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MALATTIE NEUROMUSCOLARI NEONATALI

Raffaele Falsaperla, Carla Cimino, Catia Romano

Introduzione

L e malattie neuromuscolari (MNM) rappresentano un argomento della 
neurologia pediatrica in continua evoluzione grazie essenzialmente 
all’avvento delle nuove tecniche di genetica molecolare, nuova fron-

tiera diagnostica per la definizione di tali patologie.
Un primo approccio allo studio delle MNM, prevede una loro classificazione 
in relazione all’unità motoria anatomica interessata. Distinguiamo infatti pa-
tologie che coinvolgono:

• il muscolo (Distrofia muscolare e Miopatia congenita);
• la giunzione neuromuscolare (Sindromi miastenica congenita);
• il nervo periferico (Neuropatie);
• il II motoneurone (Atrofia muscolo spinale).

Un danno di qualsiasi natura (traumatica, infettiva, genetica o metabolica) 
che colpisce l’unità motoria in una delle sue componenti, determinerà l’in-
sorgere di una MNM.  
Le malattie neuromuscolari neonatali rientrano nel gruppo delle patologie 
genetiche rare, tuttavia se prese nel loro insieme possono essere considerate 
patologie frequenti che costituiscono una importante causa di disabilità e 
mortalità infantile e che pongono notevoli difficoltà diagnostiche e di mana-
gement clinico in quanto la gravità ed il profilo evolutivo varia molto da una 
malattia all’altra.

Approccio diagnostico alle malattie neuromuscolari neonatali

L o studio delle malattie neuromuscolari mediante la genetica moleco-
lare ha permesso una identificazione più corretta della loro eziolo-
gia e fisiopatologia, consentendo in molti casi l’isolamento del gene 

specifico e l’identificazione della proteina da questo codificata. Ciò ha quindi 
determinato la possibilità di andare a ricercare specifiche mutazioni geniche, 
modificando l’approccio diagnostico verso alcune di queste patologie che 
prima venivano considerate come entità clinica unica poiché accomunate 
dallo stesso quadro sintomatologico. 
Un’accurata raccolta dei dati anamnestici e l’esame obiettivo neurologico 
rimangono comunque di fondamentale importanza in quanto permettono 
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un corretto orientamento verso un sospetto di patologia del sistema nervoso 
periferico (SNP). 
L’anamnesi familiare rappresenta il primo passo per la valutazione della 
storia clinica familiare del paziente. Talvolta è possibile osservare familiari-
tà per disordini neuromuscolari, anche se non bisogna dimenticare che tali 
patologie spesso presentano una grande eterogeneità delle manifestazioni 
cliniche anche all’interno della stessa famiglia.
La raccolta dei dati anamnestici dovrà riguardare anche possibili alterazioni 
osservate già durante la vita fetale con la valutazione dei movimenti fetali in 
utero e dell’eventuale riscontro di modifiche a carico del liquido amniotico 
(oligoamnios, anidramnios, polidramnios). 
Nella valutazione clinica del paziente sarà importante aver chiara la distin-
zione tra la ipostenia definita come ridotta capacità di contrazione muscolare 
e ipotonia definita dalla ridotta resistenza ai movimenti passivi. Clinicamen-
te le MNM ad esordio precoce sono caratterizzate essenzialmente da segni 
di ipotonia, riduzione dei movimenti antigravitari (specifico segno di iposte-
nia), riduzione del controllo posturale, aumentato raggio di movimento delle 
articolazioni (ROM) e assunzione di posture e atteggiamenti anomali. A ciò 
può essere associato il riscontro di ipostenia (debolezza muscolare per gli 
anglosassoni). Il neonato con MNM, a differenza del neonato affetto da forme 
centrali di ipotonia, si presenta comunque in genere ben vigile e risponde 
adeguatamente all’ambiente con un normale pattern sonno-veglia. 
Altri segni e sintomi sono rappresentati da riduzione e/o assenza dei riflessi 
tendinei(ROT), general movements (GM) caratterizzati da un quadro defini-
to poor repertoire, scarso coordinamento respiratorio, difficoltà nella suzio-
ne, retrazioni tendinee, disfunzioni oro-motorie con il possibile riscontro di 
reflusso gastro-esofageo, ptosi palpebrale, insufficienza respiratoria di grado 
variabile fino alla necessità di assistenza respiratoria con ventilazione mec-
canica invasiva.
La valutazione mediante neuroimmaging può essere utile per lo studio di 
eventuali anomalie cerebrali associate ad alcune di queste patologie, ma ri-
sulta in genere di più importante ausilio nella diagnosi delle forme di ipoto-
nia centrale.  
I principali esami diagnostici a cui viene sottoposto un neonato con sospetto 
di MNM sono:

1. il dosaggio degli enzimi sierici;
2. l’esecuzione di procedure elettrofisiologiche;
3. la biopsia muscolare;
4. le indagini di genetica molecolare.

