia stato raggiunto, tendenze positi-
ve sono state osservate per alcuni endpoint secondari (es.
respiratorio, funzione motoria, neurofilamenti) sulla coorte
di pazienti “fast progressors”, autorizzandone pertanto
I'accesso a uso nominale nell’attesa della conclusione
di ulteriori analisi.

e Gene C9orf72. Nel 2021 si & concluso lo studio di fase
1 con un altro ASO (NCT03626012), somministrato per
via intratecale, il cui bersaglio & il gene C9orf72 (Tran, H
etal. 2022). A differenza di SOD1, le cui mutazioni provo-
cano un guadagno di funzione della proteina mutata, nel
caso di C9orf72 vengono considerati diversi meccanismi
patogenetici, inclusa la perdita di funzione causata da una
down regulation della trascrizione del gene, rendendo piu
incerto questo approccio. Lo studio di fase 1 ha mostrato
la fattibilita sul’'uomo e si & in attesa di poter procedere
alle fasi di studio successive.

e Gene FUS. E attualmente in corso uno studio (FUS-
ALS - NCT047689723) di fase 1-3 mirato a valutare
I'efficacia della molecola antisenso ION363 (Jacifusen),
somministrata per via intratecale nei pazienti portatori
della mutazione del gene FUS, con I'obiettivo di ridurre
la produzione della proteina FUS (Fused in Sarcoma).

e Gene ATX-2. Sulla base di promettenti risultati sul
modello animale (Becker et al., 2017, Scoles et al., 2017),
nel 2020 ¢ iniziato, ed & tuttora in corso, lo studio di
fase 1 sull’utilizzo del’ASO BIIB105, somministrato per
via intratecale, nei pazienti affetti da SLA con e senza
espansioni poli-CAG nel gene ATX-2. Il razionale di agire
sull’atassina-2 nella SLA & duplice. In primo luogo, le

SYNOPSIS SLA TERAPIA

espansioni delle poliglutammine nell’atassina-2
aumentano il rischio di SLA nei portatori. In se-
condo luogo, studi su modelli di lievito e mosca
hanno mostrato che I'atassina-2 promuove
I'aggregazione e la tossicita della proteina
TDP-43 (Elden et al., 2010). La proteina TDP-43
€ implicata nella maggior parte dei casi di SLA ed
€ considerata un endpoint comune sia nelle forme
genetiche che sporadiche della malattia. Pertanto,
la riduzione dell’'espressione di ATX-2 con un ASO
potrebbe potenzialmente avvantaggiare la maggior
parte delle persone con SLA.

© APPROCCI TERAPEUTICI
SPERIMENTALI CON CELLULE
STAMINALI

Le terapie cellulari hanno generato un diffuso interesse
come potenziale approccio terapeutico nella SLA perché
potenzialmente mirano a molteplici meccanismi patogeni
e potrebbero sostituire le cellule perse o malate. Negli
ultimi 20 anni, nel mondo sono stati numerosi i tentativi
terapeutici e hanno talora visto coinvolta anche ['ltalia,
basati sull’utilizzo di cellule staminali neurali, mesenchimali
ed ematopoietiche, ma a oggi non sono ancora riportati
risultati positivi di nessun trial di fase 2 o 3 (Posizione del
GdS SIN sulle malattie del motoneurone, aprile 2019).
Ulteriori studi sono pertanto necessari. In particolare, nel
2021 sono stati resi pubblici i risultati del trial di fase 3
NurOwn (NCT03280056), il cui endpoint primario (rallenta-
mento della progressione della malattia) non ha raggiunto
la significativita statistica. E tuttavia attualmente in corso
un’ulteriore fase di studio.
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TABELLA 1 Elenco dei trial farmacologici in atto nella SLA

Codice Trial

ECCITOSSICITA

Paesi coinvolti

Tipo di trial

Molecole

Meccanismo
d’azione

Via di sommi-
nistrazione

Stato

®

Outcome

NCT03020797

USA

STRESS OSSIDATIVO

Non applicabile

Perampanel

Antagonista
recettori AMPA

Orale

Reclutamento
attivo

Sicurezza
ed efficacia

NCT04577404

NCT04569084

NCT05151471

NCT05039099

NCT04762589

NCT03293069

NCT04436510

DISFUNZIONE MITOCONDRIALE

USA, Canada,
Giappone,
Francia,
Germania, Italia,
Svizzera

USA, Canada,
Giappone,
Corea del Sud,
Germania, Italia

USA
USA, Canada,
Corea del

Sud, Svezia,
Germania

Estonia, Lettonia,
Paesi Bassi,
Svezia

Francia

USA.

Fase 3

Fase 3

Fase 3

Fase 2

Fase 2

Fase 2-3

Fase 2-3

MT-1186
(Oral Edaravone)

MT-1186 (Oral
Edaravone)

MT-1186 (Oral
Edaravone)

AP-101

RTO001 (acido
linoleico
modificato)

Deferiprone

Verdiperstat

Free radical
scavenger

Free radical
scavenger

Free radical
scavenger

Anticorpo
monoclonale con
target SOD1

RTO001 puod
proteggere le
cellule dalla
perossidazione
lipidica

Chelante del
ferro, riduzione
stress ossidativo

Inibitore della
mieloperossidasi

Orale

Orale

Orale

Endovenosa

Orale

Orale

Orale

Reclutamento
attivo

Reclutamento

attivo

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

In corso

Sicurezza ed efficacia

Sicurezza ed efficacia

Sicurezza ed efficacia

Sicurezza, tollerabilita,
farmacodinamica e
farmacocinetica

Efficacia, sicurezza
a lungo termine
e tollerabilita

Efficacia (CAFS
e ALS-FRS)

Efficacia (Disease
Progression, Res-
piratory Function,
Muscle Strength,
Survival)

NCT04615923

USA

Fase 2, Fase 3

AUTOFAGIA E CONTROLLO PROTEICO

Pridopidina

Agonista
selettivo del
recettore
Sigma1,
molecola
chaperon

Orale

In corso

Sicurezza ed efficacia

NCT04744532

NCT04948645

NCT05006352

Giappone

USA, Canada

USA, Paesi
Bassi

Fase 1

Fase 1

Fase 1

Bosutinib

ABBVCLS-7262

DNL343

Inibitore delle
tirosinchinasi Abl
e Src. Promuove
I'autofagia.
Migliora la
clearance degli

aggregati proteici

neurotossici
neuronali

Attivatore di
EIF2b fattore
di iniziazione
eucariotica
Attivatore di
EIF2b fattore
di iniziazione
eucariotica

