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Riassunto

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) € la malattia degenerativa del motoneurone pit diffusa in eta adulta. Il quadro clinico consiste in
fascicolazioni generalizzate, atrofia muscolare progressiva e indebolimento dei muscoli scheletrici, spasticita e segni piramidali, disartria,
disfagia e dispnea. E comune una sindrome pseudobulbare. Le possibilita di trattamento per questa malattia non sono ancora
soddisfacenti. Tuttavia il “nichilismo” terapeutico non e giustificato dato che e disponibile una vasta gamma di cure palliative per migliorare
la qualita di vita dei pazienti e dei loro familiari. Date le sue caratteristiche cliniche, la SLA rappresenta un paradigma per le cure palliative
in neurologia. In tutto il mondo si stanno awiando numerosi progetti volti ad allargare la base scientifica degli interventi palliativi nella SLA.
Il trattamento palliativo nella SLA richiede uno sforzo multidisciplinare con un’attenta coordinazione. Una comunicazione della diagnosi
chiara ed empatica & essenziale. La gastrostomia endoscopica percutanea (nota con l'acronimo PEG) pud migliorare I'insufficienza
nutrizionale dovuta a grave disfagia. L'insufficienza respiratoria puo essere efficacemente trattata con l'ausilio della ventilazione meccanica
a domicilio. La fase terminale della malattia dovrebbe essere dffrontata almeno a partire dai primi sintomi di dispneq, al fine di evitare
incontrollate paure di una “morte per soffocamento”. Il supporto di carattere psicologico e spirituale dei pazienti e dei loro familiari & di
capitale importanza. La collaborazione con gli istituti di ricovero (hospice) e la compilazione di direttive anticipate possono essere di
enorme aiuto nella fase terminale.

Parole chiave: malattie del motoneurone; comunicazione della diagnosi; terapia sintomatica; cure palliative.

Summary

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is the most common degenerative motor neuron disease in adults. The clinical picture consists
of generalized fasciculations, progressive atrophy and weakness of the skeletal muscles, spasticity and pyramidal tract signs, dysarthria,
dysphagia and dyspnea. Pseudobulbar affect is common. Disease-specific treatment options are still unsatisfactory. However,
therapeutic nihilism is not justified as a large array of palliative measures is available to enhance the quality of life of patients and their
families. Because of its clinical characteristics, ALS represents a paradigm for palliative care in neurological diseases. Numerous projects
are being undertaken worldwide in an effort to enlarge the evidence base for palliative interventions in ALS. Palliative care in ALS is
a multidisciplinary effort requiring careful coordination. An open and empathic disclosure of the diagnosis is essential. Nutritional
deficiency due to pronounced dysphagia can be relieved by a percutaneous endoscopic gastrostomy. Respiratory insufficiency can be
effectively treated by non-invasive home mechanical ventilation. The terminal phase of the disease should be discussed at the latest
when symptoms of dyspnea appear, in order to prevent unwarranted fears of “choking to death”. Psychosocial and spiritual care of
patients and families are of paramount importance. Collaboration with hospice institutions and compilation of advance directives can
be of invaluable help in the terminal phase.

Key words: motor neuron disease; communicating the diagnosis; symptomatic therapy; palliative care.
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INTRODUZIONE

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (nota come motor neu-
ron disease (MND) nel Regno Unito e malattia di Lou
Gehrig o ALS negli Stati Uniti) & la pit comune malattia
degenerativa del sistema motoneuronale che colpisce in
eta adulta. Dincidenza stimata per la SLA ¢ di 1,5-2 casi
su 100.000 persone all’anno (le cifre corrispondenti per
la sclerosi multipla e per la miastenia grave sono 3-5 e
0,4 rispettivamente), un valore che sembra essere in

aumento*”

. Il limite superiore di prevalenza ¢ intorno a
6-8 casi per 100.000 persone (cio significa che fino a
20.000 cittadini statunitensi e 25.000 nell’Europa occi-
dentale soffrono di SLA in un dato momento). Mentre
sono rari i casi che insorgono prima dei 20 anni, per lo
pit Pesordio della malattia si verifica dopo i 40 anni;
’eta media di insorgenza si colloca intorno ai 58 anni®?.
Il quadro clinico é caratterizzato da fascicolazioni e
paresi a lenta progressione dei muscoli volontari, asso-
ciate a iperreflessia e spasticita dovute al concomitante
coinvolgimento dei motoneuroni inferiori e superiori'?.
Lesordio con sintomi bulbari con eloquio disarticolato
(disartria) e/o difficolta deglutitorie (disfagia) si manife-
sta nel 20-30% dei casi, particolarmente nelle donne piu
anziane™. I movimenti extraoculari e la continenza sfin-
terica sono di solito risparmiati, la sensibilita & normale.
Sebbene si possano osservare minimi deficit cognitivi a
seguito di un attento esame neuropsicologico, la demen-
za € un evento raro?. I principali sintomi della SLA sono
mostrati nella tabella 1.