Raffaele Falsaperla, Carla Cimino, Catia Romano
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Dosaggio enzimi sierici. Il dosaggio della creatinfosfochinasi (CK) rappre-
senta un valido strumento di ausilio nella diagnostica delle malattie neuro-
muscolari. Un aumento dei livelli sierici di tale enzima superiore a 5 volte i 
valori normali si osserva infatti nella maggior parte dei processi degenerativi 
(es. gruppo Distrofie Muscolari) ed infiammatori della fibra muscolare. 
Procedure elettrofisiologiche. La diagnostica elettrofisiologica si avvale 
dello studio della velocità di conduzione nervosa (VCN) e dell’esame elettro-
miografico (EMG). 
Nella VCN i nervi più comunemente studiati sono l’ulnare, il mediano ed il 
radiale nell’arto superiore; il peroneale, il tibiale ed il surale nell’arto infe-
riore. Stimolando il nervo periferico lungo il suo decorso è possibile valutare 
la velocità di conduzione motoria e sensitiva e calcolare il valore delle la-
tenze distali, parametri fondamentali per la diagnosi delle neuropatie peri-
feriche.  L’esame EMG con l’impiego dell’ago-elettrodo, consente spesso di 
distinguere una patologia di tipo miogena da una neurogena. La scelta dei 
muscoli da studiare è condizionata dall’impossibilità nel neonato di disporre 
di un’adeguata contrazione muscolare: si ricorre quindi alla valutazione di 
quei muscoli dove può essere evidente una contrazione riflessa in seguito 
a stimolazione. All’introduzione dell’ago-elettrodo i parametri che vengono 
valutati sono: l’attività elettrica del muscolo all’inserzione; l’attività elettrica 
del muscolo a riposo e l’attività elettrica del muscolo durante la contrazione 
volontaria o provocata. Un quadro EMG di tipo miogeno sarà caratterizzato 
dalla presenza di potenziali di durata ed ampiezza ridotti e tracciato inter-
ferenziale proporzionalmente aumentato durante la contrazione submassi-
male; un quadro di tipo neurogeno sarà invece caratterizzato da un tracciato 
con potenziali ampi e di lunga durata, in associazione alla presenza di attività 
spontanea (fibrillazioni, onde positive e fascicolazioni). 
Biopsia muscolare. La biopsia muscolare che nell’epoca pre-analisi moleco-
lare veniva considerata il gold standard per la diagnosi delle MNM, ancora 
oggi rappresenta un importante strumento nella diagnostica di tali malattie. I 
muscoli più frequentemente esplorati sono il vasto laterale del quadricipite o 
il bicipite del braccio, in quanto più facilmente accessibili e perché composti 
da fibre decorrenti longitudinalmente che consentono un più facile orienta-
mento del campione. La tecnica bioptica più impiegata è quella a cielo aperto 
in quanto permette di ottenere un campione più vasto con la possibilità di 
eseguire dosaggi enzimatici. Le tecniche istochimiche applicate (ematossili-
na ed eosina, tricromica di Gomori, NADH, ATPasi), permettono la visualiz-
zazione della morfologia muscolare con la valutazione dei nuclei periferici, 
dei mitocondri e dei differenti tipi di miofibrille. 
Di più recente introduzione sono le tecniche di immunoistochimica, che 
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hanno permesso la visualizzazione di molte proteine citoscheletriche (la di-
strofina, il complesso del sarcoglicano, la merosina, la spectrina), carenti in 
alcune patologie distrofiche. 
Indagini di genetica molecolare. L’applicazione di tecnologie di genetica 
molecolare negli ultimi decenni ha consentito notevoli progressi nel campo 
della diagnostica di tali patologie tanto che per far diagnosi è necessaria la 
conferma dell’analisi genetica.