Orale

Orale

Orale

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

Sicurezza e
tollerabilita

Sicurezza, tollerabilita
e farmacocinetica

Sicurezza,
farmacocinetica e
farmacodinamica
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TABELLA 1 Elenco dei trial farmacologici in atto nella SLA

Codice Trial

NCT04840823

NCT03580616

NCT03693781

NCT03359538

Paesi coinvolti

Canada

USA

Italia

Italia

NEUROINFIAMMAZIONE

Tipo di trial

Fase 1, Fase 2

Fase 2

Fase 2

Fase 2

Molecole

Enoxacin

L-Serina

Colchicina

Rapamicina

Meccanismo
d’azione

Antibiotico ad
ampio spettro.
Mirato alla via
DICER, che
supporta la
regolazione
corretta dei
microRNA

BMAA inibitore

Promuove
HSPB8

Inibitore mTorC1
e attivatore

di proteine di
degradazione

Via di sommi-
nistrazione

Orale

Orale

Orale

Orale

Stato

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

In corso

In corso

Outcoriie :

T

Sicurezza,
tollerabilita,
farmacocinetica
e farmacodinamica;;

Sicurezza, tollerabilita
ed efficacia (basata
suALS-FRS, EON e
FVC)

ALSFRS-R

Numero dei T-reg

Ab ricombinante

Reclutamento

Sicurezza, tollerabilita,

NCT04569435 USA, Canada Fase 2 ANXO005 umano contro Endovenosa attivo farmacocinetica e
C1q farmacodinamica
Variante
geneticamente .
NCT05039268  Australia Fase 2 SKSA-APC modificata Endovenosa  coutamento  Sicurezza,
Protein . attivo farmacocinetica
di APC
ricombinante
USA, Australia, "
NCT04579666 Europa, UK, Fase 2 pcecsastell In|b|t9re eI Sottocutanea Re-.clutamento Sicurezza ed efficacia
. (APL-2) proteina C3 attivo
Giappone
Fase2, Open Fasudil Inibitore Rho Reclutamento  Sicurezza, efficacia, e
G et label (WP-0512) chinasi el attivo studio dei biomarker
NCTo4066244  oAFinlandia, oo BLZ945 Inibitore CSF-1  Orale B
Svezia attivo meccanismo
Ibudilast (Former Inibitore di PDE- Reclutamento Efficacia (ALSFRS,
NCT04057898 USA, Canada Fase 2, Fase 3 MN-166) 46-10 6 MIE Orale attivo B
Inibitore della
NCT05105958 Svizzera Fase 2 Tideglusib g.Ilcog_eno. . Orale In partenza Slcurezz.z.afe
sintasi chinasi 3 Tollerabilita
(GSK3-B)
NCT04436497 USA Fase 2-3 Zilucoplan LS EICE ] Sottocutanea In corso Sicurezza ed efficacia
complemento C5
Modulatore
metabolico che
migliora i livelli
di glucosio e il
metabolismo
. . - mitocondriale,
NCTO04788745 Austr? lia, U.K’ o2 Trlmgtamdlna promuove la Orale Re.clutamento Sicurezza ed efficacia
Paesi Bassi (open label) dicloridrato . . attivo
rigenerazione
del nervo
esercitando
un effetto
antinfiammatorio
e antiossidante
Ab monoclonale
NCT04322149  USA Canada  Fase2 AT-1501 amane . Endovenosa Incorso Siourezza e
antagonista di tollerabilita
CD40L
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TABELLA 1 Elenco dei trial farmacologici in atto nella SLA

Codice Trial

NCT05053035

NCT03792490

NCT03127267

NCT04055623

NCT03652805

NCT03755167

NCT03766321

Paesi coinvolti

Germania,
Francia, Svizzera

Canada

USA

Israele

Israele

Italia

Tipo di trial

Fase 2

Fase 2

Fase 3

Fase 2

Fase 1, Fase 2

Fase 2

Fase 2

Molecole

AL0O1

Fasudil

Masitinib

T-regs autologo+
Interleuchina-2

IPL344

IPL344

Trapianto di
microbiota fecale

Meccanismo
d’azione

Anticorpo
monoclonale
ricombinante
umano IgG1anti-
sortilina (SORT1)

Inibitore rho
chinasi

Inibitore
tirosin-chinasi
Modula il sistema
immunitario

Attivatore
PI3K-Akt

Attivatore
PI3K-Akt

Modula il sistema
immunitario

Via di sommi-
nistrazione

Endovenosa

Endovenosa

Orale

Endovenosa

Endovenosa

Endovenosa

Infusione
digiunale

Stato

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

In corso

In corso

Reclutamento
attivo

In corso

O

Outcome

Sicurezza e
tollerabilita, PK, PD

Sicurezza e
tollerabilita

Efficacia (ALSFRS-R)

Cambiamenti in T-regs
Sicurezza e
tollerabilita

Sicurezza e
tollerabilita

Aumento nel numero
di T-reg

APOPTOSI

NCT03800524

NCT04987671

NCT05021536

Europa

USA

USA, Porto Rico

ALTRI MECCANISMI

Fase 3

Fase 1-2

Fase 3

Acido taurourso-
desossicolico
(TUDCA)

AMX0035
(Fenilbutirrato +
Acido taurourso-
desossicolico)

AMX0035
(Fenilbutirrato +
Acido taurourso-
desossicolico)

Anti-apoptotico,
inibitore della
caspasi-3

Anti-apoptotico

Anti-apoptotico

Orale

Orale

Orale

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

Reclutamento
attivo

Efficacia
(sopravvivenza,
ALSFRS-R, MRC,
ALSAQ-40)