Si deve considerare che alcuni dei sintomi indiretti della

malattia, come per esempio i problemi psicologici, le

secrezioni di muco denso oppure i sintomi di ipoventila-
zione cronica, in alcune fasi della stessa possono avere
I'impatto piu consistente sulla qualita di vita del paziente.
Il ritmo di progressione nel caso della SLA ¢ estremamente
variabile®’. Non & raro vedere pazienti con lunghe fasi di
progressione molto lenta, ma le vere e proprie remissioni
sono estremamente rare. Improvvisi peggioramenti o rica-
dute tipici della sclerosi multipla di solito non si manife-
stano nella SLA. La durata media della malattia ¢ intorno
ai 3-4 anni, il 10% dei pazienti sopravvive oltre 10 anni®,
e in singoli casi la malattia puo durare per diverse decadi®.
Le valutazioni diagnostiche e il trattamento causale per
la SLA sono stati recentemente oggetto di revisione". I
trattamenti specifici attualmente disponibili per la SLA
non sono ancora soddisfacenti. Tuttavia, il nichilismo
terapeutico non ¢ giustificabile dato che & disponibile una
vasta gamma di cure palliative per migliorare la qualita di
vita dei pazienti e delle loro famiglie®. E importante insi-
stere sul fatto che le cure palliative non sono ristrette né
al puro trattamento sintomatico né alla sola fase termi-
nale della malattia: si tratta di un approccio multidisci-
plinare che inizia dal modo in cui la diagnosi viene comu-
nicata e prosegue per tutta la durata della malattia fino al

momento del lutto (figura 1).

Tabella |I. Sintomi dovuti alla SLA

Direttamente Indirettamente
* Indebolimento e atrofia ¢ Disturbi psicologici
* Fascicolazioni ¢ Disturbi del sonno
€ crampi muscolari * Stipsi
* Spasticita * Scialorrea
* Disartria * Secrezioni di muco denso
* Disfagia * Sintomi da ipoventilazione
* Dispnea cronica
* Riso/pianto patologico * Dolore

Figura |. Il corso delle cure palliative nella SLA
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Un primo tentativo di stabilire delle linee guida basate su
esperienze concrete per la gestione clinica della SLA ha

portato di recente alla pubblicazione di un una serie di
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parametri per la pratica clinica da parte dell’American
Academy of Neurology*. Tuttavia, molte domande in
questo campo non hanno ancora trovato risposta in ade-
guati studi clinici randomizzati e gli standard del tratta-
mento palliativo della SLA sono ancora largamente basa-
ti sul parere degli esperti. Questo lavoro si propone di
trattare gli aspetti pit importanti delle cure palliative
nella SLA, usando un approccio basato su dati scientifici

(evidence based medicine), ovunque sia possibile.

Chi e coinvolto nelle cure palliative?

Le cure palliative nella SLA non coinvolgono solo il
medico, ma anche un gran numero di figure professionali
diverse (tabella 2) e naturalmente i membri della famiglia,
per i quali prendersi cura dell’ammalato diventa spesso un
lavoro a tempo pieno. Il ruolo del medico consiste nel
coordinare gli sforzi e discutere con il paziente e la sua
famiglia il momento adeguato per ogni tipo di intervento.
Nel Regno Unito almeno il 75% delle unita per le cure
palliative o il ricovero dei degenti sono coinvolte nell’assi-
stenza dei pazienti affetti da SLA®Y. La cifra & piu bassa
(tra il 25 e il 50%) per il resto del’Europa?, non ci sono
dati disponibili per gli Stati Uniti al momento. Nella
nostra esperienza, la stretta collaborazione fin dall’inizio
tra il neurologo e chi si occupa di cure palliative puo
essere di enorme aiuto per il paziente e la famiglia. Lideale
sarebbe poter guidare, supportare tempestivamente e
istruire adeguatamente su questa materia tutti coloro che

sono coinvolti nella prestazione di cure palliative.

Tabella 2. Cure palliative nella SLA: chi € coinvolto?

