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Editoriale

È fondamentale, ad esempio, prevedere periodi adeguati
di tirocinio sia presso reparti di neurologia sia presso
Stroke Unit e neurorianimazione, oltre che presso Centri
dedicati a patologie specifiche quali le demenze, le malat-
tie extrapiramidali, l’epilessia, ecc.

D’altro canto, le società scientifiche, le istituzioni e le
aziende ospedaliere dovrebbero proporre e adottare
modelli organizzativi che favoriscano un ruolo sempre più
attivo ed efficace nel neurologo in un contesto assisten-
ziale e di emergenza.

Il documento “Modelli Organizzativi Assistenziali nel-
l’area delle Neuroscienze Cliniche”, elaborato nel 2005 e
approvato dalle Società Scientifiche nazionali, ha ribadi-
to la necessità di definire i modelli organizzativi e i per-
corsi assistenziali da adottare nelle strutture neurologi-
che e ha posto la forte indicazione ad aggregare le disci-
pline di area neurologica in un ambito dipartimentale. 
È stato posto in rilievo che un Dipartimento di Neuroscienze
cliniche dovrebbe idealmente disporre di competenze e
laboratori di neurofisiopatologia, neurosonologia, neu-
ropsicologia, neurobiologia, neurofarmacologia, neu-
roimmunologia e neuropatologia e avere forti legami con
la neurochirurgia e la neuroradiologia, la neuroriabilita-
zione, la psichiatria e la neuropsichiatria infantile.

Anche la formazione dei futuri neurologi dovrebbe quin-
di avvalersi di questa molteplicità di risorse e competen-
ze, per favorire una potenzialità operativa a largo raggio,
che contempli sia la classica specializzazione “accademi-
ca” sia una valida operosità “sul campo”.

Carlo Ferrarese
Professore Ordinario di Neurologia,

Direttore della Scuola di Specializzazione in Neurologia,
Università degli Studi di Milano-Bicocca

Direttore della Clinica Neurologica,
Ospedale San Gerardo, Monza

Conflitti di interesse
Non ho conflitti di interesse.

Un dibattito frequente, cui si assiste da qualche anno in
congressi nazionali e internazionali, all’interno di Società
Scientifiche e in sedi istituzionali, riguarda due visioni, talo-
ra contrapposte, del ruolo del neurologo nel contesto
sanitario attuale: da un lato, un “superspecialista”, eru-
dito sulle più fini distinzioni nosografiche, al passo con le
recenti acquisizioni neurogenetiche e neurobiologiche;
dall’altro, un neurologo “di frontiera”, capace di inter-
venti tempestivi, che a volte necessitano di competenze
che vanno oltre la classica formazione neurologica.

La distinzione nasce dallo sviluppo storico della disci-
plina, ricca di un background semiologico e nosografico
che deriva da più di un secolo di pratica clinica, ma con
una sostanziale carenza di terapie efficaci. Oggigiorno, si
sono sviluppate nuove potenzialità diagnostiche e tera-
peutiche che hanno permesso al neurologo di interveni-
re con tempestività ed efficacia. Quale scelta si pone quin-
di al neurologo in formazione: diventare, ad esempio, un
esperto nella diagnostica clinica e genetica delle patolo-
gie neurodegenerative o un operatore nel campo della tera-
pia dell’ictus acuto, dal Pronto Soccorso alla Stroke Unit,
alla riabilitazione, con tutte le relative implicazioni orga-
nizzative?

Anche se si assiste spesso, nel panorama neurologico
italiano, a una distinzione di queste figure, che dipende
dalla formazione, dal contesto operativo e dalla crescen-
te complessità della neurologia odierna, in realtà la con-
trapposizione di questi ruoli deve essere superata da una
formazione più completa e comprensiva di molteplici
aspetti, se non si vuole assistere alla progressiva perdita
del ruolo del neurologo nel contesto sanitario e alla nasci-
ta di parcellizzazioni o superspecializzazioni.

Da un lato, la neurologia accademica deve tenere conto
di ciò nei piani formativi delle scuole di specializzazione,
che sono in fase di riforma, per quanto riguarda gli aspet-
ti sia strettamente didattici (attività di “tronco comune”)
sia di turnazione in varie strutture delle rete formativa.
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DYT16: una nuova stretta alla distonia familiare

The Lancet Neurology – Edizione italiana –  Vol. 3 n. 2 agosto 2008 75

Pubblicato Online
il 4 febbraio 2008
DOI:10.1016/S1474-
4422(08)70023-1

Il crescente elenco di DYT è un assortimento di 14 (la DYT5
e la DYT15 sono la stessa forma) diverse forme di disto-
nia, clinicamente e geneticamente eterogenee, caratte-
rizzate da movimenti di torsione e ripetitivi involontari
che determinano posture anomale. Nonostante l’identi-
ficazione di diversi geni correlati alla distonia, nonché l’os-
servazione di una storia familiare positiva in un ampio sot-
togruppo di pazienti, solo in una minoranza di pazienti
con distonia è stata trovata una causa monogenica.1

Nel fascicolo originale di The Lancet Neurology,2 Camargos
e colleghi descrivono la DYT16, una nuova forma di di-
stonia generalizzata a insorgenza precoce a ereditarietà
autosomico-recessiva associata a una mutazione omozi-
gote missenso nel PRKRA, il gene che codifica per una pro-
teina chinasi, interferon-inducible double-stranded RNA-
dependent activator (PRKRA). I membri affetti di tre fami-
glie brasiliane non correlate tra loro avevano la stessa
mutazione P222L nel gene PRKRA, che era stata eredita-
ta da un comune fondatore e non è stata identificata in
quasi 1000 controlli neurologicamente sani.

I progressi della ricerca spesso creano nuove linee di inda-
gine e, di conseguenza, l’identificazione di questa muta-
zione solleva tre importanti domande: qual è il fenotipo
associato alle mutazioni del gene PRKRA? Qual è il ruolo
delle mutazioni del gene PRKRA nella distonia a esordio
precoce e nei disturbi del movimento a essa correlati? Che
cosa può insegnarci questa mutazione del gene PRKRA
sulla fisiopatologia della distonia?

In altri disturbi del movimento familiari, come il par-
kinsonismo monogenico o le atassie autosomico-domi-
nanti, è difficile distinguere i diversi tipi di PARK o SCA in
base al quadro clinico. Per le distonie, tuttavia, la cono-
scenza di importanti red flags può portare alla corretta dia-
gnosi di una specifica forma genetica prima di eseguire il
test molecolare. Questi indizi fenotipici includono la varia-
zione diurna dei sintomi e la risposta alla levodopa nella
distonia responsiva alla levodopa (DYT5); la combinazio-
ne di distonia con mioclono, migliorata dall’assunzione
di alcool, nella distonia mioclonica (DYT11); o una bru-
sca insorgenza di grave distonia e parkinsonismo nella di-
stonia-parkinsonismo a esordio rapido (DYT12). Nel caso
della DYT16, sei dei sette pazienti presentavano una di-
stonia degli arti inferiori a esordio precoce, che si osser-
va comunemente nei pazienti con distonia DYT1 e DYT5.

Il coinvolgimento cranio-facciale, che è raro nelle disto-
nie DYT1 e DYT5, è tipico nella distonia DYT6 e in alcune
forme di distonia focale, come la distonia del bocchino
degli strumenti a fiato e la distonia/discinesia indotta da
neurolettici. La DYT16 è caratterizzata da preminente
coinvolgimento bulbare, con disfonia, disartria e anche
disfagia, quadro simile alla fase acuta della distonia-par-
kinsonismo a esordio rapido (DYT12). Il parkinsonismo è
una caratteristica meno rilevante nella DYT16.2 Infatti, i
quattro pazienti che mostravano parkinsonismo manca-
vano di tre dei quattro sintomi cardinali (cioè, tremore a
riposo, rigidità e instabilità posturale). Piuttosto, la dia-
gnosi di parkinsonismo è basata sul riscontro di bradici-
nesia resistente alla levodopa che potrebbe essere corre-
lata alla grave distonia generalizzata, con conseguenti
punteggi motori elevati alla Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale. È importante ricordare che la modalità di tra-
smissione recessiva della distonia DYT16 la distingue dalla
maggior parte delle altre distonie note; lo stesso vale
anche per il lieve ritardo nelle tappe dello sviluppo descrit-
to in quattro dei sette portatori della mutazione.
Attualmente, tutti i fenotipi devono essere interpretati
con cautela perché sono basati su un piccolo numero di
pazienti che portano la stessa mutazione fondatore.

Analogamente, è impossibile comprendere appieno il
ruolo della mutazione P222L nel gene PRKRA in relazio-
ne alla possibile causa generale di distonia. L’assenza della
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Si sa poco della funzione di PRKRA: si lega all’RNA a dop-
pia elica e può essere attivato da attivatori di proteine cel-
lulari, come ad esempio il PACT.4 Analogamente, un’al-
tra proteina della distonia, la TorsinA, codificata da DYT1,
ha un ruolo nella risposta allo stress.5 Anche se non di-
scussi da Camargos e colleghi, gli studi funzionali saran-
no la naturale estensione del loro lavoro. Analogamente,
sono necessarie analisi mutazionali di grandi campioni di
pazienti con distonia provenienti da etnie diverse per
valutare la frequenza delle mutazioni, lo spettro fenoti-
pico e mutazionale e, più in generale, il significato della
distonia DYT16 nella pratica clinica.

Christine Klein
Department of Neurology, University of Lübeck; Ratzeburger
Allee 160, 23538 Lübeck, Germany
christine.klein@neuro.uni-luebeck.de

Non ho conflitti di interesse.

CK è sostenuta da una sovvenzione Lichtenberg della Fondazione Volkswagen.

1 Gonzalez-Alegre P. The inherited dystonias. Semin Neurol 2007; 27: 151–88
2 Camargos S, Scholz S, Simon-Sanchez J, et al. DYT16, a novel young-onset

dystonia-parkinsonism disorder: identification of a segregating mutation
in the stress response protein prkra. Lancet Neurol 2008; 7: 215–22.

3 Klein C, Lohmann-Hedrich K, Rogaeva E, et al. Deciphering the role of
heterozygous mutations in genes associated with parkinsonism. Lancet
Neurol 2007; 6: 652–62.

4 Patel RC, Sen GC. PACT, a protein activator of the interferon-induced
protein kinase, PKR. EMBO J 1998; 17: 4379-90.

5 Hewett J, Ziefer P, Bergeron D, et al. TorsinA in PC12 cells: localization in
the endoplasmic reticulum and response to stress. J Neurosci Res 2003; 72:
158–68.

mutazione nell’ampio gruppo di controllo e la conserva-
zione dei residui aminoacidici nelle specie di mammiferi
ne sostengono la potenziale patogenicità. Benché impro-
babile, è anche possibile che la mutazione 665C Æ T sia
in linkage disquilibrium con un’altra mutazione che potreb-
be non essere stata individuata sequenziando le regioni
codificanti dei geni candidati: mutazioni in regioni non
codificanti o riarrangiamenti esonici. 

Occorre ammettere che non è stata trovata alcuna
mutazione nel gene PRKRA in un piccolo numero di
pazienti con distonia generalizzata. Al momento, vi è una
serie di diversi scenari possibili, che vanno dal fatto che
la mutazione P222L sia una rara variante limitata a una
piccola popolazione brasiliana con effetto fondatore – ana-
logamente alla distonia/parkinsonismo legata al cromo-
soma X (DYT3) nelle Filippine – all’ipotesi che mutazio-
ni nel gene PRKRA siano una causa importante di disto-
nia generalizzata e, forse, anche di altre forme di disto-
nia o parkinsonismo. Va notato che vi è una trasmissio-
ne da genitore a figlio della malattia in una delle due fami-
glie DYT16, il che potrebbe indicare un secondo loop di
consanguineità, la presenza casuale di una seconda muta-
zione, una fenocopia o, in alternativa, un ruolo di muta-
zioni eterozigoti nel PRKRA come fattore di suscettibili-
tà (come si è visto, ad esempio, per i geni legati al par-
kinsonismo recessivo).3
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MAV cerebrali non rotte: trattare o non trattare

Le malformazioni arterovenose (MAV) intracraniche sono
lesioni vascolari congenite relativamente non comuni in
cui più arterie e vene sono collegate come una fistola senza
l’interposizione del normale letto capillare. Clinicamente,
nel 50% circa dei casi le MAV si presentano con un’e-
morragia intracranica (ICH)1 e nel 25% circa con crisi epi-
lettiche; altre presentazioni includono cefalea, deficit neu-
rologici focali e acufeni pulsanti. Le MAV vengono sem-
pre più spesso identificate nella pratica clinica in pazien-
ti senza sintomi associati a seguito di un riscontro for-
tuito nel corso di indagini neuroradiologiche eseguite per
ragioni non correlate.2,3

Dopo l’identificazione di una MAV, la questione chiave
è quale sia il modo migliore per gestirla. Una questione
importante è il rischio di ICH nei pazienti sottoposti a trat-

tamento conservativo rispetto al rischio del trattamen-
to. Del 50% dei pazienti che hanno una MAV senza ICH,
il rischio a lungo termine di ICH è del 2-3% circa all’an-
no.3 Un maggior rischio futuro di emorragia potrebbe
essere previsto in base alle caratteristiche delle neuroim-
magini al momento della diagnosi di MAV, come ad esem-
pio una MAV di piccole dimensioni, un drenaggio veno-
so profondo, un alterato drenaggio venoso, un’unica vena
di drenaggio, una sede paraventricolare o intraventrico-
lare e la presenza di aneurismi in arterie che alimentano
la MAV o all’interno del nido vascolare. 

Purtroppo sono disponibili solo pochi studi di popola-
zione sulle MAV: quello dell’Olmsted County, Minnesota,2

il New York Islands Project4 e lo Scottish Intracranial
Vascular Malformation Study (SIVMS)5 e la coorte discussa
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to portare a un diverso rischio di emorragia tra i due grup-
pi perché non tutti i pazienti erano stati sottoposti ad arte-
riografia, compresi metà di quelli che non sono stati trat-
tati. Wedderburn e colleghi giustamente puntualizzano
che il loro studio non è un trial terapeutico, per cui tutte
le distorsioni inerenti la selezione per l’intervento aggres-
sivo fanno semplicemente parte del livello di assistenza
globale in quest’ampia popolazione.

Anche la durata del follow-up è importante. Un lungo
periodo di follow-up potrebbe essere necessario per indi-
viduare un lieve effetto benefico di un trattamento rispet-
to al basso rischio di un esito negativo che si verifica senza
trattamento. Il follow-up della coorte è in corso e ulte-
riori risultati saranno di grande interesse.

Quali effetti dovrebbero avere i dati di Wedderburn e
colleghi6 sulla pratica clinica? Lo studio suggerisce che l’in-
tervento di MAV potrebbe non influenzare il rischio di un
persistente risultato negativo, almeno a breve termine.
Non vi sono analoghi studi di confronto tra popolazioni
basati su interventi con approccio conservativo e su un
ampio gruppo di pazienti con MAV. In uno studio non di
popolazione, basato sulla banca dati MAV della Columbia,
non è stato individuato alcun beneficio dell’intervento dopo
un breve periodo di follow-up7 e non sono disponibili
dati a lungo termine. Tuttavia, nonostante i suoi limiti,
l’attenta analisi di Wedderburn e colleghi6 fornisce dati
sull’efficacia comparativa dell’intervento per le MAV intra-
craniche non rotte rispetto alla storia naturale.

nell’edizione originale di The Lancet Neurology da
Wedderburn e colleghi.6 Nessuno di questi studi ha for-
nito dati sulla storia naturale a lungo termine.

Il SIVMS è un ampio studio prospettico basato su un
registro di popolazione che include tutti i pazienti di età
pari o superiore a 16 anni con diagnosi di qualsiasi tipo
di malformazione vascolare, diagnosticati in Scozia duran-
te il 1999-2003 e dal 2006 in poi. L’analisi di Wedderburn
e colleghi6 comprende 114 persone che si sono presen-
tate senza una storia di emorragia e che sono state trat-
te da un totale di 229 adulti con MAV individuate duran-
te il 1999-2003; 63 (55%) pazienti sono stati sottoposti
a trattamento della MAV. La MAV è stata occlusa in circa
due terzi di questi casi. Il confronto dei pazienti trattati
con quelli non trattati ha portato a tre principali risulta-
ti: non vi era alcuna differenza complessiva nell’esito fun-
zionale, definito come un punteggio di 2-6 o 3-6 alla Oxford
Handicap Scale (OHS), durante tutti i tempi di follow-up
disponibili; nell’analisi multivariata dei rischi proporzio-
nali di Cox, i fattori predittivi indipendenti di prima insor-
genza di un esito negativo (definito come OHS 2-6) inclu-
devano il trattamento interventistico e una MAV di gran-
di dimensioni; la progressione a una disabilità significa-
tiva (definita come OHS 2-6) e persistente alla fine del
terzo anno di follow-up non differiva tra i gruppi.

Gli aspetti principali dello studio sono ben delineati da
Wedderburn e colleghi. Benché il loro sia uno studio molto
ampio e di popolazione, pochi pazienti sono stati segui-
ti dopo i primi 2 anni, rendendo improbabile la possibi-
lità di delineare una differenza di risultati. Nell’analisi di
progressione verso un esito negativo (OHS 2-6), solo 23
pazienti nel gruppo non trattato e 30 nel gruppo tratta-
to sono rimasti a rischio a 2 anni. Non è stata individua-
ta alcuna differenza statistica. Un altro problema, che è
stato adeguatamente affrontato dai ricercatori, è la dif-
ferenza delle caratteristiche basali dei due gruppi. In un
contesto non randomizzato come quello di questo stu-
dio, la selezione dei pazienti per il trattamento rispetto a
nessun trattamento comporta di per sé una distorsione.
Non sorprende che i pazienti che sono stati trattati in modo
aggressivo tendessero a essere più giovani, a essere sin-
tomatici (ad es., crisi epilettiche), a essere più sani e ad
avere MAV più piccole. Eventi avversi significativi (ICH,
infarto o deficit focali progressivi) si sono verificati tra l’e-
sordio e l’intervento in sette pazienti trattati, ma in nes-
suno dei pazienti non trattati. Non è chiaro se vi era una
differenza nell’architettura vascolare che avrebbe potu-
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Tutte le MAV non rotte dovrebbero essere abitualmente
trattate in modo aggressivo? Lo studio di Wedderburn e
colleghi6 e gli altri studi di popolazione non possono
rispondere in modo definitivo a questa domanda.
L’assegnazione casuale dei pazienti con MAV non rotta
nei trial clinici continua a essere controversa, con argo-
menti rilevanti sia a favore sia contro.8,9 Si dovrebbero soste-
nere gli sforzi per assegnare in modo casuale pazienti
selezionati con MAV – pazienti per i quali esiste un equi-
librio clinico – al miglior trattamento rispetto alla storia
naturale. Uno studio randomizzato sulle MAV cerebrali non
rotte (Randomized trial of Unruptured Brain AVM - ARUBA)
è stato finanziato dai National Institutes of Health. La comu-
nità dei ricercatori nel campo delle malattie cerebrovascolari
attende il completamento di questo studio, insieme al
necessario periodo di follow-up a lungo termine. Fino ad
allora, i nostri pazienti continueranno a essere gestiti in
base alle revisioni e alle linee guida,10,11 ai dati di storia natu-
rale3 e ai dati provenienti da popolazioni non randomiz-
zate. Tutti questi studi sono interessanti, ma, purtroppo
per i nostri pazienti, non ci possono dare la risposta defi-
nitiva.

Robert D Brown, Jr
Department of Neurology, Mayo Clinic, Rochester, MN 55905, USA
brown.robert@mayo.edu
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Personalizzare la terapia genica per la distrofia muscolare

L’identificazione di un numero sempre crescente di geni
che causano malattie quando mutati o espressi in modo
aberrante rappresenta un tributo ai notevolissimi progressi
nel campo della genomica; tuttavia, dobbiamo ancora
riscuotere il dividendo terapeutico dagli investimenti fatti
in questo ambito della ricerca. Poche malattie illustrano
meglio della distrofia muscolare di Duchenne (DMD) que-
sto concetto; infatti, la DMD, pur essendo stata identifi-
cata e descritta dal punto di vista clinico a metà del XIX
secolo1 e caratterizzata geneticamente alla fine degli anni
Ottanta,2 è ancora quasi del tutto intrattabile e tanto meno
curabile. Inoltre, l’attuale standard terapeutico – i cortico-
steroidi per via orale – risale a prima della scoperta della
base genetica della malattia, è di modesto beneficio ed è
limitato dai suoi molteplici effetti collaterali. La scoperta
che la DMD è causata da mutazioni (comprese grandi e

piccole delezioni, duplicazioni, traslocazioni e mutazioni pun-
tiformi) nel gene che codifica per la distrofina ha genera-
to la speranza che sarebbe stato trovato presto un nuovo
trattamento per tale patologia, la terapia genica. Quasi due
decenni più tardi, questa resta una promessa più che una
realtà. Tuttavia, le terapie sperimentali per le distrofie
muscolari stanno attraversando una fase di “nascita” (e non
di “rinascita”) e la ricerca di base nel corso degli ultimi due
decenni è progredita rapidamente lungo il percorso tra-
slazionale per approdare agli studi clinici sugli esseri umani.
Sono previsti o in corso studi con un’ampia gamma di
approcci terapeutici, tra cui piccole molecole per miglio-
rare la forza muscolare e superare le anomalie di traslazio-
ne delle proteine; peptidi e anticorpi per migliorare il poten-
ziale rigenerativo del muscolo; varie metodiche di terapia
genica virale e non virale e terapie con cellule staminali.3
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decennio tra il concepimento di questo approccio e lo stu-
dio in colture cellulari o modelli murini di malattia. Inoltre,
si tratta di un progresso non solo per la terapia della DMD,
ma anche per la terapia genica personalizzata6 perché il
progetto del vettore terapeutico è basato sulle specifiche
mutazioni di questi pazienti.

Tuttavia, rimangono notevoli problemi da superare per
poter ampliare il campo di applicazione di tale approc-
cio passando da uno studio di sicurezza a un trattamento
clinicamente efficace. Tra i principali ostacoli vi sarà lo
sviluppo di un metodo per fornire oligonucleotidi anti-
senso non solo a piccole regioni di un unico muscolo, ma
a tutte le cellule in tutti i principali muscoli del corpo,
inclusi il diaframma e il cuore. Tale metodo di trasporto
e le grandi quantità di oligonucleotidi antisenso che
dovranno essere somministrate pongono sfide per la
sicurezza e aumentano il rischio di eventi avversi.
Altrettanto importante è il problema che gli oligonu-
cleotidi antisenso sono gradualmente degradati; la pro-
teina distrofina funzionante è prodotta solo in loro pre-
senza. Sarà pertanto necessario somministrare regolar-
mente nucleotidi antisenso, forse anche più volte all’an-
no, o sviluppare vettori virali che sostengano una pro-
duzione continua di oligonucleotidi terapeutici all’inter-
no delle cellule muscolari.7,8 Naturalmente, ciò introdur-
rebbe ulteriori sfide connesse con l’uso di virus per la tera-

Recentemente è stata pubblicata nel New England Journal
of Medicine un’importante storia di successo della ricerca
traslazionale,4 in cui gli autori hanno descritto i risultati
della sperimentazione clinica di fase I di una terapia geni-
ca non virale effettuata in quattro pazienti con DMD.4 La
terapia genica non virale comporta la tecnica dell’exon skip-
ping e il vettore terapeutico utilizzato nella sperimenta-
zione era costituito da un piccolo oligonucleotide anti-
senso. I pazienti sono stati scelti poiché avevano tutti dele-
zioni dell’esone 51 del gene che codifica per la distrofina,
gene che è formato da 79 esoni. Quando il gene muta-
to è trascritto, le molecole di mRNA sono normali fino al
punto della delezione e poi escono dalla normale sequen-
za di lettura, a partire dalla fine della delezione fino all’ul-
timo esone; ciò comporta una lettura senza senso del codi-
ce genetico. Questo mRNA mutato è instabile e qualsia-
si proteina anomala che viene prodotta è rapidamente
degradata. In mancanza della proteina distrofina, il musco-
lo va incontro a modificazioni degenerative, che sono
una caratteristica della DMD. La base teorica della tecni-
ca dell’exon skipping consiste nella possibilità di produrre
una proteina distrofina parzialmente funzionale da un
gene della distrofina che ha molti esoni deleti, in parti-
colare nella parte centrale del gene, a condizione che l’in-
tero mRNA trascritto mantenga la sequenza di lettura. Il
trascritto più piccolo comporta la formazione di una pro-
teina più piccola e una forma molto più lieve di malattia:
la distrofia muscolare di Becker.5

Conoscendo le specifiche delezioni esoniche in ciascu-
no dei geni della distrofina dei pazienti, gli autori sape-
vano che l’ulteriore delezione dell’esone 51 avrebbe ripri-
stinato la sequenza di lettura e portato alla produzione
di una proteina distrofina parzialmente funzionale. Pertanto,
gli investigatori hanno progettato uno specifico oligo-
nucleotide antisenso che forzerebbe lo skipping dell’eso-
ne 51 dando come risultato un mRNA del gene della dis-
trofina che avrebbe una delezione interna, ma che man-
terrebbe la sequenza di lettura. Questi oligonucleotidi
antisenso sono stati iniettati in quattro zone di singoli
muscoli in ciascun paziente; quando i siti di iniezione
sono stati biopsiati dopo 4 settimane, i ricercatori hanno
avuto l’evidenza dell’efficacia dell’exon skipping. Inoltre, i
ricercatori hanno anche identificato la proteina distrofi-
na nelle cellule muscolari presso il sito di iniezione.

Questo è il primo studio clinico per la DMD che abbia
utilizzato questa tecnica e rappresenta un progresso di
grande importanza perché è trascorso poco più di un
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pia genica. È anche probabile che la terapia con oligo-
nucleotidi antisenso debba affrontare nuovi ostacoli legis-
lativi, in particolare in relazione al fatto che i pazienti richie-
dono vettori disegnati appositamente per le loro speci-
fiche mutazioni. Tuttavia, il successo di questo proces-
so in termini di sicurezza e di misure iniziali di efficacia è
un passo importante verso nuovi trattamenti basati su
tecnologie emergenti e inaugurerà una nuova era della
genetica e delle terapie cellulari.

Thomas A Rando
Department of Neurology and Neurological Sciences, Room
A-343, Stanford University School of Medicine, Stanford, CA
94305-5235, USA
rando@stanford.edu
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EPITHET: possibilità fallita o nuova speranza?

L’approvazione dell’attivatore tissutale ricombinante del
plasminogeno (alteplase) come terapia trombolitica endo-
venosa è attualmente limitata a una finestra temporale
di 3 ore dopo l’esordio dell’ictus. Tuttavia, molti centri
per l’ictus in tutto il mondo somministrano la terapia
trombolitica anche al di là delle 3 ore, selezionando i
pazienti (mediante TC perfusionale, RM, ultrasuoni o
angiografia) e usando varie vie di somministrazione (endo-
venosa, intrarteriosa o entrambe), differenti dispositivi (ad
es., EKOS, Penumbra o Merci) e vari inibitori della glico-
proteina IIb/IIIa (ad es., abciximab). I più comuni approc-
ci sono la trombolisi intrarteriosa con alteplase o urochi-
nasi e la terapia trombolitica endovenosa basata sulla
RM, per cui i pazienti vengono solitamente scelti in base
alla mancata corrispondenza delle immagini RM in diffu-
sione (DWI) e perfusione (PI).

Tutti gli studi precedentemente pubblicati sulla tera-
pia trombolitica endovenosa oltre 3 ore dopo l’esordio
dell’ictus in pazienti non selezionati (nei quali l’emorra-
gia intracranica era stata esclusa con la TC) hanno dato
risultati negativi.1 Tuttavia, questa finestra temporale è
ora nuovamente messa in discussione dall’Echoplanar
Imaging Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET),2 dal
terzo European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS-
3)3 e dal terzo International Stroke Trial (IST-3).4 In base
allo stato di avanzamento degli studi e ai tassi di reclu-

tamento, i risultati dell’ECASS-3 e dell’IST-3 saranno di-
sponibili rispettivamente nel 2008 e nel 2034 e quelli
dell’EPITHET sono pubblicati sull’edizione originale di The
Lancet Neurology. Finora, nessuno studio randomizzato
controllato sull’uso di alteplase al di là delle 3 ore ha inclu-
so pazienti in base a una semplice valutazione visiva della
mancata corrispondenza PI-DWI,5 ma vi sono ampie evi-
denze di classe III relative a centinaia di pazienti che indi-
cano che la terapia trombolitica endovenosa basata sulla
RM è più sicura in relazione all’emorragia intracranica sin-
tomatica ed è potenzialmente più efficace della terapia
trombolitica endovenosa standard basata sulla TC.6

Pertanto, è vero che l’EPITHET rappresenta una possi-
bilità fallita? I ricercatori dell’EPITHET volevano fare uno
studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con
placebo per valutare l’ipotesi che l’alteplase promuoves-
se la riperfusione e attenuasse la crescita dell’infarto quan-
do somministrato 3-6 ore dopo l’esordio dei sintomi in
pazienti con mancata corrispondenza PI-DWI. Tuttavia,
hanno selezionato i pazienti oltre le 3 ore usando criteri
TC e li hanno assegnati in modo casuale ad alteplase o
placebo e solo dopo hanno eseguito la RM, senza però
usarne i risultati per la selezione dei pazienti. La riperfu-
sione è stata valutata al giorno 3-5, tempistica subotti-
male per questo endpoint surrogato perché molti pazien-
ti hanno già una ricanalizzazione spontanea entro que-
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necessarie definizioni standardizzate di mancata corri-
spondenza e di perfusione” e che “sono necessari più dati
da studi che includano pazienti con e senza mancata cor-
rispondenza e li assegnino in modo randomizzato al trat-
tamento, per determinare il ruolo della mancata corri-
spondenza”. Due studi di fase II11,12 di un altro farmaco
trombolitico, il desmoteplase, sono risultati positivi per
gli endpoint surrogati e clinici, ma lo studio fondamen-
tale, il Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial 2
(DIAS-2), è risultato negativo, presumibilmente in parte
a causa dell’uso di metodi di selezione diversi dalla RM.
Dopo la battuta di arresto del DIAS-2, la prevista analisi
combinata del DEFUSE e dell’EPITHET fornisce una nuova
speranza di comprendere meglio gli effetti dell’alteplase
oltre 3 ore dopo l’ictus, anche se si dovrà essere molto
attenti nel mettere insieme gli endpoint che non sono
uguali in questi studi (ad es., il tempo di esito tissutale e
la valutazione della riperfusione). Infine, spero che dopo
le promettenti ipotesi valutate negli endpoint secondari
dell’EPITHET e dopo che saranno disponibili i risultati
dell’ECASS-3 nell’autunno 2008, sia disegnato e avviato
uno studio controllato randomizzato basato esclusiva-
mente sulla mancata corrispondenza RM, che valuti la som-
ministrazione dell’alteplase entro 3 o 4,5 ore. È venuto il
momento di fare uno sforzo internazionale comune per
pianificare ed effettuare tale studio.

Peter D Schellinger
Department of Neurology, University at Erlangen, D-91054
Erlangen, Germany
peter.schellinger@uk-erlangen.de
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sto tempo, per cui l’effetto del farmaco trombolitico (cioè,
il miglioramento precoce della presunta riperfusione) non
è stato valutato. Questo punto è stato affrontato nello
studio Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for
Understanding Stroke Evolution (DEFUSE),7 che presen-
tava un disegno simile, ma non randomizzato e non con-
trollato e che ha misurato la riperfusione entro 4-8 ore
dopo la terapia trombolitica endovenosa. Uno studio più
rigoroso randomizzato controllato della terapia trombo-
litica endovenosa in base alla mancata corrispondenza PI-
DWI avrebbe utilizzato la RM per selezionare i pazienti e
randomizzarli tra alteplase e placebo. 

Benché l’EPITHET non abbia mostrato un risultato signi-
ficativo per l’endpoint primario – attenuazione della cre-
scita relativa geometrica media del volume dell’infarto –
varie analisi secondarie hanno dimostrato differenze vici-
ne alla significatività o positive. Queste analisi include-
vano altre definizioni del danno, basate sul volume di
crescita dell’infarto e della riperfusione nei pazienti con
mancata corrispondenza PI-DWI. Tuttavia, queste misu-
re non si sono tradotte in esiti clinici migliori nel gruppo
trattato con alteplase rispetto al gruppo placebo. Nel
complesso, il numero di pazienti con una mancata corri-
spondenza PI-DWI che aveva ricevuto l’alteplase era infe-
riore a quello dello studio DEFUSE, a causa del disegno
controllato con placebo (vi erano 37 pazienti con man-
cata corrispondenza nel gruppo alteplase dell’EPITHET e
43 nel gruppo placebo). Inoltre, i volumi al giorno 90 erano
disponibili solo in 74 dei 101 pazienti arruolati (perché
20 erano deceduti e sette sono stati persi al follow-up;
sono stati persi 19 pazienti del gruppo alteplase e 8 del
gruppo placebo); ciò ha ridotto la potenza dello studio.
In una nota a parte, il cambiamento del volume dal gior-
no 30 al giorno 90 sembrava essere non significativo8 e
le valutazioni del volume al giorno 30 sembravano esse-
re meno sensibili al rischio di perdita al follow-up rispet-
to a quelle al giorno 90.7 La riperfusione tardiva era più
comune con l’alteplase che con il placebo (56% rispetto
a 26%) ed era associata a ridotta crescita dell’infarto e a
miglioramento degli esiti neurologici e funzionali. Questo
risultato è coerente con quello del DEFUSE e legittima la
speranza che l’alteplase possa essere di beneficio dopo la
finestra temporale di 3 ore. 

L’utilità della mancata corrispondenza PI-DWI per la
selezione dei pazienti è stata criticata da alcuni ricerca-
tori, anche se le loro analisi non sono esenti da debolez-
ze.9,10 Tuttavia, essi correttamente affermano che “sono
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Che cosa ci sta sfuggendo nella SLA

L’aploinsufficienza è un meccanismo di malattia ben stu-
diato. Nell’edizione originale di The Lancet Neurology, Blauw
e colleghi1 riportano un eccesso di geni deleti che è spe-
cifico dei pazienti con sclerosi laterale amiotrofica (SLA),
un fenomeno che implica aploinsufficienza. Le prove di que-
sto eccesso derivano dall’analisi delle variazioni del nume-
ro di copie (VNC) derivanti da precedenti studi sull’intero
genoma.2,3 Questi studi, in cui sono stati analizzati i geno-
tipi di oltre 300.000 polimorfismi di singoli nucleotidi
(SNP) in 461 pazienti con SLA sporadica e 450 controlli,
avevano identificato un’associazione tra SLA sporadica e
ITPR2 e DPP6. Nel loro nuovo studio, gli stessi ricercatori
riferiscono un’associazione tra SLA sporadica e delezioni
geniche (p=2,15¥10–12). Tuttavia, questa relativa aggre-
gazione di delezioni eterozigoti in geni piuttosto che in
regioni intergeniche potrebbe essere conseguente a un pro-
cesso casuale perché il numero di VNC (delezioni o dupli-
cazioni) non differisce tra pazienti e controlli.

Le VNC sono state riportate in altri disturbi, tra cui l’a-
trofia muscolare spinale (delezioni nei geni SMN), la malat-
tia di Parkinson (duplicazioni nel gene SNCA) e la malat-
tia di Charcot-Marie-Tooth 1A (ampie duplicazioni di
PMP22). Blauw e colleghi non hanno dimostrato alcuna
modalità specifica di delezione genica nella SLA sporadi-
ca, ma hanno riportato le categorie di funzione cellulare a
cui appartengono tali geni. I ricercatori non hanno consi-
derato le espressioni geniche compensatorie in risposta alle
delezioni geniche oppure i cambiamenti qualitativi o quan-
titativi di proteine, che potrebbero essere modalità impor-
tanti per validare o ridurre il numero di geni candidati.14

Quattordici dei 155 geni specificamente deleti nella SLA
erano deleti in più di un paziente, implicando che la SLA
abbia una miriade di cause genetiche individuali o che le
delezioni siano polimorfismi privati. Lo studio sarebbe
stato più solido se il numero dei controlli fosse stato ugua-
le o doppio di quello dei pazienti. Si sarebbe dovuto vali-

dare in modo indipendente lo script sviluppato per analiz-
zare le aree di duplicazione o delezione e, come per tutti
gli studi di associazione, i risultati preliminari di questo stu-
dio avrebbero dovuto essere verificati in coorti indipendenti.

Questo lavoro è il sesto studio sull’intero genoma nella
SLA sporadica, ma purtroppo non ha consentito di iden-
tificare alcun equivalente dell’APOE per la SLA. I cinque pre-
cedenti studi dell’intero genoma mediante SNP2–6 non
hanno dimostrato alcuna associazione5 o hanno riporta-
to associazioni che non è stato possibile validare.4 Blauw
e collaboratori hanno inizialmente riferito l’associazione
fra SLA sporadica e l’ITPR2 in una coorte olandese;2 l’as-
sociazione con la DPP6 è stata individuata solo dopo l’in-
clusione dei dati di uno studio nordamericano.3 Questo risul-
tato è stato replicato in una coorte di pazienti irlandesi,6

ma la probabilità di sviluppare la SLA in associazione alla
DPP6 è piccola e in 1000 individui con SLA sporadica non
è stata dimostrata alcuna associazione con FLJ10986 usan-
do 73 SNP gene-specifici o con DPP6 usando 43 SNP gene-
specifici e correzione per i test multipli (dati non pubbli-
cati). Blauw e colleghi1 non hanno individuato l’associa-
zione precedentemente descritta fra SLA e delezioni del
gene SMN1. Anche un altro studio non è stato in grado
di dimostrare tale associazione,7 sottolineando la necessi-
tà di utilizzare ampie coorti e di replicare i risultati.

Gli studi sui geni candidati non hanno un buon record
nella SLA. Gli studi di replicazione non sono riusciti a con-
fermare l’associazione con APOE, VEGF, PVR o ANG nelle
varie popolazioni. Un’eccezione è il cluster PON di geni
sul cromosoma 7, che è stato replicato in cinque popo-
lazioni.8–11 Purtroppo l’effetto è di modeste dimensioni.

La mancanza di replicazione e i piccoli effetti degli alle-
li associati sono problemi importanti per la comprensio-
ne di disturbi complessi. Il quadro nella SLA sporadica
potrebbe diventare più chiaro dopo l’analisi combinata
di tutti i dati provenienti dagli studi sull’intero genoma
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disponibili. Tuttavia, se la dimensione dell’effetto (odds
ratio) rimanesse piccola, potrebbero risultare implicati
moltissimi geni di rischio. Non è chiaro in quale modo
rischi così piccoli si addizionino fino a determinare la SLA
sporadica con un rischio nel corso della vita di 1 su 600-
800. Vi è un fattore di amplificazione o il rischio è molti-
plicativo? Forse i ricercatori che lavorano sulla SLA dovreb-
bero studiare le interazioni gene-gene e gene-ambiente.
Se le delezioni avessero effetti patogeni, allora si dovreb-
bero analizzare i pazienti e i loro genitori per identificare
le origini genitore-specifiche delle delezioni SLA-specifi-
che. Si dovrebbero anche studiare i fattori epigenetici e
gli effetti casuali post-traslazionali che causano la con-
versione e l’amplificazione di conformazioni proteiche
patologiche. Finora, il successo degli studi sull’intero
genoma nella SLA è stato modesto ed è necessario cer-
care con forza nuove cause della SLA. 

Teepu Siddique
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Tarry
Building, 303 East Chicago Avenue, Chicago IL 60611, USA
t-siddique@northwestern.edu
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Risposta ipertensiva acuta nell’emorragia intracerebrale: 
il trattamento è sicuro e utile?

I rapidi progressi degli ultimi anni nella terapia acuta del-
l’ictus si sono limitati soprattutto all’ictus ischemico e all’e-
morragia subaracnoidea aneurismatica. Si sono avuti
pochissimi miglioramenti nel trattamento dell’emorragia
intracerebrale spontanea e questa malattia continua a
comportare un elevato tasso di mortalità e disabilità. La
resezione chirurgica dell’ematoma è un comune tratta-
mento dell’emorragia intracerebrale, ma la modalità e la
tempistica dell’uso di questo intervento variano note-
volmente. Anche quando eseguito in tempi relativamente
precoci, l’approccio chirurgico standard non è riuscito a
dimostrare un beneficio complessivo nel più ampio stu-
dio randomizzato multicentrico internazionale finora con-
dotto, che ha coinvolto 1033 pazienti.1 Pertanto, si stan-
no studiando trattamenti alternativi per l’emorragia intra-
cerebrale. I risultati di uno tra questi studi, l’Intensive
Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral Hemorrhage
Trial (INTERACT),2 sono pubblicati sull’edizione origina-
le di The Lancet Neurology.

Una strategia per il trattamento dell’emorragia intra-
cerebrale è di limitare il danno secondario causato dal-
l’espansione dell’ematoma e dall’edema cerebrale.
L’espansione dell’ematoma è comune nell’emorragia
intracerebrale ed è associata a un esito negativo. La mag-
gior parte dell’espansione si verifica entro le prime ore
dopo l’evento iniziale, diventando meno rilevante dopo
24 ore.3 In teoria, l’arresto dell’espansione dell’emato-
ma potrebbe ridurre ulteriormente il danno cerebrale. Il
fattore VII attivato ricombinante, un agente emostati-
co, ha ridotto l’entità dell’espansione in uno studio di
fase IIb, randomizzato, con incremento della dose, con-
trollato con placebo (studio FAST).4 Tuttavia, questo
effetto non sembra tradursi in significativi vantaggi sui
risultati a lungo termine nello studio di follow-up di fase
III, i cui dati sono stati presentati,5 ma non ancora pub-
blicati.

Un altro possibile obiettivo per l’intervento, e oggetto
di studio nell’INTERACT, è l’ipertensione.2 Spesso, nei
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arteriosa a 170-200 mmHg; fase 2, riduzione della pres-
sione arteriosa a 140-170 mmHg nei pazienti trattati con
successo nella fase 1; fase 3, riduzione della pressione arte-
riosa a 110-140 mmHg nei pazienti trattati con succes-
so nella fase 2. Un aspetto rassicurante di questo studio
è la conferma della sicurezza di un rigoroso controllo della
pressione arteriosa in una diversa popolazione di pazien-
ti con emorragia intracerebrale rispetto a quella studiata
nell’INTERACT.

Molte domande rimangono senza risposta con questi
due studi, l’INTERACT e l’ATACH. La riduzione della pres-
sione arteriosa comporta vantaggi ai pazienti con emor-
ragia intracerebrale al di là della riduzione dell’espansio-
ne dell’ematoma? Differenti agenti hanno effetti diver-
si? Questi risultati possono essere generalizzati a una più
ampia popolazione di pazienti con ictus? Quanto preco-
cemente e quanto a lungo è necessario controllare la
pressione arteriosa? È probabile che gli studi di follow-
up, INTERACT2 e ATACH2, possano rispondere ad alcu-
ne di queste domande e, soprattutto, individuare even-
tuali effetti sui risultati.