Farmacocinetica e
farmacodinamica

Efficacia

Inibitore della TP f
U —— Attivita biologica,
NCT04505358 USA Fase 2 PU-AD Orale In partenza sicurezza e
chaperone heat L
. farmacocinetica
shock protein 90
- MEK Inibitore . A
NCT04326283  CoreadelSud  Fase 1, Fase 2 (Tsr?\l’;jtg;':’) che riduce lavia  Orale ;‘fis';‘tame”m Sf'zg;if:a tollerabilia,
MAPK/ERK
USA, Canada, Attivazione del L
NCT04944784 Australia, Fase 3 Reldesemtiv complesso della  Orale Rgclutamento Eff|.c acia (ALS-FSR)
. attivo e sicurezza
Europa, UK troponina
Nanoparticelle
elementari d’oro. Efficacia in
NCT04098406  Australia Fase 2 CNM-Au8 Per supporatre ¢ o1 Reclutamento  peggioramento
le reazioni attivo muscolare misurato
energetiche con EMG e FVC
cellulari
Nanoparticelle
elementari d’oro.
NCT04414345  USA Fase 2-3 CNM-Aus Per supporatre 1 In corso Efficacia
le reazioni
energetiche
cellulari
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TABELLA 1 Elenco dei trial farmacologici in atto nella SLA

Codice Trial Paesi coinvolti Tipo di trial Molecole Mecca.nlsmo Vla. di scrmm|- Stato
d’azione nistrazione
1) Inibitore del
complemento
C5.
2) Inibitore
irreversibile della
mieloperossidasi.
3) Nanoparticelle
elementari d’oro.
Per supportare

1) Z|Iucpplan le reazioni 1) Sottocutaneo
2) Verdiperstat energetiche
3) CNM-Au8 cellulari 0. Reclutamento
NCT04297683 USA Fase 2, Fase 3 S - 3) Orale . Sicurezza ed efficacia
4) Pridopidina 4) Antagonista attivo
4) Orale
5) SLS-005 del recettore
. 5) Endovenoso
trealosio D,della
dopamina.
5) Disaccaride
che attraversa
la barriera
ematoencefalica
stabilizzando
le proteine
e attivando
I'autofagia
Darunavir Valutazione di come
Ritonavir un antiretrovirale pud
Dolutegravir . . Reclutamento sopprimere i livelli
NCTO02437110 USA Fase 1 Tenofovir Anti-retrovirale Orale attivo ematici di HERV-K
alafenamide RNA (1.000 copie/ml);
(TAF) sicurezza
Triumeq
(dolutegravir 50
NCT05193994 Australia Fase 3 mg, abacavir 600 Anti-retrovirale Orale In partenza Efficacia
mg, lamivudina
600 mg)
Inibitore
NCT05163886 USA Fase 2 LAM-002A altam.ente. Orale Re-.clutamento Slcurezz.a, to.IIerablllta,
selettivo di attivo effetto biologico
PIKfyve chinasi
RIS Reclutamento
NCT03272503 Canada Fase 2 Pimozide recettori D,, Orale attivo ALSFRS-R
D, D,
NCT03690791  Australia Fase 3 Cannabis Antiossidante, o\ REEIETED | SiEms (NIARAR,
antinfammatorio attivo FVC)
aStc;zpiczllzmlna, Blocco dei
NCT04391361 Cina Fase 2 [P, recettori Endovenosa In partenza Sicurezza ed efficacia
edaravone e colinergici
dexmedetomidina 9
Studio multi arm: Memant!na:
. antagonista non
1) Memantina L ;
cloridrato competitivo dei Reclutamento
NCT04302870 UK Fase 2, Fase 3 ) recettori NMDA;  Orale . Efficacia
2) Trazodone attivo
. Trazodone:
cloridrato. antagonista
PR recettori 5-HT2A
Riduzione della
NCT04220021 USA Fase 2 Metformina fosfonlazpqe d! Orale Rgclutamento Sicurezza ed efficacia
PKR e dei livelli attivo

di proteina RAN
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TABELLA 1 Elenco dei trial farmacologici in atto nella SLA

Meccanismo

Via di sommi-

O

Codice Trial Paesi coinvolti Tipo di trial Molecole et n . Stato Outcome
d’azione nistrazione
GENETICA
DNA plasmide
NCTO04632225 Sty (R efl| Fase 2 Engensis non.-\.llrale cf?e Intramuscolo Re.clutamento Slcurezlz.a‘e
Sud codifica per il attivo tollerabilita
gene HGF
DNA plasmide
NCT05176093  USA Fase 2 Engensis non-virale che o scolg | Reclutamento. Sieurezza a lungo
codifica per il attivo termine
gene HGF
ASO mirato Efficacia, sicurezza,
NCT04768972 USA.‘ ezl Fase 3 ION363 contro mMRNA Intratecale Rgclutamento farmacocinetica e
Belgio, UK attivo . )
FUS mutate farmacodinamica
USA, Canada,
Nuova Zelanda BIIBO67 ASO mirato Sicurezza, tollerabilita,
NCT03070119 Europa, UK, Fase 3 contro mRNA Intratecale In corso farmacocinetica,
(Tofersen) .
Canada, SOD1 efficacia
Giappone
USA, Australia, . Efficacia in adulti
Europa, UK, BIIB067 A il Reclutamento presintomatici con
NCT04856982 Canada, Brasile, Fase 3 contro mMRNA Intratecale . p .
(Tofersen) attivo mutazione del gene
Corea del Sud, SOD1
. SOD1
Giappone
Nord America e (e ASO mirato Sicurezza, tollerabilita,
NCT04288856 ! P BIIB0O78 contro mMRNA Intratecale In corso farmacocinetica,
Europa label) .
CY9orfr2 efficacia
ASO che
lega mRNA di
atassina-2 e
A etk T 1 U Reclutamento  Sicurezza, tollerabilita
NCT04494256 ltalia, Paesi Fase 1 BIIB105 degradazione, Intratecale i o ’
. R attivo farmacocinetica
Bassi che implica la
riduzione dei
livelli di proteina
atassina-2
Australia, ASO mirato su Reclutamento e
NCT04931862 Canada, Israele, Fase 1, Fase 2 WVE-004 Intratecale farmacocinetica,