* Cappellano * Fisioterapista
* Consulente * Medico

* Dietista * Psicologo

* Operatore dellhospice * Parenti

* Associazioni laiche * Assistente sociale

di volontariato + Logopedista

* Infermiere * Terapista della deglutizione

* Terapista occupazionale
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La comunicazione della diagnosi

Le cure palliative cominciano dal modo in cui viene comu-
nicata la diagnosi®’. Nel caso in cui la comunicazione
tra medico e paziente sia inadeguata, quest’ultimo verra
lasciato nell’incertezza riguardo alla diagnosi, con una
vaga sensazione di essere stato colpito da una malattia
seria e probabilmente incurabile, e senza alcun ragionevo-
le motivo di speranza riguardo al futuro®”. Spesso una tale
situazione conduce a un pellegrinaggio da un dottore
all’altro, da un ospedale all’altro, fino a quando un medi-
co non fara in modo di stabilire un buon rapporto tera-
peutico con il paziente, basato sulla reciproca chiarezza.
Attualmente, molti pazienti raccolgono da Internet infor-
mazioni sulla propria diagnosi e questo talvolta comporta
che le loro conoscenze a riguardo siano maggiori di quel-
le dei loro medici.

La comunicazione della diagnosi nella SLA non segue una
procedura standard. Sebbene il medico provi spesso un
senso di frustrazione quando deve comunicare la diagnosi
di una malattia incurabile, questo non dovrebbe portarlo
a nascondere informazioni al paziente” o, ancora peggio,
a fornire le informazioni solo ai parenti dando al paziente
indicazioni “rassicuranti”. D’altra parte, & un diritto inne-
gabile del paziente non essere informato riguardo alle
proprie condizioni qualora lo desideri. Di conseguenza,
¢ proprio il paziente che dovrebbe decidere il ritmo e il
grado di approfondimento del flusso di informazioni che
lo riguardano, laddove al medico rimane il difficile com-
pito di rispondere adeguatamente alle indicazioni che
riceve dal paziente™?.

Una volta che la diagnosi venga confermata al di la di
ogni ragionevole dubbio, al paziente dovrebbe essere
comunicato che lui/lei ha una malattia progressiva dei
nervi motori. Dovrebbe essere menzionato e spiegato il
nome della malattia, per evitare confusione (per es. con la
sclerosi multipla). Dovrebbero essere enfatizzati gli aspet-
ti positivi della malattia (per es. la mancanza di dolore,
I’assenza di disturbi sensitivi, il mantenimento della capa-
cita intellettiva e della continenza sfinterica ecc.). E impor-
tante far notare che ci sono sperimentazioni in corso di
nuovi agenti terapeutici e che esistono promettenti nuovi
farmaci in dirittura di arrivo dai laboratori al paziente e

alla sua famiglia, e anche incoraggiare la partecipazione
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alle sperimentazioni cliniche, che spesso € di beneficio di
per se. Per quanto concerne le successive visite mediche,
bisognerebbe tenere a mente che spesso i pazienti ricor-
dano solo una parte molto limitata e selezionata di cio di
cui si ¢ parlato nelle visite precedenti. Quindi si dovreb-
be porre attenzione a ogni visita per scoprire a che punto
¢ il paziente per poi procedere da quel punto in poi.
Come ha scritto il grande filosofo esistenzialista
Kierkegaard nel 1849: “Se davvero si vuole aiutare qual-
cuno, bisogna prima scoprire dove si trova. Questo ¢ il
segreto dell’assistenza. Se non si puod scoprirlo, ¢ solo
un’illusione credere di poter aiutare un altro essere
umano. Aiutare qualcuno significa comprenderlo pin di
quanto lui possa fare, ma prima di tutto bisogna com-
prendere cio che egli comprende”.

Limplacabile progressione della malattia rappresenta un
pesante fardello sia per i pazienti sia per chi li assiste. In
effetti, la fatica psichica di chi presta assistenza qualche
volta & superiore a quella sopportata dal paziente. E quin-
di obbligatorio coinvolgere la famiglia del paziente in ogni
passo della terapia palliativa, a cominciare dalla comuni-
cazione della diagnosi. Se il paziente e la sua famiglia
esprimono l'intenzione di avere una seconda opinione
medica, cid dovrebbe essere incoraggiato e dovrebbero
essere suggeriti adeguati centri di riferimento.

Molti pazienti affetti da SLA (almeno il 54% secondo una
recente indagine)” si rivolgono a trattamenti alternativi
perché insoddisfatti dall’efficacia dei medicinali disponi-
bili. Spesso questo non viene discusso con il medico per
paura di essere “condannati”. E quindi consigliabile
affrontare questo aspetto in modo proattivo quando si
comunica la diagnosi, offrendosi di esaminare qualsiasi
opzione terapeutica il paziente possa desiderare di prova-
re. Questo atteggiamento permettera al medico di proteg-
gere il paziente da trattamenti che potrebbero comportare
seri rischi medici e/o finanziari, e al contempo di preser-
vare la speranza e mantenere viva la fiducia nella rela-
zione medico-paziente.