Mustapha Ezzeddine
Department of Neurology, University of Minnesota, Minneapolis,
MN 55403, USA
ezzeddin@umn.edu

Non ho conflitti di interesse.
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pazienti con emorragia intracerebrale si osserva iperten-
sione, che appare correlata a un esito peggiore e all’e-
spansione dell’ematoma. L’abbassamento acuto della
pressione arteriosa è di aiuto, riducendo la crescita del-
l’emorragia intracerebrale? Oppure è dannoso, peggiorando
l’ischemia intorno all’ematoma? Diversi studi su animali
e di neuroimmagine non sono riusciti a dimostrare signi-
ficative complicanze dell’emorragia intracerebrale dovu-
te alla circostante area di ischemia.6

Lo studio INTERACT rappresenta la miglior prova fino-
ra disponibile della sicurezza di tale intervento. In questo
studio, 404 pazienti sono stati randomizzati sull’obietti-
vo di una pressione arteriosa sistolica bassa (140 mmHg)
o, invece, elevata (180 mmHg). Il gruppo con l’obiettivo
di 140 mmHg ha avuto una riduzione significativa del-
l’espansione dell’ematoma e nessun aumento del tasso
di complicanze neurologiche. Come nello studio sul fat-
tore VII ricombinante, questo risultato non si è tradotto
in un effetto misurabile sui risultati. Recentemente si è
concluso un altro studio sulla sicurezza e fattibilità del con-
trollo della pressione arteriosa, lo studio Antihypertensive
Treatment of Acute Cerebral Haemorrhage (ATACH);7 i
suoi risultati sono stati presentati,8 ma non ancora pub-
blicati. Questo studio ha utilizzato un unico farmaco, la
nicardipina, per controllare la pressione arteriosa sistoli-
ca in tre fasi crescenti: fase 1, riduzione della pressione
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li animali clinicamente rilevanti sono risultati altamente
predittivi per quanto riguarda la sicurezza.9

I principali risultati di questo studio sono stati la fatti-
bilità e la tollerabilità di iniezioni bilaterali intrastriatali di
CERE-120 in 12 pazienti con malattia di Parkinson avan-
zata, senza alcuna tossicità correlata con la neurturina o
il vettore,3 e la tollerabilità e la sicurezza della terapia geni-
ca in vivo con il vettore AAV2. Più importante, la neur-
turina non ha causato discinesie off in pazienti con malat-
tia di Parkinson avanzata fino a 12 mesi dopo l’interven-
to chirurgico. Tuttavia, è necessario un più lungo perio-
do di osservazione per confermare questo punto crucia-
le. A differenza dei risultati di Kordower,2 in questo stu-
dio non è stato riscontrato un aumento della ricaptazio-
ne di 18F-levodopa nello striato con dosi alte o basse di
CERE-120 a 12 mesi. Anche se la descrizione dei benefi-
ci clinici per entrambe le dosi è incoraggiante, questi sor-
prendenti risultati sottolineano la necessità di valutare il
potenziale beneficio della procedura attraverso un più
ampio studio clinico controllato con placebo, che è in
corso.

Stéphane Palfi
Assistance Publique – Hôpitaux de Paris, Groupe Henri-Mondor
Albert-Chenevier, Service de Neurochirurgie, Créteil, F-94010,
France
stephane.palfi @hmn.aphp.fr

Il trattamento più comune ed efficace per la malattia di
Parkinson è la sostituzione della dopamina con la levo-
dopa, il suo precursore. I pazienti rispondono in modo par-
ticolarmente positivo alla levodopa e riacquistano una fun-
zione motoria quasi normale; tuttavia, la levodopa viene
assunta per via orale e in modo intermittente e questa
potrebbe essere una modalità non fisiologica di stimola-
zione dei neuroni cerebrali e potrebbe portare a fenomeni
comportamentali, come le discinesie che si manifestano
con intense e dolorose torsioni del corpo e movimenti
ipercinetici. Le discinesie indotte da levodopa aggiungo-
no nuovi sintomi disabilitanti alle fasi iniziali della malat-
tia di Parkinson. Di conseguenza, l’attuale sfida è lo svi-
luppo di un approccio terapeutico per prevenire le disci-
nesie, attraverso una stimolazione dopaminergica conti-
nua dello striato1 o attraverso una riduzione della pro-
gressione della neurodegenerazione dopaminergica.2,3 Per
rispondere a questa sfida clinica, sono stati sviluppati
molti approcci sperimentali che si basano sui progressi della
biotecnologia, dai vettori virali che esprimono geni con
effetti terapeutici all’uso di cellule staminali dopaminer-
giche. Nel primo caso, gli approcci terapeutici genetici sono
stati sviluppati per fornire fattori neurotrofici (ad es., glial-
derived neurotrophic factor o neurturina), per interferire
con la biosintesi della dopamina (trasferimento del gene
della tirosina idrossilasi, della decarbossilasi degli ami-
noacidi L-aromatici o della GTP cicloidrolasi 1) o per ini-
bire il nucleo subtalamico (trasferimento del gene della
decarbossilasi dell’acido glutammico).2–8

Nell’edizione originale di The Lancet Neurology,3 Marks
e collaboratori ci presentano uno studio clinico di fase I
sulla terapia genica in vivo per il trasferimento locale nello
striato di un vettore virale AAV2 che esprime neurturina
(CERE-120). Infatti, è stato dimostrato che la neurturina
induce un recupero comportamentale a lungo termine in
un modello non umano di malattia di Parkinson, con
effetti simili a quelli osservati con il GDNF.2,9 Questo stu-
dio clinico pionieristico è stato sviluppato a partire da ampie
sperimentazioni precliniche eseguite su primati non umani
e illustra perfettamente l’assoluta necessità di un’accu-
rata ricerca traslazionale che si basi su modelli animali appro-
priati, come roditori e primati non umani, per sviluppa-
re nuovi approcci chirurgici per il trattamento delle malat-
tie neurologiche. Gli studi preclinici su CERE-120 in model-
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Riflessioni
La neuropolitica sta impazzendo
L’evento del 2008 saranno probabilmente le elezioni presi-
denziali americane, che, dopo una lunga campagna eletto-
rale, si terranno in novembre. Con le primarie per decidere i
candidati democratici e repubblicani, i giornali hanno ecce-
duto in speculazioni su chi sarà il futuro inquilino dello Studio
Ovale. Data l’inaffidabilità dei sondaggi, non sorprende che
i neuroscienziati stiano salendo sul treno elettorale soste-
nendo che le tecniche di neuroimmagine e neurofisiologi-
che possono aiutare a rivelare ciò che il pubblico pensa incon-
sciamente di ogni candidato.

Purtroppo, influenti quotidiani degli Stati Uniti hanno dato
credibilità alle società di neuromarketing, pubblicandone gli
articoli. Il New York Times è stato attaccato nel novembre 2007
per aver consentito agli scienziati della FKF Applied Research
di descrivere i risultati di un esperimento di RM funzionale che
non era stato sottoposto a revisione tra pari e che sembrava
scientificamente privo di significato. Un mese dopo, il Los
Angeles Times ha fatto un errore simile dando spazio a Daniel
G Amen, guru dell’autoaiuto, psichiatra e direttore dell’Amen
Clinics; Amen ha proposto di sottoporre i cervelli dei candi-
dati a una valutazione prima di essere nominati all’ufficio.
“Abbiamo gli strumenti; perché non dovremmo guardare?”.

Più di recente, Lucid Systems ha lavorato con la CNN per
misurare le risposte di conduttanza cutanea e i movimenti
del muscolo corrugatore del sopracciglio, che si contrae
quando la fronte viene corrugata, in sei elettori indecisi tra
Hilary Clinton e Barack Obama. Lucid Systems pretende di
sostituire i feedback inaffidabili dei focus group e dei gruppi
di auto-segnalazione con “dati scientifici insindacabili – che
ci diranno non quello che la gente dice sui vostri prodotti,
ma ciò che veramente pensa”.

Queste esagerazioni non hanno fermato i media dal parlare
di queste tecniche neuropolitiche, spesso senza analizzare se
funzionino veramente. Se l’insula si è illuminata in una RM fun-
zionale, ad esempio, non significa per forza che l’elettore sente
disgusto per il candidato. Come sottolinea un editoriale di
Nature, l’attività dell’insula è anche stata associata alla qualità
dell’orgasmo e al gusto del cioccolato – per cui l’elettore potreb-
be avere sensazioni positive nei confronti del candidato.

Benché oggi queste tecnologie offrano scarsissime infor-
mazioni sulle menti di elettori o politici, gli scienziati, in futu-
ro, potrebbero essere davvero in grado di contribuire al dibat-
tito politico, forse usando tecniche genetiche o tratte dalle
neuroscienze. Intanto, gli esperti del cervello devono chiari-
re con i media i limiti delle loro tecnologie e screditare i col-
leghi neuroscienziati che abusano delle proprie conoscenze.

James Butcher
james@two-cultures.com

Per il The New York Times invited
editorial and response from
neuroscientists vedi http://www.
nytimes.com/2007/11/11/
opinion/11freedman.html?_r=3
&oref=slogin&pagewanted=print
&oref=slogin and http://www.
nytimes.com/2007/11/14/
opinion/lweb14brain.html?_r=1
&pagewanted=print&oref=slogin

Per il Los Angeles Times
invited editorial vedi http://
www.latimes.com/news/
opinion/la-oe-
amen5dec05,0,6407609.
story?coll=la-opinion-center

Per la CNN news story vedi
http://edition.cnn.com/video/#/
video/politics/2008/02/05/kaye.
reading.minds.cnn
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Mayeux R, St George Hyslop P. Alzheimer’s disease:
advances in trafficking. Lancet Neurol 2008; 7: 2–3.

9 Disturbi del movimento (2007 Round-Up, gennaio)
Jankovic J. Parkinson’s disease and movement
disorders: moving forward. Lancet Neurol 2008; 7:
9–11.

10 Studio AD2000 (Articoli, gennaio)
disease (AD2000): a randomised open-label trial.
Lancet Neurol 2008; 7: 41–49.

I dieci articoli più richiesti di Lancet Neurology scaricati da ScienceDirect nel
mese di gennaio, 2008.

Per l’editoriale vedi
Nature 2008; 450: 457
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Riflessioni
L’industrializzazione 
delle neuroscienze
Il Progetto Genoma Umano ha per molti aspetti stabilito l’or-
dine del giorno sulla ricerca biologica del XXI secolo. L’aumento
della comunicazione e la condivisione dei dati hanno com-
piuto la transizione da piccoli progetti di ricerca a possibili
collaborazioni mondiali, ma così ha fatto anche l’automazione.

Il 22 gennaio 2008 è stata annunciata la fase successiva
del progetto di sequenziamento, il Progetto Genoma 1000.
Si tratta di “un ambizioso sforzo che coinvolgerà il sequen-
ziamento dei genomi di almeno un migliaio di persone di
tutto il mondo per creare il quadro al momento più detta-
gliato e clinicamente utile delle variazioni genetiche umane”.
Sorprendentemente, il progetto costerà solo 30-50 milioni
di US$ e nel corso della sua fase di produzione, che durerà
2 anni, produrrà i dati di sequenza di un tasso medio di 8,2
miliardi di basi al giorno, l’equivalente di più di due genomi
umani ogni 24 ore. Gil McVean, uno dei co-presidenti del
gruppo di analisi del consorzio, stima che il Progetto Genoma
1000 “genererà in tre anni una mole di dati di sequenze 60
volte maggiore di quanti ne siano stati depositati nei data-
base genetici negli ultimi 25 anni”.

Anche le neuroscienze beneficiano dei progressi nelle tec-
nologie robotiche. Gran parte dei dati prodotti dall’Allen
Institute for Brain Science è stata generata con tecniche auto-
matizzate che forniscono serie di dati coerenti e riproducibi-
li. Inoltre, molte società indipendenti offrono ora sistemi di
screening o di colorazioni anatomiche automatizzate a ren-
dimento elevato a prezzi ragionevoli. I ricercatori del Blue
Brain Project pagano le imprese per produrre alcuni dei dati
che inseriscono nei propri computer per simulare il funziona-
mento della corteccia somatosensoriale di ratto; inoltre, nei
propri laboratori usano tecnologie automatizzate. Ad esem-
pio, hanno un impianto con motore robotico che raccoglie
continuamente i dati degli esperimenti di patch-clamp su cel-
lule ovariche di criceto cinese geneticamente modificate per
esprimere diversi canali ionici. Il robot è in grado di registrare
le risposte elettrofisiologiche dei canali ionici a vari agonisti e
antagonisti. Un decennio fa, questo tipo di esperimento sareb-
be stato fatto, in modo meno efficiente, da un esercito di dot-
torandi, postdoc e assistenti di ricerca. Le tecnologie auto-
matizzate di questo tipo sono un segno del futuro che sta
arrivando e ciò deve essere una cosa positiva: forse significherà
che i giovani ricercatori avranno più tempo per pensare e
imparare sul cervello umano piuttosto che trascorrere ore di
fronte a un impianto di patch-clamp. Sono forse geloso del-
l’ultima generazione di neuroscienziati? Certo che lo sono!

James Butcher
james@two-cultures.com

I dieci più richiesti
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8 Genetica dell’epilessia (Rassegna, marzo)
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I dieci articoli più richiesti di Lancet Neurology scaricati da ScienceDirect nel
mese di febbraio 2008.

Per il Progetto Genoma 1000 vedi
http://www.1000genomes.org/
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Riassunto
Premessa La TDP-43 è un’importante componente delle inclusioni ubiquitinate che caratterizzano la sclerosi late-
rale amiotrofica (SLA) e la degenerazione lobare frontotemporale (FTLD) con inclusioni ubiquitinate (FTLD-U). La
TDP-43 è una proteina legante l’RNA e il DNA, che ha molte funzioni ed è codificata dal gene TARDBP (TAR DNA-
binding protein) sul cromosoma 1. Il nostro obiettivo è stato di verificare se TARDBP sia un gene candidato nella
SLA familiare non associata a mutazioni nella superossido dismutasi 1 (SOD1).

Metodi Il gene TARDBP è stato sequenziato in 259 pazienti con SLA, FTLD o entrambe. Abbiamo utilizzato la geno-
tipizzazione SNP basata su TaqMan per identificare le varianti in gruppi di controllo appaiati per età e origine etni-
ca a persone affette di due famiglie. In queste due famiglie sono state eseguite ulteriori valutazioni cliniche, gene-
tiche e patologiche.

Osservazioni Abbiamo identificato due varianti nel gene TARDBP, che codificano per le forme Gly290Ala e Gly298Ser
di TDP-43, in due famiglie con SLA familiare. Le varianti sembrano essere patogene perché sono cosegregate con
la malattia in entrambe le famiglie, sono assenti nei controlli e sono associate al riscontro neuropatologico di TDP-
43 in entrambi i membri di una di queste famiglie di cui era disponibile il tessuto cerebrale.

Interpretazione Le mutazioni Gly290Ala e Gly298Ser sono localizzate nel dominio ricco di glicina della TDP-43, che
regola l’espressione genica e media le interazioni proteina-proteina come quelle con le ribonucleoproteine eteroge-
nee. A causa delle molteplici e importanti funzioni cellulari della TDP-43, queste mutazioni potrebbero causare neu-
rodegenerazione attraverso meccanismi sia di perdita sia di guadagno di funzione. La ricerca di mutazioni patoge-
ne nel gene TARDBP implica che TDP-43 è un mediatore attivo di neurodegenerazione nelle proteinopatie da TDP-
43, una classe di patologie che include la SLA e la FTLD-U.

Finanziamento National Institutes of Health (AG10124, AG17586, AG005136-22, PO1 AG14382), Department of Veterans
Affairs, Friedrich-Baur Stiftung (0017/2007), US Public Health Service, ALS Association e Fundació “la Caixa”.
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Mutazioni TARDBP nella sclerosi laterale amiotrofica con
neuropatologia TDP-43: studio genetico e istopatologico
Vivianna M Van Deerlin, James B Leverenz, Lynn M Bekris, Thomas D Bird, Wuxing Yuan, Lauren B Elman, Dana Clay, Elisabeth McCarty Wood,
Alice S Chen-Plotkin, Maria Martinez-Lage, Ellen Steinbart, Leo McCluskey, Murray Grossman, Manuela Neumann, I-Lin Wu, Wei-Shiung Yang,
Robert Kalb, Douglas R Galasko, Thomas J Montine, John Q Trojanowski, Virginia M-Y Lee, Gerard D Schellenberg, Chang-En Yu

Introduzione
La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) è la forma più comu-
ne di malattia del motoneurone ed è caratterizzata da dege-
nerazione progressiva dei motoneuroni superiori e infe-
riori; ciò porta a progressiva ipostenia e, infine, al deces-
so entro 3-5 anni.1 La maggior parte dei casi è sporadi-
ca, ma il 10% è familiare.1 La SLA familiare è genetica-
mente eterogenea: il 20% circa dei casi è causato da
mutazioni nella Cu/Zn superossido dismutasi 1 (SOD1),
che causa generalmente una forma autosomico-dominante
della malattia,2 mentre in forme più rare di SLA sono
mutati altri geni. Questi geni includono la senatassina
(SETX), una DNA/RNA elicasi che causa una forma di
SLA giovanile,3 l’alsina (ALS2),4,5 la dinactina (DCTN1),6,7

l’angiogenina (ANG)8 e la proteina di membrana B asso-
ciata alla sinaptobrevina (VAPB).9 Le cause di SLA spo-
radica, che rappresenta più del 90% dei casi di SLA, sono
più difficili da identificare dal punto di vista genetico.

Mutazioni in un locus sul cromosoma 9p21, il cui gene
non è ancora stato identificato, sono responsabili di una
forma di SLA con degenerazione lobare frontotempora-
le (FTLD).10–12 La FTLD, un gruppo di malattie neurode-
generative caratterizzate da disturbi comportamentali e/o

del linguaggio, è ritenuta il più comune deficit non moto-
rio nei pazienti con SLA.12–14 Si stanno accumulando evi-
denze che la disfunzione del lobo frontale nei pazienti
con SLA raggiunge il 50%, con una percentuale che arri-
va al 20% tra coloro che soddisfano i criteri di Neary per
la diagnosi clinica FTLD.15–17

Questa sovrapposizione clinica tra SLA e FTLD è par-
ticolarmente interessante perché sia la SLA sia il più comu-
ne sottotipo di FTLD, la FTLD con inclusioni ubiquiti-
nate (FTLD-U), sono caratterizzate da inclusioni citopla-
smatiche ubiquitina-positive, tau-negative e a-sinucleina-
negative nei neuroni e nella glia del SNC. La principale
proteina patogena delle inclusioni nella SLA e nella FTLD-
U è la proteina ubiquitinata TDP-43 (TAR DNA-binding
protein 43).18,19 La TDP-43 non è stata identificata nella
SLA familiare associata alla SOD1, suggerendo che dal
punto di vista del meccanismo patogeno la SLA è etero-
genea.20 La TDP-43 è una proteina nucleare con 414 ami-
noacidi codificata dal gene TARDBP sul cromosoma
1p36.2 Originariamente era stata identificata come repres-
sore trascrizionale che si lega all’elemento TAR-DNA
dell’HIV e che, per il suo peso molecolare di 43 kDa, è
stata definita TDP-43.21 La TDP-43 è coinvolta nella rego-
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(Tabella 1). I pazienti erano eleggibili per l’inclusione se
soddisfacevano i criteri clinici e neuropatologici predefi-
niti e il loro DNA era disponibile nei centri partecipanti
all’inizio dello studio. I pazienti sono stati selezionati da
ambulatori per le malattie neurodegenerative o da ban-
che del cervello presso la University of Pennsylvania (PA,
USA), la University of Washington (WA, USA), la
University of San Diego (CA, USA) e il Center for
Neuropathology and Prion Research (Monaco di Baviera,
Germania). I pazienti sono stati sottoposti a screening
per mutazioni della progranulina e sono stati esclusi
coloro che presentavano mutazioni in tale gene. La mag-
gior parte dei pazienti con SLA familiare è stata sotto-
posta a screening anche per le mutazioni del gene SOD1;
i pazienti non sono stati sottoposti a screening per le muta-
zioni nel gene MAPT o nel gene CHMP2B (chromatin-
modifying protein 2B) perché mutazioni del gene MAPT
non sono state segnalate in pazienti con SLA e le muta-
zioni del gene CHMP2 sono una causa molto rara di SLA.

Per valutare la patogenicità, abbiamo analizzato le
varianti del gene TARDBP nei parenti di due individui
che presentavano queste varianti. Abbiamo anche ana-
lizzato campioni di controllo da individui di età e origi-
ne etnica simili a queste due famiglie. I campioni di con-
trollo sono stati ottenuti da individui non affetti da pato-
logie neurologiche provenienti dal Coriell Institute
(Camden, New Jersey, USA), dalla University of
Washington e dalla National Taiwan University e da
pazienti seguiti dall’Alzheimer Disease Center presso la
University of Pennsylvania. I campioni autoptici cerebrali
di controllo senza evidenza di malattie neurodegenerati-

lazione dell’espressione genica e nello splicing e fa parte
di un complesso che determina lo splicing del gene rego-
latore della conduttanza transmembrana della fibrosi
cistica (CFTR).22–24

Le inclusioni di TDP-43 nella SLA e nella FTLD-U pon-
gono queste due patologie all’interno di una classe di malat-
tie neurodegenerative caratterizzate da un’aggregazione
di proteine anomala.25 Tali disturbi includono la malat-
tia di Alzheimer, la malattia di Parkinson, le malattie da
prioni, le tauopatie, le patologie da espansione della ripe-
tizione trinucleotidica e altre rare amiloidosi cerebrali.
In tutte queste patologie, mutazioni dominanti nel gene
che codifica per la proteina depositata spiegano alcuni
casi della malattia. Ad esempio, le mutazioni nel gene
della proteina precursore dell’amiloide APP, che codifi-
ca per il peptide Ab che si trova nelle placche amiloidi
nella malattia di Alzheimer, sono una rara causa di que-
sta malattia.25 Analogamente, le mutazioni del gene che
codifica per l’a-sinucleina (SNCA), la principale compo-
nente proteica dei corpi di Lewy nella malattia di Parkinson,
sono una rara causa di questa malattia.25 Mutazioni del
gene MAPT, che codifica per la proteina tau, la compo-
nente proteica degli agglomerati neurofibrillari, causa
alcuni casi di demenza frontotemporale senza depositi
di TDP-43 ubiquitinata.26 TARDBP è quindi un ovvio
gene candidato della SLA familiare e di altre sindromi di
demenza frontotemporale familiare non causate da muta-
zioni nel gene MAPT o in quello della progranulina. Non
sorprende che diverse mutazioni nel gene TARDBP siano
state individuate nella SLA mentre questo manoscritto
era in preparazione, anche se precedenti studi27,28 non
hanno riportato un’associazione con la neuropatologia.
Tutte le mutazioni descritte in questi studi sono localiz-
zate nell’esone 6 del gene TARDBP; due mutazioni
(Ala315Thr e Met337Val) segregano con la malattia in
due famiglie con SLA familiare e due (Gln331Lys e
Gly294Ala) sono state identificate in pazienti con SLA spo-
radica. Tuttavia, altri due studi non hanno trovato alcu-
na mutazione del gene TARDBP in 214 pazienti con
FTLD,29 in 173 pazienti con FTLD30 o in 237 pazienti con
SLA sporadica.30 Inoltre, non è stata osservata alcuna
associazione genetica tra siti polimorfici di TARDBP e
FTLD o SLA,29–31 benché in uno studio sia stata trovata
un’associazione non significativa con due polimorfismi
di singoli nucleotidi in pazienti con SLA e demenza fron-
totemporale.31 Il nostro obiettivo è stato di definire ulte-
riormente la gamma di mutazioni TARDBP mediante un’a-
nalisi di sequenza del DNA in pazienti con SLA, FTLD
o entrambe.

Metodi
Partecipanti
Le mutazioni del gene TARDBP sono state ricercate in
pazienti con diagnosi clinica di SLA o SLA con FTLD e
in tessuti autoptici di pazienti che avevano una patolo-
gia TDP-43 confermata e diagnosi neuropatologica di
SLA, FTLD-U o FTLD con malattia del motoneurone
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Valore (n=259)

Età media di esordio, anni (DS, range)* 57,2 (12,8, 8-82)
Età media di decesso, anni (DS, range)† 63,0 (11,8, 37-92)
Maschi 143 (55%)
Demenza rilevata 252 (97%)

Demenza presente‡ 64 (25%)
Demenza assente 188 (73%)

Diagnosi autoptica 91 (35%)
Diagnosi di SLA 44 (48%)
Diagnosi di FTLD-U o FTLD-MND 47 (52%)

Origine etnica rilevata 246 (95%)
Bianchi 237 (96%)
Chamorro di Guam 5 (2%)
Asiatici 3 (1%)
Neri 1 (<1%)

Storia familiare disponibile 192 (74%)
SLA familiare 65 (34%)
SLA familiare senza demenza 39 (20%)§
DND oltre che SLA 41 (21%)
SLA sporadica 86 (45%)

I dati sono n (%) a meno che sia altrimenti indicato. Le percentuali dei numeri totali di
pazienti in ciascuna categoria sono calcolate con 259 come denominatore; le altre per-
centuali sono il numero di persone per le quali erano disponibili i dati in ciascuna cate-
goria. Le percentuali non arrivano sempre a 100% a causa dell’arrotondamento.
DND=disturbo neurodegenerativo. *Per 149 pazienti sottoposti a screening in vita. †Per
88 pazienti sottoposti a screening dopo l’autopsia. ‡La demenza era prevalentemente
di tipo frontotemporale. §Il 60% dei pazienti che aveva SLA familiare. MND=malattia
del motoneurone.

Tabella 1: Caratteristiche demografiche, autoptiche e di storia familiare
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mento BigDye terminator cycle sequencing (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) in un volume finale
di 10 μl. I dati della sequenza sono stati raccolti e ana-
lizzati da 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) e le varianti nucleotidiche sono
state rilevate mediante una sequenza di allineamento
usando il software SEQUENCHER (Gene Codici Corp,
Ann Arbor, MI, USA).

Abbiamo eseguito la genotipizzazione di campioni di
controllo per le varianti del gene TARDBP NM_007375
869G Æ C (Gly290Ala) e 892G Æ A (Gly298Ser) con un
test di discriminazione allelica su base chimica TaqMan,
con sonde Assay by Design (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA) e un sistema Applied Biosystem 7900 PCR,
seguita dall’analisi di sequenza con il software Detection
System 2.2.1 (Applied Biosystems). I campioni di DNA
con le varianti identificate attraverso il sequenziamento
del DNA sono serviti come controlli positivi per ogni test.
Il limite superiore di confidenza (p) della frequenza di
mutazione quando non viene osservata alcuna mutazio-
ne in una popolazione di controllo è stato calcolato come
(1 – p)N = a, dove N è il numero di cromosomi testati e
a è la significatività.

La valutazione neuropatologica post mortem e standard
includeva la colorazione istologica con Luxol fast blu, acido
periodico-Schiff ed ematossilina-eosina. È stata eseguita
la colorazione immunoistochimica per la TDP-43 (anti-
corpi policlonali di coniglio anti-TDP-43, Protein Science,
Chicago, IL, USA; 1:2000) e l’a-sinucleina (LB509, 1:200),
come precedentemente descritto.31,32

Ruolo della fonte di finanziamento
Lo sponsor dello studio non ha avuto alcun ruolo nel dise-
gno dello studio, nella raccolta, nell’analisi e nell’inter-
pretazione dei dati, o nella stesura di questo lavoro.
L’autore principale ha avuto pieno accesso a tutti i dati
di questo studio e ha avuto la responsabilità finale della
decisione di inviarlo per la pubblicazione.

Risultati 
Le mutazioni del gene TARDBP sono state ricercate in
148 pazienti con SLA clinica senza FTLD, in 20 con SLA
clinica e FTLD, nelle autopsie di 44 pazienti con patolo-
gia TDP-43 confermata e diagnosi neuropatologica di SLA
e nelle autopsie di 47 pazienti con patologia TDP-43 con-
fermata e FTLD-U o FTLD più malattia del motoneuro-
ne. La Tabella 1 mostra le caratteristiche dei pazienti.

Campioni di controllo sono stati ottenuti da 276 indi-
vidui di razza bianca non affetti da patologie neurologi-
che del Coriell Institute, da 381 individui di razza bian-
ca non affetti da patologie neurologiche (età media 76
anni) della University of Washington, da 48 controlli cli-
nici di razza bianca (età media 76 anni) dell’Alzheimer
Disease Center della University of Pennsylvania e da 42
campioni autoptici di tessuto cerebrale senza evidenza
di malattie neurodegenerative (età media 69 anni) della
University of Pennsylvania. Trecentottanta campioni di

ve sono stati ottenuti dalla University of Pennsylvania.
Tutti i campioni sono stati raccolti con l’approvazione dei
comitati etici di riferimento e da tutti i partecipanti è stato
ottenuto un consenso informato. Gli alberi genealogici
sono stati costruiti con Progeny Software (LLC, South Bend,
IN, USA).

Procedure e analisi
Ove possibile, il DNA genomico è stato estratto dal san-
gue (pazienti) o dal tessuto cerebrale (autopsie) median-
te metodi standard (Qiagen, Valencia, CA, USA). Per un
campione, il DNA è stato ottenuto da tessuto non cere-
brale conservato in paraffina, anche con reagenti Qiagen.
È stata interamente sequenziata in entrambe le direzio-
ni l’intera regione codificante il gene TARDBP, costitui-
ta dagli esoni 2-5, dai primi 531 nucleotidi dell’esone 6
e da una media di 100 nucleotidi delle regioni introni-
che 3L’ e 5L’ flanking di ciascun esone. Le varianti indi-
viduate sono state confermate ripetendo il sequenzia-
mento dei nuovi ampliconi. I primer utilizzati per ampli-
ficare la totalità o parte di ciascun esone sono stati sele-
zionati con il software Primer3 (Whitehead Institute,
MA, USA) e le sequenze dei primer sono disponibili su
richiesta presso l’autore principale.

Presso la University of Pennsylvania, le reazioni di
amplificazione (50 μl) sono state eseguite con 200 ng di
DNA, AmpliTaq Gold DNA polimerasi (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) e 0,8 μM (concen-
trazione finale) di ciascun primer. Il protocollo di ampli-
ficazione consisteva dei seguenti passaggi: incubazione
a 95°C (10 min); 14 cicli a 95°C (30 sec), 60°C (30 sec),
con una riduzione di 0,5°C per ciclo (esoni 4-6) o 58°C
con una riduzione di 0,5°C per ciclo (esoni 2 e 3) e 72°C
(1 min); 20 cicli a 95°C (30 sec), 53°C (30 sec) e 72°C 
(1 min) e un’estensione finale a 72°C (5 min). I prodot-
ti di amplificazione sono stati purificati con AMPure
(Agencourt Bioscience, Beverly, MA, USA), seguita da
un singolo processo di sequenziamento bidirezionale
Agencourt Bioscience o con un CEQ8000 (Beckman
Coulter, Fullerton, CA, USA) con reagenti di sequen-
ziamento Beckman Coulter. I risultati sono stati analiz-
zati con il software Mutation Surveyor (SoftGenetics,
PA, USA).

Presso la University of Washington e il Center for
Neuropathology and Prion Research, le reazioni di ampli-
ficazione di 50 ng di DNA genomico includevano 20
pmol di primer e 10 μl di HotStarTaq DNA polimerasi
master mixture (Qiagen, Valencia, CA, USA) in un volu-
me finale di 20 μl. Le condizioni di amplificazione erano
le seguenti: 1 ciclo a 95°C (15 min); 32 cicli a 98°C (20
sec), 60°C (30 sec) e 72°C (2 min) e un’estensione fina-
le di 5 min a 72°C. Al termine dell’amplificazione, 1 μl
di ExoSAP-IT (USB Corp, Cleveland, OH, USA) è stato
aggiunto ai prodotti della PCR e digerito per una notte
a 37°C per rimuovere il residuo primer e i deossinucleotidi
trifosfati. I prodotti della PCR trattati con ExoSAP (4 μl)
sono stati sequenziati (30 cicli) con il kit di sequenzia-
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sti individui sono riassunte nella Tabella 2. La probanda
della famiglia ND654 (III:4; Figura 1A) aveva presentato
un esordio con disartria e disfagia all’età di 51 anni e aveva
ricevuto la diagnosi di SLA 8 mesi dopo l’insorgenza dei
sintomi. Nei 13 mesi successivi alla diagnosi aveva svi-
luppato rapidamente ipostenia agli arti e anartria, aveva
richiesto un sondino nutrizionale e un sostegno median-
te ventilazione non invasiva e successivamente era dece-
duta in una residenza socio-assistenziale. Non era stata
sottoposta ad autopsia. Suo padre (II:14) aveva presenta-
to ipostenia a un braccio all’età di 47 anni prima di una
rapida progressione fino al decesso, avvenuto 16 mesi dopo
l’esordio; era stata posta una diagnosi clinica di SLA.
L’autopsia aveva mostrato una degenerazione delle cel-
lule delle corna anteriori del midollo spinale, più evidente
a livello del midollo cervicale, compatibile con SLA. Al
momento di questa analisi genetica, il tessuto cerebrale
del padre del caso III:4 non era disponibile (l’autopsia di
II:14 era stata eseguita circa 40 anni prima), ma l’esame

controllo cinesi (età media 72 anni) sono stati ottenuti
dalla National Taiwan University.

Abbiamo identificato due varianti eterozigoti missen-
so, NM_ 007375: 869G Æ C (Gly290Ala) e 892G Æ A
(Gly298Ser), nell’esone 6 del gene TARDBP in due fami-
glie con SLA familiare apparentemente trasmessa con
modalità autosomico-dominante (Figura 1). La famiglia
ND654, in cui è stata trovata la mutazione 869G Æ C, è
di razza bianca (ramo materno di origini polacche e ramo
paterno di origine austriaca e ucraina); la famiglia QBB,
in cui è stata rilevata una mutazione 892G Æ A, è cine-
se. Nessuna delle due mutazioni è stata identificata nei
campioni di 747 controlli anziani di razza bianca (limi-
te di confidenza superiore 95% 0,002). La mutazione
892G Æ A non è stata trovata in 380 controlli cinesi anzia-
ni (limite di confidenza superiore 95% 0,004); tali con-
trolli non sono stati analizzati per 869G Æ C.

I due membri affetti della famiglia ND654 avevano la
mutazione Gly290Ala; le caratteristiche cliniche di que-
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Figura 1: Alberi genealogici di SLA familiare ed elettroferogrammi di sequenza
(A, B) Famiglia ND654, con TARDBP 869G Æ C (Gly290Ala). (C, D) Famiglia QBB, con TARDBP 892G Æ A (Gly298Ser). Gli elettroferogrammi (B, D) mostrano picchi eterozigoti indicati con frecce
rosse. Il probando in ciascuna famiglia è indicato con una punta di freccia. I segni a forma di diamante indicano individui per cui non viene rivelato il sesso, per proteggere la privacy, e la presenza di
più figli è indicata da un numero all’interno del simbolo. L’ombreggiatura dell’angolo inferiore destro indica una diagnosi di SLA. I risultati dei test genetici per TARDBP sono indicati in alto a destra
del simbolo come negativi (Neg) o con la mutazione. I dati sull’età e sulla causa di decesso non erano disponibili per I:1 e I:2 nella famiglia ND654. PO=portatore obbligato.

A ND654

B Eterozigote 869G Æ C, Gly290Ala

C QBB

D Eterozigote 892G Æ A, Gly298Ser

II:12
d. 60-70 anni
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del DNA su tessuto non cerebrale conservato in paraffi-
na ha confermato la presenza della mutazione Gly290Ala
nel padre; la madre non era affetta (II:15) e non aveva la
mutazione. Non era disponibile alcun altro individuo
anziano affetto o non affetto. I fratelli (III:1-3), che hanno
un’età simile alla probanda, non sono stati valutati cli-
nicamente, ma sono vivi e sani.

Nella famiglia QBB, ci sono cinque casi di SLA rapi-
damente progressiva in due generazioni (Figura 1). Le
caratteristiche cliniche dei cinque pazienti sono riassunte
nella Tabella 2; per tre di questi soggetti erano disponi-
bili dettagliate informazioni cliniche. I sintomi della
malattia all’esordio consistevano in ipostenia della mano
sinistra in III:4, ipostenia della gamba destra in II:7 e
disartria in II:2. Gli studi elettrofisiologici in questi pazien-
ti erano compatibili con la diagnosi di SLA. In tutti i casi,
la malattia era rapidamente progredita in tetraparesi e
compromissione della funzione respiratoria. La mutazione
Gly298Ser era presente in tutti e tre gli individui affetti
(II:2, II:7 e III:4) di cui era disponibile il DNA, ma era
assente in due individui non affetti (II:6 e III:8). Questa
mutazione era anche assente in II:4 (la madre del pro-
bando III:4), rendendo così il padre (II:3) un portatore
obbligato. L’individuo III:1 era deceduto a 51 anni di età
e, secondo quanto riferito dalla famiglia, non era affetto
da SLA.

Le autopsie cerebrali sono state effettuate per i mem-
bri II:5, II:7 e III:4 della famiglia QBB e tutti e tre ave-
vano alterazioni neuropatologiche compatibili con una
diagnosi di SLA, che includevano perdita neuronale, glio-
si, corpi di Bunina nelle corna anteriori del midollo spi-
nale e pallore delle vie corticospinali. Il tessuto cerebra-
le proveniente da II:7 e III:4 era disponibile per ulterio-
ri analisi e nella corteccia motoria di entrambi i pazien-
ti è stata osservata una perdita delle cellule di Betz (Figura
2). Le sezioni del bulbo hanno rivelato pallore delle vie
piramidali, ma solo il paziente III:4 presentava perdita
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ND654 QBB

II:14 III:4 II:1 II:2 II:5 II:7 III:4

Mutazione TARDBP 869G Æ C 869G Æ C ND 892G Æ A ND 892G Æ A 892G Æ A
Età di esordio, anni 47 51 47 60 48 52 41
Età di decesso, anni 48 52 48 62 49 56 43
Sede di esordio Spinale Bulbare ND Bulbare ND Spinale Spinale
Demenza ND No No No No No No
Segni UMN ≠ DTR, ≠ DTR ND ≠ DTR, disartria spastica ND No ≠ DTR

deambulazione spastica
Segni LMN Fascicolazioni, Fascicolazioni, ND Fascicolazioni, ND Fascicolazioni, Fascicolazioni,

ipostenia, atrofia ipostenia, atrofia ipostenia, atrofia ipostenia, atrofia ipostenia, atrofia
Elettrofisiologia ND Denervazione attiva ND Fibrillazioni, fascicolazioni, ND Fibrillazioni, Fibrillazioni,

sharp wave positive fascicolazioni, sharp fascicolazioni, 
wave positive sharp wave positive

Test di laboratorio Mielografia normale RM cerebrale e ND Liquor normale, ND RM cerebrale normale, ND
e neuroimmagini midollare normali RM cerebrale normale mielografia normale
Test genetici ND SOD1 negativa ND ND ND SOD1 negativa ND

ND=dati non disponibili. UMN=motoneurone superiore. LMN=motoneurone inferiore. ≠DTR=aumento dei riflessi osteotendinei.

Tabella 2: Caratteristiche cliniche delle famiglie con mutazioni TARDBP

Figura 2: Individuazione immunoistochimica delle inclusioni TDP-43 nei
membri della famiglia QBB con la mutazione Gly298Ser
L’immunoistochimica della TDP-43 viene mostrata per i membri II:7 (A, C, E) e
III:4 (B, D, F). Le inclusioni immunopositive per la TDP-43 filamentose e roton-
deggianti si osservano nelle cellule delle corna anteriori del midollo spinale di
entrambi i pazienti (A, B, C) e nella sostanza nera di III:4 (D). Ulteriori inclusioni
TDP-43 sono state individuate nel giro cingolato di II:7 (E) e nell’amigdala di
entrambi i pazienti (frecce in E, F).
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giro dentato dell’ippocampo (III:4; Figura 3A), nel giro
cingolato (II:7; Figura 2E), nella corteccia frontale (III:4),
nell’amigdala (III:4 e II:7; Figure 2F e 3F) e nella cor-
teccia frontale e temporale (III:4 e II:7; Figura 3B,C). Nel
complesso, entrambi i pazienti avevano maggiori pre-inclu-
sioni TDP-43-positive rispetto agli altri pazienti con SLA
sporadica. La colorazione immunoistochimica per l’a-sinu-
cleina del midollo spinale, del bulbo, della sostanza nera
e dell’amigdala era negativa per lesioni neuronali, ma posi-
tiva per gliosi delle corna anteriori del midollo spinale.33

Non abbiamo individuato inclusioni SOD1-positive in III:4
e II:7.

Discussione
Abbiamo riportato l’identificazione di due nuove varian-
ti genetiche nella regione C-terminale del gene TARDBP
che codifica per il dominio ricco di glicina di TDP-43.
Abbiamo fornito prove che tali varianti hanno un ruolo
patogenetico nella SLA e abbiamo mostrato mediante dati
autoptici un legame diretto tra la presenza di mutazio-
ne del gene TARDBP con patologia TDP-43 e la SLA auto-
somico-dominante. Questa osservazione implica ulte-
riormente la proteina TDP-43 come partecipante attivo
anziché spettatore innocente nelle proteinopatie TDP-43,
una classe di patologie neurodegenerative che include la
SLA e la FTLD-U. 

Le mutazioni che abbiamo individuato erano assenti
nei controlli e segregavano con la malattia nelle due fami-
glie descritte. Aggregati anormali di TDP-43 erano pre-
senti nei due membri della famiglia QBB con la muta-
zione Gly298Ser per i quali erano disponibili campioni
autoptici. I dati familiari e le evidenze patologiche sosten-
gono un ruolo patogenetico più per la variante Gly298Ser
che per quella Gly290Ala, ma l’identificazione della muta-
zione simile e vicina Gly290Ala nella famiglia ND654
sostiene la sua associazione patogena con la SLA fami-
liare. Entrambe queste mutazioni sono nella stessa regio-
ne dell’esone 6, analogamente alle mutazioni TARDBP
precedentemente identificate, in particolare la mutazio-
ne Gly294Ala; ciò sostiene ulteriormente la loro patoge-
nicità.27,28 Benché nel nostro campione non siano stati ricer-
cati tutti i geni coinvolti nella SLA e nella demenza fron-
totemporale, gli elementi di prova forniti in questa sede
e in altri lavori27,28 mostrano che le varianti Gly298Ser e
Gly290Ala sono mutazioni patogene nella SLA. 