Paesi Bassi, UK

C9orf72

attivo

farmacodinamica
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| Disturbi Fittizi (Factitious Disorders)
sono attualmente classificati nell’ambito
dei Disturbi da Sintomi Somatici.
L’elemento fondamentale dei Disturbi
Fittizi & la finzione, ovvero la simulazione
di disturbi medici o psichiatrici. L’origine
della simulazione, pero, & considerata
involontaria e inconsapevole, a
differenza della Simulazione a scopo

di vantaggio economico o relazionale
(identificabile come Malingering). Negli

USA e nel Regno Unito, i Disturbi

Fittizi hanno destato sempre maggiore
attenzione da parte dei media, a

causa delle implicazioni in ambito
medico-legale e in considerazione
degli ingenti costi che determinano

sui sistemi sanitari. Questa review
analizza I'inquadramento, i meccanismi
patogenetici, i costi e le implicazioni
medico-legali, nella speranza di destare
una nuova consapevolezza

del problema

©

Marco Onofrj
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Riconoscere la rilevanza del Factitious
disorder anche nel Sistema Sanitario Italiano

| Factitious Disorder indica una ca-

tegoria di disturbi mentali caratteriz-

zati dalla simulazione di patologie

mediche o psichiatriche e la pos-
sibile traduzione in italiano € “Disturbo
Fittizio” (1).

La definizione ICD 10 (2) dei Disturbi Fit-
tizi li descrive come “...condizioni in cui
un paziente produce intenzionalmente o
finge sintomi fisici o psicologici...senza
evidente vantaggio secondario”. Il Dia-
gnostic and Statistic Manual of Mental
Disorders-5 (DSM-5) (1), stabilisce che
“la motivazione che induce questo com-
portamento € I'assunzione del ruolo del
malato” ma, nonostante la finzione e la
simulazione siano elementi fondamentali
per la diagnosi, il manuale stabilisce an-
che che “I'accertamento dell'intenzione
conscia (della simulazione) non € possi-
bile” e la diagnosi & legata alla possibilita,
spesso casuale, di cogliere il paziente in
flagrante. Pertanto, le linee guida ricono-
scono come criteri diagnostici la finzio-
ne e 'apparente mancanza di incentivi

esterni (vantaggio secondario/secondary

gain). Allo stesso tempo, pero, le linee

guida stabiliscono, paradossalmente,
che la finzione non pud essere accertata
in maniera affidabile. Il DSM-5 stabilisce

chiaramente che “alcuni aspetti dei Di-

sturbi Fittizi possono rappresentare un

comportamento criminale” (1).

La linea guida, o definizione operativa,

piu dettagliata, per il riconoscimento del

Factitious Disorder/Disturbo Fittizio,

pubblicata dal DSM IV-TR (3):

L’origine fittizia di un disturbo mentale

o di una condizione medica dovrebbe

essere sospettata quando, durante ['o-

spedalizzazione, dovesse verificarsi la
presenza combinata di due o piu delle
seguenti condizioni:

- presentazione atipica o drammatica
della condizione medica in questione,
non conforme con l'usuale presenta-
zione della stessa;

- presenza di Pseudologia Fantastica
(menzogna patologica);

- comportamento oppositivo in repar-
to (scarsa compliance alle direttive
di reparto, atteggiamento oppositivo
nei confronti del personale medico e
infermieristico);

- evidenza di multipli interventi terapeu-
tici/diagnostici (es. multipli interventi
chirurgici);

- storia di peregrinazione tra diverse
strutture ospedaliere/ richieste di
consulto;

- fluttuazione dell’andamento clinico, con
sviluppo rapido di “complicanze” o di
nuove condizioni patologiche una volta
che gli accertamenti comincino a dare
risultati negativi.

Il Disturbo Fittizio pud anche presentarsi

nella forma “per procura” (by proxy). In

questo caso, la richiesta di attenzioni
mediche e trasposta a una terza per-
sona (spesso bambini) di cui il sogget-
to con Disturbo Fittizio si prende cura.

Usando farmaci, manipolazioni fisiche

o diretto avvelenamento, I'attuatore del

disturbo induce condizioni patologiche

vere o pretese, nella persona assistita.

Recentemente, a sostituzione della defi-

nizione di “Factitious Disorder by Proxy”,

si € proposto di utilizzare I'espressione

“Medical Child Abuse” (Abuso Infantile

in contesto medico indotto) al fine di

sottolineare, anche in questo caso, le

implicazioni medico-legali e criminali del

fenomeno (4,5)
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| DATI EPIDEMIOLOGICI

Negli USA & stato calcolato che la pre-
valenza dei Disturbi Fittizi/Malingering
rappresenti I'1% dei ricoveri ospedalieri,
e varitrail 10 e 30 % dei pazienti in cerca
di risarcimento, con un costo stimato di
circa 20 miliardi di dollari al’'anno (4). La
stima della prevalenza del fenomeno in
Italia € limitata dal ridotto numero di studi
epidemiologici a disposizione, nonché
dalla tendenza dei clinici a non esplicitare
la diagnosi. Nel 2013 uno studio effet-
tuato presso I'Unita di Pediatria dell’O-
spedale “A. Gemelli” di Roma e mirato a
stimare la prevalenza di Disturbo Fittizio
e Miinchausen by Proxy in ambiente
pediatrico, riporta una diagnosi di Distur-
bo Fittizio in 14/751 bambini osservati
(1,8%) e di Miinchausen by Proxy in
4/751 bambini (0,53%) (5,6). Non esi-
stono studi statistici sul Disturbo Fittizio
nelle Psichiatrie del nostro Paese, ed
anche per sollecitare I'approfondimento
scientifico che il presente, e lo studio
precedente in lingua inglese (7), sono
stati prodotti. Nella nostra Clinica Neuro-
logica la prevalenza, nell’lambito dei soli
ricoveri, € tralo 0,6 e il 2,5% all'anno.
Negli USA e in Inghilterra (UK), visti i
costi per i sistemi sanitari, sono stati
prodotti diversi programmi sui media
tradizionali (radio o televisione) e sui
social network per divulgare gli aspetti
di questi disturbi. Nelle interviste con le
persone affette, si € evidenziato come,
spesso, un elemento centrale per la pre-
sa di coscienza e 'eventuale terapia sia
stata I'esposizione a divulgazioni tramite
programmi dei media pubblici. Solo dopo
questa prima presa di coscienza, alcune
delle persone affette hanno potuto ana-
lizzare le proprie motivazioni in termini di
dipendenza, gratificazione nel successo
dell'inganno, desiderio spasmodico di
drammatizzazione istrionica, fornendo
finalmente elementi introspettivi su questi
disturbi.

