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La ricerca in ambito diagnostico
e terapeutico apre NUOVE SFIDE
nella LOTTA ai TUMORI CEREBRALI

D al punto di vista epidemiologico si € assistito negli ultimi anni /
ad un aumento di frequenza di neoplasie che appaiono g
correlate all’eta avanzata (cosiddetta “elderly popu- @ .
lation”), quali glioblastomi e linfomi cerebrali primitivi, che \\
rappresentano per il neurologo/neuro-oncologo una nuova

sfida nella programmazione di un adeguato percorso di cura.

Il recente update della classificazione WHO dei Tumori Cere-
brali (2021) ha ulteriormente rafforzato l'integrazione dei dati
molecolari con gli aspetti istologici convenzionali a scopo pro-
gnostico e predittivo della risposta alle terapie. Tale processo € in
ulteriore rapida evoluzione e possiamo attenderci nei prossimi anni \

un progressivo aumento di entita tumorali che per essere analizzate ‘
adeguatamente richiederanno I'utilizzo di tecniche di biologia molecolare avanzate. Questo raf-
forza I'esigenza di identificare a livello regionale dei “Centri di Riferimento” con risorse adeguate
per far fronte a queste nuove sfide.

La neuroimmagine avanzata ha permesso e permettera sempre di piu la visualizzazione e il mo-
nitoraggio di processi molecolari: ne sono un esempio la spettroscopia per evidenziare il prodotto
della mutazione IDH (2-idrossiglutarato) o la radiomica, unitamente allo sviluppo di nuovi traccianti
PET sempre piu specifici.

Il nichilismo terapeutico del passato non ha piu senso, perché l'ottimizzazione delle terapie tra-
dizionali, chirurgia, radioterapia e chemioterapia, ha migliorato considerevolmente il numero dei
lunghi sopravviventi, anche in una patologia “non guaribile” quale il glioblastoma. Stiamo pero
per assistere ad un avanzamento rivoluzionario: quest'anno verranno presentati ai congressi
internazionali e poi pubblicati i risultati dello studio internazionale INDIGO, che per la prima volta
dimostra I'efficacia di una terapia molecolare nei gliomi con mutazione IDH (circa I'80% dei gliomi
di grado 2 e 3): tale trattamento sostituira la radioterapia e la chemioterapia come primo approccio
terapeutico dopo la chirurgia.

Il ruolo delle cure palliative (anche precoci) e le problematiche del fine vita hanno ormai assunto
un ruolo centrale nel percorso di cura di questi pazienti, sottolineando anche come i problemi etici
e medico-legali devono andare di pari passo a quelli piu strettamente terapeutici.

Riccardo Soffietti
Neuro-Oncologia, Dipartimento di Neuroscienze “Rita Levi Montalcini”,
Universita di Torino, Torino
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IN BREVE

Nei Paesi occidentali, i gliomi rappresentano circa il 30% di tutte le

neoplasie primitive cerebrali diagnosticate ogni anno.

Esistono diversi fattori potenzialmente associati al rischio di glioma, ma
I'unico accertato al momento é I'esposizione ambientale o a scopo te-
rapeutico a radiazioni ionizzanti. L'esordio clinico a volte pud essere
subdolo, con sintomi sovrapponibili a quelli di altri tumori cerebrali o

anche di altre patologie neurologiche.