Disordini primitivi muscolari
Le distrofie muscolari

L e Distrofie Muscolari (DM) rappresentano un gruppo eterogeneo di 
malattie genetiche caratterizzate da alterazioni o assenza delle protei-
ne costituenti la fibra muscolare, ciò comporta l’insorgenza di proces-

si degenerativi a carico della muscolatura scheletrica (1).
Le DM sono causate da differenti mutazioni genetiche e si manifestano con 
fenotipi assai variabili rappresentati da diversa età di esordio, differente se-
verità della patologia, distribuzione variabile dei muscoli affetti e possibi-
le coinvolgimento di altri organi (2,3). Recentemente è stata approvata una 
classificazione di tali patologie in 7 sottogruppi a seconda dei geni coinvolti: 
α-Distroglicanopatie, distrofie correlate a mutazioni di α2 laminina, distrofie 
correlate a mutazioni di LMNA, distrofie correlate a mutazione del collagene 
VI, miopatie correlate a mutazioni di SEPN1, miopatie correlate a mutazione 
di RYR1 e distrofie muscolari non correlate a disordini genetici (4).

α - Distroglicanopatie 

L’ α-distroglicano è una proteina periferica di membrana. La sua glicosilazio-
ne ha una funzione critica per il mantenimento dell’integrità delle proteine 
della matrice extracellulare. Qualsiasi alterazione a carico di questo processo 
può essere causa dell’insorgenza di un gruppo di distrofie muscolari autoso-
miche recessive, definite come distroglicanopatie (5). 
Le distroglicanopatie presentano forte eterogeneità fenotipica: si passa da 
forme più severe ad esordio congenito come la sindrome di Walker-Warburg 
(WWS), la Sindrome Muscolo-Occhio-Cervello (MEB), la distrofia muscolare 
congenita di Fukuyama (FCMD), a forme moderate o lievi che esordisco-
no in genere con sintomatologia più sfumata in età adulta come le distrofie 
muscolari dei cingoli. Geneticamente le distroglicanopatie sono causate da 
mutazioni in almeno 7 geni conosciuti: POMT1, POMT2, POMGnT1, FCMD, 
FKRP, LARGE, ISPD (6).

Raffaele Falsaperla, Carla Cimino, Catia Romano
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Sindrome di Walker- Warburg. La WWS rappresenta la forma più grave di 
distrofia muscolare congenita con segni di compromissione del Sistema Ner-
voso Centrale (SNC). Le manifestazioni cliniche appaiono in età neonatale e 
sono caratterizzate da ipotonia severa con ipostenia, ritardo dello sviluppo 
psicomotorio e spesso convulsioni. Il quadro oftalmico è caratterizzato da 
disgenesia retinica, microftalmia e da malformazioni della camera anteriore. 
Le malformazioni cerebrali comprendono lissencefalia, malformazioni cere-
bellari, disgenesia del corpo calloso, alterazioni a carico della sostanza bianca 
(7).Il neonato affetto da tale patologia presenta spesso livelli sierici di CPK 
molto elevati.La diagnosi prenatale è possibile nei casi di familiarità con mu-
tazione genetica conosciuta. La terapia è di solo supporto e la maggior parte 
degli individui affetti non sopravvive ai 3 anni (8).
Sindrome Muscolo-Occhio-Cervello. La MEB si manifesta tipicamente alla 
nascita o nei primi mesi di vita con ipotonia, ipostenia e con manifestazioni 
oculare più sfumate rispetto alla WWS che vengono evidenziate spesso nel 
primo anno di vita (9).Alla Risonanza Magnetica (RM) le mutazioni cerebrali 
più frequenti sono rappresentate da pachigiria, polimicrogiria, ipoplasia ce-
rebellare e alterazioni a carico della sostanza bianca.
Distrofia muscolare congenita di Fukuyama. La CFMD si manifesta ti-
picamente in età neonatale con ipotonia, ipostenia, difficoltà nella suzione, 
pianto debole, difficoltà dello sviluppo psicomotorio. Il paziente sviluppa 
successivamente artogriposi, pseudoipertrofia dei polpacci e dell’avambrac-
cio, alterazioni oculari rappresentate prevalentemente da disturbi della vista 
e displasia della retina. Si osserva inoltre comparsa di crisi e in tutti i pazienti 
è presente un grado variabile di ritardo mentale (10).Questa patologia è sta-
ta descritta prevalentemente in Giappone ma sono noti casi anche in altre 
popolazioni.  