Le revisioni piu complete del Disturbo
Fittizio sono state pubblicate da Bass e
Wade (4), per il Regno Unito, e da Feld-
man e Yates (5), per gli USA, nel 2018.
Nel 2021, Onofij et al. hanno rivisto la
casistica nazionale italiana, proponendo

un’analisi preliminare dei costi, ma anche
questo testo € in lingua inglese (7).

LE DESCRIZIONI
IN LETTERATURA

Il libro “Dying to be ill, true histories of
medical deception” (Morire dalla voglia
di essere malato, storie vere di inganno
medico) di MD Feldman e GP Yates,
pubblicato nel 2018 (5), & stato accolto
con entusiasmo dalla stampa scientifica
internazionale. Il lavoro di Feldman, che &
considerato il maggior esperto internazio-
nale di Disordini Fittizi, € stato presentato,
negli USA e in Inghilterra, da piu di 200
riviste e quotidiani, e in programmi radio-
televisivi con diffusione internazionale.
Il libro fornisce descrizioni in dettaglio
di molteplici casi clinici, evidenziando la
complessita dei disturbi psichiatrici e rela-
zionali sottostanti, varianti dell’iterazione
di comportamenti maladattivi, conseguenti
al rinforzo di iniziali benefici dati dal ruolo
(simulato) di malato, a disturbi dissocia-
tivi, disturbi borderline o schizoaffettivi,
a comportamenti ingannatori guidati da
disturbi di personalita sociopatica (1) (ter-

mine di classificazione del DSM-5 [1],
comprendente 'accezione criminologica
di personalita psicopatica).

Nei casi descritti da Feldman e Yates (5)
risalta sempre il tentativo di comprendere
le motivazioni del comportamento, anche
nei casi segnati da comportamenti omici-
diari, suicidari, da arresti con detenzioni
prolungate. Compaiono inoltre interviste
con tutori della legge, operatori sociali e
sanitari, persone attive nel volontariato
assistenziale e sociale, persone inganna-
te e frodate dalle richieste di aiuto tramite
social media, interviste con le vittime dei
casi “by proxy”, che mettono in evidenza
la sofferenza inferta da persone affette
da Disturbo Fittizio. Compaiono diversi
casi caratterizzati da interventi chirurgici
demolitivi in assenza di patologia e viene
descritta tutta la complessa procedura
legale conseguente. Una parte importante
del libro € dedicata al Medical Child Abu-
se o Factitious by Proxy (5), sottolineando
come spesso non appaia credibile che
un genitore possa mettere in atto com-
portamenti abusivi nei riguardi dei figli,
e che, in base a questo presupposto, i
casi osservati tardino a essere presi nella
debita considerazione. Riassumendo le
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< PSICHIATRIA

SINTOMI SOMATICI

Conversione

Ansia da malattia

Sindrome
di Briquet

Il possibile “continuum” tra disturbi da sintomi somatici,

Sintomi somatici
e ansia da malattia
in varie condizioni
cliniche

MALATTIA

INGANNO
Disturbi fittizi

Malingering

la sovrapposizione di sintomi psicogenici a malattie organiche, e i Disturbi fittizi,
come ipotizzato da Feldman e Yates
Fonte: modificata da Feldman e Yates, 2018

motivazioni legali che hanno portato a
preferire il termine Medical Child Abuse
(Abuso Infantile tramite condizione me-
dica dissimulata), Feldman e Yates (5)
pongono in risalto la valenza criminale
degli atti: “Un bambino soffocato con un
cuscino € la vittima di un assalto omicida.
Un bambino che muore per convulsioni
causate da somministrazioni di soluzio-
ni saline é stato avvelenato a morte, e
anche questo & un assalto omicida. E
Medical Child Abuse la condizione in cui
il bambino sopravvive all’assalto, viene
ospedalizzato e sottoposto a esami che
non avrebbe dovuto subire se non fosse
stato avvelenato”.

In Italia, solo 40 casi erano stati descritti,
fino a uno studio recente, e tutti i casi
erano relativi a “Factitious Disorder by
Proxy”, di cui erano vittime i bambini as-
sistiti. Lo studio recente riporta invece
diversi casi di disturbo fittizio e simula-
zione con fini economici (il Malingering
delle definizioni DSM-5 [1]) in adulti, evi-
denziando costi, per il Sistema Sanitario
Nazionale, variabili tra trentamila e un mi-
lione di euro per persona affetta. Lo studio
italiano prende in analisi soltanto casi con
ma il Factitious Disorder investe tutte le
specialita mediche: la dermatitis factitia,
le presentazioni gastroenterologiche, il
“brittle diabetes” (diabete ballerino) ne
sono un esempio ben noto.

La FIGURA 1 riprodotta con modifica-
zioni da Feldman e Yates (2018) mostra
la sovrapposizione di Somatic Symptom
Disorders (Disturbo da Sintomi Soma-
tici, DSM-5) e disturbi prodotti tramite
deception, qui tradotta come inganno.
Secondo questi e altri autori (Halligan,
Bass e Marshall, 2001), i disturbi ora
definiti come Somatic Symptom e in-
cludenti Disturbi Fittizi, la Simulazione a
scopo di lucro (Malingering) e i disturbi
funzionali prima noti come isteria, con-
versione, ipocondria costituirebbero un
continuum, definito “Hystero-Malingering
Continuum”. Come spiegato nella parte
sui meccanismi, questa interpretazione
€ basata sulle evidenze di attenzione
selettiva e autoinganno. Questa inter-
pretazione é fatta propria dalla comunita
psichiatrica, come evidenziato dall’at-
tuale unica categoria inclusiva, indicata
dal DSM-5.