Spesso, la diagnosi avviene in urgenza, nonostante la sintomatologia

sia presente da tempo

GLI AUTORI

Paola Bini, Enrico Marchioni

IRCCS Fondazione “C. Mondino”,
Pavia

Gliomi: epidemiologia
e presentazione clinica

© INQUADRAMENTO
EPIDEMIOLOGICO

Le neoplasie cerebrali rappresentano il 2% di tutti i tumori
primitivi, ma sono responsabili di almeno il 7% della mor-
talita per cancro tra i soggetti di eta inferiore ai 70 anni
(1). Secondo uno studio americano ogni anno negli USA
vengono diagnosticate circa 25.000 neoplasie maligne
del Sistema Nervoso Centrale (SNC). L'incidenza an-
nuale media dei gliomi in tutto il mondo & di circa 6 nuovi
casi ogni 100.000 abitanti (2,3,4). Nei Paesi occidentali
i gliomi rappresentino circa un terzo di tutte le neopla-
sie primitive cerebrali diagnosticate ogni anno e circa
I'80% dei tumori maligni del SNC (5,6). Il glioblastoma
(GBM) ¢ la neoplasia cerebrale maligna piu frequente
che rappresenta il 14,5% di tutte le neoplasie del SNC
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€ il 48,5% di tutte le neoplasie maligne del SNC (2,3). Il
GBM ha una incidenza variabile tra 3,19 e 4,17/100.000/
anno (7). | gliomi di basso grado (LGG) invece rappre-
sentano il 15% circa di tutti i gliomi con una incidenza
di 0,9/100.000/anno secondo il registro statunitense (3).
L'incidenza dei gliomi cambia in funzione dell’eta, del
genere e dell’etnia e i GBM insorgono prevalentemen-
te nella sesta e settima decade (FIGURE 1, 2). Nello
studio di Kai la diagnosi veniva posta per il 47,9% nei
soggetti al di sopra dei 65 anni e per il 46,3% nei sog-
getti tra i 40 e i 64 anni (8). Nella popolazione mondiale
incidenza media nell’eta pediatrica di GBM sarebbe di
0,85 per 100.000 abitanti/anno e secondo i dati USA di
0,19/100.000 abitanti/anno (9) (FIGURA 3). | LGG han-
no un picco di insorgenza a 30-40 anni. L'astrocitoma
pilocitico si osserva piu frequentemente nei bambini e

FIGURA 1 Incidenza dei gliomi in funzione dell’eta
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Anaplastic
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Note: dati USA (2010-2014) relativi a tassi di incidenza/100.000 per gliomi di grado WHO Il e IlI
Fonte: Bauchet L. Epidemiology and Molecular Epidemiology. Neurosurg Clin N Am, 2019.
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'FIGURA 2 Stime di prevalenza dei gliomi
di grado WHO Il e 1lI
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Note: dati USA relativi al 2010
Fonte: Bauchet L. Epidemiology and Molecular
Epidemiology. Neurosurg Clin N Am, 2019.

negli adolescenti (2,3). Come per altri tipi di neoplasie,
anche per i gliomi si osserva una maggiore incidenza
nel sesso maschile. La frequenza di diagnosi di tumori
della serie gliale sarebbe 1,6 volte piu frequente negli
uomini che nelle donne (2,3,4). Nel sesso maschile si
osserverebbe inoltre una minore sopravvivenza, per fattori
di rischio genetici correlati al genere (10).

Negli USA l'incidenza di neoplasie cerebrali maligne &
nettamente superiore in soggetti bianchi non —ispanici,
nei quali la diagnosi viene fatta circa il 70% delle volte in
piu rispetto ai soggetti neri e circa il 124% in piu che negli
asiatici o nelle popolazioni delle isole del Pacifico (2,3).
| gliomi si localizzano con frequenza decrescente nei
lobi frontali (23,6%), temporali (17,4%), parietali (10,6%)

e occipitali (2,8%). Solo una
piccola percentuale invece € a
livello del cervelletto, del tronco
encefalico e del midollo spinale
(11).