Allinsorgere dei sintomi di dispnea o di ipoventilazione
notturna cronica (tabella 3), oppure quando la capacita
vitale si abbassa sotto il 50%, si dovrebbero fornire al
paziente le informazioni sulla fase terminale della malat-

tia, dal momento che la maggior parte dei pazienti ha

Tabella 3. Sintomi di insufficienza respiratoria cronica

* Fatica e sonnolenza diurne, problemi di concentrazione
* Difficolta nelladdormentarsi, sonno disturbato, incubi

* Cefalea mattutina

¢ Nervosismo, tremore, aumento della sudorazione, tachicardia
* Depressione, ansia

* Tachipnea, dispnea, disfonia

» Sforzi visibili dei muscoli respiratori ausiliari

* Appetito ridotto, perdita di peso, gastrite ricorrente

* Infezioni ricorrenti o croniche delle vie aeree superiori
¢ Cianosi, edema

* Disturbi visivi, vertigini, sincope

* Dolori diffusi alla testa, al collo e alle estremita

paura di dover “morire di soffocamento”.

Descrivendo il meccanismo del coma terminale ipercapni-
co e la conseguente morte serena durante il sonno nella
maggior parte dei pazienti si osservera un sollievo da
questo tipo di paura. Il paziente e i suoi familiari devono
essere informati riguardo alla gamma di farmaci disponi-
bile per la fase terminale, che applicata correttamente, €
sufficiente a evitare la “morte per soffocamento” in ogni
paziente®®. Bisogna riproporre queste informazioni nelle
visite seguenti.

Allo stesso tempo si dovrebbe domandare al paziente se
vuole essere intubato e ventilato in caso di insufficienza
respiratoria terminale. I pazienti che sono stati informa-
ti riguardo al possibile decorso clinico successivo, che
potrebbe condurre a una sindrome locked-in di deeffe-
rentazione in una unitd di cura intensiva®), di solito
negheranno il consenso a questo tipo di procedura.
Questo rifiuto deve essere documentato per iscritto dal
medico e dovrebbe essere incluso nelle direttive anticipa-
te'"¥. Le conseguenze di tale decisione devono essere esa-
minate con il paziente, i suoi familiari e il medico di base
(per es. in relazione all’uso di oppiacei nella fase termi-
nale). E importante revisionare le direttive anticipate a
intervalli di sei mesi, dato che si & osservato che le prefe-
renze relative ai trattamenti di sostentamento vitale nei
pazienti affetti da SLA cambiano in questo periodo di

tempo'.
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Sintomi direttamente dovuti alla SLA

Debolezza

Il progressivo indebolimento rappresenta il sintomo
principale della SLA. Inizialmente i pazienti rilevano che
la propria resistenza fisica subisce di giorno in giorno
delle fluttuazioni maggiori rispetto al consueto, e biso-
gna rassicurarli che questo fenomeno ¢ normale e non
preannuncia un incremento nel ritmo di progressione
della malattia. La fisioterapia sia attiva che passiva puo
aiutare a prevenire le contratture muscolari e la rigidita
articolare. Il massimo carico di esercizio fisico puo varia-
re considerevolmente di giorno in giorno; come regola, i
pazienti non dovrebbero mai fare esercizio fisico fino al
punto di essere esausti.

Man mano che la malattia progredisce, i pazienti hanno
bisogno di ulteriori ausili per mantenere la propria capa-
cita di movimento (da un bastone a un’ortesi caviglia-
piede, a una carrozzina) e la propria indipendenza nelle
attivita di ogni giorno (posate speciali, dispositivi
alzawater, sollevatori per vasca da bagno ecc.). E impor-
tante parlare in tempo del futuro bisogno di questi ausi-
li, in modo che i pazienti e le loro famiglie abbiano il
tempo di predisporsi mentalmente al nuovo grado di
disabilita ed essere poi pronti ad accettare ’ausilio quan-
do diventera necessario. La valutazione dell’abitazione
da parte di un terapista occupazionale puo aiutare a
localizzare con esattezza le necessita del paziente.

Gli inibitori dell’acetilcolinesterasi (per es. la piridostig-
mina [Mestinon®]) possono indurre temporaneamente
un miglioramento della forza muscolare, soprattutto
nelle prime fasi del decorso della malattia. Questo effet-
to sembra essere pili pronunciato nei pazienti bulbari.
Tuttavia, non si riscontra in tutti i pazienti e puo durare
solo giorni o poche settimane. Gli inibitori dell’acetilco-
linesterasi non alterano il corso della malattia e non c’¢
nessun razionale che giustifichi una terapia a lungo ter-

mine con piridostigmina nella SLA.

Fascicolazioni muscolari, crampi e spasticita

Le fascicolazioni sono spesso il primo sintomo della
malattia. Esse insorgono a seguito della degenerazione
degli assoni motori intramuscolari e possono provocare

dolorosi crampi muscolari. La spasticita delle estremita,
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dovuta alla degenerazione dei motoneuroni superiori,
puo a volte essere clinicamente grave. Questi sintomi
possono essere efficacemente leniti con farmaci adeguati
(tabelle 4 ¢ §).