Una parte della comunita dei Neurologi,
perod, propone di scorporare i Disturbi di
Conversione, ossia i disturbi caratterizza-
ti dalla produzione di sintomi neurologici
(paresi, tremori, pseudocrisi ecc.) in una
categoria a sé: allo scopo ¢ stata fondata
recentemente una societa scientifica, la
Functional Neurologic Disorders Society.
A questa secessione sono state avan-
zate critiche, sollevando la preoccupa-
zione che I'eccessiva frammentazione
possa portare a una perdita di interesse

dell’opinione pubblica e delle istituzioni
sanitarie.

Nel DSM-5 (1) i Disturbi Fittizi sono clas-
sificati nell’ambito dei Disturbi da Sintomi
Somatici, che comprendono patologie
mentali precedentemente definite isteria,
ipocondria, disturbo di conversione. Nel
DSM IV-TR (3), i Disturbi Fittizi erano
invece compresi nei Disturbi Dissociativi
(amnesie, personalita multiple).

Il disturbo ha raggiunto una chiara de-
finizione nosologica solo con il DSM I
(8). In precedenza, i Disturbi Fittizi e la
Simulazione erano considerati presenti
quasi esclusivamente in ambiente mili-
tare (coscrizione e leva) e criminale (9).
Per alcuni autori, un catalizzatore del
fenomeno € stato lo sviluppo dei siste-
mi di welfare e 'accesso a indennizzi e
compensi finanziari, nonché a servizi
assistenziali e di cura, anche non ne-
cessari (9).

La prima sistematizzazione del disturbo
€ avvenuta a opera di Asher (10), che
lo aveva denominato Sindrome di Miin-
chausen (dal personaggio di mentitore
fantastico descritto nel romanzo Le av-
venture del barone di Miinchausen). Per
la sindrome, Asher aveva identificato la
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triade costituita da paralogia fantastica
(mentire in modo compulsivo), inganno
medico con costruzione teatrale di pro-
blema medico, peregrinazione clinica. Il
termine pittoresco & stato poi abbando-
nato allo scopo di far emergere gli abusi
medico-legali collegati al fenomeno.
Poiché la pseudologia fantastica (menzo-
gna patologica) & considerata un aspetto
cruciale del disturbo, gli studi recenti in-
dicano che il clinico debba attivamente
ricercarla e identificarla, onde conferma-
re il sospetto di un Disturbo Fittizio. La
menzogna patologica puo essere distinta
dalla “normale” menzogna tramite una
serie di caratteristiche, che includono
ricorrenza, durata e presentazione com-
pulsiva della bugia, oltre al contenuto
spesso fantastico e auto-esaltante e la
possibile struttura egodistonica, con esiti
maladattativi o distruttivi per la qualita
della vita (11).

| Disturbi Fittizi possono presentarsi in
associazione ad altri disturbi mentali. Il
DSM-5 (1) cita I'associazione con altri
Disturbi da Sintomi Somatici e con i Di-
sturbi Dissociativi. Nel DSM IV-TR (3)
sono citati anche i disturbi di personalita
istrionico, antisociale, borderline e dipen-
dente. Nel DSM- 5 si sottolinea oramai
il “comportamento criminale”.

Le interpretazioni psicodinamiche e
psicoanalitiche descrivono un vantaggio
primario (primary gain), ossia la solu-
zione di un conflitto intrapsichico, come
I'origine dei Disturbi Fittizi. Al contrario, il
vantaggio secondario (secondary gain),
che ¢ la ricerca di un beneficio economi-
co o pratico in conseguenza di compor-
tamenti simulati, & tipicamente associato
al Malingering, che possiamo tradurre in
Simulazione Fraudolenta. Il primary gain
¢ descritto come I'esternalizzazione di un
bisogno o di un conflitto interiore, mentre
il secondary gain mira all'ottenimento di
un supporto esterno che non potrebbe
essere altrimenti disponibile.

Gli studi psicodinamici sottolineano che
“i disturbi fittizi sono notoriamente difficili
da trattare con terapie mediche e sono
altamente refrattari alla psicoterapia”
(11). Solo pochi report hanno descrit-
to un’efficace interazione tra terapeuta
e paziente con Disturbi Fittizi, mentre
diversi autori hanno concluso che una

comunicazione efficace ¢ difficile da in-
staurare ed € spesso ostacolata dalla fin-
zione e da un atteggiamento oppositivo.
L’origine inconscia del comportamen-
to fittizio e stata interpretata come un
celato istinto a esercitare il controllo
su condizioni mediche che in passato
si sono rivelate dolorose. In tal senso,
questi disturbi possono essere consi-
derati come compulsioni, motivate dal
desiderio di dominio e controllo (11).
Fingere una patologia, o infliggerla su
un terzo, nella versione “per procura”,
puod essere considerata una forma di
espressione dell'inconscio desiderio di
mettere in scena un dramma personale
e rinforzare il rapporto con il personale
medico. Nel DSM Il (8) il motivo sotto-
stante I'insorgenza di un Disturbo Fittizio
e descritto come compulsione a mettere
in atto una relazione sadomasochistica
con il medico, che € rappresentato come
una figura genitoriale, nelle fantasie della
persona affetta (5).

Ulteriori interpretazioni sono focalizzate
sull'auto-dissimulazione, il riconoscimen-
to e il disconoscimento delle proprie azio-
ni. Queste interpretazioni suggeriscono
che il disconoscimento dell’azione sia
messo in atto dal paziente per evitare di
distruggere I'immagine che ha di sé stes-
so0. Pertanto, I'azione diventa involontaria
in quanto I'accesso alla consapevolezza
€ negato (11). Il disconoscimento della
propria volonta introduce in discussione
pero dei concetti morali, distinguendo
una finzione inconscia e moralmente
neutrale, dove il soggetto mente a sé
stesso e non agli altri, da una finzione
conscia e volontaria che sarebbe a quel
punto puro Malingering.

Ma gli studi neuropsicologici evidenziano
anche che pazienti con Disturbo Fittizio
fraintendono le evidenze e prestano at-
tenzione selettivamente. In pazienti che
sfruttano tale strategia tramite frainten-
dimenti positivi e negativi e attenzione
selettiva, alcune evidenze sono pola-
rizzate (in maniera guidata dal primary
o secondary gain) e vengono, quindi,
auto-dissimulate.