In quale modo queste varianti di TARDBP causano la
malattia? La TDP-43 è una proteina espressa ubiquita-
riamente, altamente conservata con diversi domini fun-
zionali. Questi domini includono un segnale di localiz-
zazione nucleare (aminoacidi [aa] 82-98), due RNA-reco-
gnition motifs (RRM1 [all’incirca 106-175 aa] e RRM2
[all’incirca 191-262 aa]) e un dominio ricco di glicina C-
terminale (all’incirca 274-413 aa). Questo dominio ricco
di glicina, nel quale sono state trovate entrambe le nostre
mutazioni, regola lo splicing alternativo di diversi geni,
come il CFTR,22,34 che è alterato nella fibrosi cistica, e il
gene dell’apolipoproteina IIa.35 Il dominio C-terminale fun-

di neuroni del nervo ipoglosso. L’analisi immunoisto-
chimica ha rivelato la presenza di inclusioni di TDP-43
nei motoneuroni inferiori e superiori e anche in altre aree
del SNC di entrambi i pazienti (Figura 3).18,32

La colorazione immunoistochimica ha rivelato inclu-
sioni filamentose e rotondeggianti immunopositive per
TDP-43 nelle cellule delle corna anteriori dei membri II:7
e III:4 della famiglia QBB (Figura 2A-C). In questi pazien-
ti abbiamo anche visto una colorazione citoplasmatica gra-
nulare diffusa con clearing nucleare dei rimanenti moto-
neuroni, che abbiamo indicato come pre-inclusioni. Le
pre-inclusioni sono state viste anche nei nuclei del nervo
ipoglosso in entrambi i soggetti (Figura 3D). Le inclu-
sioni rotondeggianti in II:7 non si coloravano con ema-
tossilina-eosina o con gli anticorpi diretti contro l’a-sinu-
cleina. Le inclusioni neuronali e neuritiche immunopo-
sitive per TDP-43, le pre-inclusioni e le inclusioni gliali
sono state osservate anche in varia distribuzione e fre-
quenza nella sostanza nera (III:4; Figure 2D e 3E), nel
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Figura 3: Altri esempi di patologia TDP-43
Altre lesioni TDP-43-positive comprendevano: inclusioni rotondeggianti dense
nel giro dentato dell’ippocampo (A); inclusioni citoplasmatiche dense ad anello
(frecce verdi) e colorazione citoplasmatica diffusa con clearing nucleare (pre-
inclusioni, punte di freccia) nella corteccia entorinale (B), nella corteccia tempo-
rale (C), nel nucleo dell’ipoglosso (D), nella sostanza nera (E) e nell’amigdala;
inclusioni gliali nella corteccia temporale (freccia bianca, C). Tutte le immagini
sono state ottenute da III:4, tranne C (da II:7).
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tribuiranno a chiarire i meccanismi patologici che sono
alla base di malattie caratterizzate da proteinopatia TDP-
43, come la SLA e la FTLD-U.
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identificate in questo lavoro sia la mutazione TARDBP
Gly294Ala descritta in precedenza27,28 coinvolgano resi-
dui di glicina entro dieci aminoacidi l’una dall’altra nel
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le mutazioni causano la malattia attraverso meccanismi
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co su 100 pazienti con diagnosi clinica di MPi, le carat-
teristiche istopatologiche tipiche della MPi (cioè, i corpi
di Lewy) sono state trovate solo nel 76% del casi.

I metodi di neuroimmagine funzionale, tra cui la tomo-
grafia a emissione di positroni (PET) con 11C-raclopride
(RAC) e la tomografia computerizzata a emissione di sin-
goli fotoni (SPECT) con 123I-iodobenzamide,3,4 sono utili
per la diagnosi differenziale tra MP e le diverse SPa.
Tuttavia, le neuroimmagini funzionali non consentono
di formulare una diagnosi corretta in tutti i pazienti.5

Inoltre, la diffusa applicazione di queste tecniche di
immagine a tutti i pazienti, anche a quelli nelle fasi ini-
ziali di malattia, è limitata dalla disponibilità, dai costi e
dai rischi correlati alla somministrazione di traccianti
radioattivi. Pertanto, è necessario disporre di una meto-
dica che fornisca un marcatore morfologico con elevato
valore predittivo e che possa essere applicata senza effet-
ti collaterali in un gran numero di pazienti per miglio-
rare la capacità di formulare una diagnosi differenziale
rapida e sicura. I risultati di diversi studi su vari gruppi
di pazienti suggeriscono che l’ecografia B-mode trans-
cranica (TCS) potrebbe rappresentare tale metodica. La

Introduzione
La diagnosi di malattia di Parkinson (MP) in fase preco-
ce e la differenziazione della malattia di Parkinson idio-
patica (MPi) dalle sindromi parkinsoniane atipiche (SPa)
rappresentano ancora oggi una grande sfida. L’incertezza
della diagnosi in base all’esame clinico è stata eviden-
ziata in molti studi. In un studio condotto nel Regno Unito,
solo il 74% dei pazienti (298 su 402) che avevano rice-
vuto farmaci antiparkinsoniani soddisfaceva i criteri cli-
nici diagnostici per la MPi della UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank: solo il 53% dei pazienti aveva una
diagnosi di MPi probabile1 e nel 21% dei casi la diagno-
si era di MPi possibile. Negli 800 pazienti con MPi che
hanno preso parte allo studio DATATOP (deprenyl and
tocopherol antioxidative therapy for Parkinson’s disease)
è stato necessario correggere la diagnosi nell’8% dei casi
(65 pazienti) dopo una media di 6 anni (DS 1,4) di fol-
low-up. Le ragioni che avevano indotto a modificare la
diagnosi erano state la comparsa di manifestazioni cli-
niche aggiuntive che avevano suggerito una SPa, la pre-
senza di reperti atipici agli studi di neuroimmagine o i
reperti autoptici.2 Analogamente, in uno studio autopti-
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Riassunto
Premessa L’aumento dell’ecogenicità della sostanza nera (SN), secondo quanto stabilito dall’ecografia transcranica
(TCS), è caratteristico della malattia di Parkinson idiopatica (MPi). I risultati degli studi retrospettivi meno recenti
indicano che questo segno ecografico è specifico per la MPi e può aiutare a differenziare tale patologia dalle sin-
dromi parkinsoniane atipiche (SPa); tuttavia, questi primi studi sono stati condotti su pazienti in fase tardiva di
malattia e con diagnosi clinica nota. Il nostro obiettivo è stato di stabilire il valore diagnostico della TCS nelle prime
fasi di malattia delle sindromi parkinsoniane, quando i sintomi clinici spesso non consentono di porre una diagnosi
precisa.

Metodi In questo studio prospettico in cieco 60 pazienti con un esordio clinico caratterizzato da sintomi parkinso-
niani, ancora poco chiari, sono stati sottoposti a TCS. I ricercatori non erano a conoscenza dei risultati delle inda-
gini cliniche, dei risultati dell’ecografia e della diagnosi al momento dello studio. I pazienti sono stati valutati clini-
camente ogni 3 mesi per un anno. I pazienti in cui non è stato possibile effettuare una diagnosi clinica di certezza
sono stati sottoposti a studio PET (tomografia a emissione di positroni) con raclopride o a studio SPECT (tomogra-
fia computerizzata a emissione di singoli fotoni) per il trasportatore della dopamina oppure a entrambi.

Risultati In 38 pazienti non è stato possibile stabilire una diagnosi clinica di parkinsonismo al momento dell’in-
gresso nello studio. A 12 mesi, 39 pazienti sono stati classificati clinicamente come MPi. Rispetto all’endpoint dia-
gnostico, la sensibilità della TCS al momento basale era del 90,7% e la specificità dell’82,4%; il valore predittivo posi-
tivo della TCS per l’MPi era del 92,9% e l’accuratezza della classificazione dell’88,3%.

Interpretazione La TCS è una tecnica facile da eseguire, non invasiva, poco costosa, che potrebbe essere di aiuto nella
diagnosi differenziale precoce delle sindromi parkinsoniane. L’uso sistematico della TCS nella pratica clinica potreb-
be consentire di iniziare precocemente una terapia specifica.
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MP dell’Università di Tubinga, in Germania, tra il set-
tembre 2005 e l’agosto 2006, nei quali i sintomi precoci
erano per lo più rappresentati da parkinsonismo acine-
tico-rigido. I pazienti che si sono presentati con tremo-
re a riposo non sono stati inclusi, per evitare qualsiasi
distorsione dovuta a questo sintomo clinico non dissi-
mulabile. Sono stati inclusi solo pazienti con finestra acu-
stica nell’osso temporale che consentiva l’identificazio-
ne delle strutture all’interno del mesencefalo. Lo studio
è stato approvato dal comitato etico locale e i pazienti hanno
firmato un consenso informato scritto.

Procedure
Il gold standard per la diagnosi o la diagnosi differen-
ziale di MP è l’istopatologia. Poiché nei nostri pazienti
non è stato sempre possibile ottenere questa valutazio-
ne, per porre una diagnosi nei casi non chiari sono state
utilizzate le valutazioni di follow-up clinico e le neu-
roimmagini funzionali (il gold standard clinico).23–26 La
valutazione è stata fatta da due ricercatori specialisti nei
disturbi del movimento e nell’ecografia transcranica.
Ciascun ricercatore era in cieco dei risultati dell’altro.

Il primo ricercatore ha raccolto un’approfondita anam-
nesi e ha eseguito un accurato esame obiettivo e neuro-
logico. Le indagini cliniche sono state eseguite al momen-
to dell’ingresso nello studio e a 3, 6 e 12 mesi. Queste
includevano un’anamnesi medica completa dei pazienti
e delle loro famiglie ed esami clinici e neurologici appro-
fonditi, comprese la valutazione dei sintomi motori con
la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)27

e la valutazione di eventuali ulteriori alterazioni neuro-
logiche indicative di SPa. È stato eseguito il Mini-Mental
State Examination (MMSE)28 per valutare le prestazioni
cognitive. Il Beck Depression Inventory (BDI)29 è stato
utilizzato per controllare la depressione come probabile
causa di lievi sintomi acinetico-rigidi. In accordo con le
linee guida cliniche,22 i pazienti sono stati sottoposti a
RM strutturale per escludere cause sintomatiche di par-
kinsonismo. Tutti i sintomi indicativi di MPi o di SPa
sono stati documentati su una scheda standardizzata.

Il secondo ricercatore ha eseguito la TCS basale attra-
verso la finestra temporale ossea del cranio intatto con
un trasduttore phased array di 2,5 MHz (Siemens,
Erlangen, Germania), come precedentemente descritto.9

Sul piano mesencefalico, il tronco cerebrale viene visua-
lizzato come una struttura a forma di farfalla con bassa
ecogenicità, circondata da cisterne della base iperecoge-
ne (Figura 1). La quantificazione planimetrica delle aree
di aumentata ecogenicità è stata eseguita su entrambi i
lati della SN indipendentemente. In accordo con i valo-
ri soglia precedentemente riportati,30 aree di ecogenicità
≤0,19 cm2 sono state classificate come normali (SN–) e
aree di ecogenicità ≥0,20 cm2 sono state classificate come
iperecogene (SN+).30 L’ecogenicità dei GB è stata valuta-
ta nel piano del terzo ventricolo, sul lato controlaterale
alla sonda a ultrasuoni (Figura 2), con particolare atten-
zione al nucleo lenticolare. L’ecogenicità è stata classifi-

TCS viene usata da oltre 10 anni per la diagnosi di di-
sturbi del movimento come la MP,6–8 la distonia,9 la malat-
tia di Huntington,10 la malattia di Wilson11 e le atassie
spinocerebellari.12

Il caratteristico reperto ecografico che si trova nei pazien-
ti con MP è un ampliamento dell’area di ecogenicità nella
zona corrispondente alla sostanza nera (SN), che si ritie-
ne sia associato a un aumento delle concentrazioni di
ferro.13,14 Questo aspetto ecografico (Figura 1) viene rile-
vato con elevata sensibilità e specificità15 in oltre il 90%
dei pazienti con MP.6,8,16 Inoltre, l’iperecogenicità della SN
è un marcatore stabile perché in uno studio l’area di eco-
genicità non è risultata correlata alla fase della malattia
e non tendeva a cambiare nel corso della progressione
della malattia in un periodo di 5 anni di follow-up.17

In studi retrospettivi, l’uso della TCS ha consentito di
differenziare con alta sensibilità e specificità negli stadi
tardivi i casi di MPi da quelli di SPa, come l’atrofia mul-
tisistemica (AMS) e la paralisi sopranucleare progressi-
va (PSP).18–21 L’accuratezza della diagnosi differenziale
può essere rafforzata da ulteriori valutazioni dell’ecoge-
nicità dei gangli della base (GB); l’iperecogenicità del
nucleo lenticolare è di comune osservazione nei pazien-
ti con SPa, come l’AMS e la PSP, mentre i pazienti con
MPi presentano solo raramente questa caratteristica eco-
gena (Figura 2).20,22 Tuttavia, finora non disponiamo di
dati prospettici sul potenziale della TCS per eseguire una
diagnosi differenziale precoce di MP; pertanto, abbiamo
stabilito di determinare prospetticamente, in uno studio
in cieco, il valore predittivo della TCS per la diagnosi dif-
ferenziale precoce di MP rispetto alle SPa in pazienti per
i quali i primi lievi segni di parkinsonismo avevano por-
tato a consultare il nostro ambulatorio per la MP.

Metodi
Partecipanti
Sono stati studiati prospetticamente i pazienti che si sono
presentati per la prima volta presso l’ambulatorio per la
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Figura 1: Mesencefalo a forma di farfalla
L’area di iperecogenicità nella sede anatomica della SN in un paziente di controllo (A) e in un paziente con MP
(B) è contrassegnata con un cerchio, ipsilaterale alla sonda ultrasonica, per la misurazione planimetrica. Un’area
molto più ampia di iperecogenicità si osserva nei pazienti con MP. L’area di ecogenicità della SN, controlaterale
alla sonda, è contrassegnata con punte di freccia nel paziente con MP, mentre nel controllo è difficile vedere
un’ecogenicità in questa sede. *=nucleo rosso. Freccia=rafe mediale.
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PB) che erano in cieco della diagnosi reciproca e dei
risultati della TCS. Quando non era possibile raggiun-
gere una diagnosi concordata, è stata formulata una dia-
gnosi di maggioranza chiedendo l’opinione a un terzo
esperto (TG).

Analisi statistiche
La presentazione delle statistiche descrittive è basata sul
software SPSS 14.0 per Windows (Chicago, IL, USA).
L’analisi dei dati clinici è stata fatta per tutti i pazienti al
momento basale e alle visite di endpoint. Sensibilità, spe-
cificità, valore predittivo positivo, valore predittivo nega-
tivo e accuratezza della classificazione della TCS sono stati
determinati considerando l’iperecogenicità della SN come
marcatore diagnostico di MPi; gli stessi calcoli sono stati
eseguiti per l’iperecogenicità della SN e l’iperecogenici-
tà dei GB come marcatori per la diagnosi differenziale
tra MPi e SPa. L’analisi per la diagnosi di MPi è stata
fatta per tutti i pazienti e ripetuta escludendo i pazienti
che avevano una diagnosi imposta dal consenso degli esper-
ti, mentre l’analisi per la differenziazione tra MPi e SPa
includeva solo i pazienti con diagnosi chiara di MPi o
SPa. Nelle analisi per sottogruppo (pazienti con SPa,
pazienti che disponevano di neuroimmagini funzionali
e pazienti che avevano ricevuto la diagnosi dagli esper-
ti) l’accuratezza della classificazione dell’iperecogenicità
della SN è stata valutata per la diagnosi differenziale della
SPa, che comprende AMS, PSP, degenerazione cortico-
basale e malattia a corpi di Lewy diffusi. Abbiamo deter-
minato quanto i risultati della TCS concordavano con la
classificazione basata sulle neuroimmagini funzionali e
con la diagnosi concordata dagli esperti nei pazienti con
una diagnosi di endpoint non chiara.

Ruolo della fonte di finanziamento
Questo studio è stato sostenuto finanziariamente dalla
Michael J Fox Foundation. Lo sponsor dello studio non
ha avuto alcun ruolo nell’interpretare i dati o nello scri-

cata semiquantitativamente come normale (GB–) se non
era possibile delineare strutture ecogene rispetto al paren-
chima cerebrale circostante e come iperecogena (GB+)
se si poteva vedere una struttura di ecogenicità modera-
tamente o notevolmente aumentata. Se uno o entrambi
i lati della SN o dei GB erano iperecogeni, la struttura è
stata classificata come iperecogena.

Le diagnosi, al momento iniziale dello studio e al
momento finale a 12 mesi, sono state classificate da un
valutatore indipendente che era in cieco dei risultati della
TCS. La classificazione si è basata sulla documentazio-
ne clinica applicando gli attuali criteri diagnostici clini-
ci per la MPi e le SPa. La diagnosi di MPi è stata posta
utilizzando i criteri diagnostici clinici della UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank; se la valutazione con questi
criteri non risultava conclusiva, il valutatore applicava i
criteri diagnostici clinici stabiliti da Gelb e colleghi.31,32

Per la PSP sono stati usati i criteri clinici secondo il
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
e la Society for Progressive Supranuclear Palsy (NIND-
SPSP); per l’AMS sono stati utilizzati i criteri di Quinn;
per la demenza a corpi di Lewy sono stati adottati i cri-
teri per la diagnosi clinica della demenza a corpi di Lewy;
per la degenerazione corticobasale sono stati applicati i
criteri proposti dal Litvan e colleghi.31 La diagnosi fatta
dai valutatori indipendenti aveva l’obiettivo di usare esclu-
sivamente i criteri diagnostici clinici come uno standard
che fosse indipendente dall’impressione clinica, il che
potrebbe determinare distorsioni nella certezza diagno-
stica, in particolare nelle fasi iniziali della malattia.

Una diagnosi chiara è stata posta quando erano sod-
disfatti i criteri per la diagnosi clinicamente definita di
MPi o i criteri per la diagnosi di SPa clinicamente pro-
babile. I pazienti con una diagnosi clinica incerta secon-
do i protocolli standardizzati clinici al follow-up a 12
mesi sono stati sottoposti a esami di neuroimmagine fun-
zionale presso il locale Dipartimento di Medicina Nucleare.
Le neuroimmagini funzionali includevano una SPECT
con tracciante del trasportatore della dopamina (DATscan)
123I-2b-carbometoxy-3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl)-
nortropane oppure con RAC PET o entrambi, secondo
quanto raccomandato dalle linee guida pratiche locali. Nelle
prime fasi del parkinsonismo, una marcata riduzione uni-
laterale nella captazione del tracciante identificata con la
SPECT DATscan è conclusiva per MPi.33 Analogamente,
una netta riduzione di captazione postsinaptica del trac-
ciante identificata alla RAC PET è indicativa di una dia-
gnosi di SPa.3 La diagnosi più probabile dopo l’esecuzione
delle neuroimmagini funzionali è stata accettata come
diagnosi definitiva se era in accordo con la diagnosi
sospettata clinicamente.

Nei pazienti per i quali la diagnosi non era ancora chia-
ra in base a criteri clinici stabiliti internazionalmente e
alle neuroimmagini funzionali a 12 mesi, la diagnosi più
probabile sulla base di tutte le opzioni disponibili clini-
che e di neuroimmagine funzionale è stata assunta come
diagnosi concordata dai due esperti indipendenti (KM,
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Figura 2: Piano di scansione del terzo ventricolo di un paziente con MP
Paziente con MP (A) e paziente con AMS (B). Il terzo ventricolo e i corni anteriori dei ventricoli laterali sono
contrassegnati da un cerchio. Nel paziente con AMS possono essere individuate nei GB aree di iperecogenicità
(frecce); le aree di iperecogenicità non sono visibili nel paziente con MP.
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una diagnosi è stata posta in 53 pazienti (88%), 39 dei
quali sono stati classificati come affetti da MPi, 10 da SPa
e 4 né da MPi né da SPa. In tutti e quattro i pazienti è
stata diagnosticata una depressione maggiore e in uno
anche un tremore essenziale. Dei dieci pazienti con SPa,
in quattro è stata diagnosticata AMS, in quattro PSP e in
due degenerazione corticobasale. Per i sette pazienti non
diagnosticati è stata formulata una diagnosi basata sul
consenso degli esperti per consentire ulteriori analisi sta-
tistiche (Tabella 3). 

Al momento dell’ingresso nello studio, l’accordo tra l’e-
saminatore clinico e il valutatore è stato solo del 72,6%
nei pazienti con una diagnosi stabilita. All’endpoint, l’ac-
cordo interesaminatore era del 98,1%, escludendo i
pazienti che avevano avuto una diagnosi imposta dagli
esperti. In totale, la diagnosi di SPa al basale è stata modi-
ficata in 13 pazienti su 25 e la diagnosi di MPi al momen-
to basale è stata modificata in cinque pazienti su 35. Nel
complesso, l’accuratezza della classificazione della dia-
gnosi clinica al momento basale rispetto alla diagnosi
definitiva, indipendentemente dal grado di certezza dia-
gnostica, era del 70% per la differenziazione tra MPi e
SPA nei pazienti che avevano solo sintomi motori di lieve
entità.

vere o modificare il manoscritto. Tutti gli autori hanno
avuto pieno accesso ai dati.

Risultati
La Figura 3 mostra il profilo dello studio. Sessanta pazien-
ti (31 uomini e 29 donne) di età media di 65 anni (IQR
36-81 anni) che avevano i primi segni di rallentamento
motorio e rigidità indicativi di una sindrome parkinso-
niana sono stati arruolati in base alla stima che tra un
sesto e un quarto di essi avrebbe sviluppato un quadro
clinico di SPa e il resto avrebbe sviluppato MP. Tutti i
pazienti che soddisfacevano i criteri di inclusione duran-
te il periodo dello studio sono stati arruolati. Il tempo
mediano dai primi segni di rallentamento motorio o rigi-
dità era di 15,5 mesi (IQR 2-55 mesi). L’età media all’e-
sordio dei primi sintomi era di 60 anni (DS 10 anni).

In 22 pazienti è stata posta una diagnosi clinica al
momento dell’ingresso nello studio (Tabella 1). In 38
pazienti non è stato possibile formulare una diagnosi in
base ai criteri diagnostici clinici perché i loro sintomi si
erano manifestati solo in parte o erano troppo lievi o di
breve durata oppure avevano avuto una risposta non chia-
ra al trattamento con dopamina o una combinazione di
questi fattori. Quando sono stati presi in considerazione
tutti i dati clinici (cioè, i risultati dell’anamnesi, dell’esa-
me obiettivo e neurologico e delle neuroimmagini strut-
turali e funzionali), la MPi è stata sospettata in 24 pazien-
ti e la SPa è stata sospettata in 14.

Dopo 12 mesi di follow-up clinico e l’esecuzione delle
neuroimmagini funzionali in 19 pazienti (Tabelle 1 e 2),
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43 pazienti con diagnosi di MPi
6 pazienti con diagnosi di AMS
4 pazienti con diagnosi di PSP
3 pazienti con diagnosi di DCB
4 pazienti senza parkinsonismo

Figura 3: Profilo dello studio

60 pazienti reclutati

38 pazienti diagnosticati al basale 22 pazienti senza diagnosi al basale

41 pazienti diagnosticati a 12 mesi 19 pazienti non diagnosticati a 12 mesi

12 pazienti diagnosticati dopo
neuroimmagini funzionali

7 pazienti non diagnosticati
dopo neuroimmagini funzionali

30 pazienti con diagnosi di MPi
9 pazienti con diagnosi di SPa
2 pazienti con nessuna delle 

due diagnosi

9 pazienti con diagnosi di MPi
1 paziente con diagnosi di SPa
2 pazienti con nessuna delle 

due diagnosi

7 pazienti con diagnosi 
da parte di esperti

4 pazienti con diagnosi di MPi
2 pazienti con diagnosi di SPa 

Basale Follow-up

Malattia di Parkinson idiopatica
Definita – 30*
Probabile 7 6†
Possibile 4 3†

Sindrome parkinsoniana atipica
Probabile 3 9*
Possibile 8 6†

Altri disturbi
Definiti – 2*
Probabili – 2†
Possibili – –

Non chiaro (non corrisponde 38 2†
ad alcuna categoria)

*Pazienti per cui la diagnosi di follow-up è stata considerata come diagnosi all’endpoint
a causa della certezza diagnostica clinica. †Pazienti che avevano una diagnosi incerta a
12 mesi e sottoposti a neuroimmagini funzionali.

Tabella 1: Diagnosi al basale e dopo un follow-up di 12 mesi in accordo
con i criteri diagnostici

Risultati delle neuroimmagini Diagnosi all’endpoint N

MPi MPi MPi 9*
SPa SPa SPa 1*

MPi Non chiaro 4†
Normale Non chiaro 1†

Altri disturbi Normale Altro 2*
Non chiaro SPa Non chiaro 1†

Normale Non chiaro 1†

*Le neuroimmagini funzionali hanno sostenuto la diagnosi clinica sospetta, che era
considerata come diagnosi all’endpoint. †Pazienti con diagnosi incerta a 12 mesi dopo
neuroimmagini funzionali; questi pazienti hanno ricevuto una diagnosi forzata basata
sul consenso di esperti.

Tabella 2: Risultati delle neuroimmagini funzionali
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Per valutare il potenziale della TCS per la diagnosi dif-
ferenziale precoce di MPi o SPa in pazienti con parkin-
sonismo lieve abbiamo incluso nell’analisi solo i pazien-
ti con una diagnosi chiara di una delle forme; sono stati
esclusi i sette pazienti con una diagnosi poco chiara e i
quattro pazienti senza parkinsonismo (Tabella 2). La sen-
sibilità dell’iperecogenicità della SN per MPi rispetto a
SPa era del 94,8% e la specificità del 90%; il valore pre-
dittivo positivo era del 97,4% e il valore predittivo nega-
tivo dell’81,8%. L’accuratezza della classificazione del-
l’ecogenicità della SN al basale rispetto alla diagnosi fina-
le era del 93,9%. La sensibilità dell’iperecogenicità dei
GB per SPa era del 66,7% e la specificità del 68,6%; il
valore predittivo positivo del 35,3% e il valore predittivo
negativo dell’88,9%. L’accuratezza della classificazione al
basale rispetto alla diagnosi finale era del 68,2%.

La valutazione ecografica dei GB non è stata possibile
in cinque pazienti a causa di finestre ossee temporali insuf-
ficienti e la combinazione di ecogenicità della SN ed eco-
genicità dei GB non migliorava l’accuratezza della clas-
sificazione in questi pazienti rispetto all’ecogenicità della
SN.

Anche la demenza a corpi di Lewy e la degenerazione
corticobasale sono associate a iperecogenicità della SN.
Nessun paziente è stato diagnosticato come affetto da
demenza a corpi di Lewy, ma in tre è stata diagnostica-
ta una degenerazione corticobasale; due di essi sono stati
classificati correttamente con la TCS. Nessun paziente
con AMS o PSP aveva iperecogenicità alla SN, per un
totale di 12 pazienti su 13 con una classificazione cor-
retta. Dei quattro pazienti in cui il parkinsonismo è stato
infine escluso, tre avevano un’ecogenicità normale della
SN, il che corrispondeva a una corretta classificazione
nel 75% di questi casi. Per quanto riguarda tutti i pazien-
ti sottoposti a neuroimmagini funzionali, i risultati della
TCS concordavano con i risultati PET o SPECT in 16
pazienti su 19.

Nel complesso, sette pazienti non avevano alcuna chia-
ra diagnosi dopo un follow-up clinico e di neuroimma-
gine funzionale. In questi pazienti, la diagnosi finale
basata sul consenso degli esperti era in accordo con i risul-
tati della TCS in cinque casi su sette (71,4%).

Tutti i pazienti avevano una valutazione TCS della SN
ed è stato possibile valutare in modo adeguato i GB in
54 pazienti (Figura web). L’area media di ecogenicità
della SN dei pazienti che sono stati diagnosticati come
MPi era di 0,24 (DS 0,04) cm2, l’area media di ecogeni-
cità nei pazienti diagnosticati come SPa era di 0,14 (0,05)
cm2 e l’area media di ecogenicità nei pazienti in cui è
stato escluso il parkinsonismo era di 0,19 (0,04) cm2, indi-
pendentemente dal lato della testa in cui è stata effet-
tuata la misurazione. L’iperecogenicità dei GB è stata osser-
vata nel 36% dei pazienti in cui è stata infine posta una
diagnosi di MPi, nel 75% dei pazienti in cui è stata infi-
ne posta una diagnosi di SPa e nel 25% dei pazienti senza
parkinsonismo (Tabella 4).

Per stimare il valore predittivo dell’ecogenicità della SN
per la diagnosi precoce di MPi in pazienti con solo lievi
sintomi motori, tutti i pazienti sono stati inclusi nelle
analisi (Tabella 4). La sensibilità dell’iperecogenicità della
SN per la MPi era del 90,7%, la specificità dell’82,4%, il
valore predittivo positivo del 92,9% e il valore predittivo
negativo del 77,8%.

L’accuratezza della classificazione dell’ecogenicità della
SN al basale rispetto alla diagnosi all’endpoint è stata
dell’88,3%. Tuttavia, in sette pazienti in questo gruppo
la classificazione delle malattia non era chiara in base ai
criteri clinici ed è stata imposta una diagnosi concorda-
ta dagli esperti. L’esclusione di questi pazienti dall’ana-
lisi ha migliorato la sensibilità (94,9%), la specificità
(85,7%), il valore predittivo positivo (94,9%) e il valore
predittivo negativo (85,7%) dell’ecogenicità della SN per
la diagnosi precoce di MPi; l’accuratezza della classifi-
cazione era del 92,4%.
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Sesso Età Durata dei sintomi MP PSP AMS DCB Neuroimmagini* Diagnosi da TCS
(anni) al basale (mesi) parte di esperti

Possibile Probabile Possibile Probabile Possibile Probabile Possibile Probabile

1 M 67 2 + – + – – – – – MPi MPi SN–/GB+
2 F 68 14 + – + – + – – – MPi MPi SN–GB+
3 F 50 19 + – – + + – – – MPi MPi SN+/GB–
4 F 50 24 + – + – – – – – MPi MPi SN+/GB+
5 F 67 11 + – – – + – – – SPa SPa (AMS) SN–/GB+
6 F 67 9 + – + – + – – – Sano SPa (AMS) SN–/GB+
7 M 69 12 + – – – – – + – Sano SPa (DCB) SN+/GB+

I criteri clinici per MP, PSP, AMS e DCB sono stati valutati per tutti i pazienti. MP=malattia di Parkinson. PSP=paralisi sopranucleare progressiva. AMS=atrofia multisistemica. DCB=degenerazione corticobasale.
SN–/GB–=normale SN/GB. SN+/GB+=iperecogenicità del SN/GB. *PET o SPECT.

Tabella 3: Pazienti con diagnosi imposta basata sul consenso di esperti

Sostanza nera Gangli della base

SN– SN+ GB– GB+

MPi 4 (2) 39 (37) 25 (24) 14 (11)
SPa 11 (9) 2 (1) 3 (3) 9 (6)
Altri 3 1 2 1

Dati ecografici originali. I numeri fra parentesi sono i dati dopo esclusione dei soggetti
che avevano una diagnosi imposta da parte di esperti.

Tabella 4: Diagnosi ed ecografia transcranica all’endpoint

Per la Figura web vedi Online
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L’origine dell’iperecogenicità della SN è ancora poco
chiara. Studi post mortem e su animali hanno dimostrato
un’associazione tra iperecogenicità della SN e aumento
delle concentrazioni di ferro e di ferritina nel tessuto e
una relazione inversa rispetto alle concentrazioni di neu-
romelanina.13,14,35 Tuttavia, è probabile che altri fattori con-
tribuiscano a questa caratteristica ecografica perché altre
aree ricche di ferro, come il pallido, non sono normal-
mente iperecogene. Inoltre, l’aumento regionale delle
concentrazioni di ferro nella SN segnalato in pazienti con
SPa36 non è associato a iperecogenicità della SN.

L’ecogenicità dei GB è stata discussa in precedenza come
un altro marcatore per migliorare la certezza diagnosti-
ca.34,37 In questo lavoro abbiamo mostrato che l’ipereco-
genicità dei GB ha un basso valore predittivo positivo per
la diagnosi di SPa; ciò potrebbe essere dovuto al fatto che
l’iperecogenicità dei GB può avere diverse cause. La causa
più comune è la calcificazione dei GB, che si riscontra
spesso nei pazienti con MPi.38 Tuttavia, l’iperecogenici-
tà dei GB è un valido marcatore diagnostico per la dia-
gnosi differenziale tra SPa e MPi perché l’elevato valore
predittivo negativo consente l’esclusione della SPa in un
paziente con parkinsonismo quando l’ecogenicità dei GB
è normale.

Inoltre, il potenziale diagnostico dell’iperecogenicità
dei GB è limitato dal fatto che in una percentuale che
arriva al 10% dei pazienti l’ecogenicità dei GB non può
essere valutata a causa di finestre temporali ossee insuf-
ficienti in uno o entrambi i lati, fatto che potrebbe non
consentire una chiara rappresentazione dell’area dei gan-
gli della base, anche quando è possibile una chiara dif-
ferenziazione della SN. La qualità della finestra ossea dipen-
de dai cambiamenti delle strutture correlati all’età e non
è legata a nessuna delle malattie neurodegenerative qui
esaminate; pertanto si può escludere ogni distorsione rela-
tiva alla diagnosi differenziale. Crediamo che, come per
il Doppler transcranico e l’ecografia duplex, questo limi-
te dovrebbe essere apertamente dichiarato, ma non ridu-
ce il valore diagnostico nella maggior parte dei pazienti
in cui la tecnica può essere applicata.

L’esclusione dei pazienti con finestra ossea temporale
acustica insufficiente e di quelli con tremore a riposo
predominante potrebbe compromettere la generalizza-
zione dei risultati. Per quanto riguarda l’esclusione dei
pazienti che avevano un predominante tremore a ripo-
so, i risultati dei precedenti studi non hanno evidenzia-
to alcuna differenza tra i risultati della TCS nei sottoti-
pi con predominante tremore o quadro acinetico-rigido.6

L’esclusione di questi pazienti era volta a mantenere in
cieco l’esaminatore ecografista; pertanto, riteniamo che
tale esclusione abbia migliorato l’affidabilità dei risulta-
ti e non ne abbia ridotto la generalizzabilità. In ambito
clinico, l’accuratezza diagnostica della diagnosi diffe-
renziale di MPi rispetto a SPa nei pazienti con sintomi
lievi o iniziali potrebbe essere limitata dal fatto che sono
stati esaminati pazienti che non hanno alcuna delle due
condizioni.

Discussione
I risultati di studi precedenti indicano che la TCS ha un
notevole potenziale nella diagnosi di MPi e nella sua dif-
ferenziazione rispetto alle SPa negli stadi tardivi di malat-
tia.16,18–22 In questo studio prospettico di follow-up abbia-
mo dimostrato che la TCS è valida anche per la diagno-
si e la diagnosi differenziale della MPi nelle fasi iniziali
di malattia. La non invasività, l’ampia disponibilità e il
basso costo della TCS potrebbero rappresentare un van-
taggio rispetto agli altri metodi di neuroimmagine in
grado di diagnosticare la MPi o di differenziarla dalle SPa
con valori predittivi comparabili. Tuttavia, come tutti gli
altri approcci di neuroimmagine, la TCS non è del tutto
accurata per la differenziazione di una SPa.

Lo studio prospettico di 60 pazienti con segni lievi e
poco chiari di parkinsonismo ha portato a una diagnosi
clinica di MPi in 43 pazienti, di SPa in 13 pazienti, men-
tre in quattro pazienti il parkinsonismo è stato escluso.
In alcuni pazienti, la diagnosi clinica è stata confermata
dalle neuroimmagini funzionali. La TCS potrebbe pre-
dire questa diagnosi al momento basale con elevata pre-
cisione diagnostica, il che corrisponde ai risultati di studi
clinici retrospettivi20,21,34 e di uno studio in cieco che ha
confrontato i risultati della TCS nei pazienti con MP e
in controlli sani.16 Pertanto, questo studio dimostra che
l’iperecogenicità della SN è un valido marcatore biologi-
co per la MPi in fase precoce.

Nella maggior parte dei casi in cui è stato necessario
cambiare la diagnosi clinica (da MPi a SPa o da SPa a
MPi), l’individuazione al basale dell’ecogenicità della SN
era in accordo con la diagnosi finale e con le conclusio-
ni delle neuroimmagini funzionali. Ciò dimostra la mag-
giore utilità della TCS nella diagnosi differenziale nelle
fasi iniziali rispetto alla sola diagnosi clinica.

Oltre alla MPi, la degenerazione corticobasale e la
demenza a corpi di Lewy sono associate a iperecogenici-
tà della SN.18,19 Queste due patologie costituiscono varian-
ti di SPa e, poiché sono entrambe associate a iperecoge-
nicità della SN, riducono il valore della TCS come mar-
catore unico per la MPi; tuttavia, la demenza a corpi di
Lewy è considerata una specifica variante di MPi. La
degenerazione corticobasale è una rara malattia che di
solito si differenzia dalla MPi per la sua presentazione
clinica ed è associata a patologia tau piuttosto che ad a-
sinucleina. Numerosi studi hanno dimostrato la possi-
bile utilità della TCS per la diagnosi differenziale delle
SPa18,19 e le analisi per sottogruppo dei nostri dati sosten-
gono tali risultati in un gruppo di pazienti con parkin-
sonismo precoce.

Poiché l’iperecogenicità della SN non è presente in tutti
i pazienti con MPi, la TCS, nonostante il suo eccellente
valore predittivo positivo, non deve essere usata come un
unico metodo diagnostico, ma in combinazione con un
approfondito esame clinico. Ad esempio, nelle SPa l’iper-
ecogenicità della SN potrebbe sostenere la diagnosi di dege-
nerazione corticobasale rispetto alla diagnosi di PSP, che
clinicamente potrebbero sembrare molto simili.
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Deterioramento cognitivo vascolare: attuali concetti 
e sviluppi clinici
Paige Moorhouse, Kenneth Rockwood

Il deterioramento cognitivo vascolare (VCI) comprende molteplici disturbi cognitivi correlati alla malattia cerebro-
vascolare e ha comunemente sostituito il termine demenza multinfartuale. Nonostante l’eterogeneità del concetto
di VCI, possono essere individuati alcuni modelli clinici che permettono il riconoscimento di sottotipi di VCI, come
la demenza mista e il VCI senza demenza. La complessità del concetto di VCI non è completamente espressa all’in-
terno dei criteri diagnostici per la demenza vascolare e i ricercatori clinici ora riconoscono la necessità di standard
armonizzati per studiare le molteplici manifestazioni del VCI che si osservano nella pratica quotidiana e dello svi-
luppo di criteri diagnostici. Benché si riconosca che la disfunzione esecutiva è una caratteristica del VCI, alcuni dati
suggeriscono un suo ruolo meno esclusivo di quanto precedentemente proposto. Il VCI potrebbe essere prevenuto,
sebbene le prove a questo proposito non siano così complete come per la prevenzione dell’ictus. I futuri studi sulle
specifiche terapie per il VCI dovranno considerare attentamente le caratteristiche cliniche e gli esiti di tale disturbo
cognitivo.
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Introduzione
Il deterioramento cognitivo vascolare (VCI) è un gruppo
eterogeneo di disturbi cognitivi che condividono una pre-
sunta causa vascolare. Nel 2003, O’Brien e colleghi1 hanno
sostenuto che le persone con VCI hanno uno specifico
profilo cognitivo in cui la memoria è conservata e la fun-
zione esecutiva è compromessa, che sono imminenti
nuovi criteri diagnostici e che sono necessari studi cli-
nici. Il VCI resta di interesse per medici e ricercatori per-
ché è comune, costoso e, forse, prevenibile. Circa un terzo
dei casi di demenza vascolare mostra una sostanziale pato-
logia vascolare all’autopsia2,3 e, in base alla nostra cono-
scenza dei meccanismi cerebrovascolari, il VCI può esse-
re considerato la forma più comune di deterioramento
cognitivo.4 Sebbene la novità e l’eterogeneità del concet-
to di VCI creino sfide per l’epidemiologia descrittiva,
stime indicano che il 5% circa delle persone di oltre 65
anni di età è affetto da VCI.5 Tuttavia, a differenza di molti
altri disturbi cognitivi, il VCI può potenzialmente esse-
re prevenuto o il decorso del declino cognitivo può esse-
re migliorato. Questa Rassegna aggiorna le attuali cono-
scenze sul VCI, ponendo l’accento sull’approccio clini-
co-radiologico, sintetizza la valutazione di standard di armo-
nizzazione, fornisce un aggiornamento sui biomarcato-
ri, inclusa la difficoltà nell’interpretare le lesioni della
sostanza bianca rilevate alla RM, e richiama l’attenzione
sulla possibilità di un ruolo meno esclusivo della di-
sfunzione esecutiva nel VCI rispetto a quanto è stato pro-
posto da O’Brien e colleghi.

Origini e implicazioni della terminologia
Il concetto di VCI ha avuto origine dall’insoddisfazione
per il termine demenza multinfartuale,6 che aveva sosti-
tuito il termine demenza senile dovuta alla sclerosi della
parete arteriosa.7 La demenza multinfartuale è stata ini-
zialmente definita mediante test neuropsicologici in
base al paradigma della malattia di Alzheimer e (ini-
zialmente) senza considerare o includendo solo dati ele-

mentari di neuroimmagine. È stato riportato che la
demenza multinfartuale rappresenta il 15% delle demen-
ze (Figura 1)8,9 e che talvolta tale termine è stato scor-
rettamente usato in modo intercambiabile con il con-
cetto più ampio di demenza vascolare. Il concetto di
demenza vascolare permette una maggiore flessibilità
nelle dimensioni e nella distribuzione delle alterazioni
neuroradiologiche (a partire da un unico infarto strate-
gico fino alla leucoaraiosi) in relazione alla diagnosi.10,11

Tuttavia, la definizione di demenza vascolare non pren-
deva in considerazione le evidenze neuropatologiche
sempre crescenti che la maggior parte delle demenze
ha caratteristiche sia neurodegenerative sia vascolari,2

che sembrano agire sinergicamente.12,13 Inoltre, benché
siano stati proposti più criteri diagnostici, tutti richie-
devano la presenza della compromissione della memo-
ria per poter fare una diagnosi di demenza vascola-
re.10,11,14,15 Infine, i criteri per la diagnosi di demenza
vascolare non erano sensibili al fenotipo clinico del
danno cognitivo da presunta causa vascolare che non è
sufficientemente grave da soddisfare i criteri per la
demenza, come il VCI senza demenza.

Pertanto, VCI è un termine ombrello che comprende il
VCI senza demenza, la demenza vascolare e il deteriora-
mento cognitivo di origine mista (malattia di Alzheimer
e demenza vascolare) (Figura 1).1 L’accuratezza dei diffe-
renti concetti è ancora dibattuta4,16 a causa dell’incertezza
iniziale nell’uso dei termini e della somiglianza tra i ter-
mini VCI e deterioramento cognitivo lieve (MCI). La con-
dizione equivalente al MCI, nell’ambito del concetto di
VCI, è il VCI senza demenza. Il concetto di MCI è stato
modificato nel tempo per distinguere la MCI amnestica
da quella non amnestica e la compromissione di singoli
domini dalla compromissione di più domini.17 La MCI
non amnestica può, in alcuni casi, essere di origine vasco-
lare e altri sottotipi di MCI possono progredire a VCI.18,19

Il termine predemenza vascolare-MCI viene talvolta usato
al posto di VCI senza demenza.20
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maria mista (di solito AD) con demenza vascolare. Il sot-
totipo demenza vascolare comprende disturbi che sono
inclusi nel concetto originale di demenza vascolare, come
la demenza post-ictus, la demenza multinfartuale, la
demenza sottocorticale e la leucoaraiosi. Il VCI senza
demenza descrive gli individui i cui sintomi non sono
associati a sostanziale compromissione funzionale, tra
cui un’elevata percentuale di soggetti con ischemia sot-
tocorticale con deterioramento cognitivo da presunta
causa vascolare. I pazienti con VCI senza demenza hanno
un elevato rischio di progressione verso la demenza, la
demenza neurodegenerativa primaria mista con demen-
za vascolare o la demenza vascolare,23,24 in particolare se
hanno ictus ricorrenti.25

La demenza mista descrive il quadro clinico degli indi-
vidui con caratteristiche cliniche e di solito anche neu-
ropatologiche della malattia di Alzheimer e della demen-
za vascolare. Non è del tutto chiaro il modo in cui la malat-
tia di Alzheimer sia correlata al VCI, ma la loro coesi-
stenza è ben riconosciuta.26 Nel suo paziente originale,
Alzheimer aveva descritto la presenza di aterosclerosi, pro-
liferazione endoteliale e neovascolarizzazione.27 Per la
maggior parte del XX secolo, la malattia di Alzheimer e
la demenza vascolare sono state concettualmente distin-
te in gran parte in base ai fattori di rischio vascolare, alle
neuroimmagini e alle caratteristiche cliniche, quali l’e-
sordio acuto, la progressione graduale e la labilità emo-
tiva.6,28 Tuttavia, la prevalenza di VCI è stata sottovaluta-
ta a causa del ridotto riconoscimento dell’importanza
della demenza mista e poiché gli individui senza deficit
di memoria non soddisfacevano i criteri per la demenza
vascolare.27

È stato proposto che la demenza post-ictus sia separa-
ta dal VCI senza demenza, dalla demenza vascolare e dalla
demenza mista.16 Sebbene questa classificazione abbia il
pregio di identificare un gruppo clinicamente riconosci-
bile, essa comporta nuovi problemi; ad esempio, come
ci si dovrebbe comportare con il VCI post-ictus senza
demenza, anch’esso assai comune?29,30 Come dovremmo
classificare i pazienti con demenza il cui infarto viene
scoperto solo attraverso le neuroimmagini? È necessario
un approccio che inizi con i sottotipi clinici che i medi-
ci vedono nella pratica clinica – VCI senza demenza,
demenza vascolare, demenza mista – e che poi utilizzi
le neuroimmagini per visualizzare le lesioni cerebrali.22

Un altro sottogruppo di VCI ha una categoria distinta
per l’arteriopatia cerebrale autosomico-dominante con
infarti sottocorticali e leucoencefalopatia (CADASIL).31

Benché il CADASIL sia sottodiagnosticato,32 in pratica rap-
presenta una percentuale di casi così piccola che la sua
inclusione non può che costituire una nota in calce rispet-
to agli altri sottotipi.