Per impiegare efficacemente i medicinali antispastici, il
paziente deve arrivare a un dosaggio adeguato regolan-
dolo in base agli effetti clinici soggettivi, dato che un
moderato grado di spasticita ¢ di solito preferibile a una
paresi flaccida dal punto di vista della mobilita. Il dan-
trolene [Dantrium®| non dovrebbe in generale essere
usato come farmaco di primo intervento, perché accen-
tua la debolezza; tuttavia, siamo stati testimoni di un
caso di estrema spasticita nella fase terminale, che ha
potuto trarre beneficio soltanto da alte dosi di dantrole-
ne per via endovenosa®. Se si ha una grave spasticita
nelle prime fasi del decorso della malattia, dovrebbe
essere preso in considerazione I’'uso del baclofene

[Lioseral®] per via intratecale“".

Tabella 4. Farmaci per le fascicolazioni e i crampi muscolari*

Chinina solfato 200 mg x 2/die

(CHININA SOLFATO)

Carbamazepina 200 mg x 2/die
(TEGRETOL®)

Fenitoina 100 mg x 2-3/die
(DINTOINA®)

Magnesio 5 mmol x 2-3/die

(MAGNESIO CLORURO, MAGNESIO SOLFATO)

Vitamina E 400 U x 2/die

(EPHYNAL®, EVION®, EVITUM®, RIGENTEX®, SURSUM®)

* In tutte le tabelle dei farmaci € indicata di solito la variazione
del dosaggio giornaliero per un adufto; alcuni pazienti potrebbero
richiedere dosaggi piu alti, per es. di farmaci antispastici.

Tabella 5. Farmaci per la spasticita

Baclofene 10-80 mg
(LIORESAL®)

Tizanidina 6-24 mg
(SRDALUD?)

Memantina 10-60 mg
(non in commercio in ltalia)

Tetrazepam 100-200 mg

(non in commercio in ltalia)
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Disartria

Una delle conseguenze piu temute della SLA & la perdita
della capacita di comunicare dovuta a una disartria pro-
gressiva. La logopedia & particolarmente utile nei casi a
progressione lenta. Quando il linguaggio diventa incom-
prensibile, possono essere utilizzati a supporto della comu-
nicazione ausili elettronici. Tuttavia pud essere efficace
anche una semplice tabella alfabetica. La moderna tecno-
logia dei computer offre diverse possibilita che consentono
di comunicare e navigare in Internet anche a pazienti con
paresi quasi totale dei muscoli volontari (per es. usando
dispositivi a controllo mioelettrico). Data la grande varieta
di opzioni, le decisioni relative agli ausili per la comunica-

zione dovrebbero essere prese su base individuale.

Disfagia

La disfagia nella SLA deriva dai disturbi della motilita della
lingua, della faringe e dell’esofago. Puo portare al soffoca-
mento e all’aspirazione, specialmente con liquidi e cibi
friabili come popcorn o pane integrale di segala. Il primo
passo consiste nel cambiamento della consistenza della
dieta alimentare: il cibo dovrebbe essere facile da mastica-
re e ricco di calorie. Sono disponibili libri di ricette per
pazienti con SLA da parte di associazioni come la MDA o
’ALSA negli Stati Uniti o la DGM in Germania. Tecniche
di deglutizione, come la deglutizione sopraglottica, che
possono essere insegnate da logopedisti specializzati o da
fisioterapisti, riducono il rischio di aspirazione. Se, nono-
stante tali procedure, I'apporto calorico & ancora insuffi-
ciente, il paziente continua a perdere peso (pit del 10% del
peso corporeo usuale prima della diagnosi) e I'ingerimento
del cibo per via orale diviene pericoloso per il frequente
rischio di soffocamento, dovrebbe essere presa in conside-
razione la gastrostomia percutanea posizionata mediante
endoscopia (PEG)™. Lapplicazione della PEG ¢ una sem-
plice operazione che puo essere eseguita in anestesia loca-
le. Tuttavia, se la PEG ¢é rimandata fino al momento in cui
il paziente va in insufficienza respiratoria, Ioperazione
diventa pericolosa per la possibile insorgenza di atelettasia
delle basi polmonari dovuta alla pressione dello stomaco
riempito d’aria contro il diaframma indebolito?. Pertanto,
il paziente e la sua famiglia dovrebbero essere incoraggiati