Distrofie correlate a mutazioni di α2 laminina
L’α2 laminina, o merosina, è una proteina che ha la funzione di ancorare la 
membrana della fibrocellula muscolare alla matrice extra-cellulare (11).
La mancata sintesi della proteina causa una forma di distrofia muscolare ad 
esordio già nel periodo prenatale con riduzione o assenza dei movimenti fe-
tali. In epoca neonatale sarà possibile osservare ipotonia, ipostenia prevalen-
te alle estremità e artrogriposi. La deambulazione autonoma nella maggior 
parte dei casi sarà compromessa. 
La sintesi di una proteina alterata determina invece un quadro fenotipico 
assai variabile da forme più gravi ad esordio neonatale, a forme moderate o 
lievi (11).
I pazienti affetti presentano un aumento dei valori sierici di CK fino a 5 volte 
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superiore i valori normali. Alla RM sarà possibile osservare aree con aumen-
tata intensità di segnale a carico della sostanza bianca nelle sequenze T2 
e FLAIR, più raramente malformazioni cerebrali rappresentate prevalente-
mente da eterotopia della corteccia occipitale e ipoplasia cerebellare. Il 30% 
dei pazienti affetti presenta convulsioni (12).

Distrofie correlate a mutazioni del collagene VI
Il collagene VI è un componente della matrice extracellulare. Alterazioni ca-
rico dei geni che codificano per tale proteina causano fenotipi differenti, dal-
le forme più gravi ad esordio precoce rappresentate dalla Distrofia di Ullrich 
(UCMD) a forme più lievi ad esordio più tardivo. 

Distrofia di Ullrich
Si manifesta in epoca neonatale con debolezza dei muscoli facciali, palato 
ogivale, dislocazione congenita delle anche, protrusione del calcagno, torci-
collo, cifosi transitoria, contratture (in particolare ai gomiti e alle ginocchia) 
e iperlassità distale. 
La capacità di deambulazione viene in genere persa tra la seconda e la terza 
decade di vita. Non è presente ritardo mentale (13).

La Distrofia Miotonica (DM)

L a DM è una malattia multisistemica genetica a meccanismo di tras-
missione autosomico dominante. Il gene coinvolto nella mutazione si 
trova sul braccio lungo del cromosoma 19, q13 e codifica per una pro-

teina denominata miotonina protein chinasi. Le recenti scoperte di genetica 
molecolare hanno evidenziato la presenza di una ripetizione di una tripletta 
instabile (CTG) in numero superiore a 50 rispetto a valori normali di 5-35 
(14). L’esordio della malattia usualmente si verifica nel corso dell’adolescen-
za, ma talvolta sono osservabili forme ad esordio neonatale. 
Le forme congenite neonatali mostrano un esordio in epoca prenatale con 
il riscontro di riduzione o assenza dei movimenti fetali e polidramnios. Alla 
nascita è presente insufficienza respiratoria grave con necessità spesso di 
ricorrere a manovre di rianimazione, intubazione orotracheale e supporto 
ventilatorio invasivo (15). Il neonato inoltre può presentare difficoltà nella 
suzione, piede torto equino-varo, contratture in flessione delle caviglie, di-
plegia facciale (16).
La sopravvivenza dei neonati affetti è bassa e la necessità di ventilazione 
meccanica per un periodo maggiore alle 4 settimane è considerato un fattore 
prognostico negativo.

Raffaele Falsaperla, Carla Cimino, Catia Romano
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Miopatie Congenite

Le miopatie congenite sono un gruppo eterogeneo di patologie ad esor-
dio neonatale caratterizzate da marcata ipotonia ed ipostenia che pos-
sono essere diagnosticate solo ed esclusivamente tramite l’esecuzione 

della biopsia muscolare. La caratteristica che raggruppa tutte le miopatie 
congenite è la prevalenza di fibre muscolare di tipo I rispetto a quelle di tipo 
II (17). 
Tra le miopatie congenite ricordiamo la miopatia bastoncellare (nemaline), la 
miopatia “central core” e la miopatia miotubulare (centronucleare).

Miopatia bastoncellare 

La miopatia bastoncellare riconosce un meccanismo di trasmissione 
autosomico dominante con penetranza variabile. Il gene coinvolto è 
localizzato sul braccio lungo del cromosoma 1 tra il q21 ed il q23. Il 