Fisiopatologia del VCI
La fisiopatologia del VCI continua a essere studiata. Un
approccio meccanicistico separa il VCI associato a malat-
tia dei grandi vasi da quella associata a malattia dei pic-

Il concetto di VCI tiene conto del fatto che, oltre a sin-
goli infarti strategici, infarti multipli e leucoaraiosi, vi sono
altri meccanismi alla base delle malattie cerebrovascola-
ri, come l’ipoperfusione cronica, che potrebbero essere
la causa dei deficit cognitivi associati alla demenza vasco-
lare. Il concetto di VCI permette inoltre di prestare mag-
giore attenzione alle opportunità di prevenzione e di
intervento precoce21 e alla coesistenza della malattia di
Alzheimer.

Sottotipi di VCI
Poiché si tratta di un ampio gruppo eterogeneo di disordini,
il VCI viene suddiviso a scopi clinici1 e i suoi sottogrup-
pi possono essere caratterizzati per i fattori di rischio, i
meccanismi, la patologia, le caratteristiche cliniche o la
risposta al trattamento.22 I sottotipi di VCI sono comu-
nemente basati sul quadro clinico e sostenuti dai risul-
tati di studi di neuroimmagine. Ad esempio, i sottotipi
di VCI possono includere il VCI senza demenza, la
demenza vascolare e la demenza neurodegenerativa pri-
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Figura 1: Modificazioni nella rappresentazione della relazione tra
deterioramento cognitivo e malattia cerebrovascolare
(A) Grafico a torta che mostra una precedente rappresentazione della
distribuzione delle sindromi demenziali.9 AD=demenza di Alzheimer.
MID=demenza multinfartuale. Mista=demenza mista vascolare e
neurodegenerativa. (B) Rappresentazione più recente della sovrapposizione e
della distribuzione relativa delle sindromi demenziali. VCI=deterioramento
cognitivo vascolare. VCI-ND=deterioramento cognitivo vascolare senza demenza.
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osservano con le neuroimmagini e il termine leucoaraiosi
viene spesso usato per descrivere tali alterazioni. La mag-
giore sensibilità della RM ha portato alla riduzione della
specificità e della validità predittiva della leucoaraiosi, che
può ora essere identificata in oltre il 90% dei pazienti
anziani.44 Le alterazioni della sostanza bianca non sono
specifiche per un infarto; un franco infarto potrebbe esse-
re raro nella leucoaraiosi rispetto alle lesioni profonde
della sostanza bianca e il nesso di causalità tra leucoaraiosi
e alterazioni vascolari non è del tutto chiaro.45 Vi è con-
troversia sul fatto che lesioni della sostanza bianca peri-
ventricolari e profonde siano distinte nella loro eziolo-
gia, nella modalità di presentazione o nel tasso di pro-
gressione e se le due debbano essere studiate separata-
mente. I domini cognitivi colpiti dalla leucoaraiosi non
sono chiaramente definiti, ma l’associazione con il decli-
no cognitivo e funzionale è consistente.45,46 In generale,
i pazienti con lesioni confluenti hanno una prognosi peg-
giore rispetto a quelli con lesioni puntiformi, ma il decli-
no cognitivo e funzionale è più costantemente connesso
alle misure di atrofia.47 Le scale di misurazione quanti-
tativa visiva e volumetrica per la leucoaraiosi sono com-
parabili,48 ma sono state criticate per l’effetto soffitto e il
loro conseguente uso come misure di efficacia è dubbio.49

Vasculopatia ischemica sottocorticale
A differenza degli infarti corticali, il danno vascolare sot-
tocorticale dovuto a infarto o ischemia dei piccoli vasi si
verifica nella sostanza bianca cerebrale, nei gangli della
base e nel tronco encefalico. Le lacune vengono osser-
vate nella sostanza bianca corticale o, più generalmente,
nella corona radiata, nella capsula interna, nel centro semi-
ovale, nel talamo, nel gangli della base o nel ponte.42 Gli
infarti di diametro inferiore a 3 mm sono fino a 20 volte
più frequenti rispetto agli infarti estesi e si verificano nel
20% dei pazienti di età superiore a 65 anni.50

Le lesioni nel circuito sottocorticale prefrontale sono
associate a compromissione della fluenza verbale, della
funzione esecutiva (capacità di mettere in sequenza, pia-
nificare, organizzare, dare inizio a un compito e passa-
re da un compito all’altro),51 ad aumento del rischio di
ictus e demenza e a un declino cognitivo più rapido, anche
quando altri fattori di rischio vascolare sono tenuti sotto
controllo. O’Brien1 e colleghi hanno proposto che la di-
sfunzione esecutiva sia parte di uno specifico profilo
cognitivo che potrebbe distinguere il VCI dalla malattia
di Alzheimer. Anche se l’alterazione della funzione ese-
cutiva, e in particolare del ragionamento astratto, potreb-
be predire in modo differenziale la malattia di Alzheimer
e il VCI,52 non tutti gli studi concordano sull’importan-
za della disfunzione esecutiva nel VCI.53–57 Infatti, la di-
sfunzione esecutiva potrebbe non essere l’unica caratte-
ristica del VCI.43,58,59 Un sostegno a favore di questa tesi
viene da un recente studio prospettico basato su dati
neuropsicologici e autoptici in cui gli effetti cognitivi
della malattia cerebrovascolare dei piccoli vasi erano varia-
bili e non particolarmente caratteristici, il che solleva

coli vasi, comprese la vasculopatia ischemica sottocorti-
cale e le alterazioni ischemiche non infartuali.

Malattia dei grandi vasi 
L’archetipo clinico della malattia dei grandi vasi è la
demenza post-ictus – rilevante deterioramento cognitivo
che segue l’ictus (di solito entro 3 mesi). La demenza
post-ictus ha una prevalenza che varia dal 14% al 32% e
un’incidenza compresa tra il 20% a 3 mesi e il 33% a 5
anni.33,34 Nello studio di Framingham, il tasso di demen-
za riportato in persone con una storia di ictus è circa il
doppio di quello dei pazienti senza storia di ictus35 e il
declino cognitivo post-ictus potrebbe essere ancora più
comune.34,36

I fattori di rischio della demenza post-ictus compren-
dono l’età e un basso livello di istruzione; tuttavia, l’as-
sociazione di fattori di rischio vascolare, come iperten-
sione, diabete, iperlipidemia e fumo, e gravità dell’ictus
è risultata inconsistente.37,38 Va notato che il numero di
fattori di rischio vascolare potrebbe essere più importante
nel predire il danno cognitivo di ciascun fattore preso
isolatamente.37 La demenza post-ictus è più comune nelle
persone che hanno avuto ictus e hanno una demenza
neurodegenerativa preesistente.38,39

La demenza post-ictus può seguire un singolo infarto
strategico nel talamo, nel giro angolare, nel caudato, nel
globo pallido, nel proencefalo basale o nell’ippocampo.
Tali ictus producono comunemente caratteristiche sin-
dromi cognitive; ad esempio, alcune descrizioni di casi
clinici indicano che l’infarto del giro angolare è associa-
to a una manifestazione acuta di disfasia fluente, dis-
orientamento visuo-spaziale, agrafia e perdita di memo-
ria che può essere scambiata per la malattia di Alzheimer.40

La demenza può anche essere la conseguenza di effetti
cumulativi di diversi infarti corticali di varia dimensione
e numero, che è la base della demenza multinfartuale
corticale descritta da Hachinski.6 La demenza multin-
fartuale può derivare da malattie tromboemboliche o,
meno comunemente, da vasculite cerebrale.

Sebbene il danno cognitivo causato dalla malattia dei
grandi vasi sia clinicamente importante, raramente si trova
isolato. Nei pazienti anziani, la malattia dei piccoli vasi
(palese od occulta) è ubiquitaria e può accelerare la pro-
gressione clinica della malattia di Alzheimer.13 La malat-
tia dei piccoli vasi comprende leucoaraiosi, infarti sotto-
corticali e infarto incompleto associato a danno cogniti-
vo e potrebbe essere la più comune causa di VCI.41,42

Quando sono presenti sia la malattia dei grandi vasi sia
quella dei piccoli vasi, la patologia vascolare può agire in
associazione ad alterazioni neurodegenerative oppure
l’infarto delle aree sottocorticali frontali potrebbe essere
la vera causa della demenza, con alterazioni neurodege-
nerative incidentali.43

Malattia dei piccoli vasi 
La malattia dei piccoli vasi è comunemente considerata
in relazione ad alterazioni della sostanza bianca che si
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za.69,70 Gli attuali criteri diagnostici per la demenza vasco-
lare non sono concordanti e ciò rende difficile fare con-
fronti.71,72

I recenti standard di armonizzazione proposti dal
NINDS e dalla Canadian Stroke Network (CSN)73 rap-
presentano un sostanziale progresso per l’individuazio-
ne dei criteri diagnostici per il VCI. Questi standard mira-
no a stabilire gli aspetti relativi allo screening per iden-
tificare gli individui con VCI, a definire un dataset mini-
mo per la pratica clinica o per studi su scala larga sul
VCI e a sviluppare un dataset ideale per la ricerca sul
VCI. Gli standard di armonizzazione riconoscono la natu-
ra iterativa dei criteri concordati e mettono in guardia sul
fatto che queste raccomandazioni rappresentano solo un
inizio.73

Gli standard di armonizzazione sostengono l’idea del
cosiddetto gold standard, che comprende il criterio di vali-
dazione (Tabella).74 Molti ricercatori credono che la neu-
ropatologia sia il gold standard per la diagnosi di VCI,
nonostante numerose evidenze indichino che essa non
raggiunge una sensibilità e una specificità del 100%.2,3,13,75

Altri ricercatori hanno accettato che la neuropatologia non
rappresenta l’ideale per la diagnosi di VCI e propongo-
no invece le neuroimmagini come gold standard alter-
nativo.

Un altro mezzo per validare le misure cliniche, di neu-
roimmagine e di neuropatologia è la validazione del con-
cetto, ossia il grado secondo il quale una misura data si
correla a misure simili. Per i clinici, questo approccio richie-
de che ci si basi su una serie di informazioni piuttosto
che su un singolo esame e che si assembli tutta l’infor-
mazione rilevante contestualmente, in modo da poter
seguire un piano di azione pragmatico. Seguendo accu-
ratamente un numero sufficiente di pazienti rispetto a
endpoint prestabiliti, la validazione del concetto e del cri-
terio può essere usata sulla base dell’esperienza clinica
dei medici nell’interazione con i pazienti.

Valutazione clinica
Il VCI è una diagnosi clinica. Gli standard di armoniz-
zazione73 raccomandano di considerare in dettaglio il pro-
blema cognitivo, inclusa la descrizione da parte del pazien-
te o di un rappresentante di domini cognitivi quali la
memoria, la velocità di pensiero o di azione, l’umore e
la funzione. Si dovrebbero raccogliere informazioni sui

dubbi sull’uso della compromissione esecutiva come mar-
catore diagnostico della demenza vascolare.60 Benché non
specifica del VCI, la disfunzione esecutiva è una carat-
teristica importante della vasculopatia ischemica sotto-
corticale,61 compresa la sua manifestazione comune di
demenza vascolare ischemica sottocorticale.62

Alterazioni ischemiche non infartuali e atrofia
La neuropatologia del VCI non implica esclusivamente
un infarto cerebrale, ma è più probabilmente un conti-
nuum di processi correlati all’ischemia. L’ischemia senza
infarto è accettata come parte integrante del processo pato-
logico che influenza sia il quadro clinico sia gli esiti: ad
esempio, la forte associazione tra età e demenza post-
ictus può indicare precedenti infarti e un’ischemia senza
infarto.47 La RM diffusion tensor può essere usata per iden-
tificare alterazioni che si estendono al di là dei confini
visibili della leucoaraiosi e queste anomalie mostrano un’as-
sociazione più forte con la funzione cognitiva della leu-
coaraiosi da sola.63 L’ischemia può inoltre contribuire alla
demenza mista favorendo le alterazioni neuropatologi-
che della malattia di Alzheimer. Negli animali, le altera-
zioni ischemiche nell’endotelio vascolare aumentano il
clivaggio della proteina precursore dell’amiloide, pro-
muovono la fosforilazione di tau e inibiscono la clearance
dell’amiloide extracellulare.64–66 Alterazioni ipoperfusive-
ipossiche sono associate a un concomitante quadro neu-
ropatologico di malattia di Alzheimer67 e potrebbero spie-
gare la prognosi negativa degli individui con VCI senza
lesioni visibili alle neuroimmagini.68

Diagnosi
I fattori di rischio vascolare contribuiscono sia al VCI sia
alla malattia di Alzheimer e il trattamento di tali fattori
può prevenire o rallentare la progressione del declino cogni-
tivo. Una diagnosi precoce e accurata e la misurazione
della progressione della malattia sono necessarie ai fini
della salute pubblica e dell’esecuzione di studi clinici, ma
non disponiamo di criteri diagnostici per il VCI. Gli attua-
li criteri per la demenza vascolare (in particolare i crite-
ri NINDS-AIREN [National Institute for Neurological
Disorders and Stroke – Association Internationale pour
la Recherche et l’Enseignement en Neurosciences]) non
includono il VCI senza demenza, nonostante fino alla metà
degli individui con VCI non soddisfi i criteri per la demen-
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Criterio Concetto

Domanda posta In quale modo uno strumento si correla a un riferimento definito Lo strumento misura quello che dichiara di misurare?
(gold standard)? È la validità del criterio concorrente.
Il test predice un esito rilevante e non arbitrario
(validità predittiva)?

Domanda cui rispondere Quanto bene una misura di neuroimmagine o neuropatologica Quali nuove informazioni sul VCI possono essere apprese dall’esame
in relazione al VCI predice gli esiti rispetto ai criteri diagnostici clinici? della relazione tra le misure multiple di rischio vascolare?

Le nuove misure di VCI si correlano a quelle esistenti?
La non correlazione è informativa (cioè, la nuova misura aggiunge
informazioni non individuate con le misure esistenti)?

Tabella: Modelli di validazione e loro applicazione al VCI
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teristica patognomonica di neuroimmagine. La sede del-
l’infarto spesso non si correla al profilo cognitivo e le neu-
roimmagini non sono in grado di confermare in modo
affidabile la cronologia delle lesioni e fornire informa-
zioni sul contributo relativo del processo neurodegene-
rativo rispetto a quello ischemico al quadro clinico. Per
una diagnosi di demenza vascolare probabile, i criteri
NINDS-AIREN e quelli della California richiedono che
alle neuroimmagini si trovino evidenze di malattia cere-
brovascolare e che gli infarti e la leucoaraiosi soddisfino
i criteri specifici per quanto riguarda la sede e la quan-
tità di sostanza bianca colpita.10,11 Tuttavia, questi criteri
si sono dimostrati scarsamente sensibili nella pratica cli-
nica, il che rende problematico usarli di routine per la
diagnosi clinica di VCI.69,75,85,86 Il crescente riconoscimen-
to dell’importanza dell’infarto incompleto e dell’ipoper-
fusione fa comprendere che si potrebbe avere un VCI
anche in assenza di anomalie neuroradiologiche. I pazien-
ti con VCI senza lesioni neuroradiologiche possono avere
una prognosi particolarmente negativa.68

Sebbene la TC sia ampiamente disponibile e in molte
parti del mondo rappresenti una scelta pragmatica per i
pazienti, è meno sensibile della RM (Figura 2). Le tec-
niche di neuroimmagine più recenti basate sulla RM
continuano ad accrescere la nostra conoscenza della fisio-
patologia del VCI. I risultati degli studi di tecnica di ima-
ging del tensore di diffusione (RM diffusion tensor)
hanno rafforzato la nostra conoscenza della localizza-
zione della lesione in relazione al quadro clinico63 e sug-
geriscono che tali modificazioni della sostanza bianca non
siano necessariamente ischemiche.87 In generale, le alte-
razioni della sostanza bianca sono associate a perdita del-
l’integrità neuronale, che porta a maggiore diffusività
media e minore anisotropia frazionaria. La tecnica RM
diffusion tensor potrebbe infine consentire la misurazione
del numero di fibre per tratto e delle aree funzionali con-
nesse dalla sostanza bianca. L’importanza dell’atrofia nel

fattori di rischio vascolare, quali ipertensione, iperlipi-
demia, diabete mellito, uso di alcool o tabacco e attività
fisica. La raccolta dell’anamnesi dovrebbe contenere anche
informazioni sulla fibrillazione atriale, interventi di bypass
coronarico, angioplastica e stent, angina, insufficienza car-
diaca congestizia, vasculopatie periferiche, attacchi ische-
mici transitori o ictus ed endarterectomia. Potrebbero esse-
re utili anche altri elementi della storia clinica, tra cui gli
stati di ipercoagulabilità, l’emicrania e la depressione.73

Benché non faccia parte degli standard di armonizzazione,
l’anamnesi dovrebbe includere anche dettagli su moda-
lità di esordio, progressione e insorgenza di incontinen-
za urinaria e disturbi della deambulazione.76 L’esame
obiettivo dovrebbe includere la pressione arteriosa, la fre-
quenza cardiaca, l’indice di massa corporea, la circonfe-
renza della vita e l’esame del sistema cardiovascolare per
identificare aritmie o vasculopatie periferiche. L’esame
neurologico dovrebbe ricercare segni neurologici focali
e valutare l’inizio e la velocità della deambulazione.77

Valutazione cognitiva
I quadri di deficit cognitivo nei pazienti con VCI varia-
no notevolmente. Gli infarti strategici singoli possono por-
tare a specifici profili cognitivi, mentre le lesioni sotto-
corticali sono spesso associate ad anomalie della veloci-
tà di elaborazione delle informazioni e della funzione ese-
cutiva e a labilità emotiva. Questo gruppo di funzioni (la
sindrome sottocorticale) può anche presentarsi con defi-
cit causati da lesioni corticali.78 Le valutazioni cognitive
standard, come il Mini-Mental State Examination,79 non
sono sensibili a queste alterazioni,80 anche in pazienti segui-
ti per 1 anno dopo la conferma di un ictus.81 I test cogni-
tivi possono utilmente distinguere tra demenza vascola-
re e malattia di Alzheimer, ma l’inclusione della demen-
za mista e di VCI senza demenza nel concetto di VCI
influenza negativamente la specificità della diagnosi. Nei
pazienti che hanno avuto un ictus, il deterioramento glo-
bale delle funzioni cognitive e dell’attenzione è più stret-
tamente associato a esiti funzionali peggiori rispetto alla
disfunzione esecutiva e a deficit di memoria isolati.82 Gli
standard di armonizzazione raccomandano misure in
cui sia possibile ottenere le informazioni su più domini
(valutazione del deterioramento globale) da un unico
breve test, pur riconoscendo il costo che si paga in ter-
mini di specificità.73 Tre sottoinsiemi del Montreal
Cognitive Assessment83 – un test di richiamo immedia-
to e ritardato di cinque parole, un compito di orienta-
mento a sei voci e un test di fluenza fonemica – sono
stati selezionati per una valutazione cognitiva della dura-
ta di 5 minuti, con la raccomandazione di somministra-
re l’intera valutazione, il trail-making test84 o un test di
fluenza semantica se il tempo lo permette.

Neuroimmagini 
Gli studi di neuroimmagine richiedono una correlazio-
ne clinica nella valutazione delle persone con problemi
di memoria; tuttavia, il VCI non presenta alcuna carat-
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Figura 2: Esempio di differenti sensibilità delle modalità di neuroimmagine
per gli ictus corticali multipli
Questa donna di 69 anni si è presentata con fibrillazione atriale,
disorientamento e agitazione, ma senza segni neurologici focali. (A) La TC senza
contrasto eseguita 48 ore dopo l’esordio dei sintomi ha mostrato solo un’area
di ipodensità mal definita adiacente al ventricolo laterale sinistro. (B) Una
successiva RM nelle sequenze T2-FLAIR (fast fluid attenuated inversion-recovery)
mostra multiple aree piccole e grandi di infarto intorno al territorio dell’arteria
cerebrale media sinistra.

A B
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dei vasi cerebrali, aprendo così la barriera ematoencefa-
lica e contribuendo alla demielinizzazione. Delle 26 metal-
loproteinasi note, la MMP-2 e la MMP-9 sono le più stu-
diate: la MMP-2 è espressa costitutivamente, mentre la
MMP-9 è associata a infiammazione e ha variabile spe-
cificità nel VCI rispetto alla malattia di Alzheimer.93,94 La
subunità leggera dei neurofilamenti che si trova nella mie-
lina normale è stata trovata in concentrazioni più eleva-
te nel liquor delle persone con vasculopatia sottocortica-
le rispetto a quelle con malattia di Alzheimer95 e potreb-
be essere un indicatore di demielinizzazione.96 Le con-
centrazioni liquorali di tau e fosfo-tau sono elevate nelle
demenze non vascolari e potrebbero essere utili come
biomarcatori negativi.97

I biomarcatori non possono sostituirsi alla diagnosi cli-
nica, ma possono dare informazioni sul rapporto tra fat-
tori di rischio e progressione di malattia. Tuttavia, il loro
contributo alle nostre conoscenze richiede notevoli dati
empirici e la standardizzazione della raccolta, dello stoc-
caggio e delle tecniche di misurazione.

Progressione della malattia e possibilità
terapeutiche
Vi è un’eccessiva dipendenza dalla disfunzione esecuti-
va come misura discriminatoria affidabile del VCI. Benché
la disfunzione esecutiva sia un utile e sensibile indice
per la valutazione e anche per la predizione della pro-
gressione di malattia, non è specifica del VCI.60,61 Un’altra
preoccupazione metodologica è il ricorso a modelli mul-
tivariati per gestire le complesse relazioni tra fattori di
rischio ed esiti del VCI. Vi sono limitazioni al numero
di fattori che possono essere inseriti in un modello con
un approccio multivariato; pertanto, l’uso di variabili
indice per studiare la progressione è un valido approc-
cio per ridurre il numero di fattori che possono essere
considerati separatamente98 ed è in grado di dimostrare
in quale modo si accumulano le alterazioni patologiche.47

Nonostante questi ostacoli, il tema empirico unifican-
te è rappresentato dal fatto che il VCI senza demenza è
una condizione a rischio di futura demenza e dovrebbe
essere l’obiettivo degli studi di prevenzione e che la pro-
gressione della demenza in pazienti con VCI non è né
lineare né unidirezionale. Vi è ancora molta plasticità nel
concetto di VCI senza demenza e un’attenta valutazione
dei pazienti con questa condizione che non progrediscono
in demenza o che non regrediscono a una condizione
senza deterioramento cognitivo potrebbe migliorare la
nostra conoscenza di come le esposizioni interagiscono
con la neuropatologia.

Progressione da assenza di deterioramento cognitivo 
a VCI senza demenza
In uno studio di popolazione su persone che non pre-
sentavano danno cognitivo al momento dell’inclusione,
il ragionamento astratto era considerevolmente peggio-
re nei soggetti che avevano sviluppato VCI rispetto a
quelli che avevano sviluppato malattia di Alzheimer e ave-

VCI è sempre più riconosciuta e potrebbe mostrare una
più forte associazione con la progressione della malattia
e i sintomi depressivi rispetto alle alterazioni della sostan-
za bianca.88 L’atrofia temporale mesiale sta emergendo
come un importante correlato della disfunzione cogniti-
va, compresa la disfunzione esecutiva.57 Analogamente,
anche minime alterazioni della sostanza bianca sono
associate a significativa compromissione della memoria
e del linguaggio.61

Neuropatologia
Non esiste un unico standard per la neuropatologia del
VCI; piuttosto, i criteri neuropatologici devono essere inter-
pretati in relazione al quadro clinico. Nello studio di
popolazione Medical Research Council Cognitive Function
and Ageing Study su individui anziani, la patologia cere-
brovascolare non mostrava una soglia neuropatologica che
permettesse di distinguere in modo affidabile tra assen-
za di danno cognitivo e demenza.2 Le lesioni neuropato-
logiche associate al VCI comprendono infarti dei grandi
e piccoli vasi, alterazioni della sostanza bianca, emorra-
gia, gliosi e, nella demenza mista, le alterazioni neuro-
patologiche della malattia di Alzheimer.89 In uno studio
neuropatologico di popolazione, in cui il 13% dei parte-
cipanti era affetto da demenza vascolare pura senza rile-
vanti segni di malattia di Alzheimer, il requisito che la
demenza fosse conseguente a un ictus determinava un’e-
levata specificità, ma una bassa sensibilità nei casi veri-
ficati con l’autopsia.90

Biomarcatori
I biomarcatori non neuroradiologici sono indicatori mole-
colari che possono o meno avere un nesso di causalità
con la malattia, ma si correlano al processo patologico e
alla sua progressione. Si stanno studiando biomarcatori
candidati per eseguire una diagnosi precoce, discriminare
la neuropatologia, stimare la prognosi e monitorare la
progressione della malattia o la risposta al trattamento
in pazienti con VCI. La ricerca di biomarcatori è ostaco-
lata dall’eterogeneità clinica e patologica del VCI e dalla
presenza di quadri patologici, come l’iperintensità della
sostanza bianca, in individui sani. Inoltre, l’elevata pre-
valenza di demenza mista all’interno del VCI pone sfide
per la capacità di discriminazione dei biomarcatori. I
risultati degli studi che hanno confrontato i fenotipi asso-
ciati alla presenza o all’assenza di biomarcatori sono con-
traddittori. Il progresso nell’identificazione di biomarca-
tori potrebbe richiedere lo sviluppo di profili che com-
prendono diversi biomarcatori diagnostici, con la loro pre-
senza o assenza, in combinazione.

Finora, i marcatori liquorali hanno dimostrato una
maggiore capacità discriminante nei pazienti con VCI
rispetto ai marcatori sierici. L’indice di albumina nel
liquor è una misura dell’integrità della barriera ema-
toencefalica, che è compromessa in molti tipi di demen-
za,91 soprattutto la vasculopatia sottocorticale.92 Le metal-
loproteinasi della matrice attaccano le giunzioni serrate
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disca lo sviluppo di demenza o danno cognitivo nei
pazienti con ipertensione senza precedenti malattie cere-
brovascolari, benché difficoltà metodologiche pongano in
dubbio i veri effetti.108 Il diabete è stato associato a rischio
di ictus, declino cognitivo e demenza in numerosi studi
di popolazione.109–111 L’ipercolesterolemia è un fattore ben
riconosciuto di rischio di ictus e il recente studio Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
ha riscontrato una riduzione di ictus ricorrente nei pazien-
ti con storia di ictus o attacco ischemico transitorio che
sono stati trattati con statine.112 Gli individui con demen-
za post-ictus hanno mostrato un lento declino in assen-
za di ulteriori disturbi cerebrovascolari.78 L’ictus ricorrente
dopo un primo ictus è associato a un maggiore declino
cognitivo globale.25

Finora, a parte il controllo dei fattori di rischio vasco-
lare, gli effetti del trattamento sui pazienti con demen-
za vascolare sono modesti. Vi è un entusiasmo variabi-
le, ma generalmente limitato per i farmaci utilizzati per
trattare la malattia di Alzheimer; i risultati di una meta-
nalisi hanno concluso che gli inibitori delle colinestera-
si o la memantina hanno prodotto solo scarsi benefici di
incerta rilevanza clinica.113 Ciononostante, alcuni pazien-
ti hanno avuto un vantaggio clinico, anche se non si può
prevedere quali pazienti potranno beneficiare del tratta-
mento. Nonostante vi siano ragioni per ritenere che i sog-
getti senza concomitante malattia di Alzheimer potreb-
bero trarre beneficio dagli inibitori delle colinesterasi,114

gli studi più persuasivi, che hanno raccolto i pazienti con
demenza vascolare in gruppi,106 hanno avuto effetti di pic-
cole dimensioni, senza rapporto dose-risposta, con scar-
se evidenze di convergenza degli effetti del trattamento
all’interno e tra gli studi e senza una chiara traslazione
in risposte che i medici potrebbero cercare nell’assistenza
abituale.115

Effetto delle misure di prevenzione sugli
endpoint neuroradiologici
Le neuroimmagini forniscono qualche informazione sui
meccanismi patologici, anche se il loro rapporto con gli
effetti clinici non è sempre chiaro. In un’analisi secon-
daria dei risultati dello Study on Cognition and Prognosis
in the Elderly, i pazienti trattati con i bloccanti del recet-
tore dell’angiotensina candesartan hanno mostrato una
riduzione del rischio di iperintensità della sostanza bian-
ca.116 Analogamente, l’attività fisica non è risultata asso-
ciata a una più lenta progressione delle alterazioni della
sostanza bianca identificate con la risonanza magnetica,117

ma una relazione con il volume cerebrale in toto non è
chiara dalla letteratura pubblicata. Questi risultati sono
interessanti perché sono in contrasto con i dati clinici.
Forse l’attività fisica previene il VCI attraverso il poten-
ziamento della riserva cognitiva – la capacità di preser-
vare la funzione cognitiva nonostante l’aumento del cari-
co lesionale neuropatologico. In tal caso, l’interpretazio-
ne degli studi neuropatologici e di neuroimmagine deve
essere impostata in rapporto alle caratteristiche cliniche

vano una compromissione della memoria.52 Oltre a con-
trollare i fattori di rischio vascolare di ictus, la preven-
zione del VCI potrebbe essere basata sull’attività fisica.99

Progressione ed esiti del VCI senza demenza
Sebbene alcuni dati trasversali indichino che il VCI
senza demenza si pone nello spettro che va da capacità
cognitive normali a demenza vascolare,56,100 si sa poco sulla
progressione del VCI senza demenza. Non sempre il VCI
progredisce a demenza e dati epidemiologici e serie cli-
niche indicano che il miglioramento nei pazienti con VCI
senza demenza non è comune.101 In studi longitudinali
clinici, il VCI senza demenza ha mostrato una minore
progressione rispetto ad altri sottotipi di VCI68 e ciò
potrebbe anche riguardare il VCI post-ictus senza demen-
za.102 In uno studio di popolazione, la progressione da
VCI senza demenza a demenza incidente non è risul-
tata associata a un particolare profilo neuropsicologico,
ma si è verificata con la massima frequenza nei pazien-
ti con deficit di memoria e compromissione funzionale
presenti al basale.54 Non vi era alcuna differenza nei
tassi di progressione tra i pazienti con predominante alte-
razione funzionale e quelli con predominante deficit
della memoria e metà dei pazienti con VCI senza demen-
za ha successivamente ricevuto la diagnosi di malattia
di Alzheimer. Nello stesso studio, il 52% degli individui
con VCI senza demenza è deceduto e il 42% ha svilup-
pato demenza entro 5 anni.23 Il VCI senza demenza
comporta anche un elevato rischio di demenza post-
ictus.24

Trattamento e prevenzione della progressione nella
demenza vascolare e nella demenza post-ictus
Analogamente al VCI senza demenza, si osserva una note-
vole variabilità nella progressione della demenza post-ictus:
fino a un terzo degli individui cambia categoria diagno-
stica (nessun danno cognitivo; danno cognitivo senza
demenza; demenza) entro 1 anno dopo un ictus.103 I fat-
tori di rischio di progressione e declino funzionale sono
l’età, un precedente danno cognitivo, la politerapia, l’i-
potensione durante ictus acuto104 e la depressione.105 In
generale, la sede dell’infarto è meno importante dell’a-
trofia temporale mesiale nel predire il declino cogniti-
vo57,88 e l’atrofia temporale mesiale è più importante delle
iperintensità della sostanza bianca nel predire la demen-
za dopo ictus.88 La tecnica RM diffusion tensor potrebbe
essere più utile rispetto alle immagini RM pesate in T2
per seguire la progressione del VCI.63

I dati disponibili sui fattori di rischio vascolare per la
progressione del VCI mostrano un supporto sorpren-
dentemente equivoco per la prevenzione primaria e secon-
daria. L’ipertensione pre-ictus è associata a demenza
post-ictus;106 il trattamento dell’ipertensione con perin-
dopril e indapamide ha ridotto la demenza e il declino
cognitivo associati a ictus ricorrenti.107 Tuttavia, una recen-
te revisione Cochrane non ha rilevato evidenze convin-
centi che l’abbassamento della pressione arteriosa impe-
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prima di poter capire gli effetti di tali fattori. Ancora una
volta, questo è in contrasto con la scelta di basarsi su misu-
re come i gold standard.

Direzioni future
Il terzo congresso della International Society for Vascular
Cognitive Disorders tenutosi nel 2007 ha evidenziato
numerosi sviluppi fondamentali della ricerca sul VCI. Il
dibattito in corso sulla terminologia ha dato modo di capi-
re che è necessaria una raccolta dei dati instancabile, pre-
cisa e unificata per superare queste sfide e per consenti-
re al concetto di emergere. Gli standard di armonizza-
zione affermano che il VCI è una diagnosi clinica e che
la neuropatologia e la neuroimmagine continueranno ad
arricchire e sostenere questo concetto.

Con il crescente riconoscimento dell’importanza pro-
gnostica dei fattori di rischio vascolare, sono emerse
nuove tecniche per misurare l’integrità vascolare perife-
rica, che comprendono misurazioni della resistenza del-
l’avambraccio (il grado in cui i vasi si dilatano in rispo-
sta a farmaci vasodilatatori)118 e la velocità dell’onda pul-
sante.119 Le caratteristiche arterovenose viste sulle foto-
grafie della retina sono associate ad alterazioni prevalenti
e incidenti della sostanza bianca.120 La migliore cono-
scenza della neurochimica dei recettori dell’angiotensi-
na ha portato a nuove teorie, secondo cui gli antiperten-
sivi potrebbero essere più efficaci per la prevenzione del
VCI. Ad esempio, i bloccanti del recettore dell’angioten-
sina bloccano solo i recettori AT1 dell’angiotensina e
potrebbero permettere controreazioni, tra cui la vasodi-
latazione, l’anti-infiammazione e l’apoptosi, attraverso il
recettore AT2 dell’angiotensina. Il recettore AT2 dell’an-
giotensina è iperespresso nelle aree ischemiche121 e potreb-
be avere un ruolo nella riparazione dei tessuti; ciò potreb-
be spiegare l’osservazione che l’aggiunta di bloccanti del
recettore dell’angiotensina ai protocolli antipertensivi è
associata a ulteriore riduzione del rischio di ictus.122

Poiché il VCI è comune e il suo trattamento è costoso,
rappresenta un obiettivo per ulteriori studi e i progressi
in questo campo sono evidenti. È ormai accettata l’im-
portanza centrale della precisa descrizione clinica per
permettere ai medici e ai ricercatori di avere un ruolo nel
migliorare la cura dei pazienti in cui la malattia vascola-
re colpisce la funzione cognitiva. 
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poststroke dementia”, “vascular cognitive disorder”, “mild
cognitive impairment”, “criteria”, “disease progression”,
“outcomes”, “treatment”, “prevention”, “biomarkers” e
“neuroimaging”. I riferimenti bibliografici sono stati tratti
anche dagli archivi degli autori.
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efficace che in passato. I pazienti i cui sintomi non cor-
rispondono a uno qualsiasi dei DNP classici o che non
presentano gli anticorpi anti-neuronali noti sono stati stu-
diati in modo più approfondito. Ciò ha portato alla sco-
perta di disturbi che, in realtà, sono immunomediati e
associati a nuovi anticorpi verosimilmente patogeni.

In questa Rassegna puntualizzeremo i recenti sviluppi
e le nuove conoscenze sui DNP relativi alla degenerazione
cerebellare paraneoplastica, all’opsoclono-mioclono e alle
encefaliti (Tabella 1).3–5 Rassegne complete sui DNP del
sistema nervoso periferico sono state recentemente pub-
blicate in The Lancet Neurology e altrove;3–6 in questa
Rassegna non affronteremo questi disturbi né quelli che
riguardano il midollo spinale e il sistema visivo.

Epidemiologia
Alcuni ricercatori sostengono che circa un paziente su
10.000 con tumore sviluppa un DNP,7 sebbene non esi-
stano dati a sostegno di una prevalenza così bassa. Un
lavoro basato sullo screening sierologico di pazienti con
sospetto di DNP, ma senza ulteriori criteri di selezione,
ha dimostrato che su 60.000 casi esaminati consecuti-
vamente in 4 anni, 553 (0,9%) erano positivi per anti-
corpi associati a DNP.8 Per contro, una revisione di
pazienti esaminati in un laboratorio di ricerca in cui la
maggior parte dei campioni veniva preselezionata in base
a criteri clinici ha dimostrato che tra i 649 casi esami-
nati consecutivamente in 23 mesi, 163 (25%) erano sie-
rologicamente positivi (Dalmau J, dati non pubblicati).
Nessuno di questi dati dimostra la vera prevalenza dei
DNP, ma essi mettono in evidenza l’importanza dei cri-
teri clinici. 

I tumori comunemente implicati nei DNP del siste-
ma nervoso centrale (SNC) esprimono proteine neu-
roendocrine (ad es., microcitoma polmonare, neurobla-
stoma), coinvolgono organi con proprietà immunore-
golatorie (timoma) o contengono tessuto neuronale matu-
ro o immaturo (teratomi). I tumori che derivano da cel-
lule che producono immunoglobuline (discrasie pla-
smacellulari, linfomi a cellule B) sono più spesso coin-
volti nei DNP del sistema nervoso periferico rispetto ad
altri tipi di tumore.9 Il 3-5% circa dei pazienti con micro-
citoma polmonare,10 il 15-20% dei pazienti con timoma
e il 3-10% dei pazienti con neoplasia dei linfociti B o

Introduzione
Nel 1949, Guichard e Vignon1 usarono il termine para-
neoplastico in una discussione sulla diagnosi differenzia-
le di una paziente con neuropatia multipla cranica e radi-
colare causata da metastasi di una neoplasia uterina. Più
tardi, Guichard e colleghi2 studiarono tre pazienti in cui
si sospettavano simili neuropatie metastatiche; l’autop-
sia di questi pazienti non mostrò la presenza di cellule
neoplastiche nel midollo spinale e nelle radici nervose.
Questi autori affermarono che il termine paraneoplastico
era più appropriato di neoplastico per descrivere simili poli-
neuropatie. Lo stesso termine fu successivamente utiliz-
zato per descrivere molte complicanze che non poteva-
no essere attribuite a meccanismi identificabili, come l’in-
vasione diretta del sistema nervoso da parte della neo-
plasia, le infezioni, le coagulopatie o gli effetti collatera-
li del trattamento oncologico. Pertanto, qualsiasi sinto-
mo da causa non chiara, ma associato alla presenza di
una neoplasia, era considerato paraneoplastico. Negli
ultimi 20 anni, la scoperta che molti disturbi neurologi-
ci paraneoplastici (DNP) sono associati ad anticorpi anti-
neuronali ha portato a sviluppare test che, insieme ai cri-
teri clinici recentemente definiti, ne facilitano la diagnosi.
Di conseguenza, i tempi diagnostici sono più rapidi e i
pazienti vengono trattati più precocemente e in modo più
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Sindromi paraneoplastiche del sistema nervoso centrale
Josep Dalmau, Myrna R Rosenfeld

I principali progressi nella gestione dei disturbi neurologici paraneoplastici (DNP) includono l’individuazione di
nuovi anticorpi anti-neuronali, la migliore caratterizzazione di sindromi note, la scoperta di nuove sindromi, non-
ché l’uso di metodiche strumentali quali TC e PET per la diagnosi precoce dei tumori associati. Inoltre, la defini-
zione di validi criteri clinici ha facilitato il precoce riconoscimento e trattamento di tali disturbi. In questo articolo,
esaminiamo alcuni concetti classici relativi ai DNP e i recenti sviluppi clinici e immunologici, ponendo l’accento
sulla degenerazione cerebellare paraneoplastica, l’opsoclono-mioclono e le encefaliti che colpiscono il sistema lim-
bico.
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Classiche Non classiche

Encefalo, nervi cranici e retina Degenerazione cerebellare Encefalite del tronco
Encefalite limbica Neurite ottica
Encefalomielite Retinopatia associata a tumori
Opsoclono-mioclono Retinopatia associata a melanoma

Midollo spinale Sindrome dell’uomo rigido
Mielite
Mielopatia necrotizzante
Sindromi del motoneurone

Giunzione neuromuscolare* Sindrome miasteniforme di Lambert-Eaton Miastenia grave
Nervi periferici o muscoli* Neuronopatia sensoriale Neuropatia sensorimotoria

Pseudo-ostruzione intestinale Neuropatia e paraproteinemia
Dermatomiosite Neuropatia con vasculite

Neuromiotonia acquisita
Neuropatie autonomiche
Polimiosite
Miopatia necrotizzante acuta

*Disturbi sottoposti a revisione altrove.3–5

Tabella 1: Sindromi paraneoplastiche del sistema nervoso suddivise per sede
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topi della superficie cellulare, gli eteromeri NR1/NR2 dei
recettori NMDA, e potrebbero essere patogeni.

Altri disturbi in cui la patogenesi immuno-umorale è
fortemente implicata comprendono la sindrome cere-
bellare e la sindrome dell’uomo rigido, associate ad anti-
corpi contro la decarbossilasi dell’acido glutammico, e la
sindrome dell’uomo rigido paraneoplastica, correlata ad
anticorpi contro l’amfifisina. La decarbossilasi dell’acido
glutammico e l’amfifisina sono localizzate a livello intra-
cellulare, vicino alla membrana sinaptica, e gli anticorpi
diretti contro queste proteine sembrano avere effetti con-
creti in vivo.19,20 Nel modello di ratto ottenuto con il tra-
sferimento passivo sistemico di anticorpi IgG contenen-
ti amfifisina di pazienti, gli effetti funzionali sono stati
osservati dopo lesione della barriera emato-encefalica con
linfociti T-helper encefalitogenici specifici per la protei-
na basica della mielina.20

DNP mediati da cellule T
A differenza dei disturbi sopra indicati, altri DNP del SNC
sembrano essere mediati da risposte immunitarie T-cel-
lulari che sono probabilmente dirette contro gli antige-
ni bersaglio degli anticorpi associati. La migliore prova,

plasmocitoma sviluppano un DNP. La prevalenza dei DNP
nei pazienti con altre neoplasie, tra cui il cancro della
mammella, dell’ovaio o di altri tumori, è nettamente infe-
riore all’1%.