a decidere in anticipo riguardo alla possibile applicazione

della PEG (per minimizzare il rischio prima che la FVC
cada sotto il 50% del teorico). Non ¢ stato ancora dimo-
strato in modo convincente che I’applicazione precoce
della PEG possa aumentare la durata della vita*!. Tuttavia,
come per tutte le altre misure palliative, Pobiettivo princi-
pale & migliorare la qualita della vita piuttosto che prolun-
garne la durata. E importante ricordare che la PEG non
evita la polmonite da aspirazione (polmonite ab ingestis)
che al contrario € particolarmente frequente in presenza di
iperalimentazione via PEG. Studi recenti hanno suggerito
come possibile alternativa alla PEG la gastrostomia inseri-
ta sotto controllo radiologico®. In alternativa, Papplica-
zione della PEG in situazione di ventilazione non invasiva

ha dato risultati positivi anche in casi avanzati®.

Dispnea

Linsufficienza respiratoria € il piu temibile tra i sintomi
della SLA. I pazienti spesso reagiscono al primo attacco di
dispnea con un forte senso di ansia. In tutti gli stadi del-
Iinsufficienza respiratoria, € importante per prima cosa
spezzare il circolo vizioso dispnea-ansia-dispnea. Possono
dare sollievo la calma, la presenza rassicurante dei fami-
liari, ’elevazione del tronco e la fisioterapia respiratoria. Il
lorazepam [Control®, Lorans®, Tavor®] somministrato per
via sublinguale (0,5-1 mg) si & dimostrato nella nostra
esperienza il rimedio piu utile per quei pazienti con un’e-
levata quota di panico. La sensazione soggettiva di man-
canza di respiro € ridotta dalla somministrazione di mor-
fina [Morfina Cloridrato®, MS Contin®, Oramorph®,
Skenan®] (2,5-5 mg per os o 1-2 mg ev/s.c. ogni 4 ore).
Laumento graduale del dosaggio della morfina a seconda
dell’effetto clinico non portera quasi mai a una depressio-
ne dello stimolo respiratorio in grado di minacciare la
sopravvivenza. I trattamenti per 'ipoventilazione cronica

e la dispnea terminale sono trattati di seguito.

Riso/pianto patologico (emotivita pseudobulbare)

Un importante sintomo della SLA, da distinguersi dallo
stato depressivo, € Iinsorgenza di attacchi incontrollati di
riso e/o pianto, definita anche come “emotivita pseudo-
bulbare”, che si manifesta fino al 50% dei pazienti affetti
da SLA™#), Non ¢ un disturbo dell’'umore, ma piuttosto

un’anormale manifestazione dell’emotivita®® che puo
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risultare molto imbarazzante per il paziente in un contesto
sociale. Dato che questo sintomo & raramente volontario, il
medico dovrebbe informarsi al riguardo e sottolineare che
risponde bene ai farmaci. Il medicinale di prima scelta &
I’amitriptilina [Adepril®, Laroxil®, Triptizol®]™, ma sono
stati riportati effetti positivi anche per la fluvoxamina
[Dumirox®, Fevarin®, Maveral®]*, la dopamina”™ e il litio
[Carbolithium®]¥ (tabella 6).

Tabella 6. Farmaci per il riso/pianto patologici

Amitriptilina 10-150 mg
[ADEPRIL®, LAROXYL®, TRIPTIZOL®]

Fluvoxamina 100-200 mg
[DUMIROX®, FEVARIN®, MAVERAL®]

Litio carbonato 400-800 mg
[CARBOLITHIUM®]

L-Dopa 500-600 mg

[MADOPAR®, SINEMET®]

Sintomi indirettamente dovuti alla SLA

Problemi psicologici

La maggior parte se non tutti i pazienti affetti da SLA
vanno incontro a una fase di depressione reattiva dopo
aver conosciuto la diagnosi. Il supporto psicologico & di
capitale importanza in questa fase. La prevalenza della
depressione nella SLA varia a seconda del metodo di
accertamento: sebbene la forma depressiva maggiore
secondo i criteri di DSM-IV sia poco frequente (intorno
al 10%), sintomi depressivi autoriferiti sono stati
descritti nel 44-75% dei pazienti®**". La depressione cli-
nicamente rilevante dovrebbe essere cercata e trattata a
tutti gli stadi della malattia, particolarmente per il fatto
che lo stato psicologico dei pazienti & fortemente corre-
lato con la loro sopravvivenza®. Il farmaco pitt ampia-
mente utilizzato & Pamitriptilina [Adepril®, Laroxyl®,
Triptizol®] (si inizia con 25 mg al di e lentamente si
aumenta fino a 100-150 mg al giorno se tollerati), che
puo anche sortire effetti positivi su altri sintomi quali la
scialorrea, I’emotivita pseudobulbare e i disturbi del
sonno. Se gli effetti collaterali quali secchezza delle
fauci e stipsi costituiscono un problema, si possono utiliz-
zare gli inibitori della ricaptazione (re-uptake) della sero-

tonina come la sertralina [Tatig®, Zoloft®] o la paroxetina
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[Sereupin®, Seroxat®]. I disturbi ansiosi sono meno
comuni, ma possONno Insorgere in concomitanza con
attacchi di dispnea, che possono indurre attacchi di pani-
co e che dovrebbero essere trattati con benzodiazepine
ad azione rapida, come sottolineato in precedenza.