In questo contesto & anche importante
il concetto di vantaggio terziario (ter-
tiary gain). Questo si verifica quando
una terza persona ottiene profitto dal
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perpetuarsi della sintomatologia del pa-
ziente. Esempi tipici sono rappresentati
dai familiari che sperano di ottenere un
guadagno economico, dai medici che
vogliono reclutare pazienti o dagli av-
vocati ricorrenti. Possono inoltre entrare
in gioco diversi elementi di vantaggio
secondario e terziario. Perfino nei pa-
zienti che sviluppano un Disturbo Fittizio
come strategia difensiva per ottenere un
vantaggio primario, potrebbe subentrare
il vantaggio secondario nel momento in
cui realizzano di poterlo ottenere con la
malattia. Il vantaggio terziario deriva dal-
le circostanze contestuali. Interpretazioni
piul recenti suggeriscono che si possano
considerare i Disturbi Fittizi come fondati
sul meccanismo della dipendenza o della
compulsione (come nel gioco d’azzardo
patologico) (5).

L’opinione generale di psicoterapeuti
e psicoanalisti concorda nel ritenere
tali disturbi come non trattabili (11) e
ritiene la psicoterapia inefficace, oltre
a essere rifiutata nella maggior parte
dei casi. Questo dato non sorprende,
data la natura fraudolenta di alcuni dei
comportamenti perpetrati. Tuttavia, i pa-
zienti che vengono ricoverati in strutture
mediche devono essere posti davanti
alla diagnosi di Disturbo Fittizio. Finora
non esiste un approccio migliore di quel-
lo di un confronto diretto tra il paziente
€ uno o pilt membri del team medico,
coinvolgendo possibilmente anche un
collega psichiatra, dopo un’adeguata
preparazione (11). Si dovrebbero fare
incontri preparatori per mitigare la rabbia,
I'ostilita e lirritabilita, molto comuni tra i
clinici coinvolti, dovuti dall’atteggiamento
ostile del paziente (5).

L’elemento chiave nella gestione del
confronto € anche quello di salvare le
apparenze; per esempio, € essenziale
per il paziente poter spiegare il ricovero e
la dimissione dalle strutture ospedaliere
a sé stesso e ai familiari, senza dover
ammettere la natura psichiatrica del
problema (11). Per questo motivo molti
autori propongono la fisioterapia, al solo
scopo di salvare le apparenze. Quando
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il paziente viene messo di fronte all’evi-
denza dell'inganno, tipicamente reagisce
con diniego, aggressivita o0 minacciando
di intraprendere azioni legali. A questo
punto, il rapporto medico-paziente si ro-
vina in maniera irreparabile. Raccogliere
le evidenze dell'inganno & spesso molto
difficile. Negli Stati Uniti e nel Regno
Unito, nella pratica comune vengono
impiegate le telecamere nascoste che
sono approvate dalle procedure norma-
tive. Nel nostro Paese, non esiste alcun
tipo di utilizzo di telecamere nascoste,

nemmeno in caso di azioni sospette
a scopi criminali. Negli USA e Regno
Unito, sono stati sviluppati diversi test
per mettere in evidenza l'intenzione di
ingannare. Questi test si chiamano Test
di Validita dei Sintomi o Test di Fatica e
sono incentrati sulla constatazione della
menzogna patologica. In termini legali,
I'evidenza della menzogna mette in dub-
bio la credibilita del paziente. Uno dei
test piu usati € il “Coin-in-the-hand test”
per i pazienti che riferiscono amnesia (4).
Sono tutti basati sulla natura probabilisti-

ca, supponendo che qualsiasi risultato
di un test che sia inferiore al risultato
atteso dalla pura distribuzione casuale,
indichi che l'individuo ha deciso di dare
la risposta sbagliata. Questi test tuttavia,
possono dimostrare la probabilita di una
non cooperazione volontaria, ma non
possono provare in maniera assoluta
I'inganno perpetrato. Sebbene questi
test siano stati usati, in USA e Regno
Unito in medicina forense, come surro-
gati dell’evidenza della menzogna, la
loro applicabilita & tutt’altro che definita.

ELENORA. Dopo un’iniezione di vaccino nel deltoide, I'in-
fermiera si scusa per la procedura imperfetta, la paziente
riferisce di non avere disturbi, ma dopo una settimana si
ripresenta in ospedale con il braccio intero dolente € immo-
bile, e denuncia I'ospedale. Il disturbo viene inquadrato, in
assenza di segni clinici o laboratoristici di patologia, come
Chronic Regional Pain Syndrome, disturbo la cui natura or-
ganica é fortemente dubbia, che viene definito, nella clinica
italiana, Causalgia o Algodistrofia Simpatetica Riflessa. La
storia evolve con comparsa di sindrome della Fatica Cronica
e di Fibromialgia (entrambe considerate Medically Unexplai-
ned Syndromes-Sindromi prive di spiegazioni mediche); la
paziente ottiene facilitazioni per disabilita, sostegno per i
figli, il marito si licenzia dal lavoro per assisterla. |l tribunale
autorizza una registrazione video segreta che mostra che
la disabilita scompare quando la paziente € inconsapevole
di essere filmata. Infine, pero, I'ufficio legale dell’'ospedale
opta per un accordo economico extragiudiziale, ritenendo che
I'accordo costi meno del processo per simulazione e truffa
(Feldman e Yates; Bass e Wade analizzano l'inconsistenza
della Chronic Regional Pain Syndrome) (5).

NATHALIE. “In my language” compare su Youtube, con ri-
chieste di sostegno per una condizione autistica. Feldman e
Yates analizzano il caso, rilevando gli elementi di simulazione,
e forniscono diversi altri esempi di Disturbo Fittizio sui social
media, definendoli “Cyber Deception” (Cyber inganno), dei
quali documentano lo sfruttamento fraudolento di vantaggi
secondari e terziari, con collazione di donazioni immeritate.
Nell’estate 2021 hanno avuto ampia eco sui media e sui
servizi di aggiornamento medico sull'web, i casi drammatici
di Factitious Disorders con Cyber Deception, verificatisi in
Inghilterra durante il lockdown per la pandemia COVID-19.
In questi casi le vittime dell'inganno erano state le levatrici
che prestavano assistenza via web, e la singolarita della
presentazione era dovuta alla peculiare crudelta manipolatoria
rivolta al personale sanitario coinvolto.