Risposte immunitarie e meccanismi
patogenetici
I DNP del SNC sono per la maggior parte di natura
immunomediata e ciò è dimostrato dalla presenza di
anticorpi anti-neuronali nel liquor e nel siero di questi
pazienti (Tabella 2). Questi anticorpi reagiscono con pro-
teine neuronali che sono di solito espresse dal tumore
dei pazienti; i test usati per il riconoscimento di tali anti-
corpi sono un valido strumento diagnostico. 

DNP mediati da anticorpi 
Alcuni anticorpi sembrano avere un ruolo patogenetico
diretto nel causare i DNP. Di solito questi anticorpi rea-
giscono con antigeni della superficie cellulare e fino a
poco tempo fa sono stati ritenuti principalmente coin-
volti in sindromi della giunzione neuromuscolare o dei
nervi periferici. I sintomi associati e le anomalie elettro-
fisiologiche della maggior parte di queste risposte immu-
nitarie sono stati studiati in modelli animali. Gli anti-
corpi diretti contro gli antigeni della superficie cellulare
e i relativi disturbi possono presentarsi associati o meno
al tumore.11 Il rischio relativo di una causa paraneopla-
stica dipende dal tipo di sindrome; ad esempio, la pro-
babilità di un sottostante tumore è più elevata nella sin-
drome miasteniforme di Lambert-Eaton (50%, comune-
mente microcitoma polmonare) che nella miastenia grave
(10%, tipicamente timoma).12 Alcuni pazienti con dege-
nerazione cerebellare paraneoplastica hanno anticorpi
contro i canali del calcio voltaggio-dipendenti tipo P/Q.13

Analogamente, gli anticorpi contro i canali del potassio
voltaggio-dipendenti sono associati non solo a iperecci-
tabilità dei nervi periferici, ma anche all’encefalite lim-
bica e alla sindrome di Morvan.14,15

Anticorpi diretti contro i recettori metabotropi del glu-
tammato mGluR1 sono stati identificati in due pazienti
che avevano sviluppato atassia cerebellare dopo una remis-
sione di linfoma di Hodgkin di 2 e 9 anni. Il trasferi-
mento passivo di questi anticorpi nello spazio subarac-
noideo cerebellare di topi ha indotto una grave atassia
reversibile.16 Il fatto che non siano stati descritti altri casi
simili suggerisce che questa malattia non sia comune.
Tuttavia, la descrizione in un paziente con atassia cere-
bellare idiopatica di anticorpi diretti contro Homer 3, una
proteina che interagisce con il dominio C-terminale del
recettore mGluR1, suggerisce che l’autoimmunità diret-
ta contro proteine sinaptiche metabotropiche causi una
disfunzione cerebellare.17

Gli anticorpi diretti contro i recettori N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) sembrano essere associati a una grave forma
di encefalite che di solito si presenta con sintomi psi-
chiatrici e meno comunemente con deficit di memoria
a breve termine.18 Questi anticorpi reagiscono con epi-
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Sindrome Tumori associati

Anticorpi paraneoplastici ben caratterizzati*
Anti-Hu (ANNA-1) PEM comprese le encefaliti corticale, limbica SCLC, altri

e del tronco encefalico, PCD, mielite, PSN,
disfunzione autonomica

Anti-Yo (PCA-1) PCD Ginecologici, mammella
Anti-Ri (ANNA-2) PCD, encefalite del tronco encefalico, Mammella, ginecologici, SCLC

opsoclono-mioclono
Anti-CV2/CRMP5 PEM, PCD, corea, uveite, neurite ottica, SCLC, timoma, altro

neuropatia periferica
Proteine anti-Ma† Encefalite limbica, ipotalamica, del tronco Tumore testicolare a cellule germinali,

encefalico (raramente PCD) non SCLC, altri tumori solidi
Anti-amfifisina Sindrome dell’uomo rigido, PEM, encefalite SCLC, mammella

limbica, mielopatia
Anticorpi paraneoplastici parzialmente caratterizzati*
Anti-Tr PCD Linfoma di Hodgkin
Anti-Zic 4 PCD SCLC
mGluR1‡ PCD Linfoma di Hodgkin
ANNA3 Vari DNP del SNC SCLC
PCA2 Vari DNP del SNC SCLC
Anticorpi che si manifestano con e senza associazione con tumori
Anti-NR1/NR2 Encefalite caratteristica§ Teratoma (di solito ovarico)
dei recettori NMDA‡
Anti-VGKC‡ Encefalite limbica, PNH (neuromiotonia), altro Timoma, SCLC, altro
Anti-VGCC‡ LEMS, PCD SCLC
Anti-AChR‡ MG Timoma
Anti-nAChR‡ Pandisautonomia subacuta SCLC, altro
Anti-GAD Sindrome dell’uomo rigido, atassia cerebellare, Timoma, altro

encefalite limbica, altro

*Gli anticorpi ben caratterizzati sono quelli diretti contro antigeni noti o che sono stati identificati da molti ricercatori. †Il prin-
cipale antigene è Ma2; i pazienti potrebbero sviluppare anticorpi contro Ma1. ‡Anticorpi che reagiscono con antigeni della
superficie cellulare. §Encefalite con anticorpi contro il recettore NMDA: sintomi psichiatrici prominenti, perdita di memoria,
riduzione della coscienza con frequente ipoventilazione, instabilità autonomica e discinesie. PEM=encefalomielite paraneopla-
stica. PCD=degenerazione cerebellare paraneoplastica. PSN=neuronopatia sensoriale paraneoplastica. SCLC=microcitoma pol-
monare. DNP=disturbo paraneoplastico. mGluR1=recettore metabotropo del glutammato 1. NMDA=N-metil-D-aspartato.
PNH=ipereccitabilità del nervo periferico. VGKC=canali del potassio voltaggio-dipendenti. VGCC=canali del calcio voltaggio-
dipendenti. AChR=recettore dell’acetilcolina. nAChR= AChR neuronale. LEMS=sindrome miasteniforme di Lambert-Eaton.
MG=miastenia grave. GAD=decarbossilasi dell’acido glutammico.

Tabella 2: Anticorpi, sindromi paraneoplastiche e tumori associati
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mi o le caratteristiche patologiche tipici dei DNP, quali
gli estesi infiltrati infiammatori parenchimali nell’ippo-
campo, nel tronco cerebrale o nel diencefalo, i noduli neu-
ronofagici di cellule T, la degenerazione neuronale e la
gliosi.31

Ulteriore sostegno a favore dei meccanismi mediati dalle
cellule T in alcuni DNP del SNC viene dalle seguenti osser-
vazioni: difficoltà di trattamento di questi disturbi median-
te strategie dirette alla risposta immunitaria umorale;32–34

presenza di ampi infiltrati di cellule T nel SNC dei pazien-
ti;35,36 presenza di infiltrati di cellule T citotossiche oligo-
clonali nell’encefalo e nei tumori di pazienti con ence-
falomielite associata ad anti-Hu, il che suggerisce un’e-
spansione clonale di cellule T guidata da un antigene spe-
cifico.37

Diagnosi dei DNP
L’approccio diagnostico iniziale nei pazienti con sospet-
to DNP del SNC (Figura 1) è indubbio in coloro che pre-
sentano la classica sindrome associata ad anticorpi para-
neoplastici ben caratterizzati o un tumore dimostrabile

ma ancora circostanziale, della patogenesi immunome-
diata dalle cellule T proviene da studi su pazienti con anti-
corpi anti-Yo (noti anche come cdr2) o anti-Hu; nel san-
gue o nel liquor di questi pazienti sono state individua-
te cellule T cdr2- o Hu-specifiche.21–23 Tuttavia, alcuni dei
primi risultati relativi alle cellule T cdr2-specifiche otte-
nuti su sangue di pazienti non sono stati riprodotti da
altri ricercatori che hanno utilizzato la metodica interfe-
rone-g ELISPOT e metodiche di valutazione immunolo-
gica altamente sensibili.24,25 Uno studio ha suggerito che
gli anticorpi anti-Hu inducono apoptosi quando applica-
ti su colture di neuroblastoma o cellule mienteriche.26

Tuttavia, nonostante i vari tentativi per ottenere un model-
lo di DNP associato a queste risposte immunitarie median-
te trasferimento passivo di anticorpi o mediante immu-
nizzazione con proteine o DNA, non si è riusciti a ripro-
durre i sintomi.27–29 Il trasferimento adottivo di cellule T
specifiche per Ma1 autologhe in ratti ha prodotto infil-
trati linfocitici perivascolari e meningei indistinguibili da
quelli indotti dalle cellule T CD4+ contro le proteine della
mielina.30 Tuttavia, i ratti non hanno sviluppato i sinto-
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Figura 1: Approccio diagnostico iniziale ai DNP del SNC
*Anticorpi onconeurali ben differenziati. †Pleiocitosi linfocitaria, elevato indice IgG e bande oligoclonali con o senza elevate concentrazioni di proteine.

Pazienti con sospetto DNP del SNC

Diagnosi di tumore nota Non diagnosi di tumore

Negativo per anticorpi DNP* Positivo per anticorpi DNP* Negativo per anticorpi DNP Positivo per anticorpi DNP

Escludere altre complicanze
neurologiche del tumore

Diagnosi di DNP confermata Escludere altri disturbi
(correlati o meno a tumori)

Diagnosi di DNP confermata;
avviare la ricerca del 
tumore

Supporto diagnostico di
DNP fornito da inspiegabili
modificazioni infiammato-
rie nel liquor† o infiltrati
infiammatori nei campioni
bioptici dell’area patologica
coinvolta (RM cerebrale)

Il sospetto di DNP rimane se
il liquor† o la biopsia delle
aree coinvolte (RM encefalica)
mostra alterazioni
infiammatorie

TC o PET del corpo o
ecografia della pelvi o del
testicolo spesso rivelano
tumori non identificati

Sforzi diretti a dimostrare un
tumore: TC o PET del corpo;
ecografia della pelvi o del
testicolo

Negativi: considerare la
ripetizione dello screening
per i tumori (marcatori sie-
rologici neoplastici; TC, PET
o ecografia) entro 6 mesi

Positivi: ottenere l’istologia
mediante resezione o
biopsia del tumore
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come la ripetizione dell’ecografia, la biopsia o l’orchiec-
tomia unilaterale, che alla fine rivelano il tumore.

Degenerazione cerebellare paraneoplastica
La degenerazione cerebellare è una delle più comuni pre-
sentazioni paraneoplastiche dei tumori. I tumori più
comunemente coinvolti sono il microcitoma polmona-
re, i tumori ginecologici e mammari e il linfoma di
Hodgkin.34,43,44 I deficit neurologici sono talvolta prece-
duti da sintomi prodromici, come una malattia simil-vira-
le, vertigini, nausea o vomito, che potrebbero essere attri-
buiti a un processo vestibolare periferico.45 Questi sin-
tomi sono seguiti da instabilità della marcia che evolve
rapidamente in atassia, diplopia, disartria e disfagia.
Alcuni pazienti hanno visione sfocata, oscillopsia e opso-
clono transitorio.44,46,47

La maggior parte dei pazienti, nella fase iniziale di
malattia, presenta una RM normale, anche se alcuni
pazienti hanno un diffuso ampliamento cerebellare emi-
sferico o una presa di contrasto cortico-meningea (Figura
2).48 Durante questa fase iniziale, la PET con fluoro-
deossiglucosio può mostrare un ipermetabolismo cere-
bellare.49 Nel tempo, la RM mostra un quadro di atrofia
cerebellare e lo studio PET dimostra ipometabolismo
cerebellare.

La diagnosi differenziale della degenerazione cerebel-
lare paraneoplastica (Tabella 3) si pone con la cerebellite

(Tabelle 1 e 2). Tuttavia, non tutti i pazienti hanno anti-
corpi paraneoplastici ben caratterizzati e inoltre sono
comuni altri scenari clinici, compresi pazienti con sindromi
atipiche o pazienti in cui non è possibile trovare il tumo-
re. In simili casi è difficile stabilire una chiara diagnosi
di DNP, anche se viene effettuata una biopsia cerebrale,
poiché altri disturbi possono avere segni patologici ana-
loghi. Per risolvere alcuni di questi problemi, sono stati
definiti specifici criteri diagnostici (Riquadro).38 I recenti
progressi compiuti in tale ambito suggeriscono come sia
già necessario un ampliamento di questi criteri.

Due caratteristiche cliniche condivise dalla maggior
parte dei DNP del SNC sono il rapido sviluppo di sinto-
mi e segni di infiammazione del liquor, compresi una
moderata pleiocitosi linfocitaria, un aumento della con-
centrazione di proteine e un elevato indice di IgG, e la
presenza di bande oligoclonali specifiche nel liquor. Nel
70% circa dei pazienti con DNP, i sintomi neurologici
sono la prima manifestazione di un tumore.39 Di questi
pazienti, il 70-80% avrà uno screening positivo per tumo-
re alla valutazione iniziale. La maggior parte dei tumori
è identificata mediante studi di immagine con TC e/o
PET con fluorodeossiglucosio di torace, addome e pelvi.40,41

Alcuni tumori delle gonadi possono richiedere un approc-
cio diverso. Ad esempio, i teratomi ovarici maturi non
captano fluorodeossiglucosio e vengono meglio eviden-
ziati con TC, RM o con ecografia pelvica e transvagina-
le. Le neoplasie testicolari intratubulari microscopiche a
cellule germinali non sono visibili con alcun esame.42

Tuttavia, i DNP associati, l’età dei pazienti (di solito infe-
riore a 50 anni) e il frequente sviluppo di microcalcifi-
cazioni testicolari portano all’esecuzione di ulteriori esami,
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Riquadro: Criteri diagnostici di DNP del SNC38

DNP definito
1 Sindrome classica con tumore diagnosticato entro 5 anni

dallo sviluppo dei sintomi neurologici
2 Sindrome non classica che si risolve o migliora significativa-

mente dopo il trattamento del tumore senza immunotera-
pia concomitante, a condizione che la sindrome non sia
suscettibile a remissione spontanea

3 Sindrome non classica con tumore diagnosticato entro 5
anni dallo sviluppo dei sintomi neurologici e anticorpi neu-
ronali positivi

4 Sindrome neurologica (classica o no) senza tumore e con
anticorpi anti-neuronali ben caratterizzati (Hu, Yo,
CV2/CRMP5, Ri, Ma2 o amfifisina)

DNP possibile
1 Sindrome classica con elevato rischio di tumore, senza anti-

corpi anti-neuronali
2 Sindrome neurologica (classica o no) senza tumore e con

anticorpi anti-neuronali parzialmente caratterizzati
3 Sindrome non classica con tumore diagnosticato entro 2

anni dallo sviluppo dei sintomi neurologici, senza anticorpi
neuronali

Figura 2: Reperti RM precoci nella cerebellite paraneoplastica
Presa di contrasto nei solchi del verme cerebellare in un paziente con linfoma di
Hodgkin e degenerazione cerebellare subacuta in associazione ad anticorpi anti-
Tr. Il liquor mostrava pleiocitosi, aumento delle proteine ed elevati titoli di
anticorpi anti-Tr, senza cellule maligne. Studi successivi hanno mostrato
assenza di presa di contrasto e atrofia progressiva (non mostrati).
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di solito correlati alla presenza di tumore ginecologico o
mammario,44,55 e gli anticorpi anti-Tr, spesso associati a
linfoma di Hodgkin,56 sono risposte immunitarie ad alta
specificità sindromica.

I pazienti con microcitoma polmonare possono svi-
luppare una o più risposte immunitarie in associazione
a degenerazione cerebellare paraneoplastica.43 In questo
ambito, fino al 41% dei pazienti sviluppa anticorpi con-
tro i canali del calcio voltaggio-dipendenti con o senza
sindrome miasteniforme di Lambert-Eaton associata, il
23% sviluppa anticorpi anti-Hu e una minoranza sviluppa
altri anticorpi, come gli anticorpi anti-collapsin response-
mediator protein-5 (CRMP o CV2), anti-amfifisina, anti-
citoplasma delle cellule di Purkinje di tipo 2 (PCA2) e
anti-nucleo neuronale di tipo 3 (ANNA3).13,47,57,58 A diffe-
renza degli anticorpi diretti verso antigeni intracellulari,
gli anticorpi contro i canali del calcio voltaggio-dipendenti
reagiscono con epitopi della superficie cellulare; questa
osservazione, insieme al riscontro che alcuni pazienti pre-
sentano sintesi intratecale di tali anticorpi, ha suggerito
un ruolo patogeno diretto di questi anticorpi nella di-
sfunzione cerebellare.

Le risposte immunitarie recentemente descritte asso-
ciate alla degenerazione cerebellare (Tabella 4)59-69 sono
state trovate solo in alcuni pazienti o in associazione ad
anticorpi ben caratterizzati, ma il loro significato clinico
non è chiaro.

Non esiste uno standard di cura per una qualsiasi di
queste sindromi. L’esperienza clinica suggerisce che il
trattamento del tumore sia necessario per stabilizzare o
migliorare i sintomi con o senza immunoterapia. L’uso
di corticosteroidi, plasmaferesi, immunoglobuline endo-
venose, ciclofosfamide e tacrolimo non modifica sostan-
zialmente l’esito neurologico dei pazienti i cui tumori
sono stati trattati con successo.32,70,71 Tuttavia, vi sono
descrizioni di casi che hanno mostrato un evidente van-
taggio dall’immunoterapia.72,73 Le risposte immunitarie
associate a deficit neurologici più gravi (Yo, Hu, CRMP5)
sono anche quelle più refrattarie al trattamento. La soprav-
vivenza dal momento della diagnosi è significativamen-
te peggiore nei pazienti con anti-Yo (mediana 13 mesi)
o anti-Hu (mediana 7 mesi) rispetto ai pazienti con anti-
Tr (mediana >113 mesi) o anti-Ri (mediana >69 mesi).34

I pazienti che hanno ricevuto il trattamento anti-tumo-
rale, con o senza immunoterapia, vivono significativamente
più a lungo rispetto a quelli che non l’hanno ricevuto.34

Il più ampio gruppo di pazienti con degenerazione
cerebellare paraneoplastica senza risposte immunitarie
identificabili comprende i soggetti con microcitoma pol-
monare. In uno studio su nove pazienti, due hanno avuto
un completo recupero neurologico e uno un recupero par-
ziale dopo il trattamento del tumore.61

Opsoclono-mioclono
L’opsoclono comprende saccadi involontarie, aritmiche,
caotiche, multidirezionali con componenti orizzontali, ver-
ticali e torsionali ed è generalmente accompagnato da scos-

virale, la malattia di Creutzfeldt-Jakob e la degenerazione
cerebellare associata ad anticorpi contro la decarbossilasi
dell’acido glutammico. La malattia di Creutzfeldt-Jakob
all’esordio può simulare una degenerazione cerebellare
paraneoplastica; inoltre, il 12,5% dei pazienti con sin-
dromi paraneoplastiche del SNC ha la proteina 14-3-3 nel
liquor, per cui tale proteina non permette di distinguere
le due patologie.50 Rispetto alla degenerazione cerebella-
re paraneoplastica, la sindrome associata ad anticorpi con-
tro la decarbossilasi dell’acido glutammico ha una pro-
gressione più lenta, causa un’atassia degli arti più lieve e
asimmetrica (che interessa principalmente la deambula-
zione), è associata a una disfunzione poliendocrina (dia-
bete mellito insulino-dipendente a insorgenza tardiva,
tiroidite, anemia perniciosa)51 e potrebbe presentarsi con
spasmi muscolari transitori o autolimitantisi senza evol-
vere nella sindrome dell’uomo rigido.52

La caratteristica fondamentale della degenerazione cere-
bellare paraneoplastica è una massiccia perdita di cellu-
le di Purkinje che potrebbe essere associata a infiltrati
infiammatori nella corteccia cerebellare, nei nuclei cere-
bellari profondi e nei nuclei olivari inferiori (Figura 3). I
pazienti con predominante atassia cerebellare di rado
decedono in seguito alla malattia neurologica; pertanto,
gli studi neuropatologici non sono frequenti e solo quel-
li ottenuti nella fase iniziale di malattia mostrano infil-
trati infiammatori.53,54

Un numero crescente di risposte immunitarie è asso-
ciato a degenerazione cerebellare paraneoplastica (Tabella
2). Alcune sono specificamente legate ai sintomi cerebellari,
mentre altre non hanno alcuna specificità sindromica e
potrebbero semplicemente riflettere una risposta immu-
nitaria indotta dal tumore. Gli anticorpi anti-Yo (cdr2),
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Diagnosi differenziale Altre possibilità nei pazienti con tumore

Degenerazione Correlata all’alcool Metastasi cerebellari
cerebellare Deficit di vitamina (tiamina, vitamina E) Tossicità da chemioterapia (fluorouracile,
paraneoplastica Sostanze tossiche (anticonvulsivanti, altri) citarabina)

Cerebellite infettiva e postinfettiva
Sindrome di Miller-Fisher
Atassia cerebellare associata a GAD
Atassia cerebellare associata a gliadina
Malattia di Creutzfeldt-Jakob

Opsoclono-mioclono Encefalite infettiva, postinfettiva Tumori intracranici o metastasi
Coma iperosmolare Idrocefalo
Effetti collaterali di farmaci (amitriptilina,
litio, fenitoina e diazepam, altri)
Emorragia intracranica
Malattie sistemiche (AIDS, sarcoidosi,
epatite virale, morbo celiaco)

Encefalite limbica Encefalite da virus herpes simplex Metastasi cerebrali
e varianti Sindrome di Sjögren Encefalite limbica da virus herpes 6

Encefalopatia di Hashimoto (in particolare dopo trapianto di midollo
Lupus eritematoso sistemico osseo)
Encefalopatia tossico-metabolica Glioma a basso grado
Sindrome di Korsakoff (deficit di tiamina) Gliomatosi cerebrale
Sifilide
Angioite primaria del SNC

GAD=decarbossilasi dell’acido glutammico.

Tabella 3: Diagnosi differenziale dei DNP
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Encefalite limbica e sue varianti
L’encefalite limbica è un processo infiammatorio limi-
tato alle strutture del sistema limbico. I pazienti svilup-
pano disturbi dell’umore e del sonno, convulsioni, allu-
cinazioni e perdita della memoria a breve termine che
può evolvere in demenza.89 L’elettroencefalogramma di
solito rivela focolai di attività epilettica in uno o entram-
bi i lobi temporali o attività lenta focale o generalizzata.90

Nel 70-80% dei pazienti, le sequenze di RM FLAIR o pesa-
te in T2 mostrano segnali iperintensi nella parte mesia-
le di uno o di entrambi i lobi temporali.89,90 Pertanto, nella
maggior parte dei pazienti con encefalite limbica tipica
la diagnosi è suggerita dal quadro clinico unitamente ai
risultati dell’elettroencefalogramma, della RM e delle

se miocloniche degli arti e del tronco, atassia cerebella-
re, tremore ed encefalopatia. Anche se il circuito e l’e-
satto meccanismo fisiopatologico dell’opsoclono restano
oscuri, i risultati di recenti studi patologici74 e di RM fun-
zionale75 suggeriscono che è coinvolta la disinibizione del
nucleo fastigiale del cervelletto. Il classico concetto di danno
delle cellule omnipause del nucleo interposito del rafe
pontino non è sostenuto da studi autoptici.74,76

L’opsoclono-mioclono può verificarsi, tra l’altro, in
associazione a infezioni, disturbi tossico-metabolici e
meccanismi paraneoplastici (Tabella 3).77,78 Nei bambini,
il disturbo è legato alla presenza di un neuroblastoma
nel 50% circa dei casi. Negli adulti, i tumori più comu-
nemente coinvolti sono il microcitoma polmonare e il
tumore mammario e ovarico. Sebbene in singoli casi cli-
nici siano stati descritti quasi tutti gli anticorpi paraneo-
plastici ben caratterizzati, nella maggior parte dei pazien-
ti (sia bambini sia adulti) la ricerca di tali anticorpi è nega-
tiva. Un piccolo sottogruppo di soggetti adulti, prevalen-
temente con tumore mammario e ovarico, sviluppa anti-
corpi anti-Ri insieme a disfunzione paraneoplastica del
tronco e del cervelletto;79 in questi pazienti l’opsoclono è
comune, ma non sempre presente.80,81 Sono stati recen-
temente identificati molti altri anticorpi (Tabella 4).63–65

Il più interessante reperto immunologico nell’opso-
clono-mioclono è la progressiva dimostrazione di anti-
corpi contro antigeni postsinaptici65 o della superficie cel-
lulare.82,83 Il siero di bambini con opsoclono-mioclono
presenta anticorpi che reagiscono con la superficie cel-
lulare dei neuroni dei granuli cerebellari e con cellule
di neuroblastoma;82,83 l’incubazione di anticorpi con linee
cellulari di neuroblastoma inibisce la proliferazione cel-
lulare e induce apoptosi.83 Nel complesso, queste osser-
vazioni suggeriscono che i meccanismi immunitari umo-
rali hanno un importante ruolo patogeno nell’opsoclo-
no-mioclono e che sono coinvolti molteplici autoanti-
geni.

Nei bambini con opsoclono paraneoplastico, le immu-
noterapie utilizzate comprendono l’uso dei corticosteroi-
di, dell’ormone adrenocorticotropo, delle immunoglobu-
line endovenose, della plasmaferesi, della ciclofosfamide
o del rituximab.84 Sebbene comunemente l’opsoclono
risponda al trattamento, l’elevata frequenza di disturbi resi-
dui motori, di linguaggio, comportamentali e del sonno
rappresenta un importante problema.85 Il trazodone miglio-
ra il sonno e i problemi comportamentali di alcuni pazien-
ti.86 Recidive dei sintomi possono verificarsi durante malat-
tie intercorrenti (ad es., infezioni virali).

Negli adulti, l’opsoclono-mioclono paraneoplastico è
meno responsivo all’immunoterapia. I corticosteroidi o
le immunoglobuline endovenose possono accelerare il
miglioramento nei pazienti con opsoclono idiopatico, ma
non in quelli con opsoclono paraneoplastico; quest’ulti-
mo risponde solo quando il tumore è sotto controllo.87

L’immunoterapia sembra essere utile, ma il miglioramento
è lieve o non persistente, a meno che il tumore sia sotto
controllo.88
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Figura 3: Infiltrati infiammatori nella degenerazione cerebellare subacuta
Le cellule T CD3 formano cluster (A; frecce) a livello dello strato delle cellule di Purkinje. Non sono visibili cellule
di Purkinje rimanenti. Una maggiore amplificazione (B) mostra un nodulo neuronofagico di linfociti T che stanno
probabilmente distruggendo una cellula di Purkinje. Il paziente aveva una sindrome cerebellare subacuta nel
contesto di un’encefalomielite associata ad anticorpi anti-Hu.
A: ¥100, colorazione immunoistochimica per CD3 e controcolorata con ematossilina. B: ¥400 ematossilina-eosina.
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Recenti studi sottolineano l’importanza di classificare
l’encefalite limbica in sottofenotipi a seconda della loca-
lizzazione degli antigeni bersaglio (Tabella 5).14,18,47,92–97

Alcuni pazienti che sono negativi per gli anticorpi nei
test standard hanno un liquor infiammatorio e miglio-
rano con l’immunoterapia. Gli studi che hanno usato
altri metodi di rilevazione hanno indicato che questi
pazienti hanno anticorpi che reagiscono con il neuropi-
lo dell’ippocampo, del cervelletto o di entrambi (Figura
5).92 Questa modalità di colorazione del neuropilo viene
osservata quando gli autoantigeni sono nelle membra-
ne delle cellule neuronali.98 Con l’uso delle culture di
neuroni in vivo, gli antigeni esposti sulla superficie cel-
lulare (ad es., i canali del potassio voltaggio-dipendenti,
i recettori NMDA) producono una reattività visibile con
gli anticorpi dei pazienti, mentre quelli che sono sul lato
citoplasmatico della membrana cellulare (ad es., amfifi-
sina) oppure nel citoplasma o nel nucleo (ad es., GAD,
Hu) non reagiscono, a meno che le cellule siano per-
meabilizzate.

Encefalite limbica con anticorpi diretti contro antigeni
intracellulari
I principali antigeni intracellulari legati all’encefalite lim-
bica sono gli antigeni Hu, Ma2 e, meno frequentemen-
te, CRMP5 e amfifisina. In queste risposte immunitarie,
i meccanismi citotossici mediati da cellule T sono i prin-
cipali effettori patogeni.

Anti-Hu
Molti pazienti con questi anticorpi sviluppano un’ence-
falomielite estesa o multifocale, che potrebbe essere il
risultato finale di una sindrome inizialmente focale, come
l’encefalite limbica o la degenerazione cerebellare.93,99,100

Molti pazienti che si presentano con sintomi di encefa-
lite limbica pura hanno lievi segni di coinvolgimento di
altre aree del sistema nervoso e sviluppano un’encefali-
te più diffusa.99,101 La maggior parte dei pazienti è costi-
tuita da fumatori e il tumore associato è quasi sempre
un microcitoma polmonare. Solo il 50% dei pazienti con
questo tumore associato a encefalite limbica ha anticor-
pi anti-Hu; in simili casi, la prognosi è peggiore rispet-
to a quelli senza anticorpi anti-Hu.101

L’epilessia parziale continua che coinvolge le estremi-
tà o la lingua,102–104 l’epilessia orgasmica105 e lo stato epi-
lettico parziale complesso refrattario106 possono essere il
quadro di esordio dei sintomi di un’encefalite associata
ad anticorpi anti-Hu che coinvolge la corteccia cerebra-
le, il sistema limbico o entrambi. Il rapido riconoscimento
della malattia e il trattamento del tumore possono risul-
tare in un sostanziale e prolungato recupero.105

Anti-CRMP5 (anti-CV2)
Questi anticorpi sono associati all’encefalomielite, alla neu-
ropatia sensorimotoria e più tipicamente all’atassia cere-
bellare, alla corea, all’uveite e alla neurite ottica.47,107,108 Lo
sviluppo di mielite e di neurite ottica può ricordare la

alterazioni infiammatorie liquorali. La PET con fluoro-
deossiglucosio potrebbe mostrare un ipermetabolismo in
uno o entrambi i lobi temporali che può precedere lo svi-
luppo delle alterazioni alla RM o dei sintomi clinici
(Figura 4).91 Quando si escludono le crisi epilettiche, l’i-
permetabolismo indica il sito del processo infiammato-
rio o immunomediato.92

Entrambe le forme di encefalite limbica, sia non para-
neoplastica sia paraneoplastica (Tabella 4), hanno carat-
teristiche cliniche simili. L’identificazione della causa
paraneoplastica dipende comunemente dall’individua-
zione del tumore, degli anticorpi paraneoplastici o di
entrambi. I tumori più frequentemente coinvolti sono il
microcitoma polmonare, i tumori testicolari a cellule ger-
minali, il timoma, il linfoma di Hodgkin o il teratoma.89
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Figura 4: Neuroimmagini di pazienti con encefalite
A e B: paziente con neuronopatia sensoriale associata ad anti-Hu. Il paziente è stato inizialmente trattato con
immunoglobuline endovenose, corticosteroidi e ciclofosfamide orale, con conseguente stabilizzazione dei
sintomi. La RM dell’encefalo (A) era normale. Una PET con fluorodeossiglucosio total-body, incluso l’encefalo, ha
rivelato un’area di ipermetabolismo nell’ippocampo destro (B). Il paziente non ha mai sviluppato sintomi di
encefalopatia limbica. Successivamente è stato identificato un microcitoma polmonare; il paziente è deceduto a
causa della progressione del tumore. C: tipico segnale FLAIR aumentato che coinvolge gli ippocampi di un
paziente con encefalite limbica paraneoplastica. D: anomalie FLAIR nel lobo temporale mediale e atrofia in un
paziente con trapianto epatico che ha sviluppato encefalite da virus herpes 6 umano (HHV6). Il quadro clinico e i
reperti RM dell’HHV6 simulavano strettamente un’encefalite limbica paraneoplastica.
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ti presentano in genere deficit multifocali o un’encefa-
lomielite.60 Anticorpi diretti verso altri membri della fami-
glia CRMP (CRMP3-4) sono stati individuati in un pazien-
te con encefalite limbica, anticorpi anti-GAD e timoma.67

Anti-Ma2
Questi anticorpi sono associati a un’encefalite che tipi-
camente colpisce il sistema limbico, l’ipotalamo e il tron-
co encefalico.46 I sintomi di esordio possono derivare dal

sindrome di Devic.109 Pertanto, i reperti clinici e di RM
sono raramente confinati al coinvolgimento del sistema
limbico.110 In alcuni pazienti, la disfunzione dei circuiti
frontostriatali e dei gangli della base determina la com-
parsa di un comportamento ossessivo-compulsivo e di
deficit cognitivi.111 Il microcitoma polmonare e il timo-
ma sono i più comuni tumori coinvolti.47 Nei pazienti
con microcitoma polmonare, gli anticorpi CRMP5 potreb-
bero coesistere con anticorpi anti-Hu o Zic; questi pazien-
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Sindrome Tumore Numero Commenti
di casi

CARP VIII59 PCD Melanoma 1 CARP VIII è altamente incrementata nel cervelletto
Zic1, Zic 460 PCD SCLC 18 Le mutazioni di Zic1 e Zic4 causano malformazioni cerebellari (Dandy-Walker)
PKCgamma61 PCD Non SCLC 1 Mutazioni missenso di PKCg causano atassia cerebellare

autosomico-dominante (SCA14)
Proteasoma62 PCD Ovaio, altri 12 Tutti i pazienti avevano anticorpi anti-Yo
Neuroleukin63 Opsoclono Nessun tumore 2 Post-streptococcico
Gliadina, sottotipo IgA64 Opsoclono Nessun tumore 1 Morbo celiaco; il paziente aveva anche anticorpi anti-endomisio e CV2
Adenomatous polyposis coli65 Opsoclono 2 SCLC, 2 idiopatici 4 Proteina altamente espressa nel tronco encefalico, nel cervelletto e

nell’ippocampo; 2/4 pazienti avevano opsoclono, gli altri 2 avevano
nistagmo, diplopia, atassia

Zic265 Opsoclono SCLC 1 Appartiene alla famiglia delle proteine Zic, coinvolte nello sviluppo
del cervelletto (vedi sopra)

Anti-BR serina/treonina chinasi 266 LE SCLC 1 –
Anticorpi contro CRMP3-467 LE Timoma 1 Il paziente affetto aveva anche anticorpi anti-GAD
Adenilato chinasi 568 LE Nessun tumore 2 Refrattario ai trattamenti
GluRepsilon269 LE Teratoma ovarico 1 Descritto in molti altri disturbi. Differente dagli eteromeri anti-NR1/NR2

del recettore NMDA

CARP=proteina correlata alla carbonico anidrasi. PCD=degenerazione cerebellare paraneoplastica. PKC=proteina chinasi C. SCLC=microcitoma polmonare. SCA=atassia spinocerebellare.
LE=encefalite limbica. GAD=decarbossilasi dell’acido glutammico. CRMP=proteina mediatore della risposta alla collapsina.

Tabella 4: Anticorpi recentemente identificati nei pazienti con degenerazione cerebellare, opsoclono-mioclono ed encefalite limbica

Anticorpi classici: Hu, Ma2, Anticorpi contro VGKC Anticorpi contro eteromeri Anticorpi contro altri antigeni
CV2/CRMP5, amfifisina (antigene della superficie cellulare)14,96 NR1/NR2 del recettore NMDA della membrana cellulare92

(antigeni intracellulari)47,93–95 (antigene della superficie cellulare)18

Reattività anticorpale No; questi anticorpi reagiscono con Moderata; questi anticorpi reagiscono Sì, soprattutto quando si utilizza Sì, insieme alla reattività con lo strato
predominante con l’ippocampo tutti i neuroni del nevrasse anche con la corteccia cerebellare e cerebrale il liquor molecolare del cervelletto
Alterazioni infiammatorie del liquor Comune Rara e lieve Comune Comune
Iponatremia No, tranne per SCLC Comune No No
Sintomi diversi dalla classica Numerosi a seconda del tipo Neuromiotonia, sindrome di Morvan, Psicosi, crisi epilettiche, ridotto Rari; il quadro clinico è tipico
encefalite limbica di anticorpo disturbi del sonno REM, epilessia livello di coscienza, instabilità dell’encefalite limbica

autonomica, ipoventilazione,
discinesie

Reperti iniziali di RM Comune iperintensità in FLAIR nei Reperti tipici frequenti Segnale FLAIR normale o aumentato Reperti tipici e/o segnale FLAIR
lobi temporali mediali (reperti tipici) nella corteccia cerebrale o cerebellare, aumentato in regioni corticali focali

transitoria presa di contrasto
meningea. Nel 25% circa dei casi:
reperti tipici

Tumori comunemente associati Dipende dal tipo di anticorpi Nel 20% dei casi: timoma; meno Teratoma dell’ovaio Tumori del timo, linfoma di Hodgkin,
(vedi testo) frequentemente SCLC SCLC, nessun tumore

Espressione dell’antigene bersaglio
da parte del tumore associato Sì Sconosciuto Sì Sconosciuto
Risposta al trattamento Rara, tranne nel 35% dei pazienti ~80%; limitata riposta se associata a SCLC ~70% ~60-70%; nessuna risposta se sono
(rimozione del tumore con encefalite anti-Ma2 presenti altri anticorpi (ad es., Hu)
o immunoterapia)
Titoli anticorpali Individuabili per mesi o anni Riduzione con miglioramento clinico Riduzione e scomparsa con Riduzione con miglioramento clinico

(scarsa correlazione clinica) miglioramento clinico

VGKC=canale del potassio voltaggio-dipendente. SCLC=microcitoma polmonare. FLAIR=fluid-attenuated inversion recovery. Adattata per gentile concessione della Lippincott Williams & Wilkins.97

Tabella 5: Encefalite limbica – caratteristiche cliniche e risposta al trattamento in relazione agli anticorpi e alla localizzazione degli antigeni
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cerebellare e del tronco encefalico.94 In una recente revi-
sione di 62 pazienti, tre pazienti avevano una neuropa-
tia periferica.116 L’esiguo numero di pazienti, compreso
un paziente che presentava in aggiunta anticorpi anti-
Hu e microcitoma polmonare, e le informazioni cliniche
limitate sollevano dubbi sull’associazione tra immunità
anti-Ma e neuropatia periferica.

In uomini di età inferiore a 50 anni, l’encefalite da anti-
Ma2 è quasi sempre associata a tumori testicolari a cel-
lule germinali, che possono essere microscopici e diffi-
cili da dimostrare.42 Alcuni autori suggeriscono che gli
anticorpi facciano parte di una risposta immunitaria anti-
tumorale efficace che potrebbe spiegare le piccole dimen-
sioni del tumore.116 Tuttavia, poiché i tumori a cellule ger-
minali (compresi quelli senza sintomi paraneoplastici)
possono richiedere diversi anni prima di diventare cli-
nicamente evidenziabili, questa associazione è probabil-
mente dovuta alla diagnosi precoce del tumore a causa
del DNP. In uomini e donne più anziani, i più comuni
tumori sono il microcitoma polmonare e il cancro della
mammella.94,117

coinvolgimento di una di queste regioni e possono pro-
gredire interessando altre aree. Pertanto, oltre alla di-
sfunzione limbica, alcuni pazienti presentano eccessiva
sonnolenza diurna, narcolessia, cataplessia, anomalie del
sonno REM, iperfagia, diminuzione della concentrazio-
ne liquorale di ipocretina-1 e deficit ormonali ipotalami-
co-pituitari.94,112,113 Altri pazienti si presentano con grave
ipocinesia e paralisi sopranucleare dello sguardo che
coinvolge prevalentemente lo sguardo verticale, ma può
esservi il coinvolgimento dello sguardo orizzontale e dei
nuclei dei nervi cranici.114 Alcuni pazienti sviluppano di-
stonia orofaciale e distonia mandibolare che interferiscono
con il linguaggio e la nutrizione; in uno dei nostri pazien-
ti questi sintomi sono stati ben controllati con iniezioni
locali di tossina botulinica (Dalmau J, non pubblicato).
Alla presentazione dei sintomi, in molti pazienti si sospet-
ta la malattia di Whipple. In uno studio, il 16% dei pazien-
ti è stato sottoposto a biopsia duodenale prima di inda-
gare una causa paraneoplastica.115 La disfunzione cere-
bellare è rara, ma i pazienti con anticorpi anti-Ma1 e anti-
Ma2 potrebbero avere una predominante disfunzione

124 The Lancet Neurology – Edizione italiana – Vol. 3 n. 2 agosto 2008

A B

C D

Figura 5: Anticorpi associati a encefaliti paraneoplastiche
A e B: reattività anticorpale in un cervello di ratto con anticorpi contro gli eteromeri NR1/NR2 del recettore NMDA (A) e anticorpi anti-Hu (B). Gli anticorpi anti-
recettore NMDA producono un’intensa marcatura del neuropilo dell’ippocampo, mentre la colorazione degli anticorpi anti-Hu è limitata ai corpi cellulari neuronali. 
C: colture di neuroni in vivo non permeabilizzate immunomarcate da anticorpi contenuti nel liquor di un paziente con encefalite da anticorpi anti-recettore NMDA.
D: analoghe colture immunomarcate con il liquor di un paziente con encefalite limbica e tumore del timo. L’antigene della superficie cellulare è sconosciuto. 
Il trattamento del tumore e le immunoglobuline endovenose hanno determinato un recupero completo. A e B: tecnica dell’immunoperossidasi ¥25. 
C: immunofluorescenza ¥800. D: immunofluorescenza ¥400.
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lità del sistema nervoso autonomo.18 I sintomi si svilup-
pano in sequenza, per cui la maggior parte delle pazien-
ti viene inizialmente vista o ricoverata in centri psichia-
trici e, infine, trasferita a Unità di Terapia Intensiva.
Quando non sono responsive, le pazienti presentano uno
stato simil-catatonico, con un limitato contatto visivo o
ricerca visiva e con risposte paradosse (ad es., resisten-
za all’apertura degli occhi in assenza di risposta agli sti-
moli dolorosi).128,129 L’instabilità autonomica include flut-
tuazioni della pressione arteriosa e del ritmo cardiaco (da
tachicardia a bradicardia o pause cardiache), ipertermia
e scialorrea.

Il 65% circa delle pazienti ha un tumore sottostante,
di solito un teratoma ovarico cistico. Il teratoma può
essere maturo o immaturo, difficile da dimostrare o, se
identificato, difficile da rimuovere a causa dell’instabili-
tà delle condizioni cliniche. L’immunoterapia (cortico-
steroidi, plasmaferesi, immunoglobuline endovenose,
rituximab o ciclofosfamide) si traduce spesso in un miglio-
ramento, permettendo così l’exeresi del tumore.130 I pazien-
ti che non rispondono a un tipo di trattamento immu-
noterapico potrebbero presentare una risposta a un altro
trattamento immunoterapico. Il miglioramento può esse-
re lento e richiedere diversi mesi. Quando viene trovato
il tumore, l’exeresi accelera il recupero e riduce le reci-
dive. In una revisione di 69 pazienti, il 65% ha avuto un
recupero completo o quasi completo e molti sono tornati
al lavoro. Il disturbo è stato recentemente individuato in
bambini e in alcuni soggetti di sesso maschile senza
tumore.131

Alcuni pazienti precedentemente descritti come affet-
ti da meningoencefalite acuta linfocitaria diffusa, ence-
falite non erpetica acuta giovanile o encefalite non erpe-
tica acuta giovanile femminile avevano un’encefalite anti-
recettore NMDA.129 A causa del profilo sintomatologico
e delle discinesie orofaciali, in alcuni pazienti è stata ini-
zialmente sospettata la rabbia.