prodotto genico di questa regione è deputato alla sintesi di una proteina mi-
ofibrillare, la tropomiosina (NEM-1). 
La malattia esordisce già in epoca prenatale con riduzione dei movimenti 
fetali (18). In epoca neonatale è osservabile un grado variabile di ipotonia ed 
ipostenia generalizzata che può essere tanto grave da causare la morte per 
insufficienza respiratoria. In rari casi l’ipotonia è lieve e i pazienti possono 
presentare solo un ritardo nello sviluppo delle tappe motorie. Tipico della 
malattia è il coinvolgimento dei muscoli facciali che determina un aspetto 
dismorfico e il riscontro di palato ogivale. Solitamente vi è debolezza musco-
lare assiale e relativa scoliosi. 
Da sottolineare che come quasi tutte le miopatie congenite il quadro clinico 
muscolare tende a stabilizzarsi nel tempo anche se residuano i deficit motori. 
I soggetti affetti da tale patologia non mostrano aumento dei livelli sierici di 
CK o alterazioni specifiche all’EMG. 
Alla biopsia muscolare l’esecuzione della tecnica di colorazione tricromica 
di Gomori evidenzia la presenza di strutture a forma bastoncellare (corpi 
nemalinici o “rod-like bodies”) nel sarcolemma o più raramente nel nucleo.
Otto diversi geni sono coinvolti in tale patologia, sette dei quali sono re-
sponsabili dell’esordio neonatale NEB, ACTA1, TPM3, TPM2, TNNT1, CFL2, 
KLHL40. La mutazione del gene NEB è responsabile di più del 50% dei casi 
(19).

Miopatia Central Core (MCC)
La miopatia central core (MCC) è una malattia rara, geneticamente deter-
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minata con meccanismo di trasmissione autosomico dominante. La malattia 
esordisce alla nascita o entro i primissimi mesi di vita ed è caratterizzata da 
una moderata ipotonia e ipostenia con maggiore coinvolgimento dei muscoli 
prossimali. La lussazione congenita dell’anca è un segno clinico abbastanza 
frequente. Non vi è coinvolgimento dei muscoli facciali né della motilità ex-
traoculare o della deglutizione (20). 
La determinazione del CK rientra nei limiti della norma, mentre l’EMG evi-
denzia in qualche caso segni aspecifici di sofferenza miogena. Il gold stan-
dard diagnostico è rappresentato dalla biopsia muscolare, la patologia è in-
fatti istologicamente caratterizzata dalla presenza all’interno delle cellule 
muscolari di aree centrali, “core”, con ridotta o assente attività enzimatica 
ossidativa, in contrasto con la normale zona circostante. 

Miopatia centronucleare
In questo gruppo sono comprese diverse entità distinte con differente mec-
canismo di trasmissione (X-linked, autosomico dominante o recessivo) che 
hanno in comune il quadro istologico della biopsia muscolare caratterizzato 
dalla presenza di nuclei disposti centralmente nella fibra (21).
La miopatia miotubulare acuta è una malattia legata all’X che conduce soli-
tamente a morte nel periodo neonatale. Il quadro clinico, già gravissimo alla 
nascita, è caratterizzato da ipotonia generalizzata grave e distress respirato-
rio. I movimenti fetali attivi sono spesso diminuiti e si associa la presenza di 
polidramnios. I neonati affetti hanno un grave deficit della suzione e della 
deglutizione e ariflessia. Talvolta è possibile il riscontro di ptosi palpebrale e 
oftalmoplegia completa (22). 
Il CK è nei limiti della norma mentre l’EMG può rilevare segni di sofferen-
za neurogena o miogena.  Il quadro bioptico che si osserva nella miopatia 
centronucleare è caratterizzato dalla presenza nel 85% circa delle miofibrille 
di nuclei localizzati centralmente e circondati da una sottile area priva di 
miofibrille.
La miopatia miotubulare cronica presenta un decorso meno severo. Il mecca-
nismo di trasmissione ereditario può essere sia di tipo autosomico dominan-
te che recessivo. La sintomatologia clinica è molto eterogenea. Si possono 
osservare quadri molto sfumati, con lieve ritardo motorio o quadri più gravi 
ad esordio neonatale con grave ipotonia. La debolezza muscolare può coin-
volgere sia i muscoli prossimali che quelli distali. I muscoli facciali possono 
essere coinvolti determinando il tipico aspetto amimico. 
Sono stati descritti segni centrali come crisi convulsive o il ritardo mentale.
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Malattie della giunzione neuromuscolare

M iastenia gravis neonatale transitoria
Circa il 10-15% dei neonati figli di madre affetta da Miastenia Gra-
vis manifestano una forma di miastenia transitoria causata dal 

passaggio transplacentare degli anticorpi anti acetilcolina. La sintomatolo-
gia è per lo più caratterizzata da ipostenia neonatale. Nelle forme più gravi 
è possibile osservare coinvolgimento dei muscoli respiratori e dei muscoli 
addetti alla suzione causando rispettivamente difficoltà respiratorie, da for-
me lievi a forme gravi, e difficoltà nell’alimentazione. In questi bambini potrà 
essere necessario eseguire un trattamento di supporto fino all’evidenza di un 
rapido declino del titolo anticorpale che avviene in circa 6 settimane. 
La diagnosi si effettua con il riscontro di anticorpi antirecettore dell’acetilco-
lina (anti-RACh) sul siero del neonato (23).