Nella letteratura medica americana, sono stati riportati casi di
pazienti che si presentavano ripetutamente con crisi epilettiche
psicogene (pseudocrisi), che sono deceduti a causa delle
alte dosi di terapia antiepilettica somministrata.

CASI ITALIANL. Ne riportiamo uno, modificato per garantire
I'anonimato, che aveva trovato ampia eco sui “social” ed era
stato ripreso, improvvidamente, da quotidiani con tiratura
nazionale, che invitavano a uno sforzo nazionale scienti-
fico congiunto per arrivare alla diagnosi. |l paziente aveva
avuto, in eta adolescenziale, I'esperienza di un risarcimento
da un ospedale per un intervento di chirurgia addominale
apparentemente mal condotto (I'esposizione a precedenti
risarcimenti € un elemento che appare con straordinaria
frequenza nella casistica italiana). Cid non aveva impedito
che il paziente sviluppasse una carriera di successo in una
professione richiedente intensa attivita fisica. Attorno ai trenta
anni, inizia a riferire difficolta nella deambulazione, debolez-
za delle gambe, disturbi sensitivi non chiari, privi cioe delle
caratteristiche dei disturbi dovuti a neuropatie o malattie del
midollo spinale. |l paziente stesso ritiene di avere una malattia
non nota dei muscoli o dei nervi. Inizia una peregrinazione
in quasi tutte le Neurologie italiane, allo scopo di eseguire
svariati accertamenti. Gli esami clinici e di laboratorio sono
pero costantemente normali; in una clinica viene osservata
un’attivita notturna incompatibile con la pretesa paralisi delle
gambe. Nei diversi ricoveri, 'elemento costante € I'attitudine
ostile e manipolatoria con medici e infermiere con continue
minacce di denunce. Regolarmente il paziente viene dimes-
so dalle Neurologie con diagnosi di disturbi psichiatrici, ma
soltanto in 4 su 12 la diagnosi & propriamente completata
come Disturbo Fittizio, corrispondente a Factitious Disorder
DSM-5 (1), ICD 10 (2). Dopo quasi due anni di peregrinazioni
scompare dai media. Il costo determinato dagli innumerevoli
ricoveri € stato superiore a 600mila euro, ma non & possibile
calcolare il costo dovuto alla distorsione del servizio pubblico,
secondaria alle attitudini ostili e minacciose.
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In Italia, il Sistema Sanitario Nazionale
€ basato su un sistema di codificazione
che classifica le malattie dividendole in
categorie secondo la specialita medi-
ca (Disease Related Groups, D.R.G.).
Questo sistema nasce per regolarizzare
I'importo che il Ministero della Salute
rimborsa agli ospedali per una data
malattia. Il sistema D.R.G. riconosce i
Disturbi Fittizi, e tutti gli altri disturbi da
sintomi somatici, nella sola categoria dei
disturbi psichiatrici. Quindi ogni forma
di assistenza fornita al paziente con
Disturbo Fittizio non viene rimborsata,
determinando una perdita economica.
Non viene inoltre considerato il tempo
speso dai medici per difendersi da accu-
se illogiche e fraudolente e il loro costo
economico nascosto.

Nel nostro Sistema giuridico, le minacce
di azioni legali non vengono scoraggiate
€ perseguite in quanto non recherebbero
danno finché non venissero effettivamen-
te intraprese. Questa interpretazione non
tiene pero in conto I'interruzione delle
attivita mediche che le minacce di de-
nunce da parte di interpreti del ruolo di
“vittima” causano. Tale interruzione ha
costi diretti che comprendono le proce-
dure non giustificate e costi indiretti che
includono il carico emotivo e la perdita
di tempo speso a difendersi da compor-
tamenti fraudolenti.

Una revisione degli atteggiamenti nei
confronti dei Disturbi Fittizi dovrebbe ba-
sarsi sugli esiti non etici e socialmente
non economici di questi comportamenti,
che hanno come unico obiettivo quello di
ottenere benefici e privilegi immeritati, a
prescindere da quali siano le motivazioni.
Indubbiamente, come mostrano gli studi
psicodinamici, nei Disturbi Fittizi i confini
tra la volonta e la consapevolezza sono
mal definiti e incerti (1,12), ma qualsia-
si condiscendenza con comportamenti
simili determina il dispendio di vantaggi
immeritati, costi oltraggiosi e spreco dei
soldi e servizi pubblici. La pretesa immo-
rale di ottenere un vantaggio immeritato,
tipica dei pazienti con Disturbo Fittizio,
dovrebbe essere riconosciuta come parte
del comportamento antisociale. Quan-
do la sostenibilita del Sistema Sanitario
Pubblico é sull’orlo del collasso, sembra
appropriato chiedere di spostare I'atten-
zione culturale del sistema legislativo
verso un maggior coinvolgimento delle
professioni mediche e una appropriata
considerazione dei costi, a breve e lungo
termine, di tali disturbi. | principi legali
coinvolti nello smascherare i Disturbi Fit-
tizi sono equivoci. | principi Ippocratici
alludono in maniera non esplicita all’'in-
ganno medico, nonostante il “Quomodo
simulantes sint deprehendendi” sia stato
scritto da Galeno di Pergamo quasi 1.900
anni fa. La questione ¢ focalizzata all’au-
torizzazione a violare la riservatezza del
paziente in casi di malattia fittizia. Feld-
man e Yates propongono una dichiara-
zione delle Associazioni Mediche, cosi
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formulata: “In termini del nostro codice
etico, ci sono alcune circostanze nelle
quali la riservatezza non puo e non de-
ve essere garantita. Queste includono
le situazioni nei quali i pazienti o i loro
caregiver sono stati fraudolenti nel fornire
informazioni e/o hanno indotto la malat-
tia per la quale richiedono trattamento”
(5). | legislatori dovrebbero sviluppare
un linguaggio e dei giudizi statutari per
affermarne la legalita.

Come osservazione
conclusiva, sarebbe
importante sottolineare che
le implicazioni legali dei
Disturbi Fittizi potrebbero
raggiungere dimensioni
inaspettate. Recentemente,
pazienti con Disturbi Fittizi
hanno presentato accuse
contro 