Altre risposte immunitarie contro antigeni della membrana
cellulare
Vi sono altri anticorpi anti-antigeni della superficie cel-
lulare che non sono stati del tutto caratterizzati (Figura
5). Alcuni di questi anticorpi si manifestano nell’ambito
di risposte immunitarie ben caratterizzate, come gli anti-
corpi anti-glutammato decarbossilasi, e i disturbi asso-
ciati (ad es., encefalite limbica, rigidità muscolare e spa-
smi) rispondono in modo diverso all’immunoterapia.92

Non è chiaro se questi nuovi anticorpi abbiano uno o più
antigeni bersaglio. I tumori che sono stati trovati in asso-
ciazione a questi anticorpi includono il timoma, il micro-
citoma polmonare e il linfoma di Hodgkin; anticorpi
simili potrebbero essere associati all’encefalite limbica non
paraneoplastica.98

Gli anticorpi contro la subunità e2 (o GluRe2, nota anche
come NR2B) del recettore NMDA (da non confondere
con gli anticorpi contro gli eteromeri NR1/NR2) sono stati
riportati in un ampio numero di sindromi non para-

Molti pazienti con tumori testicolari a cellule germi-
nali ed encefalite associata ad anti-Ma2 possono trarre
beneficio dall’orchiectomia e dall’immunoterapia, che
può includere corticosteroidi e immunoglobuline endo-
venose. Nel complesso, il 35% dei pazienti con encefali-
te da anti-Ma2 presenta una risposta neurologica al trat-
tamento.94,118 È stato recentemente descritto un caso di
miglioramento neurologico spontaneo.119

Altre risposte immunitarie ad antigeni intracellulari sono
state identificate in alcuni pazienti con encefalite limbi-
ca (Tabella 4).66–69

Encefalite con anticorpi contro antigeni di superficie
dei neuroni
Anticorpi contro i canali del potassio voltaggio-dipendenti
Le due principali sindromi del SNC associate a questi
anticorpi sono l’encefalite limbica tipica e un’encefalite
meno focale associata a sintomi psichiatrici, allucina-
zioni, ipereccitabilità del nervo periferico, iperidrosi e altri
sintomi di disfunzione del sistema nervoso autonomo (sin-
drome di Morvan).14,96 I disturbi del sonno REM e l’ipo-
natremia sono comuni in entrambe le sindromi120 e alcu-
ni pazienti sviluppano ipotermia, ipersalivazione, dolo-
re e disturbi dell’appetito.121 I sintomi dell’encefalite lim-
bica potrebbero essere di preferenza correlati ad anticorpi
contro la subunità Kv1.1 del canale del potassio, mentre
i sintomi della neuromiotonia e della sindrome di Morvan
potrebbero essere più strettamente correlati agli anti-
corpi diretti contro Kv1.2; i test clinici standard che uti-
lizzano tecniche di immunoprecipitazione non distinguono
tra queste subunità.122

Il 30% circa dei pazienti con anticorpi contro i canali
del potassio voltaggio-dipendenti ha un tumore, ma la
percentuale è solo del 20% se si considerano separata-
mente i microcitomi polmonari e i timomi.97 La progno-
si neurologica sembra peggiore nei pazienti con cancro
del polmone ed encefalite limbica associati a questi anti-
corpi rispetto ai pazienti senza tumore polmonare.123

Rispetto ad altre encefaliti limbiche paraneoplastiche
o immunomediate, il liquor dei pazienti con anticorpi
contro i canali del potassio voltaggio-dipendenti mostra
una minore pleiocitosi, una più bassa concentrazione di
proteine e minore sintesi intratecale di IgG.92,124 Il tratta-
mento prevede corticosteroidi, plasmaferesi o immuno-
globuline endovenose. L’80% circa dei pazienti risponde
a questi trattamenti. Il 6% dei pazienti con epilessia cro-
nica,125 un paziente con iperekplessia126 e alcuni soggetti
senza sintomi neurologici (Dalmau J, dati non pubbli-
cati) hanno anticorpi contro questi canali.

Anticorpi contro i recettori NMDA
La maggior parte dei pazienti con questa malattia è costi-
tuita da giovani donne che, dopo sintomi prodromici che
possono includere cefalea, febbre o una malattia simil-
virale, sviluppano sintomi psichiatrici gravi o perdita di
memoria, crisi epilettiche e riduzione della coscienza
accompagnata da discinesie,127 ipoventilazione o instabi-
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niche di pazienti con sintomi simili nei quali sono stati
successivamente esaminati il siero e il liquor. Con que-
sto approccio, le risposte immunitarie identificate mostra-
no un elevato grado di specificità sindromica e pertanto
sono clinicamente rilevanti. Studi basati sullo screening
su larga scala di siero o liquor utilizzando criteri clinici
limitati di preselezione raramente producono anticorpi
clinicamente rilevanti. Potrebbero essere utili nuovi meto-
di di individuazione degli anticorpi quando i risultati dei
test standard risultano negativi. Nuovi approcci per indi-
viduare gli anticorpi diretti contro antigeni della super-
ficie cellulare hanno permesso di dimostrare disturbi che
sono effettivamente connessi agli anticorpi. Studi analo-
ghi dovrebbero essere perseguiti in pazienti con opso-
clono ed encefalite autoimmune ed estesi ad altre sin-
dromi poiché i pazienti con questi disturbi sono quelli
che hanno più probabilità di trarre beneficio dall’immu-
noterapia.
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mento verterà su tre aree: i recenti progressi nel tratta-
mento farmacologico della IO, ponendo l’accento sui far-
maci che si sono clinicamente dimostrati efficaci; accop-
piamento dei trattamenti farmacologici con quelli non
farmacologici per migliorare la pressione arteriosa orto-
statica perché la IO varia con lo stress ortostatico; tratta-
mento della IO orientato sul paziente.

Una definizione concordata della IO è una riduzione
della pressione arteriosa sistolica di almeno 20 mmHg
o della pressione diastolica di almeno 10 mmHg entro 3
minuti dal raggiungimento della posizione ortostatica.1

Come alternativa è accettato l’uso del tilt table reclinato
di almeno 60°. La IO può essere sintomatica o asinto-
matica; se il paziente presenta sintomi che non sono con-
clusivi di IO, si devono eseguire misurazioni ripetute della
pressione arteriosa o si deve valutare la funzionalità del
sistema nervoso autonomo. I valori di screening scelti
per definire la IO sono ragionevoli, ma sono associati a
un tasso del 5% di falsi positivi; una caduta di 30 mmHg
della pressione arteriosa sistolica ridurrebbe la frequen-
za di falsi positivi all’1%.2

I progressi in campo terapeutico hanno posto l’accen-
to sull’importanza di un approccio quantitativo alla clas-
sificazione dell’intolleranza ortostatica. Si può generare
una scala di classificazione formale (Riquadro 1)3,4 in
base alla frequenza e alla gravità dei sintomi, alla dura-
ta dell’ortostatismo prima dell’insorgenza dei sintomi,
all’influenza sulle attività della vita quotidiana e alla pres-
sione arteriosa. Un paziente con una IO di classe I potreb-
be non aver necessità di un trattamento farmacologico,
mentre un paziente con una IO di classe III o IV avrà
bisogno di una terapia aggressiva. Per monitorare il decor-
so e la gravità della IO o la risposta alla terapia, queste
singole componenti possono essere classificate numeri-
camente con un punteggio dell’ipotensione ortostatica auto-
somministrato dal paziente (Riquadro 2).5 Questo sche-
ma di punteggio validato è stato derivato dal profilo dei
sintomi autonomici6,7 e si correla bene alla gravità e alla
distribuzione della disautonomia. Valuta la frequenza, la
gravità e la risposta agli stress ortostatici, l’interferenza

Introduzione
L’ipotensione ortostatica (IO) o ipotensione posturale è
comune negli anziani e nei pazienti con patologie la cui
incidenza aumenta con l’età. La IO neurogena può mani-
festarsi secondariamente a una neuropatia (ad es., cor-
relata a diabete o a una malattia autoimmune) o a una
patologia del sistema nervoso centrale (ad es., malattia
di Parkinson o atrofia multisistemica). Questo aggiorna-
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aggiornamento
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L’ipotensione ortostatica (IO) è comune negli anziani e nei pazienti con disturbi come il diabete e la malattia di
Parkinson. È importante classificare la gravità della IO e il suo effetto sulla qualità della vita del paziente. I sintomi
variano con lo stress ortostatico e si dovrebbero riconoscere sintomi subdoli come stanchezza e compromissione
cognitiva. Il trattamento farmacologico standard della IO è efficace, ma peggiora l’ipertensione clinostatica, mentre
la piridostigmina migliora la IO lievemente, ma in maniera significativa senza peggiorare l’ipertensione clinostati-
ca. Poiché lo stress ortostatico varia da momento a momento e il trattamento farmacologico è subottimale, il trat-
tamento farmacologico della IO deve essere combinato con approcci non farmacologici, come la compressione dei
letti venosi di capacitanza, l’uso di contromanovre fisiche e il trattamento intermittente con boli di acqua.
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Riquadro 1: Classificazione dei sintomi dell’intolleranza ortostatica

Classe I
I sintomi ortostatici sono infrequenti, incostanti o presenti solo in condizioni di
aumentato stress ortostatico
Tempo di ortostatismo tipicamente ≥15 min
Attività della vita quotidiana non limitate
Gli indici di pressione arteriosa potrebbero o meno essere anomali

Classe II
I sintomi ortostatici si sviluppano almeno una volta alla settimana. I sintomi ortostatici
comunemente si sviluppano con lo stress ortostatico
Tempo di ortostatismo ≥5 min nella maggior parte delle occasioni
Alcune limitazioni nelle attività della vita quotidiana
Alcune modificazioni degli indici cardiovascolari, quali IO, riduzione della pressione
pulsatoria ≥50% o eccessive oscillazioni della pressione arteriosa

Classe III
I sintomi ortostatici si sviluppano nella maggior parte delle occasioni e sono regolarmente
indotti dagli stress ortostatici
Tempo di ortostatismo ≥1 min nella maggior parte delle occasioni
Marcata limitazione nelle attività della vita quotidiana
IO ≥50% del tempo, registrata in giorni differenti

Classe IV
Sintomi ortostatici costantemente presenti
Tempo di ortostatismo <1 min nella maggior parte delle occasioni
Grave disabilità; costretto a letto o sulla sedia a rotelle a causa dell’intolleranza
ortostatica. La sincope o la presincope sono comuni se il paziente tenta di alzarsi
La IO è costantemente presente
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Articolo accreditato per corso
di formazione a distanza (FAD)

6 crediti (totali per 4 articoli)

03 Lancet v3 n2 2008 Rassegne  30-07-2008  11:04  Pagina 130



Rassegne

con le attività della vita quotidiana e il tempo di perma-
nenza in ortostatismo5 e genera un punteggio da 0 (nes-
sun sintomo) a 20 (sintomi o disfunzione massimi;
Riquadro 2). Questa scala rappresenta una modalità pra-
tica per monitorare lo stato della IO e la risposta alla tera-
pia. Sebbene queste scale siano facoltative, è importan-
te documentare la gravità dei sintomi, la loro relazione
con lo stress ortostatico e l’influenza della IO sulle atti-
vità della vita quotidiana e sul tempo di permanenza in
ortostatismo.

La prevalenza di IO è elevata e si correla con l’età. La
maggior parte delle stime in gruppi trasversali di indivi-
dui di età pari o superiore a 65 anni indica tassi di pre-
valenza del 5-30%,8–11 a seconda della definizione della
IO, della definizione della popolazione (ad es., per età o
per livello di istituzione), della tipologia di popolazione
(ad es., sani o gruppi selezionati), del ruolo dei farmaci
e dell’entità dello stress ortostatico. L’insorgenza di IO è
ancora più elevata nei pazienti con disautonomia, come
nella malattia di Parkinson, nell’atrofia multisistemica e
nelle neuropatie disautonomiche.12–16

Manifestazioni cliniche
La IO è di solito asintomatica, sebbene la maggior parte
dei pazienti con IO asintomatica abbia lievi sintomi in
condizioni di maggiore stress ortostatico, come dopo un
pasto, in presenza di aumento della temperatura ambien-
tale o dopo sforzo. È comune un lieve senso di stordi-
mento, come atteso, ma molti pazienti hanno sintomi
più lievi, come stanchezza o difficoltà di concentrazione
e pensiero.17 Nei pazienti di età superiore a 70 anni, que-
sti problemi potrebbero costituire i sintomi più comuni
e, benché lievi, potrebbero compromettere gravemente
la qualità della vita. Le palpitazioni, il tremore, l’ansia e
la nausea sono sintomi di iperattività autonomica e si
verificano nei pazienti con IO che hanno solo una par-
ziale alterazione del sistema nervoso autonomo, come
tipicamente si osserva nelle neuropatie autonomiche e
nei pazienti più giovani.17

I sintomi sono in genere peggiori di prima mattina,
dopo i pasti, nel corso di un aumento della temperatura
interna, durante una prolungata permanenza in ortosta-
tismo e durante lo svolgimento di attività. In molti pazien-
ti, la gravità della IO al mattino è correlata alla diuresi
notturna.18 Il peggioramento postprandiale della IO è
comune, si verifica entro 30 minuti dal pasto e dura circa
1 ora. Paradossalmente, tale peggioramento potrebbe
non verificarsi nella disautonomia in fase avanzata, quan-
do il letto splancnico-mesenterico non può più presen-
tare vasodilatazione dopo il pasto.19 I pazienti comune-
mente riconoscono di avere più sintomi dopo un bagno
caldo, dopo essere rimasti un po’ di tempo in una vasca
calda o durante una giornata calda. Infatti, qualsiasi stress
che causi vasodilatazione cutanea peggiora i sintomi. I
pazienti che si alzano in piena notte da un letto caldo
sono vasodilatati e hanno una IO più grave di quando si
alzano da un ambiente più freddo; analogamente, a causa
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Riquadro 2: Punteggio dei sintomi ortostatici

Il paziente viene istruito a selezionare la risposta appropriata.

Frequenza dei sintomi ortostatici
0 Non ho mai o solo raramente sintomi ortostatici quando mi alzo
1 Talvolta ho sintomi ortostatici quando mi alzo
2 Spesso ho sintomi ortostatici quando mi alzo
3 Di solito ho sintomi ortostatici quando mi alzo
4 Ho sempre sintomi ortostatici quando mi alzo

Gravità dei sintomi ortostatici
0 Non ho mai sintomi ortostatici quando mi alzo
1 Ho lievi sintomi ortostatici quando mi alzo
2 Ho moderati sintomi ortostatici quando mi alzo e talvolta devo sedermi per avvertire

sollievo
3 Ho gravi sintomi ortostatici quando mi alzo e spesso devo sedermi per avvertire sollievo
4 Ho gravi sintomi ortostatici quando mi alzo e svengo sempre se non mi siedo

Condizioni nelle quali si manifestano i sintomi ortostatici
0 Non ho mai o ho raramente sintomi ortostatici in qualsiasi condizione
1 Talvolta ho sintomi ortostatici in certe condizioni, come quando rimango a lungo in

piedi, mangio, faccio esercizio (ad es., cammino) o mi espongo al caldo 
(ad es., una giornata calda, un bagno o una doccia caldi)

2 Spesso ho sintomi ortostatici in certe condizioni, come quando rimango a lungo in
piedi, mangio, faccio esercizio (ad es., cammino) o mi espongo al caldo 
(ad es., una giornata calda, un bagno o una doccia caldi)

3 Di solito ho sintomi ortostatici in certe condizioni, come quando rimango a lungo 
in piedi, mangio, faccio esercizio (ad es., cammino) o mi espongo al caldo 
(ad es., una giornata calda, un bagno o una doccia caldi)

4 Ho sempre sintomi ortostatici quando mi alzo; le specifiche condizioni non hanno
importanza

Attività della vita quotidiana
0 I miei sintomi ortostatici non interferiscono con le attività della vita quotidiana 

(ad es., lavoro, gestione della casa, vestirmi, fare il bagno)
1 I miei sintomi ortostatici interferiscono lievemente con le attività della vita quotidiana

(ad es., lavoro, gestione della casa, vestirmi, fare il bagno)
2 I miei sintomi ortostatici interferiscono moderatamente con le attività della vita

quotidiana (ad es., lavoro, gestione della casa, vestirmi, fare il bagno)
3 I miei sintomi ortostatici interferiscono gravemente con le attività della vita quotidiana

(ad es., lavoro, gestione della casa, vestirmi, fare il bagno)
4 I miei sintomi ortostatici interferiscono gravemente con le attività della vita quotidiana

(ad es., lavoro, gestione della casa, vestirmi, fare il bagno). Sono costretto a letto o 
sulla sedia a rotelle a causa dei miei sintomi

Tempo di permanenza in piedi
0 Nella maggior parte delle occasioni, posso rimanere in piedi quanto è necessario senza

presentare sintomi ortostatici
1 Nella maggior parte delle occasioni, posso rimanere in piedi per più di 15 minuti prima

di presentare sintomi ortostatici
2 Nella maggior parte delle occasioni, posso rimanere in piedi 5-14 minuti prima 

di presentare sintomi ortostatici
3 Nella maggior parte delle occasioni, posso rimanere in piedi 1-4 minuti prima 

di presentare sintomi ortostatici
4 Nella maggior parte delle occasioni, posso rimanere in piedi meno di 1 minuto prima 

di presentare sintomi ortostatici

Da Schrezenmaier e colleghi.5
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i principali responsabili del riflesso di controllo della
pressione arteriosa e della circolazione (Figura 1). Quando
la pressione pulsatoria o la pressione arteriosa media cade,
i barocettori arteriosi nel seno carotideo e nell’arco aor-
tico non scaricano.22 L’informazione afferente dal seno
carotideo viaggia attraverso il nervo glossofaringeo e quel-
la dall’arco aortico viaggia attraverso il nervo vago al
nucleo del tratto solitario; da questa struttura, una via
polisinaptica cardiovagale si porta al nucleo ambiguo e
al nucleo motore dorsale del vago e da qui, con il nervo
vago, raggiunge il nodo senoatriale. La funzione del siste-
ma simpatico è regolata attraverso il bulbo ventrolatera-
le rostrale alle colonne intermediolaterali del midollo
toracico fornendo l’innervazione simpatica al cuore e alle
arteriole e venule periferiche.23

I barocettori a bassa pressione sono attivati dalla ridu-
zione della pressione venosa centrale (cioè, rispondono
alle variazioni di volume). I recettori cardiopolmonari nel
cuore e nei polmoni inviano afferenze vagali per lo più
non mielinizzate al nucleo del tratto solitario; le vie cen-
trali ed efferenti sono identiche a quelle dei barocettori
arteriosi. L’alterata funzione del baroriflesso, soprattut-
to se sono interessate le efferenze simpatiche, spesso risul-
ta nella triade IO, ipertensione supina e perdita della capa-
cità omoeostatica di variare la pressione arteriosa; di con-
seguenza, la pressione arteriosa è più elevata di notte che
di giorno.

Il letto vascolare di capacitanza splancnico-mesenterico
è un sistema a grande volume e bassa resistenza che costi-
tuisce il 25-30% del volume ematico totale.24 Disponiamo
di molte evidenze cliniche e sperimentali che sostengono
l’importanza di questo letto vascolare e del rilascio san-
guigno splancnico per il mantenimento della normoten-
sione posturale. A differenza delle vene dei muscoli, quel-
le splancniche hanno abbondante muscolatura liscia e
una ricca innervazione simpatica, in gran parte originan-
te dal nervo grande splancnico. Questo nervo ha il suo
corpo cellulare nelle colonne intermediolaterali (soprat-
tutto T4-T9) ed entra in contatto sinaptico con il ganglio
celiaco, da dove le fibre adrenergiche postgangliari rag-
giungono le cellule effettrici. Il letto vascolare di capaci-
tanza mesenterico è responsivo ai riflessi pressori arte-
riosi e venosi e la vasocostrizione delle vene splancniche
è mediata dai recettori a-adrenergici.25

La IO si verifica regolarmente dopo neurectomia bila-
terale splancnica, ma non dopo simpatectomia lombare
bilaterale o denervazione cardiaca isolate.26,27 Nei pazien-
ti con lesioni del midollo spinale complete, l’ipotensio-
ne posturale diventa più marcata quando è interessato il
rilascio splancnico (quando il danno è al di sopra di T6).
Nei pazienti con neuropatia diabetica sono state trovate
anomalie nel rilascio splancnico mediato dal sistema ner-
voso autonomo; in questa patologia, la presenza di demie-
linizzazione e perdita di assoni indica l’interessamento
delle fibre preganglionari.28

La vasoregolazione cerebrale è importante per garan-
tire un flusso ematico adeguato e stabile all’encefalo,

della vasodilatazione i sintomi possono essere peggiori
dopo l’assunzione di bevande alcoliche. Con un’attività
fisica sufficiente a causare vasodilatazione muscolare, la
IO è anche peggiore a causa dell’ipoperfusione cerebra-
le. Quando la IO è grave e prolungata, si verifica una sin-
cope. Tuttavia, la sincope è meno comune dopo la dia-
gnosi perché i pazienti imparano a riconoscere i sinto-
mi di IO e ad adottare misure correttive.

Fisiopatologia e patogenesi
Il mantenimento della normotensione posturale senza
un eccessivo aumento della frequenza cardiaca dipende
da un adeguato volume ematico e dall’integrazione di molti
riflessi e sistemi umorali e di diversi letti vascolari fon-
damentali, tra cui i letti vascolari dei muscoli striati,
splancnico-mesenterici e cerebrovascolari.

L’ipovolemia causa regolarmente IO, anche se i rifles-
si vascolari sono integri. L’ipovolemia può anche essere
relativa; ad esempio, la denervazione diminuisce il tono
vascolare e aumenta la capacità vascolare e un paziente
con insufficienza del segnale mediato dalla noradrenali-
na avrà un’ipovolemia relativa, anche se il suo volume
plasmatico è normale. Questi pazienti possono miglio-
rare l’intolleranza ortostatica se il loro volume plasmati-
co è aumentato; ne consegue l’importanza dell’espansione
del volume nel trattamento della IO. Anche una ridotta
massa eritrocitaria o l’anemia normocromica normociti-
ca in presenza di una disautonomia cronica può aggra-
vare la IO. La correzione dell’anemia con eritropoietina
migliora l’intolleranza ortostatica.20,21

Due serie di baroriflessi, i baroriflessi arteriosi (o ad
alta pressione) e quelli venosi (o bassa pressione), sono
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Midollo spinale
toracico

Figura 1: I baroriflessi
Le afferenze dei barocettori (blu scuro) formano sinapsi a livello del nucleo del tratto solitario (NTS). La via del
baroriflesso vagale (verde) corre dal NTS al nucleo ambiguo (NA) e invia efferenze al nodo senoatriale (SA). 
La via del baroriflesso adrenergico (rossa) corre dal NTS al bulbo ventrolaterale caudale (CVLM) e da lì al bulbo
ventrolaterale rostrale (RVLM). La via adrenergica continua con le efferenze simpatiche dal RVLM alle colonne
intermediolaterali del midollo spinale toracico e da lì ai gangli autonomici e al cuore, alle arteriole e alle venule.
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Trattamento non farmacologico
Il trattamento farmacologico da solo non è mai sufficiente
perché lo stress ortostatico varia in relazione ai differenti
contesti, tra cui l’ora del giorno, i pasti, la temperatura
ambientale e la posizione del corpo. L’educazione dei
pazienti è di fondamentale importanza. Il paziente deve
essere informato in termini semplici sul mantenimento
della normotensione posturale e sulle sue implicazioni
pratiche (importanza del volume ematico, del pooling veno-
so, della contrazione muscolare e dell’educazione postu-
rale). Occorre che i pazienti siano consapevoli dello stress
ortostatico e ne capiscano i meccanismi.

Tutti i pazienti con IO neurogena necessitano del trat-
tamento standard della IO, che mira a espandere il volu-
me ematico; i farmaci vasocostrittori sono inefficaci quan-
do il volume plasmatico è notevolmente ridotto. È fon-
damentale l’assunzione di liquidi (1,25-2,50 l/die), spes-
so trascurata dagli anziani. È anche essenziale l’aggiun-
ta di sale. La maggior parte dei pazienti preferisce aggiun-
gere sale ai pasti, ma alcuni preferiscono usare compresse
di sale (ad es., compresse da 0,5 g o 1,0 g). Molti pazien-
ti con scarso controllo della IO hanno un insufficiente
apporto di sale. Ciò può essere verificato controllando la
concentrazione urinaria di sodio nelle 24 ore: i pazienti
con un valore al di sotto di 170 mmol possono essere
trattati con un supplemento di 1-2 g di sodio tre volte al
giorno, controllando il peso, i sintomi e le concentrazio-
ni di sodio urinario 1-2 settimane dopo.33

La testata del letto del paziente dovrebbe essere alzata
di 10 centimetri per ridurre la nicturia e gli effetti dell’i-
pertensione clinostatica. Durante il giorno, si dovrebbe
mantenere un adeguato stress ortostatico. Nei pazienti
con IO che si sollevano ripetutamente, la IO si attenua
progressivamente; ciò potrebbe essere dovuto al fatto che
l’ortostatismo può causare stravaso di plasma intorno alle
vene, fornendo un bracciale vascolare che aumenta il tono
venomotorio.

In alcuni pazienti, l’uso di calze compressive che copro-
no il corpo migliora la IO e i sintomi associati. Le calze
elastiche determinano una compressione dei letti veno-
si di capacitanza, anche se devono essere ben aderenti e
indossate prima che il paziente si alzi; gli svantaggi di
queste misure sono la difficoltà di indossarle e il disagio
quando fa caldo. Le calze su misura Jobst sono partico-
larmente utili, ma in genere i pazienti preferiscono la
fascia addominale, che fornisce un beneficio pari a due
terzi di quello fornito dalle calze Jobst complete, abbi-
nata alle calze elastiche.34

Il trattamento con un bolo di acqua è utile per la gestio-
ne dei disturbi che insorgono in ortostatismo. Il pazien-
te beve in rapida successione due bicchieri da 250 ml di
acqua: in tal modo, si induce un aumento della pressio-
ne arteriosa sistolica ortostatica di oltre 20 mmHg per
circa 2 ore.35,36 Il meccanismo coinvolge l’attivazione dei
neuroni adrenergici simpatici; le concentrazioni pla-
smatiche di noradrenalina aumentano e l’effetto può
essere abolito dal trimetafano.36

nonostante le variazioni della pressione arteriosa siste-
mica (autoregolazione).29 All’interno di un range di pres-
sione arteriosa media di circa 50-150 mmHg, un cam-
biamento della pressione arteriosa si traduce in un cam-
biamento non significativo della perfusione cerebrale.
Studi su pazienti con IO30–32 hanno dimostrato un’esten-
sione del range di autoregolazione sia ai limiti inferiori
sia a quelli superiori, per cui la perfusione cerebrale
rimane relativamente costante quando il paziente è in
posizione supina (quando si potrebbe sviluppare iper-
tensione supina) e in risposta al passaggio in ortostati-
smo (quando insorge IO), da cui la comune assenza di
sintomi.

Trattamento
Vi sono quattro obiettivi interdipendenti nel trattamento
della IO: migliorare la pressione arteriosa ortostatica
senza eccessiva ipertensione supina; migliorare l’auto-
nomia nel mantenimento della stazione eretta; allevia-
re i sintomi ortostatici e migliorare la capacità del
paziente di svolgere attività ortostatiche nella vita quo-
tidiana.

È sempre possibile alleviare i sintomi della IO, ma è
difficile farlo senza indurre un’inaccettabile ipertensio-
ne clinostatica perché i pazienti con disautonomia gene-
ralizzata hanno un’alterazione dei baroriflessi e comu-
nemente presentano una perdita della regolazione della
pressione arteriosa in relazione ai cambi posturali. I
pazienti con IO neurogena hanno maggiori fluttuazioni
della pressione arteriosa rispetto alle persone senza IO
(a causa della perdita dei baroriflessi o dei nervi tampo-
ne) e comunemente presentano un’ipertensione quando
assumono la posizione supina. Un obiettivo concreto è
un regime che allevi i sintomi per la maggior parte della
giornata mantenendo una pressione arteriosa clinostati-
ca che non superi i 180/110 mmHg (questo valore è accet-
tabile perché ai pazienti viene insegnato a non rimane-
re coricati in posizione orizzontale). Con i recenti pro-
gressi terapeutici, come il maggiore uso della pirido-
stigmina, è diventato più facile controllare in modo sod-
disfacente la pressione arteriosa nella IO senza aggrava-
re l’ipertensione clinostatica.

I pazienti con IO asintomatica non richiedono alcun
trattamento. Tuttavia, tale affermazione deve tenere conto
del fatto che la maggior parte dei pazienti con IO prima
o dopo svilupperà i sintomi. Lo stress ortostatico può esse-
re rappresentato dall’ora mattutina, da un pasto, da un
aumento della temperatura interna, dall’attività fisica o
da una ridotta assunzione di sale o di liquidi. I pazienti
più anziani potrebbero diventare sintomatici dopo un perio-
do di riposo a letto o dopo aver iniziato particolari far-
maci. Sono frequentemente coinvolti i diuretici, gli anta-
gonisti dei recettori a-adrenergici per il trattamento del-
l’ipertrofia prostatica, i farmaci antipertensivi e i calcio
antagonisti. Anche l’insulina, la levodopa e gli antide-
pressivi triciclici possono provocare vasodilatazione e IO
in pazienti predisposti.
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riche totali.37,38 Vi è un effetto di biofeedback da allena-
mento, per cui il paziente può migliorare i risultati sulla
pressione arteriosa eseguendo le manovre in corso di regi-
strazione continua della pressione arteriosa.37,38

Trattamento farmacologico
Il trattamento farmacologico è una parte importante del
regime terapeutico globale e, se ben utilizzato, permet-
te di migliorare notevolmente il controllo della pressio-
ne arteriosa.39 La midodrina, che è stata approvata per il
trattamento della IO in alcuni Paesi europei, è il solo far-
maco approvato dalla Food and Drug Administration sta-
tunitense per il trattamento della IO; altri farmaci sono
utilizzati off-label negli USA.

Midodrina
L’unico farmaco che si è dimostrato in grado di miglio-
rare i sintomi della IO in uno studio in doppio cieco, con-
trollato con placebo è la midodrina,40 un agonista diret-
to dei recettori a1-adrenergici. La minima dose efficace
è 5 mg, ma la maggior parte dei pazienti risponde meglio
a 10 mg. La midodrina agisce dopo 0,5-1,0 ore dall’as-
sunzione e l’effetto dura 2-4 ore; questi tempi corri-
spondono alle concentrazioni ematiche di picco rispetti-
vamente del profarmaco, midodrina, e del suo metabo-
lita attivo, desglimidodrina.40 Nei pazienti in cui la dura-
ta di azione del farmaco è inferiore a 4 ore si possono
migliorare i risultati aumentando la frequenza di som-
ministrazione (ogni 3 ore) durante il periodo di massi-
mo stress ortostatico, al fine di evitare oscillazioni tra ipo-
tensione grave e ipertensione. I principali effetti indesi-
derati sono l’ipertensione clinostatica, le parestesie (com-
preso un fastidioso formicolio al cuoio capelluto) e l’or-
ripilazione. In uno studio in doppio cieco,41 abbiamo
dimostrato che la midodrina migliora in modo dose-
dipendente la pressione arteriosa ortostatica, ma pur-
troppo ha un effetto ancora maggiore sulla pressione arte-
riosa clinostatica. Questo effetto è un’importante limita-
zione all’uso della midodrina perché l’alterazione dei
baroriflessi è costantemente associata a ipertensione cli-
nostatica. Le linee guida per l’uso della midodrina sono
diventate relativamente standardizzate: viene consiglia-
to ai pazienti di assumere il farmaco prima di alzarsi dal
letto, prima di pranzare e a metà del pomeriggio. I pazien-
ti sono invitati a non utilizzare il farmaco dopo le 18 per
evitare l’ipertensione clinostatica. Si consiglia inoltre di
saltare una dose se la pressione arteriosa in posizione
supina o seduta è 180/110 mmHg o maggiore.

Piridostigmina
Nella ricerca di un modo per migliorare la IO mante-
nendo l’ipertensione clinostatica a valori minimi, abbia-
mo cercato un approccio farmacologico brillante. La ridot-
ta scarica dei baroriflessi si verifica soprattutto in posi-
zione eretta ed è trascurabile quando il paziente è in posi-
zione supina. La neurotrasmissione nei gangli autono-
mici è mediata dall’acetilcolina, che è rapidamente idro-

Le contromanovre fisiche possono contribuire a pro-
lungare il tempo in cui il paziente riesce a rimanere in
posizione verticale. Queste manovre includono il solle-
vamento sulle dita dei piedi, l’incrociamento degli arti
inferiori, la contrazione muscolare delle cosce e la fles-
sione del tronco (Figura 2), con conseguenti riduzione
della capacità venosa e aumento delle resistenze perife-

134 The Lancet Neurology – Edizione italiana – Vol. 3 n. 2 agosto 2008

Figura 2: Alcune manovre fisiche che possono aumentare la pressione
arteriosa ortostatica
(A) Sollevamento sulla punta di piedi. (B) Incrociamento degli arti inferiori. 
(C) Piegamento in avanti. (D) Step up. (E) Genuflessione-contrazione. 
(F) Accosciamento.
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arteriosa clinostatica in modo variabile – ad esempio, in
un piccolo studio in doppio cieco, controllato con place-
bo su dieci pazienti con IO, il farmaco ha aumentato la
pressione arteriosa clinostatica e ortostatica e l’attività del
sistema noradrenergico.45 Talvolta la droxidopa è effica-
ce quando altri farmaci hanno fallito;48 questo farmaco è

lizzata dall’acetilcolinesterasi. Riteniamo che, poiché la
piridostigmina, un inibitore della colinesterasi, migliora
la trasmissione gangliare soprattutto quando il paziente
è in ortostatismo, questo farmaco dovrebbe aumentare
il traffico gangliare in proporzione alla misura dello stress
ortostatico; di conseguenza, dovrebbe aumentare la pres-
sione arteriosa ortostatica senza peggiorare la pressione
arteriosa clinostatica. Abbiamo testato questa ipotesi in
uno studio in aperto su 15 pazienti con IO neurogena:
60 mg di piridostigmina hanno migliorato la IO, le resi-
stenze periferiche totali e i sintomi ortostatici senza aggra-
vare l’ipertensione supina.42 A questo studio ne è segui-
to un altro in doppio cieco, randomizzato, cross-over in
quattro modalità sulla piridostigmina nel trattamento di
58 pazienti ricoverati con IO neurogena.43 L’endpoint pri-
mario, in base ai risultati dello studio in aperto, era il
miglioramento della pressione diastolica in ortostatismo.
La piridostigmina da sola o in combinazione con 5 mg
di midodrina ha notevolmente migliorato questo endpoint
senza aumentare la pressione arteriosa clinostatica (Figura
3) e i sintomi ortostatici sono migliorati proporzional-
mente al miglioramento della pressione arteriosa orto-
statica (Figura 4). 

Qual è il ruolo del piridostigmina nella gestione della
IO? La principale limitazione del farmaco è che aumen-
ta solo lievemente la pressione arteriosa (Figura 3). Per
i pazienti con IO lieve la piridostigmina da sola è suffi-
ciente. La dose iniziale è di 30 mg due o tre volte al gior-
no e può essere gradualmente aumentata a 60 mg tre
volte al giorno. La sua efficacia può essere migliorata, senza
comparsa di ipertensione clinostatica, combinando ogni
dose di piridostigmina con 5 mg di midodrina.43 Quando
è stata raggiunta le dose piena, alcuni pazienti preferi-
scono utilizzare la piridostigmina a rilascio prolungato
di 180 mg che si assume una volta al giorno. I principa-
li effetti collaterali sono legati alla disfunzione del siste-
ma colinergico (ad es., coliche addominali e diarrea).

Altri farmaci 
La droxidopa (nota anche come L-threo-3,4 diidrossife-
nilserina o L-DOPS) è in fase di studio per il trattamen-
to della IO neurogena e sembra migliorare la IO.44–46 Vi
è molto interesse per la possibilità che il farmaco miglio-
ri la IO inducendo una minore ipertensione clinostatica
rispetto ai farmaci standard come la midodrina.
Fondamentale per questa discussione è il sito di azione
del farmaco: se il suo ruolo primario fosse quello di ripri-
stinare la funzione degli assoni adrenergici postganglia-
ri, la liberazione di noradrenalina indotta dalla droxido-
pa dovrebbe essere proporzionale al traffico ganglionare
e tradursi in minore ipertensione clinostatica. La droxi-
dopa sembra migliorare la IO anche nel caso in cui vi
sia una grave perdita di fibre postgangliari (come nel-
l’insufficienza autonomica pura) e viene ipotizzata un’a-
zione extraneurale;44 studi farmacocinetici clinici sugge-
riscono una modalità di azione sia extraneuronale sia neu-
ronale.47 Sembra che la droxidopa aumenti la pressione
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Figura 3: Pressione arteriosa diastolica in ortostatismo prima e dopo la somministrazione del farmaco
in studio

I risultati sono le medie dell’ortostatismo. *p=0,05 per la differenza tra la pressione diastolica prima e dopo 
il trattamento. †p=0,01. Le barre di errore mostrano la DS. Riprodotta per gentile concessione di Singer 
e colleghi,42 © (2006) American Medical Association.
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Figura 4: Cambiamento della pressione arteriosa diastolica con il punteggio
dei sintomi
L’equazione di regressione è il punteggio dei sintomi=0,524–0,0272–aumento
della pressione arteriosa (R=0,34). La piridostigmina è stata data come
piridostigmina bromuro. Riprodotta per gentile concessione di Singer e
colleghi,42 © (2006) American Medical Association.
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statismo al risveglio, prima di pranzo, 1 ora dopo pran-
zo e prima di andare a dormire. Se il paziente ha uno
strumento per la registrazione automatica della pressio-
ne arteriosa, deve riposare per 1 minuto e poi attivare la
registrazione.

Contributi degli autori
Gli autori hanno contribuito in ugual misura a tutte le parti della
Rassegna.

Conflitti di interesse
Non abbiamo conflitti di interesse.

Ringraziamenti
Questo lavoro è stato sovvenzionato in parte dai National Institutes of
Health (NS 32352; NS 44233; NS 43364), Mayo CTSA (MO1 RR00585)
e da fondi Mayo.

Bibliografia
1 Schatz IJ, Bannister R, Freeman RL, et al. Consensus statement

on the definition of orthostatic hypotension, pure autonomic
failure, and multiple system atrophy. Neurology 1996; 46: 1470.

2 Low PA, Denq JC, Opfer-Gehrking TL, et al. Effect of age and
gender on sudomotor and cardiovagal function and blood pressure
response to tilt in normal subjects. Muscle Nerve 1997; 20:
1561–68.

3 Low PA. Laboratory evaluation of autonomic function. In: Low PA,
ed. Clinical autonomic disorders: evaluation and management,
2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997: 179–208.

4 Low PA, Suarez GA, Benarroch EE. Clinical autonomic disorders:
classification and clinical evaluation. In: Low PA, ed. Clinical
autonomic disorders: evaluation and management, 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997: 3–15.

5 Schrezenmaier C, Gehrking JA, Hines SM, et al. Evaluation of
orthostatic hypotension: relationship of a new self-report
instrument to laboratory-based measures. Mayo Clin Proc 2005; 80:
330–34.

6 Suarez GA, Opfer-Gehrking TL, Offord KP, et al. The autonomic
symptom profile. A new instrument to assess autonomic
symptoms. Neurology 1999; 52: 523–28.

7 Low PA, Benrud-Larson LM, Sletten DM, et al. Autonomic
symptoms and diabetic neuropathy: a population-based study.
Diabetes Care 2004; 27: 2942–47.

8 Lipsitz LA. Orthostatic hypotension in the elderly. N Engl J Med
1989; 321: 952–57.

9 Masaki KH, Schatz IJ, Burchfi el CM, et al. Orthostatic
hypotension predicts mortality in elderly men: the Honolulu Heart
Program. Circulation 1998; 98: 2290–95.

10 Mader SL. Orthostatic hypotension. Med Clin North Am 1989; 73:
1337–49.

11 Tilvis RS, Hakala SM, Valvanne J, Erkinjuntti T. Postural
hypotension and dizziness in a general aged population: a four-
year follow-up of the Helsinki Aging Study. J Am Geriatr Soc 1996;
44: 809–14.

12 Allcock LM, Ullyart K, Kenny RA, Burn DJ. Frequency of
orthostatic hypotension in a community-based cohort of patients
with Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75:
1470–71.

13 Wood BH, Bilclough JA, Bowron A, Walker RW. Incidence and
prediction of falls in Parkinson’s disease: a prospective
multidisciplinary study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 72:
721–25.

14 Senard JM, Rai S, Lapeyre-Mestre M, et al. Prevalence of
orthostatic hypotension in Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1997; 63: 584–89.

15 Low PA. Update on the evaluation, pathogenesis, and
management of neurogenic orthostatic hypotension. Neurology
1995; 45: S4–5.

16 Mathias CJ. Orthostatic hypotension: causes, mechanisms, and
influencing factors. Neurology 1995; 45: S6–11.

17 Low PA, Opfer-Gehrking TL, McPhee BR, et al. Prospective
evaluation of clinical characteristics of orthostatic hypotension.
Mayo Clin Proc 1995; 70: 617–22.

estremamente efficace nel trattamento della IO causata
da carenza di dopamina-b-idrossilasi.