Sindromi miasteniche congenite
Le sindromi miasteniche congenite sono un gruppo eterogeneo di malattie 
geneticamente determinate causate da alterazioni a carico di diverse compo-
nenti della giunzione neuromuscolare. Questa è la struttura dell’unità moto-
ria in cui avviene la trasmissione dell’impulso nervoso dal nervo al muscolo, 
consentendo la contrazione muscolare (24). 
L’esordio è osservabile in genere nel periodo neonatale, più raramente nella 
prima infanzia. I sintomi più frequenti sono rappresentati da ipostenia che 
interessa i muscoli assiali, gli arti, i muscoli oculari (oftalmoplegia e ptosi 
palpebrale) e quelli respiratori. Di frequente riscontro sono le crisi apnoiche 
transitorie (25). 
A seconda della localizzazione dell’alterazione a livello della giunzione neu-
romuscolare possiamo distinguere forme presinaptiche, sinaptiche o postsi-
naptiche. Le forme presinaptiche sono le più rare riguardando circa il 7-8% 
dei pazienti, le forme sinaptiche si riscontrano in circa il 14-15% dei casi e le 
forme postsinaptiche nel restante 75-80% (26).
Le indagini di laboratorio spesso non evidenziano alcune modifiche dei li-
velli sierici di CK rispetto alla popolazione normale. Non si riscontrano an-
ticorpi circolanti anti-RACh. La biopsia muscolare non mostra alcun pattern 
specifico. 
L’EMG permette di rilevare il blocco della giunzione neuromuscolare con 
rilievo caratteristico di risposta decrementale alla stimolazione (27).
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Malattie del nervo periferico
Neuropatie ereditarie

L e neuropatie ereditarie sensitive e motorie (HMSN) rappresentano un 
gruppo eterogeneo di patologie che coinvolgono il nervo periferico. 
Alcune forme presentano esordio clinico alla nascita o nei primi mesi 

di vita.
La severità è estremamente variabile da forme lievi caratterizzate da lieve ri-
tardo motorio e/o lieve disabilità motoria e lenta progressione nell’età adul-
ta, a forme gravi caratterizzate da un quadro clinico severo con riscontro di 
artrogriposi ed exitus entro l’anno di vita. 
La HMSN-3 o Sindrome di Dejerine-Sottas (DSS) rappresenta la neuropatia 
più caratteristica di questo gruppo. Solitamente la Sindrome esordisce pre-
cocemente o comunque sempre entro i due anni di vita. Circa la metà dei 
pazienti perde la capacità di deambulazione autonoma entro i 10 anni di vita. 
La trasmissione è AD anche se sono stati descritti casi sporadici. Recenti 
studi di genetica molecolare hanno mostrato una alterazione della proteina 
PMP-22. La biopsia del nervo mostra numerose alterazioni istopatologiche 
anche se la maggior parte delle fibre nervose mostra una evidente ipomieli-
nizzazione. 

Malattie del motoneurone

L e malattie del motoneurone comprendono un gruppo eterogeneo di 
malattie geneticamente determinate caratterizzate da un progressivo 
deterioramento delle cellule delle corna anteriori del midollo spinale. 

L’atrofia muscolo spinale 5q rappresenta la malattia più frequente di questo 
gruppo.