Significativamente, esiste un’elevata concordanza di
depressione e di disturbi ansiosi tra pazienti e chi li assi-
ste (caregiver): prestare attenzione alla salute mentale del

caregiver puo alleviare anche I’ansia del malato stesso®.

Sintomi di ipoventilazione cronica

Con Paggravarsi dell’insufficienza respiratoria, possono
svilupparsi i sintomi di ipoventilazione cronica notturna
riassunti nella tabella 3. Questi sintomi possono dete-
riorare gravemente la qualita di vita dei pazienti. La
ventilazione intermittente non invasiva attraverso
maschera (NIV, figura 2) rappresenta un modo efficace

20,49) N
, che puo

e conveniente di alleviare tali sintomi'
persino prolungare considerevolmente la vita media dei
pazienti’. Come sottolineato in precedenza, questa
metodica dovrebbe essere discussa con il paziente e la
sua famiglia all’insorgere dei sintomi di ipoventilazione
cronica. Essi dovrebbero essere informati sulla natura
temporanea di questa soluzione, che ¢ volta primaria-
mente a migliorare la qualita della vita piuttosto che a
prolungarla (a differenza della tracheotomia). Il pro-
blema relativo alla ventilazione meccanica di solito

non ¢ legato al costo o alle difficolta tecniche, bensi

Figura 2. Esempio di maschera per la ventilazione non
invasiva (per gentile concessione della dott.ssa Bockelbrink,
Pfennigparade, Monaco di Baviera)
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alla crescente necessita di assistenza dei pazienti venti-
lati. Fattori quali una lenta progressione, buone doti
comunicative, un coinvolgimento bulbare di lieve entita
e soprattutto una forte motivazione da parte del pazien-
te e un clima familiare collaborativo, agiscono a favore
dell’inizio della NIV, E molto importante rassicurare
il paziente del fatto che, qualora egli/ella decida di inter-
rompere la NIV, saranno disponibili tutte le cure neces-
sarie e i farmaci adeguati per evitare la morte per soffo-
camento””. La collaborazione con le istituzioni ospeda-
liere ed extraospedaliere (hospice) puo essere di grande
aiuto in questi casi.

Nel caso in cui il paziente rifiuti la NIV, puo essere pro-
vata l’applicazione intermittente di ossigeno. Tuttavia
Iefficacia dell’ossigeno ¢é inferiore a quella della NIV,
dal momento che esso puo essere somministrato solo
durante il giorno quando il paziente & sveglio, dato il
pericolo di depressione respiratoria in pazienti iperca-
pnici cronici che ricevono P'ossigeno durante il sonno.
Una ventilazione meccanica permanente mediante tra-
cheotomia nell’arco delle 24 ore & una scelta che viene
fatta solo raramente dai pazienti bene informati, sebbe-
ne siano stati riportati singoli casi di pazienti con una

(74

buona qualita di vita per 10 anni e piu”¥. D’altra parte
’intubazione indesiderata effettuata dai medici del
pronto soccorso a fronte di insufficienza respiratoria
terminale non ¢ infrequente quando paziente e famiglia
sono scarsamente informati riguardo alla malattia. Tali
pazienti possono sopravvivere per anni all’interno di
unita di cura intensiva e avviarsi verso una totale “sin-
drome da deefferentazione” (locked-in syndrome)*® nel
momento in cui ogni possibile comunicazione con il
mondo esterno & resa impossibile da una tetraplegia
completa che coinvolge anche i muscoli extraoculari. Il
comprensibile desiderio di discontinuare ogni mezzo di
sostegno vitale che sorge in questi casi porta con sé pro-
blemi medici, etici e legali"**. Pertanto, un importante
obiettivo di un buon rapporto medico-paziente nella
SLA deve essere quello di evitare una tale situazione
attraverso una discussione fatta per tempo e la compila-
zione di direttive anticipate che includano un accordo
sulle condizioni di interruzione dell’ausilio ventilatorio

quando la comunicazione non ¢ piu possibile.

Disturbi del sonno

Di solito derivano da altre cause, le pit comuni delle

quali sono:

e disturbi psicologici, ansia, depressione, incubi;

® incapacita di cambiare posizione durante il sonno per
debolezza;

e fascicolazioni e crampi muscolari;

e disfagia con aspirazione di saliva;

e insufficienza respiratoria con ipossia e dispnea.