Il fludrocortisone espande il volume plasmatico e aumen-
ta la sensibilità dei recettori a-adrenergici.49,50 Di solito è
utilizzato alla dose di 0,1-0,2 mg/die, ma occasionalmente
si usa a 0,4-0,6 mg/die. Sono molto comuni l’ipertensione
clinostatica e l’ipopotassiemia, soprattutto a dosi più ele-
vate.49,51

Un effetto pressorio è stato descritto per altri farmaci,
come la yohimbina, l’indometacina, la somatostatina e
la diidroergotamina, ma la loro utilità nel trattamento della
IO è controversa.52

Trattamento dell’ipertensione clinostatica
Il migliore approccio per la gestione dell’ipertensione cli-
nostatica è la prevenzione. La midodrina e altri farmaci
pressori non devono essere assunti dopo le ore 18 e i
pazienti devono dormire con la testata del letto solleva-
ta. Un debole vasodilatatore, come un bicchiere di vino,
può essere sufficiente a ridurre la pressione arteriosa in
posizione supina e, se la pressione arteriosa clinostatica
è pari o superiore a 180/110 mmHg, può essere ridotta
con nitroglicerina transdermica a una dose che deve esse-
re personalizzata. È stato segnalato che una dose di 0,025-
0,100 mg/ora riduce la pressione arteriosa in media di
36 mmHg (DS 7 mmHg).53

Sintesi e conclusioni
Il trattamento della IO neurogena può essere sintetizza-
to come segue. Si dovrebbero stabilire la presenza di IO,
le sue manifestazioni, la sua influenza sulle attività della
vita quotidiana e la sua relazione con gli stress ortostati-
ci. Tutti i pazienti necessitano di un’espansione del volu-
me ematico, che può essere ottenuta aumentando l’as-
sunzione di liquidi e di sale, completata in alcuni casi
con una bassa dose di fludrocortisone. Il paziente deve
essere istruito a gestire la IO, a dormire con la testata del
letto sollevata, a usare contromanovre fisiche, a usare indu-
menti compressivi e ad assumere boli di acqua. Se sono
necessari farmaci, si può titolare la combinazione di piri-
dostigmina e midodrina. Il paziente ha a sua volta una
grande responsabilità: deve registrare, per un paio di
giorni, la pressione arteriosa in posizione seduta e in orto-
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e alla rilevanza rispetto all’argomento trattato in questa
Rassegna, focalizzandosi in particolare sui dati sostenuti da
studi clinici controllati.
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Esami eseguiti
Una RM encefalica iniziale mostrò un ispessimento dura-
le temporoparietale a sinistra con assunzione omogenea
di mezzo di contrasto (Figura 1). Non furono identifica-
te alterazioni intraparenchimali né segni di trombosi dei
seni venosi. Una TC escluse la presenza di distruzione
ossea e infiltrazione dei seni paranasali. Gli esami di labo-
ratorio iniziali mostrarono solo un moderato aumento
della concentrazione di proteina C-reattiva (45 mg/l [range
normale <5 mg/l]). L’esame delle urine, compreso il sedi-
mento, e la velocità di eritrosedimentazione erano nor-
mali. Un ampio screening per gli autoanticorpi, tra cui
gli anticorpi citoplasmatici antineutrofili (c-ANCA e p-
ANCA) e per le condizioni infettive, tra cui l’HIV, era
risultato negativo. L’esame del liquor mostrò pleocitosi
linfomonocitica (85 cellule/μl [range normale <5/μl]),
con normali concentrazioni di lattato, proteine e ferriti-
na. Bande oligoclonali identiche vennero trovate nel siero
e nel liquor, ma non vi era alcuna produzione intrateca-
le di immunoglobuline. I test microbiologici esclusero
un ampio spettro di batteri, virus e infezioni fungine e i
test citopatologici non identificarono cellule atipiche. Una
TC del torace (Figura 2) evidenziò due noduli: uno nel
lobo superiore sinistro (circa 2,9 cm) e uno nel lobo infe-
riore destro (circa 0,7 cm). I risultati di una TC addomi-
nale furono negativi. La broncoscopia con lavaggio bron-
chiale non fornì altre informazioni specifiche. Poiché l’in-
tensità della cefalea era in aumento, il paziente fu sotto-
posto a biopsia durale, i cui risultati evidenziarono un
processo vasculitico con diffusa infiltrazione di macro-
fagi (istiociti) e di plasmacellule, piccole aree di necrosi
perivascolare e incompleta reazione istiocitica (Figura 3).
L’immunoistochimica negativa per la proteina S100 e CD1a
escluse l’istiocitosi a cellule di Langerhans. Un’infezione
da batteri acido-resistenti e funghi venne esclusa in base
alla colorazione di Ziehl-Neelsen e alla colorazione argen-
tea di Grocott. Il tessuto non era suggestivo di meningi-
te neoplastica. Una biopsia TC-guidata della massa pol-
monare nel lobo superiore sinistro confermò un processo
vasculitico fortemente suggestivo di granulomatosi di
Wegener, con distruzione delle pareti dei vasi, oblitera-
zione dei lumina, necrosi vasculitica all’interno dello
stroma e formazione di granulomi (Figura 2). La rivalu-
tazione degli anticorpi citoplasmatici antineutrofili, 3 set-
timane dopo gli iniziali risultati negativi, rivelò a questo
punto un titolo sostanzialmente elevato, con specificità
nei confronti della proteinasi 3. Vennero identificati anche
gli anticorpi c-ANCA e anti-proteinasi 3 nel liquor. In con-

Descrizione del caso
A partire dall’ottobre 2006, un uomo di razza bianca di
46 anni presentò dolore facciale di intensità crescente e
continuo che era esordito a livello della mascella sinistra
e si era poi irradiato sul lato sinistro del volto e della testa.
Dal gennaio 2007, l’intensità del dolore era aumentata
fino a causare insonnia. I sintomi non erano accompa-
gnati da febbre, sudorazione notturna, perdita di peso o
altri segni di una condizione sistemica. Vennero estratti
due denti sani senza alcun beneficio. Il dolore non era
ortostatico perché si aggravava quando il paziente era
coricato e non rispondeva ai farmaci antinfiammatori
non steroidei o agli oppioidi. L’anamnesi patologica del
paziente era negativa, senza storia di malattie autoimmuni,
neoplasie, artralgie, disturbi cardiopolmonari, né malat-
tie dermatologiche. Non vi era alcuna storia di epistassi,
sinusite o qualsiasi altro disturbo di orecchie, naso o gola.
Era stato un pesante fumatore (circa 30 pacchetti-anno),
ma negava il consumo di alcool o di qualsiasi altra sostan-
za di abuso e non usava regolarmente alcun farmaco. Gli
esami obiettivi internistico e neurologico, compresa la con-
sultazione con uno specialista otorinolaringoiatra, non ave-
vano identificato alcuna caratteristica distintiva. In parti-
colare, non aveva segni clinici di coinvolgimento menin-
geo né di sinusite. A parte un lieve papilledema a sini-
stra, anche un esame oculistico era non significativo.
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Figura 1: Immagini RM T1-pesate dopo contrasto che mostrano una forte presa di contrasto lineare della
dura temporoparietale destra
Nessuna lesione intraparenchimale è stata osservata nelle sezioni trasversa (A) o coronale (B). Le frecce mostrano
un ispessimento della dura temporoparietale.
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meningite da malattia di Lyme. L’infezione da HIV era
stata esclusa dal punto di vista sierologico e non vi era
alcuna indicazione di immunodeficienza, rendendo impro-

formità con la definizione dello European Vasculitis Study
Group, la diagnosi definitiva fu quella di granulomatosi
di Wegener in fase iniziale con manifestazioni cerebra-
li e polmonari e una rara presentazione clinica con cefa-
lea isolata farmaco-resistente.

Diagnosi differenziale
Il quadro clinico del paziente, la RM e il liquor erano
indicativi di pachimeningite ipertrofica cronica, una rara
malattia caratterizzata da infiammazione focale o diffu-
sa della dura madre cerebrale o, raramente, spinale, con
un tipico quadro di presa di contrasto pachimeningea loca-
lizzata o diffusa alla RM.1 Quando la valutazione clinica
non riesce a rivelare la causa sottostante, questo viene
considerato un disturbo idiopatico.1,2 Nei casi non idio-
patici, la pachimeningite ipertrofica cronica si sviluppa
come un processo secondario a varie rare malattie siste-
miche sottostanti. Le cause della pachimeningite croni-
ca ipertrofica sintomatica possono essere differenziate in
ipotensione intracranica, infezioni (comprese le infezio-
ni opportunistiche), disturbi autoimmuni (tra cui vascu-
liti e collagenosi) e neoplasie (Riquadro). Un ragionevo-
le approccio pratico è distinguere tra pachimeningite
ipertrofica cronica con o senza ulteriori noduli polmo-
nari (Figura 4). 

Pachimeningite ipertrofica cronica senza noduli 
polmonari
Negli individui immunocompetenti, il coinvolgimento
meningeo nella neuroborreliosi è tra le cause più frequenti
di pachimeningite ipertrofica cronica senza noduli pol-
monari. Raramente, un ispessimento diffuso delle menin-
gi si può osservare anche nei pazienti con sifilide cere-
brale.3 L’immunodeficienza, soprattutto le complicanze
dell’infezione da virus HIV di tipo 1, può colpire il siste-
ma nervoso a qualsiasi livello, compresa la meningite cro-
nica dovuta a patogeni opportunisti, come il citomega-
lovirus, il virus di Epstein-Barr, il criptococco o il toxo-
plasma.4 Altre rare cause di infezione includono la malat-
tia di Whipple e la cisticercosi. La meningite neoplasti-
ca si verifica nel 5-15% dei pazienti con tumori solidi o
linfomi non-Hodgkin5 e meno comunemente in pazien-
ti con plasmocitoma.6 Tra i disturbi autoimmuni senza
noduli polmonari si devono considerare l’artrite reuma-
toide, la poliangioite microscopica, la sindrome di Sjögren,
il lupus eritematoso sistemico e la malattia di Behçet.
L’ipotensione intracranica dovuta a perdita di liquor spon-
tanea, iatrogena o traumatica può essere una rara causa
di cefalea cronica e pachimeningite ed è di solito asso-
ciata a una moderata pleocitosi.7

Prima che la TC del torace rivelasse i noduli polmo-
nari, era stata presa in considerazione una diagnosi di
coinvolgimento meningeo da neuroborreliosi, quadro
compatibile con cefalea cronica e lieve pleocitosi. Tuttavia,
la mancanza di una risposta specifica anticorpale nel
siero e nel liquor e la mancanza di produzione intrate-
cale di immunoglobuline erano fortemente contro la
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Figura 2: Manifestazione polmonare della granulomatosi di Wegener
(A) La TC con contrasto dei polmoni ha mostrato un nodulo nel lobo superiore sinistro (freccia) e un altro nodulo
nel lobo inferiore destro (non mostrato). (B) La biopsia polmonare (colorazione Elastica Van Gieson) ha mostrato
un processo vasculitico delle arterie di medio calibro, distruzione delle pareti vasali (freccia) e obliterazione del
lume dei vasi (asterisco). Ingrandimento originale 10¥.

A

B

Figura 3: Biopsia della dura madre
(A) Necrosi centrale (asterisco) con istiociti circostanti (frecce). Stadio precoce
di formazione di un granuloma (colorazione ematossilina-eosina). (B) Vasculite
proliferativa con obliterazione dell’arteria (asterisco) e distruzione delle pareti
vasali (frecce). Le punte di freccia indicano una grande necrosi a carta geografica
causata dal processo vasculitico (colorazione Elastica Van Gieson).

03 Lancet v3 n2 2008 Rassegne  29-07-2008  14:38  Pagina 139



Grand Round

Pachimeningite ipertrofica cronica con noduli 
polmonari
Per i pazienti che presentano una combinazione di pachi-
meningite ipertrofica cronica e noduli polmonari, le dia-
gnosi più frequenti comprendono la meningite carcino-
matosa o linfomatosa, la neurotubercolosi, la neurosar-
coidosi, la granulomatosi di Wegener o, in particolare,
nei pazienti immunocompromessi, l’infezione fungina
sistemica.

Benché la neurotubercolosi sia tipicamente associata a
paralisi dei nervi cranici, abbiamo considerato questa
possibile diagnosi, in particolare dopo che erano state osser-
vate le lesioni polmonari. Tuttavia, il normale lattato, la
negatività della colorazione di Ziehl-Neelsen, la negati-
vità della reazione a catena della polimerasi per il
Mycobacterium tuberculosis nel liquor e nel lavaggio bron-
coalveolare e la negatività della biopsia del tessuto dura-
le e polmonare erano sufficienti per escludere l’infezio-
ne da micobatteri. A causa del pesante abuso di nicoti-
na del paziente, era stata analizzata una diagnosi di
meningosi neoplastica secondaria a tumore polmonare
maligno, in particolare dopo che la TC aveva rilevato la
patologia polmonare. Tuttavia, nei vari esami del liquor
non erano state identificate cellule tumorali. Il lattato, le
proteine e le concentrazioni di ferritina nel liquor erano
normali e il lavaggio broncoalveolare non suggeriva un
tumore maligno. Inoltre, la meningosi tipicamente si
presenta con lesioni diffuse, non focali, come quelle
osservate in questo paziente. I reperti degli studi di imma-
gine addominale e dei test ematologici non erano indi-
cativi di un tumore solido o di un linfoma. Infine, la menin-
gosi neoplastica e tutti gli altri processi maligni sono stati
esclusi dalla biopsia meningea. Nel complesso, non vi
erano prove di disturbi infettivi o neoplastici.

Venne ipotizzata una diagnosi di neurosarcoidosi; tut-
tavia, la patologia periferica polmonare e la mancanza di
iperplasia dei linfonodi ilari alla TC si ponevano contro
questa ipotesi. Inoltre, sebbene non siano molto sensi-
bili, i risultati dei test per i marcatori come l’enzima di
conversione dell’angiotensina e il recettore solubile del-
l’interleuchina-2 nel siero e nel liquor erano normali. Il
lavaggio broncoalveolare può essere usato come misura
aggiuntiva a sostegno di una diagnosi di sarcoidosi, quan-
do mostra un numero ridotto di cellule CD8, un elevato
rapporto CD4:CD8 e un aumento del numero di linfoci-
ti attivati,8 che non erano stati identificati in questo caso.
Nei primi mesi del processo diagnostico era stata anche
esaminata una manifestazione non comune di granulo-
matosi di Wegener; tuttavia, la mancanza di manifesta-
zioni sospette a livello di orecchio, naso o gola, con assen-
za di segni di infiltrazione o distruzione ossea nei seni
paranasali, assenza di coinvolgimento renale e soprattutto
l’iniziale mancanza di c-ANCA, ci aveva portato a respin-
gere una diagnosi di granulomatosi di Wegener, benché
la negatività degli c-ANCA in pazienti con granulomato-
si di Wegener stabilita sia stata talvolta correlata alle
manifestazioni a livello del SNC.9,10

babili le infezioni opportunistiche. La preparazione con
inchiostro di china, la colorazione argentea di Grocott e
i risultati dell’ELISA per il criptococco non erano indi-
cativi di un’infezione fungina. La storia non significati-
va e lo screening sierologico negativo non sostenevano
una possibile diagnosi di neurosifilide. La malattia di
Whipple era stata esclusa in base alla negatività della rea-
zione a catena della polimerasi per il Tropheryma whip-
plei e alla negatività della colorazione per l’acido perio-
dico di Schiff.

La mancanza di coinvolgimento articolare, renale, ocu-
lare e cutaneo, la normale funzione delle ghiandole sali-
vari e la mancanza di fattore reumatoide e di anticorpi
antinucleari, oltre alla mancanza di anticorpi contro i pep-
tidi ciclici citrullinati, SS-A/Ro e SS-B/La, deponevano
contro la diagnosi di artrite reumatoide, sindrome di
Sjögren, poliangioite microscopica, malattia di Behçet o
lupus eritematoso sistemico. Non vi erano prove di trau-
mi precipitanti o manipolazioni iatrogene, che avrebbe-
ro potuto portare a perdite liquorali, e il paziente non
aveva cefalea ortostatica, rendendo improbabile l’ipoten-
sione intracranica. Inoltre, benché nel corso della rachi-
centesi non fosse stata misurata la pressione iniziale, il
normale flusso liquorale era fortemente contro l’ipoten-
sione intracranica.
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Riquadro: Cause di pachimeningite ipertrofica cronica

Pachimeningite ipertrofica idiopatica cranica o spinale
Pachimeningite ipertrofica sintomatica
Infezioni

• Tubercolosi
•  Borreliosi di Lyme
•  Neurosifilide
•  Infezioni fungine (criptococco, candida o aspergillo) 
•  Cisticercosi
•  Virus linfotropico umano di tipo 1
•  Virus di Epstein-Barr

Patologie autoimmuni sistemiche o vasculitiche
•  Lupus eritematoso sistemico 
•  Granulomatosi di Wegener
•  Poliangioite microscopica
•  Artrite reumatoide
•  Neurosarcoidosi
•  Malattia di Behçet
•  Sindrome di Sjögren
•  Arterite temporale
•  Malattie miste del tessuto connettivo

Neoplasie
•  Carcinomatosi durale (ad es., mammella, polmone,

melanoma o tumore neuroectodermico primitivo)
•  Linfomatosi durale (ad es., plasmocitoma)

Ipotensione intracranica
•  Spontanea
•  Iatrogena
•  Traumatica
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delle vie respiratorie e la vasculite dei vasi piccoli e medi.
L’individuazione di c-ANCA con l’immunofluorescenza
e di anticorpi anti-proteinasi 3 con l’ELISA sono utili stru-
menti diagnostici, sebbene in una recente metanalisi la
sensibilità di c-ANCA per la granulomatosi di Wegener
variasse tra il 34% e il 90%, con una specificità che anda-
va dall’88% al 100%.12 La combinazione di immuno-
fluorescenza ed ELISA aumentava la specificità al 99%.13

Prima della disponibilità dei trattamenti immunosop-
pressori, il decorso della granulomatosi di Wegener era
inevitabilmente fatale. Gli obiettivi del trattamento sono,
da un lato, limitare l’entità e la gravità dei danni d’orga-
no e, dall’altro, ridurre al minimo la morbilità correlata
al trattamento.14 Il classico approccio terapeutico è un regi-
me di glucocorticosteroidi e ciclofosfamide. Più recenti
opzioni, come ad esempio l’anticorpo anti-CD20 rituxi-
mab, sono state applicate con successo.15

Nel 20-55% circa dei casi, durante il corso della malat-
tia si ha il coinvolgimento del sistema nervoso.16–20 Le più
comuni manifestazioni neurologiche sono la mononeu-
rite multipla o, meno frequentemente, le polineuropatie
sensorimotorie distali simmetriche. Il coinvolgimento
dell’encefalo è raro ed è comunemente associato a di-
sfunzione di uno o più nervi cranici, per lo più il secon-
do, il sesto e il settimo.20 Le frequenze riportate di coin-
volgimento del SNC, compresa la patologia dei nervi cra-
nici, sono comprese tra il 7% e l’11% dei pazienti.16–19 Il
coinvolgimento meningeo è raro, con frequenza segna-
lata pari al solo 1%,18,20 e si ritiene sia determinato dalla
diffusione del tessuto granulomatoso dalle cavità nasali
o paranasali e invada per contiguità le strutture vicine,
come meningi e nervi cranici.

La biopsia durale aveva mostrato un diffuso processo
infiammatorio infiltrativo della dura madre con piccoli
focolai necrotici perivascolari. Erano state anche osser-
vate necrosi a carta geografica di grandi dimensioni cau-
sate dalla vasculite in assenza di strutture epiteliali.
Entrambe queste osservazioni avevano rafforzato la dia-
gnosi differenziale di granulomatosi di Wegener. La dia-
gnosi definitiva di granulomatosi di Wegener sistemica
iniziale è stata posta in base ai seguenti reperti: un pro-
cesso vasculitico simile osservato nel polmone e nella biop-
sia durale, l’assenza di cellule maligne nel liquor, nel lavag-
gio broncoalveolare e nei reperti bioptici, i reperti liquo-
rali tipici di una condizione infiammatoria sistemica
(bande oligoclonali nel liquor e nel siero che corrispon-
devano a bande oligoclonali di tipo 411) e la rivalutazione
prima inizialmente negativa, ma poi fortemente positi-
va della reazione anticorpale nei confronti della protei-
nasi 3 nel siero e nel liquor. 

Granulomatosi di Wegener
La granulomatosi di Wegener è stata inizialmente descrit-
ta nel 1936 come una combinazione di un disturbo gra-
nulomatoso di orecchio, naso e gola, alterazione delle vie
respiratorie inferiori e glomerulonefrite. La granuloma-
tosi di Wegener è ormai riconosciuta come una rara
vasculite necrotizzante dei piccoli vasi che può colpire
quasi ogni organo o tessuto. L’associazione di granulo-
matosi di Wegener con un tipico quadro anticorpale
sostiene con forza una patogenesi autoimmune. Secondo
la Chapel Hill Consensus Conference sulla nomencla-
tura delle vasculiti sistemiche, la diagnosi di granulomatosi
di Wegener richiede l’infiammazione granulomatosa
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Figura 4: Algoritmo per la diagnosi dei pazienti con pachimeningite ipertrofica cronica
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corpi. I risultati negativi per c-ANCA dovrebbero, per-
tanto, essere ripetuti se non si riesce a stabilire una dia-
gnosi differente.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. aZilECt 1 mg compresse.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. ogni compressa contiene 1 
mg di rasagilina (mesilato). Per gli eccipienti vedere paragrafo 6.1. 

3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa. Compresse di colore bianco-biancastro, 
rotonde, piatte e smussate ai bordi, lisce su un lato e recanti le scritte in rilievo “Gil” 
e “1” sull’altro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. aZilECt è indicato nel 
trattamento della malattia di Parkinson sia in monoterapia (senza levodopa) sia come 
terapia in associazione (con levodopa) nei pazienti con fluttuazioni di fine dose. 4.2 
Posologia e modo di somministrazione. rasagilina è somministrata per via orale alla 
dose di 1 mg, una volta al giorno, associata o non associata a levodopa. Può essere 
assunta sia a digiuno che a stomaco pieno. Anziani: non è necessario un aggiustamen-
to della dose nei pazienti anziani. Bambini e adolescenti (<18 anni): non è raccoman-
dato l’uso poiché non sono state stabilite sicurezza ed efficacia in questa popolazione 
di pazienti. Pazienti con insufficienza epatica: è controindicato l’uso di rasagilina in 
pazienti con insufficienza epatica grave (vedere paragrafo 4.3). Evitare l’uso di rasagi-
lina in pazienti con insufficienza epatica moderata. Usare cautela all’inizio del tratta-
mento con rasagilina in pazienti con insufficienza epatica lieve. interrompere il tratta-
mento con rasagilina in caso di evoluzione dell’insufficienza epatica da lieve a 
moderata (vedere paragrafo 4.4). Pazienti con insufficienza renale: non è necessario 
un aggiustamento della dose nei pazienti con insufficienza renale. 4.3 Controindica-
zioni. ipersensibilità verso il principio attivo o uno qualsiasi degli eccipienti (vedere 
paragrafo 6.1). trattamento concomitante con altri inibitori delle monoaminoossidasi 
(Mao) o petidina (vedere paragrafo 4.5). attendere almeno 14 giorni tra l’interruzione 
del trattamento con rasagilina e l’inizio della terapia con inibitori delle Mao o petidina. 
l’uso di rasagilina è controindicato in pazienti con insufficienza epatica grave. 4.4 Av-
vertenze speciali e opportune precauzioni d’impiego. Evitare l’uso concomitante di 
rasagilina e fluoxetina o fluvoxamina (vedere paragrafo 4.5). attendere almeno cinque 
settimane dall’interruzione del trattamento con fluoxetina prima di iniziare la terapia con 
rasagilina. attendere almeno 14 giorni tra l’interruzione del trattamento con rasagilina e 
l’inizio del trattamento con fluoxetina o fluvoxamina. si sconsiglia l’uso concomitante di 
rasagilina e destrometorfano o simpaticomimetici, inclusi i decongestionanti nasali e 
orali e i farmaci contro il raffreddore contenenti efedrina o psudoefedrina (vedere para-
grafo 4.5). durante il programma di sviluppo clinico della rasagilina sono stati osserva-
ti alcuni casi di melanoma che potrebbero suggerire una possibile associazione con la 
rasagilina. i dati raccolti tuttavia indicano che la malattia di Parkinson, e non un farma-
co in particolare, è associato con un rischio più elevato di tumore cutaneo (non solo 
melanoma). in caso di lesione cutanea sospetta consultare uno specialista. Usare cau-
tela all’inizio del trattamento con rasagilina in pazienti con insufficienza epatica lieve. 
Evitare l’uso di rasagilina in pazienti con insufficienza epatica moderata. interrompere 
il trattamento con rasagilina in caso di evoluzione dell’insufficienza epatica da lieve a 
moderata (vedere paragrafo 5.2). 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme 
d’interazione. Esistono un certo numero di interazioni note tra inibitori non selettivi 
delle Mao e altri prodotti medicinali. rasagilina non deve essere somministrata in as-
sociazione con altri inibitori delle Mao poiché esiste il rischio di un’inibizione non selet-
tiva delle Mao con possibile insorgenza di crisi ipertensive (vedere paragrafo 4.3). 
reazioni avverse gravi sono state segnalate con l’uso concomitante di petidina e inibi-
tori delle Mao, così come con altri inibitori selettivi delle Mao-B. è controindicata la 
somministrazione concomitante di rasagilina e petidina (vedere paragrafo 4.3). Evitare 
l’uso concomitante di rasagilina e fluoxetina o fluvoxamina (vedere paragrafo 4.4). 
l’uso concomitante di inibitori delle Mao, così come di altri inibitori selettivi delle Mao-
B e medicinali simpaticomimetici ha dato luogo a fenomeni di interazione farmacologi-
ca. Quindi, data l’attività di inibizione delle Mao della rasagilina, si sconsiglia la som-
ministrazione concomitante di rasagilina e simpaticomimetici, come quelli presenti 
decongestionanti nasali e orali e i farmaci contro il raffreddore contenenti efedrina o 
psudoefedrina (vedere paragrafo 4.4). sono state riferite interazioni farmacologiche in 
caso di uso concomitante di destrometorfano e inibitori non selettivi delle Mao. Quindi, 
data l’attività di inibizione delle Mao della rasagilina, si sconsiglia l’uso concomitante 
di rasagilina e destrometorfano (vedere paragrafo 4.4). reazioni avverse gravi sono 
state segnalate con l’uso concomitante di inibitori selettivi del reuptake della serotonina 
(ssri), antidepressivi triciclici e tetraciclici e inibitori delle Mao così come con altri 
inibitori selettivi delle Mao-B. data l’attività di inibizione delle Mao della rasagilina, si 
consiglia, quindi, di usare cautela in caso di trattamento con antidepressivi. nei pazien-
ti con malattia di Parkinson, in trattamento cronico con levodopa, quale farmaco di 
associazione, non è stato riportato alcun effetto clinico significativo della levodopa sul-

la clearance della rasagilina. studi in vitro sul metabolismo hanno mostrato che il cito-
cromo P4501a2 (CYP1a2) è il principale enzima responsabile del metabolismo della 
rasagilina. la somministrazione concomitante di rasagilina e ciprofloxacina (un inibito-
re di CYP1a2) ha prodotto un aumento dell’83% dell’aUC della rasagilina. la sommini-
strazione concomitante di rasagilina e teofillina (un substrato del CYP1a2) non ha 
avuto effetti sulla farmacocinetica dei due prodotti. Quindi, gli inibitori potenti del 
CYP1a2 possono alterare i livelli plasmatici di rasagilina e devono essere somministra-
ti con cautela. in pazienti fumatori esiste il rischio di diminuzione dei livelli plasmatici 
della rasagilina dovuta all’induzione dell’enzima metabolico CYP1a2. studi in vitro han-
no dimostrato che concentrazioni di rasagilina pari a 1 μg/ml (equivalente a un livello 
160 volte la Cmax media di ~5,9-8,5 ng/ml nei pazienti affetti da malattia di Parkinson 
dopo dosaggio multiplo di rasagilina 1 mg), non hanno inibito gli isoenzimi del citocro-
mo P450 CYP1a2, CYP2a6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2d6, CYP2E1, CYP3a4 e CYP4a. 
Questi risultati mostrano che è improbabile che le concentrazioni terapeutiche di rasa-
gilina possano interferire in modo clinicamente significativo sui substrati di questi enzi-
mi. la somministrazione contemporanea di rasagilina ed entacapone ha determinato 
un aumento del 28% nella clearance orale della rasagilina. Interazione tiramina/rasagi-
lina: i risultati di quattro studi di stimolazione con tiramina (in volontari e pazienti con 
malattia di Parkinson) insieme con i dati derivanti dal monitoraggio quotidiano della 
pressione sanguigna dopo i pasti (in 464 pazienti trattati con 0,5 mg/die o 1 mg/die di 
rasagilina o placebo come terapia di associazione con  levodopa per sei mesi senza 
restrizioni di tiramina), e l’assenza di segnalazioni di interazione tra tiramina e rasagili-
na negli studi clinici condotti senza restrizioni di tiramina, indicano che la rasagilina 
può essere usata in modo sicuro e senza restrizioni dietetiche per la tiramina. 4.6 Gra-
vidanza ed allattamento. non sono disponibili dati clinici sull’uso della rasagilina in 
gravidanza. Gli studi su animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti sulla gra-
vidanza, sviluppo embrionale/fetale, sul parto e nello sviluppo post-natale (vedere pa-
ragrafo 5.3). è necessaria prudenza nel prescrivere il medicinale a donne in stato di 
gravidanza. i dati sperimentali indicano che la rasagilina inibisce la secrezione di pro-
lattina e quindi potrebbe inibire la lattazione. non è noto se la rasagilina venga escreta 
nel latte materno. Particolare attenzione dovrà essere prestata nella somministrazione 
del farmaco in donne in allattamento. 4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e 
sull’uso di macchinari. non sono stati effettuati studi sulla capacità di guidare veicoli 
e sull’uso di macchinari. 4.8 Effetti indesiderati. nel programma di sviluppo clinico 
della rasagilina un totale di 1360 pazienti è stato trattato con rasagilina pari a 2017 
anni-paziente. in studi in doppio cieco controllati verso placebo, sono stati trattati con 
rasagilina 1 mg/die un totale di 529 pazienti pari 212 anni-paziente mentre hanno rice-
vuto placebo 539 pazienti pari a 213 anni-paziente. Monoterapia. di seguito sono 
elencate le reazioni avverse riportate, con maggiore incidenza, in studi controllati verso 
placebo in pazienti trattati con 1 mg/die di rasagilina (gruppo rasagilina n=149, gruppo 
placebo n=151). le reazioni avverse con almeno 2% di differenza rispetto al placebo 
sono riportate in corsivo il numero tra parentesi (% di pazienti) indica l’incidenza della 
reazione avversa nel gruppo rasagilina vs. placebo, rispettivamente. le reazioni avver-
se sono state classificate secondo la frequenza usando le convenzioni seguenti: molto 
comuni (>1/10), comuni (>1/100, <1/10), non comuni (>1/1000, <1/100), rare 
(>1/10000, <1/1000), molto rare (<1/10000) compresi i casi isolati. Sistemiche: molto 
comuni: cefalea (14,1% vs. 11,9%) comuni: sindrome influenzale (6,0% vs. 0,7%), ma-
lessere (2,0% vs. 0%), dolore cervicale (2,0% vs. 0%), reazioni allergiche (1,3% vs. 0,7 
%), febbre (2,7% vs. 1,3%). Sistema cardiovascolare: comuni: angina pectoris (1,3% 
vs. 0%) non comuni: accidenti cerebrovascolari (0,7% vs. 0%) infarto del miocardio 
(0,7% vs. 0%). Apparato digerente: comuni: dispepsia (6,7% vs. 4%), anoressia (1,3% 
vs. 0%). Sangue e sistema linfatico: comuni: leucopenia (1,3% vs. 0%). Apparato mu-
scoloscheletrico: comuni: artralgia (7,4% vs. 4%), artrite (2,0% vs. 0,7%). Sistema ner-
voso: comuni: depressione (5,4% vs. 2%), vertigini (2,0% vs. 0,7%). Apparato respira-
torio: comuni: rinite (2,7% vs. 1,3%). Altri organi di senso: comuni: congiuntivite (2,7% 
vs. 0,7%). Cute e annessi: comuni: dermatite da contatto (1,3% vs. 0%) eritema vesci-
colobolloso (1,3% vs. 0%), carcinoma cutaneo (1,3% vs. 0,7%). Apparato urogenitale: 
comuni: urgenza urinaria (1,3% vs. 0%). Terapia di associazione. di seguito sono ri-
portate le reazioni avverse riscontrate con maggiore incidenza negli studi controllati 
verso placebo in pazienti in trattamento con 1 mg/die di rasagilina (gruppo con rasagi-
lina n=380, gruppo con placebo n=388). il numero tra parentesi (% di pazienti) indica 
l’incidenza della reazione avversa nel gruppo con rasagilina vs. placebo, rispettiva-
mente. le reazioni avverse con almeno 2% di differenza rispetto al placebo sono ripor-
tate in corsivo. le reazioni avverse sono state classificate secondo la frequenza usan-
do le convenzioni seguenti: molto comuni (>1/10), comuni (>1/100, <1/10), non 
comuni (>1/1000, <1/100), rare (>1/10000, <1/1000), molto rare (<1/10000) compresi i 
casi isolati. Sistemiche: comuni: dolore addominale (3,9% vs. 1,3%), infortunio acci-
dentale (specialmente cadute) (8,2% vs. 5,2%), dolore cervicale (1,6% vs. 0,5%). Si-



stema cardiovascolare: comuni: ipotensione posturale (4,7% vs. 1,3%) non comuni: an-
gina pectoris (0,5% vs. 0%), accidenti cerebrovascolari (0,5% vs. 0,3%). Apparato 
digerente: comuni: costipazione (4,2% vs. 2,1%), vomito (3,4% vs. 1,0%), anoressia 
(2,1% vs. 0,5%), secchezza delle fauci (3,4% vs. 1,8%). Sistema muscoloscheletrico: 
comuni: atralgia (3,2% vs. 1,3%), tenosinovite (1,3% vs. 0%). Metabolismo/Alimentazio-
ne: comuni: calo ponderale (4,2% vs. 1,5%). Sistema nervoso: molto comuni: discinesia 
(10,3% vs. 6,4%) comuni: distonia (2,4% vs. 0,8%), alterazione dell’attività onirica (2,1% 
vs. 0,8%), atassia (1,3% vs. 0,3%). Cute e annessi: comuni: rash (2,6% vs. 1,5%) non 
comuni: melanoma cutaneo (0,5% vs. 0,3%). altri eventi avversi importanti segnalati in 
altri studi clinici con rasagilina (con diversa dose o in studi senza controllo verso place-
bo) verificatisi ciascuno in due pazienti sono stati rabdomiolisi (entrambi i casi legati a 
caduta e immobilizzazione prolungata) e secrezione inappropriata di ormone antidiureti-
co (adH). la natura complessa di questi casi non permette di determinare quale ruolo 
abbia eventualmente avuto la rasagilina nella loro patogenesi. 4.9 Sovradosaggio. nel 
corso degli studi clinici non sono stati segnalati casi di sovradosaggio. in teoria, il sovra-
dosaggio potrebbe causare una significativa inibizione delle Mao-a e Mao-B. Volontari 
sani sono stati trattati con 20 mg/die di prodotto in uno studio a singola dose, oppure con 
10 mg/die, in uno studio della durata di dieci giorni. Gli eventi avversi osservati sono 
stati valutati come lievi o moderati e non correlati al trattamento con rasagilina. in uno 
studio con aumento progressivo delle dosi, condotto in pazienti in terapia cronica con 
levodopa e trattati con 10 mg/die di rasagilina sono stati riportati effetti indesiderati car-
diovascolari (inclusa ipertensione e ipotensione posturale) che sono scomparsi all’inter-
ruzione del trattamento. tali sintomi sono simili a quelli osservati per gli inibitori non selet-
tivi delle Mao. non esiste un antidoto specifico. in caso di sovradosaggio, monitorare i 
pazienti e intervenire con un’adeguata terapia sintomatica e di supporto.

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprietà farmacodinamiche. Categoria 
farmacoterapeutica: farmaci antiparkinsoniani, inibitori delle monoaminoossidasi-B. 
Codice atC: no4Bd02. Meccanismo d’azione. la rasagilina ha dimostrato di es-
sere un potente ed irreversibile inibitore selettivo delle Mao-B, che può determinare 
un aumento dei livelli extracellulari di dopamina nello striato. l’aumento dei livelli di 
dopamina ed il conseguente aumento dell’attività dopaminergica possono essere re-
sponsabili degli effetti benefici osservati con la rasagilina nei modelli di disfunzione 
motoria su base dopaminergica. l’1-aminoindano è il maggiore metabolita attivo della 
rasagilina e non è un inibitore delle Mao-B. Studi clinici. l’efficacia della rasagilina è 
stata documentata dai risultati di tre studi: in monoterapia nello studio i e in terapia di 
associazione negli studi ii e iii.  Monoterapia. nello studio i, 404 pazienti sono stati 
randomizzati e trattati per 26 settimane con placebo (138 pazienti) con rasagilina 1 
mg/die (134 pazienti) o rasagilina 2 mg/die (132 pazienti), senza altro famaco di con-
fronto attivo. in questo studio, l’obiettivo primario di efficacia era la variazione rispetto 
al basale del punteggio totale del Unified Parkinson’s disease rating scale (UPdrs, 
parti i-iii). la differenza tra la variazione media tra il valore basale e quello alla 26 
settimana/fine del trattamento (loCF, last observation Carried Forward) è risultata 
statisticamente significativa (UPdrs, parti i-iii: per rasagilina 1 mg in confronto a 
placebo -4,2, 95% Ci [-5,7 -2,7], p<0,0001; mentre per rasagilina 2 mg versus place-
bo l’effetto osservato è risultato modesto -3,6, 95% Ci [-5,0 -2,1], p<0,0001) (UPdrs 
Motorio, parte ii: per rasagilina 1 mg in confronto a placebo -2,7, 95% Ci [-3,87 -1,55], 
p<0,0001; per rasagilina 2 mg in confronto a placebo -1,68, 95% Ci [-2,85 -0,51] 
,p=0,0050). l’effetto era evidente, malgrado la sua entità fosse modesta in questa 
popolazione con malattia lieve. si è osservato un significativo e positivo effetto sulla 
qualità di vita (valutata mediante la scala Pd-QUaliF). Terapia di associazione. nello 
studio ii i pazienti sono stati randomizzati e trattati per 18 settimane con placebo (229 
pazienti) o con rasagilina 1 mg/die (231 pazienti) o con entacapone 200 mg (227 pa-
zienti), un inibitore della catecol-o-metiltransferasi (CoMt), assunto insieme alla dose 
programmata di levodopa (ld)/inibitore della decarbossilasi. nello studio iii i pazienti 
sono stati randomizzati e trattati per 26 settimane con placebo (159 pazienti), rasagili-
na 0,5 mg/die (164 pazienti) o rasagilina 1 mg/die (149 pazienti). in entrambi gli studi 
la principale misura di efficacia era la variazione tra il basale e il periodo di trattamento 
nel numero medio di ore trascorse in stato “off” durante il giorno (stabilito sulla base di 
diari redatti a casa per 24 ore e compilati per tre giorni prima di ogni visita di valutazio-
ne). nello studio ii la differenza media nel numero di ore trascorse in stato “off” rispetto 
al placebo è stata di -0,78 ore, 95% Ci [-1,18 -0,39], p=0,0001. la riduzione media 
totale giornaliera del tempo in “off” osservata nel gruppo con entacapone (-0,80 ore, 
95% Ci [-1,20 -0,41], p<0,0001) è stata simile a quella riscontrata nel gruppo con 
rasagilina 1 mg. nello studio iii la differenza media rispetto a placebo è risultata -0,94 
ore, 95% Ci [-1,36 -0,51], p<0,0001. anche il gruppo trattato con rasagilina 0,5 mg ha 
evidenziato un miglioramento statisticamente significativo rispetto al gruppo placebo, 
tuttavia di minore entità. la consistenza di questi dati è stata confermata in una batte-

ria di modelli statistici aggiuntivi ed è stata dimostrata in tre coorti (itt, per protocollo 
e per pazienti che hanno completato il trattamento). Gli obiettivi di efficacia secondari 
prevedevano la valutazione globale del grado di miglioramento effettuata dall’esami-
natore, il punteggio delle sottoscale del activities of daily living (adl) in stato “off” 
e il punteggio UPdrs in stato “on”. rispetto al placebo, il trattamento con rasagilina 
ha determinato un beneficio statisticamente significativo. 5.2 Proprietà farmacoci-
netiche. Assorbimento. la rasagilina viene assorbita rapidamente, raggiungendo la 
concentrazione plasmatica di picco (Cmax) in circa 0,5 ore. la biodisponibilità assoluta 
di rasagilina in dose singola è di circa il 36%. il cibo non influisce sul tmax della rasa-
gilina, anche se vi è una diminuzione di Cmax e dell’esposizione (aUC) di circa il 60% 
e 20%, rispettivamente, se il farmaco viene assunto con un pasto ad alto contenuto di 
grassi. Poiché l’aUC non viene modificata in modo sostanziale, rasagilina può essere 
assunta sia a stomaco pieno che a stomaco vuoto. Distribuzione. il volume medio di 
distribuzione della rasagilina dopo iniezione endovenosa di una dose singola è di 243 
l. il legame alle proteine plasmatiche dopo dose orale singola di rasagilina marcata 
con 14C è circa 60%-70%. Metabolismo. Prima di essere escreta, rasagilina subisce 
una biotrasformazione quasi completa a livello epatico. le vie metaboliche principa-
li della rasagilina sono due: n-dealchilazione e/o idrossilazione con formazione di: 
1-aminoindano, 3-idrossi-n-propargil-1 aminoindano e 3-idrossi-1-aminoindano. Gli 
esperimenti in vitro indicano che entrambe le vie metaboliche della rasagilina dipen-
dono dal sistema del citocromo P450; CYP1a2 è il principale isoenzima coinvolto nel 
metabolismo della rasagilina. è stato inoltre riscontrato che la coniugazione della ra-
sagilina e dei suoi metaboliti è una delle principali vie di eliminazione con formazione 
di glucuronidi. Escrezione. dopo somministrazione orale di rasagilina marcata con 
14C, il farmaco è stato eliminato principalmente attraverso l’urina (62,6%) e attraverso 
le feci (21,8%) con un recupero totale dell’84,4% della dose su un periodo di 38 giorni. 
Meno dell’1% di rasagilina è escreto nelle urine come farmaco immodificato. Lineari-
tà/non linearità. la farmacocinetica della rasagilina è lineare per dosi comprese nel 
range 0,5 e 2 mg. la sua emivita finale è di 0,6-2 ore. Caratteristiche nei pazienti. 
Pazienti con insufficienza epatica: in soggetti con insufficienza epatica lieve, l’aUC e 
Cmax erano aumentate dell’80% e 38%, rispettivamente. in soggetti con insufficienza 
epatica moderata, l’aUC e Cmax erano aumentate del 568% e 83%, rispettivamente 
(vedere paragrafo 4.4). Pazienti con insufficienza renale: la farmacocinetica di ra-
sagilina in soggetti con insufficienza renale da lieve (Clcr 50-80 ml/min) a moderata 
(Clcr 30-49 ml/min) è risultata simile a quella dei soggetti sani. 5.3 Dati preclinici di 
sicurezza. i dati preclinici non rivelano rischi particolari per gli esseri umani sulla base 
di studi convenzionali di sicurezza, tossicità per somministrazioni ripetute e tossicità 
riproduttiva. la rasagilina non presenta potenziale genotossico in vivo ed in numerosi 
sistemi in vitro utilizzanti batteri e/o epatociti. in presenza di metaboliti attivi, la rasagi-
lina induce un aumento delle aberrazioni cromosomiche a concentrazioni eccessiva-
mente citotossiche che non sono utilizzate nelle condizioni di uso clinico. la rasagilina 
non è risultata carcinogena nei ratti ad esposizione sistemica che risulta 84-339 volte 
maggiore della concentrazione plasmatica attesa nell’uomo con la dose di 1 mg/die. 
nel topo è stato osservato un aumento nell’incidenza di adenoma e/o carcinoma bron-
chiolo/alveolare associato, con un’esposizione sistemica di 144-213 volte maggiore 
della concentrazione plasmatica attesa nell’uomo con la dose di 1 mg/die. 