Atrofia Muscolo Spinale 5q (SMA)
L’Atrofia Muscolare Spinale (SMA), nella sua forma ad esordio neonatale, è 
la malattia genetica a trasmissione autosomico recessiva con mortalità infan-
tile più elevata nella razza Caucasica, dopo la Fibrosi Cistica. L’incidenza del-
la SMA è di circa 1:10.000 nati vivi (27). Si stima che l’incidenza dei soggetti 
eterozigoti per le mutazioni causanti la patologia sia circa di 1/40, 1/60 (28). 
Questo gruppo eterogeneo di malattie neuromuscolari è caratterizzato dal-
la degenerazione delle cellule delle corna anteriori del midollo spinale, con 
conseguente debolezza muscolare simmetrica ed atrofia della muscolatura 
scheletrica. 
In relazione all’età d’esordio e all’evoluzione della malattia si distinguono 
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tre tipi di SMA a trasmissione autosomica recessiva: la Malattia di Werdnig 
Hoffman - SMA di tipo I; una forma intermedia - SMA di tipo II e la Malattia 
di Kugelberg-Welander - SMA di tipo III.  Alcuni autori descrivono un quarto 
tipo di SMA, la SMA di tipo 0.
Nel 1990 il locus genetico della SMA è stato mappato sul braccio corto del 
cromosoma 5 (5q13) e nel 1995 sono stati identificati due geni, denominati 
SMN (riscontrabile nel 95% dei pazienti affetti) e NAIP (29).  Successivamente 
nel 1997 è stato identificato un terzo gene, che codifica per la subunità p44 
(BTF2p44), la cui delezione è riscontrabile nel 15% circa dei pazienti affetti 
dalla malattia. 
L’esame bioptico, in tutti i casi di SMA, evidenzia la presenza di fibre mu-
scolari atrofiche in associazione a gruppi di fibre muscolari ipertrofiche che, 
alla reazione dell’ATPasi, sono fibre di tipo I; l’esame elettromiografico è 
caratterizzato dalla presenza di attività spontanea e tracciato interferenziale 
di tipo neurogeno; lo studio della velocità di conduzione nervosa è gene-
ralmente nei limiti della norma, soprattutto nelle fasi iniziali della malattia. 
Gli esami di laboratorio non sono di alcun aiuto per la diagnosi ed il CK è 
sempre normale. 
L’esordio clinico della SMA tipo I è molto precoce nel periodo neonatale 
o addirittura in utero con riscontro di riduzione dei movimenti fetali.  Nel 
periodo neonatale il quadro clinico è caratterizzato da ipotonia e debolezza 
muscolare simmetrica, con interessamento soprattutto dei muscoli degli arti 
inferiori: le gambe appaiono flesse, abdotte con rotazione esterna a livello 
delle anche (atteggiamento a rana). Gli arti superiori appaiono all’esordio 
meno colpiti, cosicché spesso sono possibili i movimenti attivi delle mani 
e delle dita, contrariamente a quelli dei muscoli prossimali. I muscoli della 
faccia sono risparmiati e l’espressione del viso è vivace e contrasta con il 
marcato interessamento dei muscoli del corpo. L’ipostenia è di frequente 
riscontro a livello della muscolatura assiale e dei muscoli del tronco con con-
seguente scarso controllo del capo sia in posizione prona che supina. Spesso 
è evidente una marcata difficoltà della suzione e della deglutizione ed il pian-
to è flebile. La respirazione, con il progredire della malattia, diventa di tipo 
diaframmatica, il torace assume un aspetto caratteristico definito “a campa-
na”, con distensione dell’addome e retrazione costale durante l’inspirazione. 
I riflessi osteo-tendinei sono generalmente assenti o ipoelicitabili e possono 
inoltre essere evidenti fascicolazioni ed atrofia della lingua. Il decorso è ge-
neralmente rapidamente progressivo; questi pazienti non raggiungono mai 
la capacità di stare seduti da soli e l’exitus si verifica entro i primi due anni 
di vita, a causa delle complicanze respiratorie.  Il muscolo cardiaco è solita-
mente risparmiato (30-32). 
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Nella forma intermedia, SMA tipo II, l’esordio clinico si verifica dopo i sei 
mesi. I muscoli maggiormente interessati sono quelli degli arti inferiori con 
deficit muscolare simmetrico, ipotonia dei muscoli del tronco ed ariflessia 
osteo-tendinea. I muscoli respiratori sono colpiti più tardivamente e le com-
plicanze a carico dell’apparato respiratorio avvengono nelle fasi terminali 
della malattia. Sono più frequenti le fascicolazioni ed un discreto grado di 
atrofia della lingua. La sintomatologia ha un decorso lentamente progressi-
vo, alternando periodi di apparente stasi a periodi di progressione della ma-
lattia. Frequentemente si osservano contratture e deformità scheletriche (33). 
L’esordio della sintomatologia nella SMA tipo III avviene tardivamente; si 
tratta infatti di pazienti che presentano un normale sviluppo motorio sino ad 
un anno e mezzo di vita circa e solo successivamente iniziano a manifestare 
la sintomatologia muscolare. La malattia esordisce con facile faticabilità mu-
scolare, difficoltà a salire le scale, frequenti cadute; l’ipotonia e la debolez-
za muscolare, facilmente evidenziabili tramite la manovra di Gowers, sono 
localizzate quasi esclusivamente a livello dei muscoli prossimali degli arti. 
I riflessi osteo-tendinei sono generalmente ipoelicitabili o assenti, la deam-
bulazione avviene con difficoltà (34).
La scoperta di alcuni geni la cui alterazione è responsabile delle SMA ha mi-
gliorato sensibilmente le possibilità diagnostiche della malattia, permettendo 
di effettuare la diagnosi prenatale, ma tuttavia non ha migliorato le possibi-
lità terapeutiche della malattia stessa. 
Il trattamento infatti, è tutt’oggi principalmente sintomatica ed è basata sul 
trattamento e la prevenzione delle complicanze respiratorie nella SMA di 
tipo I, nella prevenzione delle contratture muscolari e nel mantenimento del-
la funzionalità muscolare (fisioterapia), nella SMA di tipo II e III.