Le ragioni alla base dei disturbi del sonno dovrebbero
essere valutate e trattate attentamente. Lossimetria not-
turna a domicilio € una misura quantitativa e poco costo-
sa della desaturazione di ossigeno durante il sonno. I
pazienti con sintomi di eccessiva sonnolenza diurna oppu-
re con alterati pattern di sonno notturno dovrebbero esse-
re esaminati con ’ossimetria notturna o, se non disponi-
bile, con la polisonnografia. Si puo intraprendere la NIV
(vedi sopra) quando si manifesta una desaturazione
(<90%) dell’ossigeno per piu di 1 minuto cumulativo
totale; molti pazienti ne riporteranno un miglioramento

26, Si dovrebbero somministrare sedativi con

sintomatico'
parsimonia, sebbene se ne possano usare dosi maggiori

nel caso in cui il paziente stia facendo la NIV (tabella 7).

Tabella 7. Sedativi

Dosaggio notturno

Cloralio idrato 250-1000 mg
(non in commercio in ltalia)

Difenidramina 50-100 mg
(NYTOL®)

Flurazepam 15-30 mg

(DALMADORM®, FELISONE®, FLUNOX®,
REMDUE®,VALDORM?®) (attenzione alla depressione respiratoria)

Scialorrea

La scialorrea ¢ un disturbo frequente nella SLA. E dovu-
to alla combinazione dell’indebolimento dei muscoli
facciali e della pseudo-ipersalivazione derivante dalla
ridotta capacita di deglutire. Sono utili i medicinali che

(17,18.3867) 13

riducono la produzione di saliva (tabella 8)
primis il glicopirrolato (non in commercio in Italia)®™.
La radioterapia a livello delle ghiandole salivari e la

neurectomia transtimpanica hanno mostrato parziale
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efficacia in alcuni studi aneddotici®****?, ma non sono
stati ancora valutati in studi clinici controllati. Sono
stati riportati risultati preliminari incoraggianti con la
tossina botulinica nella SLA®®, e si attende la loro con-

ferma in studi clinici su larga scala.

Tabella 8. Farmaci per la scialorrea

Glicopirrolato
(non in commercio in [talia)

0,1-0,2 mg s.c./im x 3/die

Amitriptilina 50-150 mg
(ADEPRIL®, LAROXYL®, TRIPTIZOL®)
loscina 1-2 cerotti

(non in commercio in [talia) (sistemi transdermici)

0,25-0,75 mg/1-2 mg

Atropina/benztropina
(ATROPINA) (non in commercio in Italia)

Triesifenidile 6-10 mg
(ARTANE®)
Clonidina 0,15-0,3 mg

(ADESIPRESS®, CATAPRESAN®)

Secrezioni di muco denso

Questo ¢ uno dei sintomi della SLA piu difficili da trattare.
I pazienti affetti da SLA in stadio avanzato spesso soffrono
molto per le secrezioni di muco denso che bloccano le vie
respiratorie superiori. Esse sono il risultato della combi-
nazione di una minore assunzione di liquidi e di una
ridotta capacita di tossire. La N-acetilcisteina (Brunac®,
Fluimucil®, Hidonac®, Mucisol®, Solmucol®, Tirocular®) ¢
utile solo in una piccola percentuale di casi, perché richie-
de PPapporto di grandi quantita di liquidi e diluisce soltan-
to le secrezioni provocando un volume di secrezione mag-
giore che non migliora il problema. Puo divenire necessa-
ria Paspirazione, ma di solito non & pienamente efficace a
meno che non sia eseguita attraverso la tracheotomia. Sia
le tecniche manuali di tosse assistita sia I’insufflazione-esuf-
flazione meccanica (IN-Exsufflator, J.H. Emerson Co.,
Cambridge, Mass., www.jhemerson.com) possono aiutare
a eliminare il muco in eccesso dalle vie respiratorie®”.
Dispositivi a vibrazione intermittente positiva sono degli
inalatori ad hoc che forniscono un flusso a pressione inter-
mittente di soluzione fisiologica nebulizzata con o senza
espettoranti: sono usati per 10-15 minuti per volta e pos-
sono essere d’aiuto per eliminare secrezioni polmonari e
bronchiali®'. Puo essere utile anche la fisioterapia con mas-

saggio vibratorio, specialmente negli stadi iniziali.
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Stipsi

Sebbene le fibre vegetative che innervano I'intestino non
siano palesemente colpite dalla malattia, la mancanza di
movimento puo portare a situazioni di stipsi nei pazien-
ti affetti da SLA. Il primo passo & costituito da misure
dietetiche (cibi con alti contenuti di fibre co