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti. Mannitolo, amido 
di mais, amido di mais pregelatinizzato, silice colloidale anidra, acido stearico, talco. 
6.2 Incompatibilità. non pertinente. 6.3 Periodo di validità. Blister: 2 anni. Flaconi: 
3 anni. 6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. non conservare a temperatu-
ra superiore ai 25°C. Conservare nella confezione originale. 6.5 Natura e contenuto del 
contenitore. Blister: blister in alluminio/alluminio, confezioni da 7, 10, 28, 30, 100 o 112 
compresse. Flaconi: flacone bianco, in polietilene ad alta densità con o senza tappo di 
sicurezza a prova di bambino contenente 30 compresse. è possibile che non tutte le 
confezioni siano commercializzate. istruzioni per l’impiego e la manipolazione. nessuna 
istruzione particolare. 
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COMPRESSE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 
Ebixa 10 mg compresse rivestite con film. 
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA 
Ogni compressa rivestita con film contiene 10 mg di memantina idrocloruro (equivalente a 8,31 
mg di memantina). Eccipienti: ogni compressa rivestita con film contiene 166 mg di lattosio 
monoidrato, vedere paragrafo 4.4. Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA 
Compresse rivestite con film. Compresse rivestite con film di colore bianco, tendenti al bianco 
sporco, rastremate verso il centro oblunghe, biconvesse, con una singola linea di rottura su 
entrambi i lati. La compressa può essere divisa in due metà uguali.
4. INFORMAZIONI CLINICHE 
4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento di pazienti con malattia di Alzheimer da moderata 
a grave. 
4.2 Posologia e modo di somministrazione. Il trattamento deve essere iniziato e control-
lato da un medico esperto nella diagnosi e nel trattamento della demenza di Alzheimer. La terapia 
deve essere iniziata esclusivamente se, una persona che assiste il paziente, si rende disponibile 
a monitorare regolarmente la somministrazione del farmaco al paziente. La diagnosi deve esse-
re effettuata seguendo le linee guida attuali. Ebixa deve essere somministrata una volta al giorno 
e deve essere assunta ogni giorno alla stessa ora. Le compresse possono essere assunte vicino 
o lontano dai pasti. Adulti. Titolazione della dose. La dose massima giornaliera è di 20 mg. Per 
ridurre il rischio di effetti indesiderati la dose di mantenimento si raggiunge aumentando di 5 mg 
per settimana per le prime 3 settimane come segue: Prima settimana (giorno 1-7): Il paziente 
deve assumere mezza compressa da 10 mg rivestita con film (5 mg) una volta al giorno per 7 
giorni. Seconda settimana (giorno 8-14). Il paziente deve assumere una compressa da 10 mg 
rivestita con film (10 mg) una volta al giorno per 7 giorni. Terza settimana (giorno 15-21): Il 
paziente deve assumere una compressa e mezza da 10 mg rivestita con film (15 mg) una volta 
al giorno per 7 giorni. Dalla quarta settimana in poi: Il paziente deve assumere due compresse 
da 10 mg rivestita con film (20 mg) al giorno. Dose di mantenimento. La dose di mantenimento 
consigliata è di 20 mg al giorno. Anziani. Sulla base degli studi clinici, la dose consigliata per 
i pazienti oltre i 65 anni di età è di 20 mg al giorno (due compresse una volta al giorno) come 
descritto sopra. Bambini e adolescenti. L’uso di Ebixa non è raccomandato nei bambini al di 
sotto di 18 anni a causa della mancanza di dati sulla sicurezza ed efficacia. Alterazione della 
funzionalità renale. Nei pazienti con funzionalità renale lievemente compromessa (clearance 
della creatinina 50-80 ml/min) non è necessario alcun aggiustamento della dose. Nei pazienti 
con funzionalità renale moderatamente compromessa (clearance della creatinina 30-49 ml/
min) la dose giornaliera deve essere di 10 mg al giorno. Se ben tollerata dopo almeno 7 giorni 
di trattamento, la dose può essere aumentata fino a 20 mg al giorno, attenendosi allo schema di 
titolazione standard. Nei pazienti con compromissione severa della funzionalità renale (clearance 
della creatinina 5-29 ml/min) la dose giornaliera deve essere di 10 mg al giorno. Alterazione 
della funzionalità epatica. In pazienti con funzionalità epatica lievemente o moderatamente 
compromessa (Child-Pugh A e Child-Pugh B) non è necessario alcun aggiustamento della dose. 
Non sono disponibili dati sull’utilizzo di memantina in pazienti con compromissione severa della 
funzionalità epatica. La somministrazione di Ebixa è sconsigliata in pazienti con funzionalità 
epatica gravemente compromessa. 
4.3 Controindicazioni. Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego. Si raccomanda cautela in pazienti 
con epilessia, precedente storia di convulsioni o pazienti con fattori predisponenti per l’epiles-
sia. Evitare l’uso concomitante di antagonisti-N-metil-D-aspartato (NMDA) quali amantadina, 
ketamina, o destrometorfano. Questi composti agiscono sullo stesso sistema recettoriale di 
memantina, quindi le reazioni avverse (principalmente a livello del sistema nervoso centrale – 
SNC) possono essere più frequenti o più evidenti (vedere anche paragrafo 4.5). Alcuni fattori 
che possono aumentare il pH delle urine (vedere paragrafo 5.2 “Eliminazione”) richiedono un 
accurato controllo del paziente. Questi fattori includono drastici cambiamenti di alimentazione, 
ad esempio da una dieta a base di carne ad una vegetariana, o una eccessiva ingestione di 
soluzioni tampone alcalinizzanti per lo stomaco (antiacidi). Anche il pH delle urine può aumentare 
a causa di acidosi tubulare renale (RTA) o gravi infezioni del tratto urinario da Proteus. Nella 
maggior parte degli studi clinici, sono stati esclusi i pazienti con infarto miocardico recente, 
insufficienza cardiaca congestizia non compensata (NYHA III-IV), o ipertensione non controllata. 
Di conseguenza, è disponibile un numero limitato di dati ed i pazienti con tali condizioni cliniche 
vanno tenuti sotto controllo. Eccipienti: Le compresse contengono lattosio monoidrato. I pazienti 
con rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, deficit di Lapp-lattasi o malassorbimento 
di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione. A causa degli effetti 
farmacologici e del meccanismo di azione di memantina possono verificarsi le seguenti interazioni: 
• La modalità d’azione suggerisce che gli effetti di L-dopa, agonisti dopaminergici e anticoliner-
gici possono essere aumentati durante il trattamento concomitante di antagonisti-NMDA, come 
memantina. Gli effetti di barbiturici e neurolettici possono essere ridotti. La somministrazione 

concomitante di memantina con agenti antispastici, dantrolene o baclofene, può modificare i 
loro effetti rendendo necessario il cambiamento del dosaggio. • Evitare l’uso concomitante di 
memantina e amantadina, a causa del rischio di psicosi farmacotossica. Entrambi i composti 
sono chimicamente associati a quelli del tipo antagonisti-NMDA. Lo stesso dicasi per ketamina e 
destrometorfano (vedere paragrafo 4.4). Esiste solamente un caso riportato pubblicato sul pos-
sibile rischio della associazione tra memantina e fenitoina. • Altri principi attivi come cimetidina, 
ranitidina, procainamide, chinidina, chinina e nicotina, che utilizzano lo stesso sistema di tra-
sporto renale cationico dell’amantadina, possono interagire anche con memantina, portando ad 
un potenziale rischio di aumento dei livelli plasmatici. • Vi può essere la possibilità di ridotti livelli 
serici di idroclorotiazide in caso di somministrazione concomitante di memantina con idrocloro-
tiazide o con prodotti contenenti associazioni con idroclorotiazide. • Durante l’esperienza post-
marketing sono stati segnalati casi isolati di aumento del Rapporto Internazionale Normalizzato 
(INR) in pazienti in trattamento concomitante con warfarin. Per quanto non sia stato stabilito un 
rapporto causale, si consiglia uno stretto monitoraggio del tempo di protrombina o dell’INR nei 
pazienti in trattamento con anticoagulanti orali. In studi di farmacocinetica a dose singola (PK), 
in soggetti giovani sani, non sono state osservate interazioni principio attivo-principio attivo rile-
vanti tra memantina e gliburide/metformina o donepezil. In uno studio clinico in volontari giovani 
sani non si sono osservati effetti rilevanti di memantina sulla farmacocinetica di galantamina. La 
memantina non ha inibito CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monossigenasi contenente flavina, 
idrolasi epossidica o sulfatazione in vitro.
4.6 Gravidanza e allattamento. Non esistono dati disponibili in relazione all’assunzione 
di memantina in gravidanza. Studi su animali indicano che esiste una possibile riduzione della 
crescita intrauterina per livelli di esposizione al farmaco identici o lievemente più alti dei livelli 
di esposizione umana (vedere paragrafo 5.3). Non si conoscono rischi potenziali per gli esseri 
umani. Non assumere memantina in gravidanza a meno che non sia esplicitamente necessario. 
Non è noto se memantina sia escreta con il latte materno, ma considerata la lipofilia della 
sostanza, è probabile che tale passaggio avvenga. Le donne che assumono memantina non 
devono allattare.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Generalmente 
la malattia di Alzheimer di grado da moderato a severo può compromettere la capacità di gui-
dare e di utilizzare macchinari. Poiché Ebixa altera in modo da lieve a moderato la capacità di 
guidare veicoli o usare macchinari, è necessario informare i pazienti ambulatoriali della neces-
sità di prestare attenzione. 
4.8 Effetti indesiderati. Negli studi clinici nella malattia di Alzheimer da lieve a severa, che 
hanno coinvolto 1.784 pazienti trattati con Ebixa e 1.595 pazienti trattati con placebo, l’inciden-
za globale di reazioni avverse nei trattati con Ebixa non differiva da quelli trattati con placebo; 
le reazioni avverse erano generalmente di gravità da lieve a moderata. Le reazioni avverse 
che si sono manifestate con una più elevata incidenza nel gruppo trattato con Ebixa rispetto a 
quello trattato con placebo sono stati capogiri (6,3% vs 5,6% rispettivamente), cefalea (5,2% 
vs 3,9%), stipsi (4,6% vs 2,6%), sonnolenza (3,4% vs 2,2%) e ipertensione (4,1% vs 2,8%). 
Le reazioni avverse riportate nella tabella seguente derivano dagli studi clinici con Ebixa e dalle 
segnalazioni dopo la sua introduzione in commercio. All’interno di ciascuna classe di frequenza, 
gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di gravità. Le reazioni avverse sono 
state classificate in accordo alla classificazione sistemica organica e secondo la convenzione 
sulla frequenza: molto comuni (≥ 1/10), comuni (≥ 1/100 a ≤ 1/10), non comuni (≥ 1/1.000 a 
≤ 1/100), rari (≥ 1/10.000 a ≤ 1/1.000), molto rari (≤ 1/10.000), non note (non valutabili dai 
dati disponibili).

Alterazioni del sistema nervoso  Comuni Capogiri
 Non comuni Disturbi dell’andatura
 Molto rare Convulsioni 
Patologie gastrointestinali Comuni Stipsi
 Non comuni Vomito
 Non note Pancreatite2 

Infezioni ed infestazioni  Non comuni Infezioni fungine
Patologie vascolari  Comuni Ipertensione
 Non comuni Trombosi venosa/
  tromboembolismo 
Patologie sistemiche e condizioni  Comuni Cefalea
relative alla sede di somministrazione Non comuni Fatica 
Disturbi psichiatrici  Comuni Sonnolenza
 Non comuni Confusione
 Non comuni Allucinazioni1
 Non note Reazioni psicotiche2

1 Le allucinazioni sono state osservate principalmente nei pazienti affetti da malattia di Alzheimer 
di grado severo. 
2 Casi isolati riportati durante l’esperienza post-marketing. 
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La malattia di Alzheimer è stata associata a depressione, ideazione suicidaria e suicidio. Durante 
l’esperienza post-marketing questi eventi sono stati riportati in pazienti trattati con Ebixa.
4.9 Sovradosaggio. Solo una limitata esperienza circa il sovradosaggio è disponibile dagli 
studi clinici e dall’esperienza post-marketing. Sintomi. Sovradosaggi relativamente alti (rispet-
tivamente 200 mg e 105 mg al giorno per 3 giorni) sono stati associati a sintomi di stanchez-
za, debolezza e/o diarrea o a nessun sintomo. Nei casi di sovradosaggio con dose inferiore a 
140 mg o sconosciuta, i pazienti hanno mostrato sintomi a carico del sistema nervoso centrale 
(confusione, senso di eccessiva stanchezza, sonnolenza, vertigini, agitazione, aggressività, allu-
cinazioni e disturbi dell’andatura) e/o di origine gastrointestinale (vomito e diarrea). Nel caso più 
estremo di sovradosaggio, il paziente è sopravissuto all’assunzione orale di un totale di 2000 mg 
di memantina con effetti sul sistema nervoso centrale (coma per 10 giorni, ed in seguito diplopia 
ed agitazione). Il paziente ha ricevuto un trattamento sintomatico e plasmaferesi. Il paziente è 
guarito senza riportare postumi permanenti. Anche in un altro caso di elevato sovradosaggio, il 
paziente è sopravissuto e si è rimesso. Il paziente ha assunto per via orale 400 mg di memanti-
na. Il paziente ha manifestato sintomi a carico del sistema nervoso centrale quali irrequietezza, 
psicosi, allucinazioni visive, proconvulsività, sonnolenza, stupore e incoscienza. Trattamento. In 
caso di sovradosaggio, il trattamento deve essere sintomatico. Non esiste un antidoto specifico 
per l’intossicazione o il sovradosaggio. Devono essere utilizzate, quando appropriate, le pro-
cedure cliniche standard di rimozione del principio attivo, quali, ad esempio, lavanda gastrica, 
medicinali a base di carbone attivo (interruzione del potenziale ricircolo entero-epatico), acidifi-
cazione delle urine, diuresi forzata. In caso di segni e sintomi di sovrastimolazione generale del 
sistema nervoso centrale (SNC), deve essere preso in considerazione un attento trattamento 
clinico sintomatico.
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 
5.1 Proprietà farmacodinamiche. Categoria farmacoterapica: altri farmaci anti-demenza, 
codice ATC: N06DX01. Esistono evidenze sempre maggiori che il malfunzionamento della neu-
rotrasmissione glutamatergica, in particolare quella mediata dai recettori NMDA, contribuisca sia 
alla manifestazione dei sintomi sia alla progressione della malattia nella demenza neurodegene-
rativa. Memantina è un antagonista non competitivo dei recettori NMDA voltaggio-dipendente, a 
moderata affinità. Essa modula gli effetti dei livelli tonici patologicamente elevati di glutammato 
che possono comportare una disfunzione neuronale. Studi Clinici. Uno studio con memantina 
in monoterapia nel trattamento della malattia di Alzheimer da moderata a grave [punteggio 
totale Mini Mental State Examination (MMSE)] al basale compreso tra 3 e 14 ha incluso 252 
pazienti. Lo studio ha dimostrato l’efficacia del trattamento con memantina nei confronti del 
placebo a 6 mesi [analisi dei casi osservati Clinician’s Interview Based Impression of Change 
(CIBIC-plus): p=0,025; Alzheimer’s Disease Cooperative Study – Activities of Daily Living (ADCS-
ADLsev): p=0,003; Severe Impairment Battery (SIB): p=0,002]. Uno studio con memantina in 
monoterapia nel trattamento della malattia di Alzheimer da lieve a moderata (punteggio totale 
MMSE al basale compreso tra 10 e 22) ha incluso 403 pazienti. I pazienti trattati con memantina 
hanno mostrato un migliore effetto statisticamente significativo rispetto al placebo sull’endpoint 
primario: Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog) (p=0,003) e CIBIC-plus (p=0,004) 
alla 24a settimana (last observation carried forward – LOCF). In un altro studio in monoterapia 
nel trattamento della malattia di Alzheimer da lieve a moderata (punteggio totale MMSE al ba-
sale compreso tra 11 e 23) sono stati randomizzati 470 pazienti. Nell’analisi primaria definita 
prospetticamente, non è stata raggiunta la significatività statistica all’endpoint primario di effi-
cacia alla ventiquattresima settimana. Una metanalisi di pazienti con malattia di Alzheimer da 
moderata a grave (punteggio totale MMSE < 20) relativa a sei studi di fase III, controllati con 
placebo, della durata di sei mesi, (includendo studi in monoterapia e studi in pazienti trattati 
con dosi stabili di inibitori dell’acetilcolinesterasi) hanno mostrato che era presente un effetto 
statisticamente significativo in favore del trattamento con memantina per i dominii cognitivi, 
globali e funzionali. Quando i pazienti sono stati identificati relativamente al peggioramento con-
comitante in tutti e tre i dominii, i risultati hanno mostrato l’effetto statisticamente significativo di 
memantina nel prevenire il peggioramento; il doppio dei pazienti trattati con placebo ha mostrato 
un peggioramento in tutti e tre i dominii (21% vs. 11%, p<0,0001) rispetto ai pazienti trattati 
con memantina. 
5.2 Proprietà farmacocinetiche. Assorbimento. Memantina ha una biodisponibilità as-
soluta pari a circa il 100%. Il tmax è compreso tra 3 e 8 ore. Non vi sono indicazioni relative 
all’influenza del cibo sull’assorbimento di memantina. Distribuzione. Dosi giornaliere di 20 
mg hanno portato a concentrazioni plasmatiche steady-state di memantina comprese tra 70 
e 150 ng/ml (0,5-1 µmol) con notevoli variazioni tra i singoli individui. Con la somministrazione 
di dosi giornaliere comprese tra 5 e 30 mg, è stato calcolato un rapporto medio di liquido 
cefalo-rachidiano LCR/siero di 0,52. Il volume di distribuzione si aggira intorno ai 10 l/kg. Circa 
il 45% di memantina si lega alle proteine plasmatiche. Biotrasformazione. Nell’uomo, circa 
l’80% del materiale in circolo rapportabile a memantina è presente come composto principale. I 
principali metaboliti umani sono N-3,5-dimetil-gludantano, la miscela isomerica di 4-6-idrossi-
memantina, e 1-nitroso-3,5-dimetil-adamantano. Nessuno di questi metaboliti mostra un’atti-
vità antagonista-NMDA. In vitro non è stato rilevato alcun metabolismo catalizzato da citocromo 

P 450. In uno studio con 14C-memantina somministrata per via orale, in media l’84% della 
dose è stata recuperata entro 20 giorni, con oltre il 99% ad escrezione renale. Eliminazione. 
Memantina viene eliminata in maniera monoesponenziale con un t½ terminale compreso tra le 
60 e le 100 ore. In volontari con funzionalità renale normale, la clearance totale (Cltot) è pari a 
170 ml/min/1,73 m2 e parte della clearance renale totale avviene tramite secrezione tubulare. La 
gestione al livello renale coinvolge anche il riassorbimento tubulare, probabilmente mediato da 
proteine di trasporto cationico. La percentuale di eliminazione renale di memantina in presenza 
di urine alcaline può essere ridotta di un fattore compreso tra 7 e 9 (vedere paragrafo 4.4). 
L’alcalinizzazione delle urine può risultare da modifiche drastiche nel regime dietetico, ad esem-
pio da una dieta carnivora ad una vegetariana, oppure dalla ingestione massiccia di soluzioni 
tampone gastriche alcalinizzanti. Linearità. Studi su volontari hanno dimostrato una farmaco-
cinetica lineare nel dosaggio compreso tra 10 e 40 mg. Rapporto farmacocinetico/farmaco-
dinamico. Ad una dose di memantina di 20 mg al giorno i livelli di LCR corrispondono al valore 
ki (ki = costante di inibizione) di memantina, pari a 0,5 µmol nella corteccia frontale umana.
5.3 Dati preclinici di sicurezza. In studi a breve termine sui ratti, memantina, come altri 
antagonisti-NMDA, ha indotto vacuolizzazione neuronale e necrosi (lesioni di Olney) solo in se-
guito a dosi che portano a concentrazioni sieriche di picco molto elevate. Atassia ed altri segni 
preclinici hanno preceduto la vacuolizzazione e la necrosi. Dal momento che gli effetti non sono 
stati osservati in studi a lungo termine su roditori e animali diversi, la rilevanza clinica di queste 
osservazioni non è nota. Alterazioni oculari sono state rilevate in maniera inconsistente in studi 
di tossicità ripetuta nei roditori e nei cani, ma non nelle scimmie. Specifici esami oftalmoscopici 
negli studi clinici con memantina non hanno evidenziato alcuna alterazione oculare. Nei roditori 
è stata osservata fosfolipidosi nei macrofagi polmonari causata da accumulo di memantina 
nei lisosomi. Questo effetto è noto da altri principi attivi con proprietà amfifiliche cationiche. 
Esiste una possibile correlazione tra questo accumulo e la vacuolizzazione osservata nei pol-
moni. Questo effetto è stato rilevato esclusivamente a dosi elevate nei roditori. La rilevanza 
clinica di queste osservazioni non è nota. Non è stata osservata alcuna genotossicità dopo test 
di memantina in analisi standard. Non c’è evidenza di cancerogenicità in studi che durano tutta 
la vita nei topi e nei ratti. Memantina non era teratogena nel ratto e nel coniglio, anche a dosi 
tossiche per la madre, e non sono stati notati effetti avversi di memantina sulla fertilità. Nel ratto 
è stata osservata una riduzione della crescita fetale a livelli di esposizione identici o leggermente 
superiori rispetto all’esposizione umana.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti. Nucleo compressa: Lattosio monoidrato, Cellulosa microcristal-
lina, Acido silicico colloidale anidro, Talco, Magnesio stearato. Rivestimento compressa: Acido 
metacrilico-copolimero etil acrilato (1:1), Sodio lauril solfato, Polisorbato 80, Talco, Triacetina, 
Emulsione di simeticone. 
6.2 Incompatibilità. Non pertinente. 
6.3 Periodo di validità. 4 anni. 
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Questo medicinale non richiede alcu-
na speciale condizione di conservazione. 
6.5 Natura e contenuto del contenitore. Confezioni blister da 7, 10, 14 o 20 compresse 
per strip di blister. Vengono presentate confezioni da 14, 28, 30, 42, 49 x 1, 50, 56, 56 x 
1, 70, 84, 98, 98 x 1, 100, 100 x 1, 112, 980 (10 x 98) o 1000 (20 x 50) compresse. Le 
confezioni 49 x 1, 56 x 1, 98 x 1 e 100 x 1 compresse rivestite con film sono in blister in dosi 
unitarie. È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento. Nessuna istruzione particolare. 
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
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Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web 
della Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA): http://www.emea.europa.eu
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 
Ebixa 10 mg/g gocce orali, soluzione. 
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA 
1 g di soluzione contiene 10 mg di memantina idrocloruro (equivalente a 8,31 mg di memantina). 
Una goccia di soluzione è equivalente a 0,5 mg di memantina idrocloruro. Eccipienti: 1 g di solu-
zione contiene 100 mg di sorbitolo E420 e 0,5 mg di potassio, vedere paragrafo 4.4. 
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 
3. FORMA FARMACEUTICA 
Gocce orali, soluzione. 
La soluzione è trasparente e da incolore a tendente al giallo chiaro.
4. INFORMAZIONI CLINICHE 
4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento di pazienti con malattia di Alzheimer da moderata 
a grave. 
4.2 Posologia e modo di somministrazione. Il trattamento deve essere iniziato e con-
trollato da un medico esperto nella diagnosi e nel trattamento della demenza di Alzheimer. La 
terapia deve essere cominciata esclusivamente se, una persona che assiste il paziente, si rende 
disponibile a monitorare regolarmente la somministrazione del prodotto medicinale al paziente. 
La diagnosi deve essere effettuata seguendo le linee guida attuali. Ebixa deve essere sommini-
strato una volta al giorno e deve essere assunto ogni giorno alla stessa ora. Le gocce possono 
essere assunte vicino o lontano dai pasti. Adulti. Titolazione della dose. La dose massima 
giornaliera è di 20 mg. Per ridurre il rischio di effetti indesiderati la dose di mantenimento si rag-
giunge aumentando 5 mg per settimana per le prime 3 settimane come segue: Prima settimana 
(giorno 1-7): Il paziente deve assumere 10 gocce (5 mg) al giorno per 7 giorni. Seconda setti-
mana (giorno 8-14). Il paziente deve assumere 20 gocce (10 mg) al giorno per 7 giorni. Terza 
settimana (giorno 15-21): Il paziente deve assumere 30 gocce (15 mg) al giorno per 7 giorni. 
Dalla quarta settimana in poi: Il paziente deve assumere 40 gocce (20 mg) una volta al giorno. 
Dose di mantenimento. La dose di mantenimento consigliata è di 20 mg al giorno. Anziani. 
Secondo studi clinici la dose consigliata per i pazienti oltre i 65 anni di età è di 20 mg al giorno 
(40 gocce una volta al dì) come descritto sopra. Bambini e adolescenti. L’uso di Ebixa non è 
raccomandato nei bambini al di sotto dei 18 anni di età a causa della mancanza di studi sulla 
sicurezza ed efficacia. Alterazione della funzionalità renale. Nei pazienti con funzionalità re-
nale lievemente compromessa (clearance della creatinina 50-80 ml/min) non è necessario alcun 
aggiustamento della dose. Nei pazienti con funzionalità renale moderatamente compromessa 
(clearance della creatinina 30-49 ml/min) la dose giornaliera deve essere di 10 mg al giorno. Se 
ben tollerata dopo almeno 7 giorni di trattamento, la dose può essere aumentata fino a 20 mg al 
giorno, in accordo allo schema di titolazione standard. Nei pazienti con compromissione severa 
della funzionalità renale (clearance della creatinina 5-29 ml/min) la dose giornaliera deve essere 
di 10 mg al giorno. Alterazione della funzionalità epatica. In pazienti con funzionalità epatica 
lievemente o moderatamente compromessa (Child-Pugh A e Child-Pugh B) non è necessario 
alcun aggiustamento della dose. Non sono disponibili dati sull’utilizzo di memantina in pazienti 
con compromissione severa della funzionalità epatica. La somministrazione di Ebixa non è con-
sigliata in pazienti con funzionalità epatica gravemente compromessa. 
4.3 Controindicazioni. Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti. 
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego. Si raccomanda cautela in pazienti con 
epilessia, precedente storia di convulsioni o pazienti con fattori predisponenti per l’epilessia. 
Evitare l’uso concomitante di altri antagonisti-N-metil-D-aspartato (NMDA) quali amantadina, 
ketamina, o destrometorfano. Questi composti agiscono sullo stesso sistema recettoriale di me-
mantina, quindi le reazioni avverse (principalmente a livello del sistema nervoso centrale – SNC) 
possono essere più frequenti o più evidenti (vedere anche paragrafo 4.5). Alcuni fattori che 
possono aumentare il pH delle urine (vedere paragrafo 5.2 “Eliminazione”) richiedono un ac-
curato controllo del paziente. Questi fattori includono drastici cambiamenti di alimentazione, ad 
esempio da una dieta a base di carne ad una vegetariana, o una eccessiva ingestione di soluzioni 
tampone alcalinizzanti per lo stomaco (antiacidi). Anche il pH delle urine può aumentare a causa 
di acidosi tubulare renale (RTA) o gravi infezioni del tratto urinario da Proteus. Nella maggior 
parte degli studi clinici, sono stati esclusi i pazienti con infarto miocardico recente, insufficienza 
cardiaca congestizia non compensata (NYHA III-IV), o ipertensione non controllata. Di conse-
guenza, è disponibile un numero limitato di dati ed i pazienti con tali condizioni cliniche vanno 
tenuti sotto controllo. Eccipienti: Le gocce orali contengono sorbitolo. I pazienti con rari problemi 
ereditari di intolleranza al fruttosio non devono assumere questo medicinale.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione. A causa degli ef-
fetti farmacologici e del meccanismo di azione di memantina possono verificarsi le seguenti 
interazioni: • La modalità d’azione suggerisce che gli effetti di L-dopa, agonisti dopaminergici 
e anticolinergici possono essere aumentati durante il trattamento concomitante di antagonisti-
NMDA, come memantina. Gli effetti di barbiturici e neurolettici possono essere ridotti. La som-
ministrazione concomitante di memantina con agenti antispastici, dantrolene o baclofene, può 

modificare i loro effetti rendendo necessario il cambiamento del dosaggio. • Evitare l’uso con-
comitante di memantina e amantadina, a causa del rischio di psicosi farmacotossica. Entrambi 
i composti sono chimicamente associati a quelli del tipo antagonisti-NMDA. Lo stesso dicasi 
per ketamina e destrometorfano (vedere paragrafo 4.4). Esiste solamente un caso riportato 
pubblicato sul possibile rischio della associazione tra memantina e fenitoina. • Altri principi attivi 
come cimetidina, ranitidina, procainamide, chinidina, chinina e nicotina, che utilizzano lo stesso 
sistema di trasporto renale cationico dell’amantadina, possono interagire anche con memantina, 
portando ad un potenziale rischio di aumento dei livelli plasmatici. • Vi può essere la possibilità 
di ridotti livelli serici di idroclorotiazide in caso di somministrazione concomitante di memantina 
con idroclorotiazide o con prodotti contenenti associazioni con idroclorotiazide. • Durante l’espe-
rienza post-marketing sono stati segnalati casi isolati di aumento del Rapporto Internazionale 
Normalizzato (INR) in pazienti in trattamento concomitante con warfarin. Per quanto non sia 
stato stabilito un rapporto causale, si consiglia uno stretto monitoraggio del tempo di protrom-
bina o dell’INR nei pazienti in trattamento con anticoagulanti orali. In studi di farmacocinetica a 
dose singola (PK), in soggetti giovani sani, non sono state osservate interazioni principio attivo-
principio attivo rilevanti tra memantina e gliburide/metformina o donepezil. In uno studio clinico 
in volontari giovani sani non si sono osservati effetti rilevanti di memantina sulla farmacocinetica 
di galantamina. La memantina non ha inibito CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, monossigenasi 
contenente flavina, idrolasi epossidica o sulfatazione in vitro. 
4.6 Gravidanza e allattamento. Non esistono dati disponibili in relazione all’assunzione 
di memantina in gravidanza. Studi su animali indicano che esiste una possibile riduzione della 
crescita intrauterina per livelli di esposizione al farmaco identici o lievemente più alti dei livelli 
di esposizione umana (vedere paragrafo 5.3). Non si conoscono rischi potenziali per gli esseri 
umani. Non assumere la memantina in gravidanza a meno che non sia esplicitamente neces-
sario. Non è noto se memantina sia escreta con il latte materno, ma considerata la lipofilia della 
sostanza, è probabile che tale passaggio avvenga. Le donne che assumono memantina non 
devono allattare. 
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Generalmente la 
malattia di Alzheimer di grado da moderato a severo può compromettere la capacità di guidare 
e di utilizzare macchinari. Poiché Ebixa altera in modo da lieve a moderato la capacità di guidare 
veicoli o usare macchinari, è necessario informare i pazienti ambulatoriali della necessità di 
prestare attenzione. 
4.8 Effetti indesiderati. Negli studi clinici nella malattia di Alzheimer da lieve a severa, che 
hanno coinvolto 1.784 pazienti trattati con Ebixa e 1.595 pazienti trattati con placebo, l’incidenza 
globale di reazioni avverse nei trattati con Ebixa non differiva da quelli trattati con placebo; le rea-
zioni avverse erano generalmente di gravità da lieve a moderata. Le reazioni avverse che si sono 
manifestate con una più elevata incidenza nel gruppo trattato con Ebixa rispetto a quello trattato 
con placebo sono stati capogiri (6,3% vs 5,6% rispettivamente), cefalea (5,2% vs 3,9%), stipsi 
(4,6% vs 2,6%), sonnolenza (3,4% vs 2,2%) e ipertensione (4,1% vs 2,8%). Le reazioni avverse 
riportate nella tabella seguente derivano dagli studi clinici con Ebixa e dalle segnalazioni dopo 
la sua introduzione in commercio. All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesi-
derati sono riportati in ordine decrescente di gravità. Le reazioni avverse sono state classificate 
in accordo alla classificazione sistemica organica e secondo la convenzione sulla frequenza: 
molto comuni (≥ 1/10), comuni (≥ 1/100 a ≤ 1/10), non comuni (≥ 1/1.000 a ≤ 1/100), rari 
(≥ 1/10.000 a ≤ 1/1.000), molto rari (≤ 1/10.000), non note (non valutabili dai dati disponibili).

Alterazioni del sistema nervoso  Comuni Capogiri
 Non comuni Disturbi dell’andatura
 Molto rare Convulsioni 
Patologie gastrointestinali Comuni Stipsi
 Non comuni Vomito
 Non note Pancreatite2 

Infezioni ed infestazioni  Non comuni Infezioni fungine
Patologie vascolari  Comuni Ipertensione
 Non comuni Trombosi venosa/
  tromboembolismo 
Patologie sistemiche e condizioni  Comuni Cefalea
relative alla sede di somministrazione Non comuni Fatica 
Disturbi psichiatrici  Comuni Sonnolenza
 Non comuni Confusione
 Non comuni Allucinazioni1
 Non note Reazioni psicotiche2

1 Le allucinazioni sono state osservate principalmente nei pazienti affetti da malattia di Alzheimer 
di grado severo. 
2 Casi isolati riportati durante l’esperienza post-marketing. 
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La malattia di Alzheimer è stata associata a depressione, ideazione suicidaria e suicidio. Durante 
l’esperienza post-marketing questi eventi sono stati riportati in pazienti trattati con Ebixa.
4.9 Sovradosaggio. Solo una limitata esperienza circa il sovradosaggio è disponibile dagli 
studi clinici e dall’esperienza post-marketing. Sintomi. Sovradosaggi relativamente alti (rispet-
tivamente 200 mg e 105 mg al giorno per 3 giorni) sono stati associati a sintomi di stanchez-
za, debolezza e/o diarrea o a nessun sintomo. Nei casi di sovradosaggio con dose inferiore a 
140 mg o sconosciuta, i pazienti hanno mostrato sintomi a carico del sistema nervoso centrale 
(confusione, senso di eccessiva stanchezza, sonnolenza, vertigini, agitazione, aggressività, allu-
cinazioni e disturbi dell’andatura) e/o di origine gastrointestinale (vomito e diarrea). Nel caso più 
estremo di sovradosaggio, il paziente è sopravissuto all’assunzione orale di un totale di 2000 mg 
di memantina con effetti sul sistema nervoso centrale (coma per 10 giorni, ed in seguito diplopia 
ed agitazione). Il paziente ha ricevuto un trattamento sintomatico e plasmaferesi. Il paziente è 
guarito senza riportare postumi permanenti. Anche in un altro caso di elevato sovradosaggio, il 
paziente è sopravissuto e si è rimesso. Il paziente ha assunto per via orale 400 mg di memanti-
na. Il paziente ha manifestato sintomi a carico del sistema nervoso centrale quali irrequietezza, 
psicosi, allucinazioni visive, proconvulsività, sonnolenza, stupore e incoscienza. Trattamento. In 
caso di sovradosaggio, il trattamento deve essere sintomatico. Non esiste un antidoto specifico 
per l’intossicazione o il sovradosaggio. Devono essere utilizzate, quando appropriate, le pro-
cedure cliniche standard di rimozione del principio attivo, quali, ad esempio, lavanda gastrica, 
medicinali a base di carbone attivo (interruzione del potenziale ricircolo entero-epatico), acidifi-
cazione delle urine, diuresi forzata. In caso di segni e sintomi di sovrastimolazione generale del 
sistema nervoso centrale (SNC), deve essere preso in considerazione un attento trattamento 
clinico sintomatico. 
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 
5.1 Proprietà farmacodinamiche. Categoria farmacoterapica: altri farmaci anti-demenza, 
codice ATC: N06DX01. Esistono evidenze sempre maggiori che il malfunzionamento della neu-
rotrasmissione glutamatergica, in particolare quella mediata dai recettori NMDA, contribuisca sia 
alla manifestazione dei sintomi sia alla progressione della malattia nella demenza neurodegene-
rativa. Memantina è un antagonista non competitivo dei recettori NMDA voltaggio-dipendente, a 
moderata affinità. Essa modula gli effetti dei livelli tonici patologicamente elevati di glutammato 
che possono comportare una disfunzione neuronale. Studi Clinici. Uno studio con memantina 
in monoterapia nel trattamento della malattia di Alzheimer da moderata a grave (punteggio totale 
Mini Mental State Examination – MMSE al basale compreso tra 3 e 14) ha incluso 252 pazienti. 
Lo studio ha dimostrato l’efficacia del trattamento con memantina nei confronti del placebo a 6 
mesi [analisi dei casi osservati Clinician’s Interview Based Impression of Change (CIBIC-plus): 
p=0,025; Alzheimer’s Disease Cooperative Study – Activities of Daily Living (ADCS-ADLsev): 
p=0,003; Severe Impairment Battery (SIB): p=0,002]. Uno studio con memantina in monotera-
pia nel trattamento della malattia di Alzheimer da lieve a moderata (punteggio totale MMSE al 
basale compreso tra 10 e 22) ha incluso 403 pazienti. I pazienti trattati con memantina hanno 
mostrato un migliore effetto statisticamente significativo rispetto ai pazienti trattati con placebo 
sull’endpoint primario: Alzheimer’s disease assessment scale (ADAS-cog) (p=0,003) e CIBIC-
plus (p=0,004) alla 24a settimana [last observation carried forward (LOCF)]. In un altro studio in 
monoterapia nel trattamento della malattia di Alzheimer da lieve a moderata (punteggio totale 
MMSE al basale compreso tra 11 e 23) sono stati randomizzati 470 pazienti. Nell’analisi primaria 
definita prospetticamente, non è stata raggiunta la significatività statistica all’endpoint primario 
di efficacia alla ventiquattresima settimana. Una metanalisi di pazienti con malattia di Alzheimer 
da moderata a severa (punteggio totale MMSE < 20) relativa a sei studi di fase III, controllati 
con placebo, della durata di sei mesi, (includendo studi in monoterapia e studi in pazienti trattati 
con dosi stabili di inibitori dell’acetilcolinesterasi) hanno mostrato che era presente un effetto 
statisticamente significativo in favore del trattamento con memantina per i dominii cognitivi, 
globali e funzionali. Quando i pazienti sono stati identificati relativamente al peggioramento con-
comitante in tutti e tre i dominii, i risultati hanno mostrato l’effetto statisticamente significativo di 
memantina nel prevenire il peggioramento; il doppio dei pazienti trattati con placebo ha mostrato 
un peggioramento in tutti e tre i dominii (21% vs 11%, p<0,0001) rispetto ai pazienti trattati 
con memantina.
5.2 Proprietà farmacocinetiche. Assorbimento. Memantina ha una biodisponibilità as-
soluta pari a circa il 100%. Il tmax è compreso tra 3 e 8 ore. Non vi sono indicazioni relative 
all’influenza del cibo sull’assorbimento di memantina. Distribuzione. Dosi giornaliere di 20 mg 
hanno portato a concentrazioni plasmatiche steady-state di memantina comprese tra 70 e 150 
ng/ml (0,5-1 µmol) con notevoli variazioni tra i singoli individui. Con la somministrazione di 
dosi giornaliere comprese tra 5 e 30 mg, è stato calcolato un rapporto medio di liquido cefalo-
rachidiano LCR/siero di 0,52. Il volume di distribuzione si aggira intorno ai 10 l/kg. Circa il 45% 
di memantina si lega alle proteine plasmatiche. Biotrasformazione. Nell’uomo, circa l’80% del 
materiale in circolo rapportabile a memantina è presente come composto principale. I principali 
metaboliti umani sono N-3,5-dimetil-gludantano, la miscela isomerica di 4-6-idrossi-memantina, 

e 1-nitroso-3,5-dimetil-adamantano. Nessuno di questi metaboliti mostra un’attività antagoni-
sta-NMDA. In vitro non è stato rilevato alcun metabolismo catalizzato da citocromo P 450. In uno 
studio con 14C-memantina somministrata per via orale, in media l’84% della dose è stata recu-
perata entro 20 giorni, con oltre il 99% ad escrezione renale. Eliminazione. Memantina viene 
eliminata in maniera monoesponenziale con un t1/2 terminale compreso tra le 60 e le 100 ore. In 
volontari con funzionalità renale normale, la clearance totale (Cltot) è pari a 170 ml/min/1,73 m2 
e parte della clearance renale totale avviene tramite secrezione tubulare. La gestione al livello 
renale coinvolge anche il riassorbimento tubulare, probabilmente mediato da proteine di traspor-
to cationico. La percentuale di eliminazione renale di memantina in presenza di urine alcaline 
può essere ridotta di un fattore compreso tra 7 e 9 (vedere paragrafo 4.4). L’alcalinizzazione 
delle urine può risultare da modifiche drastiche nel regime dietetico, ad esempio da una dieta 
carnivora ad una vegetariana, oppure dalla ingestione massiccia di soluzioni tampone gastriche 
alcalinizzanti. Linearità. Studi su volontari hanno dimostrato una farmacocinetica lineare nel 
dosaggio compreso tra 10 e 40 mg. Rapporto farmacocinetico/farmacodinamico. Ad una 
dose di memantina di 20 mg al giorno i livelli di LCR corrispondono al valore ki (ki = costante di 
inibizione) di memantina, pari a 0,5 µmol nella corteccia frontale umana. 
5.3 Dati preclinici di sicurezza. In studi a breve termine sui ratti, memantina, come altri 
antagonisti-NMDA, ha indotto vacuolizzazione neuronale e necrosi (lesioni di Olney) solo in se-
guito a dosi che portano a concentrazioni sieriche di picco molto elevate. Atassia ed altri segni 
preclinici hanno preceduto la vacuolizzazione e la necrosi. Dal momento che gli effetti non sono 
stati osservati in studi a lungo termine su roditori e animali diversi, la rilevanza clinica di queste 
osservazioni non è nota. Alterazioni oculari sono state rilevate in maniera inconsistente in studi 
di tossicità ripetuta nei roditori e nei cani, ma non nelle scimmie. Specifici esami oftalmoscopici 
negli studi clinici con memantina non hanno evidenziato alcuna alterazione oculare. Nei roditori 
è stata osservata fosfolipidosi nei macrofagi polmonari causata da accumulo di memantina 
nei lisosomi. Questo effetto è noto da altri principi attivi con proprietà amfifiliche cationiche. 
Esiste una possibile correlazione tra questo accumulo e la vacuolizzazione osservata nei pol-
moni. Questo effetto è stato rilevato esclusivamente a dosi elevate nei roditori. La rilevanza 
clinica di queste osservazioni non è nota. Non è stata osservata alcuna genotossicità dopo test 
di memantina in analisi standard. Non c’è evidenza di cancerogenicità in studi che durano tutta 
la vita nei topi e nei ratti. Memantina non era teratogena nel ratto e nel coniglio, anche a dosi 
tossiche per la madre, e non sono stati notati effetti avversi di memantina sulla fertilità. Nel ratto 
è stata osservata una riduzione della crescita fetale a livelli di esposizione identici o leggermente 
superiori rispetto all’esposizione umana. 
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 
6.1 Elenco degli eccipienti. Potassio sorbato, Sorbitolo E420, Acqua purificata. 
6.2 Incompatibilità. Non pertinente. 
6.3 Periodo di validità. 4 anni. Una volta aperto, utilizzare il contenuto del flacone entro 
3 mesi.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Conservare a temperatura non su-
periore ai 30 °C.
6.5 Natura e contenuto del contenitore. Flaconi in vetro scuro (classe idrolitica III) con 
contagocce contenente soluzione da 20, 50, 100 o 10 x 50 g. 
È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento. Nessuna istruzione particolare. 
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
H. Lundbeck A/S 
Ottiliavej 9 – DK-2500 Valby – Danimarca
8. NUMERI DELLE AUTORIZZAZIONI ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/02/219/004-6
EU/1/02/219/013
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE 
Data della prima autorizzazione: 15/05/2002
Data dell’ultimo rinnovo: 15/05/2007 
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 
05/2008

Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web 
della Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA): http://www.emea.europa.eu

Flaconi da 50 g (10 mg/g) 
Prezzo al pubblico 114,93 euro
Rimborsabilità: classe C

Riassunto delle 
caratteristiche di prodotto 
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