Varianti SMA
Accanto alla forma classica di SMA, nel corso degli anni sono stati descritti 
casi di alcuni pazienti affetti da SMA che mostrano disturbi e/o anomalie a 
carico di altri organi ed apparati; queste forme vengono definite “Varianti 
SMA”.  
Attualmente, le “Varianti SMA” di maggiore significato clinico sono:

1) SMA con grave coinvolgimento diaframmatico e insufficienza respira-
toria precoce; 
2) SMA con ipoplasia olivo-pontocerebellare;
3) SMA con artrogriposi e fratture ossee;
4) SMA e anomalie cardiache congenite.
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I risultati degli studi di linkage e l’analisi delle delezioni del gene SMN, fino 
ad oggi hanno permesso di escludere, almeno per le prime tre forme, feno-
meni di linkage al cromosoma 5 (5q); la delezione del gene SMN è stata in-
vece riportata in alcuni pazienti con SMA ed anomalie congenite cardiache. 

Conclusioni

L e malattie neuromuscolari neonatali rientrano nel gruppo delle pa-
tologie genetiche rare, tuttavia se prese nel loro insieme possono es-
sere considerate patologie frequenti che costituiscono una importante 

causa di disabilità e mortalità infantile e che pongono notevoli difficoltà di-
agnostiche e di management clinico in quanto la gravità ed il profilo evoluti-
vo varia molto da una malattia all’altra.
Già in età prenatale è possibile il riscontro di riduzione dei movimenti fetali 
ridotti e alterazioni a carico del liquido amniotico. In epoca neonatale tali 
patologie esordiscono con ipotonia e ipostenia che rappresentano i sintomi 
di più comune riscontro che accomunano tutte le MNM, che presentano co-
munque una forte eterogeneità fenotipica. Si passa infatti da forme severe ad 
esordio neonatale, a forme moderate o lievi che esordiscono in genere con 
sintomatologia più sfumata in età adulta.
Il riscontro di normali livelli sierici di CPK non esclude la presenza di dege-
nerazione muscolare. L’EMG risulta d’ausilio nella diagnosi differenziale tra 
le forme centrali di ipotonia dalle forme periferiche e in taluni casi, come 
nelle sindromi miasteniche congenite, mostra un pattern caratteristico che ci 
permette di porre diagnosi di specifica MNM.
L’applicazione di tecnologie di genetica molecolare negli ultimi decenni ha 
consentito notevoli progressi nel campo della diagnostica di tali patologie 
tanto che per far diagnosi è necessaria la conferma dell’analisi genetica. 
Inoltre il riscontro di mutazioni genetiche specifiche per tali patologie ha 
permesso l’effettuazione di una classificazione genica con l’identificazione 
di alcune patologie, determinate da mutazioni genetiche differenti, che ve-
nivano considerate come unica entità in quanto accumunate da uno stesso 
quadro fenotipico.
La biopsia muscolare considerata in epoca pre-genetica il gold standard per 
la cura di questa patologia rappresenta ancora uno strumento di ausilio per 
la diagnostica di alcune forme caratterizzate da un quadro istopatologico 
peculiare, ma l’indagine genetica è sempre necessaria per la conferma dia-
gnostica.
Non esiste in atto una terapia farmacologica per la cura di queste patolo-
gie, anche se l’identificazione delle mutazioni specifiche e i grandi progressi 
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osservati nell’ambito delle terapie geniche potrebbero aprire nuove oppor-
tunità per lo sviluppo di trials clinici nei pazienti affetti da MNM. È in atto 
fondamentale effettuare un approccio multidisciplinare nei confronti di que-
sti pazienti che necessitano di numerose terapia di supporto rappresentate 
essenzialmente da supporto ventilatorio, terapia fisica riabilitativa e nei casi 
di gravi deformità osteoarticolare di trattamento chirurgico ortopedico.
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