Ogni anno negli USA ci sono circa b
16.000 morti per HGG (high grade
glioma) (12). Nonostante le neoplasie

cerebrali rappresentino la prima causa di decesso per
cancro nella fascia di eta 0-4 anni, la mortalita correlata
ai gliomi & notevolmente piu elevata nei soggetti anziani
con una significativa prevalenza di decessi nel sesso
maschile (FIGURA 4). La sopravvivenza media dalla
diagnosi di GBM, in soggetti non sottoposti a trattamento,
varia in funzione dei fattori di rischio da 3 a 8 mesi, mentre
aumenta a 14-16 mesi dopo trattamento con chirurgia
e radio-chemioterapia (13,14). La sopravvivenza a 2
anni & del 27-31 % e a 5 anni varia dal 5 al 7% (15,16).
Negli LGG i dati sulla sopravvivenza sono molto diversi
rispetto agli HGG e cambiano in funzione del tipo istolo-
gico. Secondo il CBTRUS (Central Brain Tumor Registry
of the United States) la sopravvivenza nei pazienti affetti
da astrocitoma diffuso a 3, 5 e 10 anni & rispettivamente
del 57,6%, 50,1% e 39,3%, mentre nel caso dell’'oligo-
dendroglioma & dell’87,1%, 81,3% e 65,7%. Secondo il
Registro Neuro-oncologico Danese il tasso di sopravvi-
venza a 5 anni per i gliomi di grado | & dell’82%, mentre
per quelli di grado Il & del 54% (17,18).

®© FATTORI DI RISCHIO

Sindromi geneticamente determinate

Sebbene la maggior parte dei gliomi si presenti in maniera
sporadica, in meno del 5% dei casi c’€ un’associazione
con specifiche sindromi ereditarie, spesso caratterizzate

' FIGURA 3 Incidenza di glioblastoma in funzione dell’eta
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FIGURA 4 Sopravvivenza in anni dalla diagnosi di glioma in funzione dell’eta
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Fonte: Bauchet L. Epidemiology and Molecular Epidemiology. Neurosurg Clin N Am, 2019.

anche da manifestazioni dermatologiche (11). Le principali
sono la sindrome di Li Fraumeni (LFS) e le facomatosi.

La sindrome di Li Fraumeni & una rara patologia
(1/5.000) autosomica dominante, causata da una mu-
tazione del gene TP53. Il rischio di sviluppare neoplasie
durante la vita per questi soggetti & superiore al 90%
per le donne e al 70% per gli uomini. Il rischio riguarda
molte neoplasie (carcinomi adrenocorticali, mammella,
sarcomi) tra cui quelle del SNC con una frequenza spe-
cifica non nota.

Facomatosi: un gruppo di disordini neuro-cutanei auto-
somico dominanti con coinvolgimento dei geni oncosop-
pressori, caratterizzati dall'interessamento di strutture
che derivano dall’ectoderma embrionale (cute, occhi,
sistema nervoso centrale e periferico). Le facomatosi
piu frequenti sono la neurofibromatosi tipo 1 (NF1) e la
sclerosi tuberosa (11).

La neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) ha una frequenza di
1/2.500-5.000 nati vivi ed & la forma di facomatosi piu
frequentemente associata a neoplasie del SNC. Si tratta
di una malattia autosomica dominante che, nel 20-50%
dei casi, pud essere provocata da una mutazione de novo
delle cellule germinali. Il gene per la neurofibromatosi di
tipo 1 si trova sulla banda 17911.2 e codifica la sintesi
della neurofibromina; sono state identificate piu di 1.000
mutazioni. | soggetti giovani con NF1 presentano un
rischio aumentato da 10 a 50 volte rispetto alla popo-
lazione generale di avere un glioma. Nei pazienti con
NF1 i gliomi si localizzano alle vie ottiche nel 15-20%,
con una maggiore frequenza nei bambini, dove la fre-
quenza sale al 65-70%. Si tratta in genere di varianti a
lento accrescimento come gli astrocitomi pilocitici (19,20).

La sclerosi tuberosa, nota anche come malattia di Bouner-
ville, & la seconda facomatosi piul nota con un’incidenza
di 1:6.000 nati vivi. | geni responsabili della malattia sono
2:il TSC1 localizzato sul braccio lungo del cromosoma
9 eil TSC2, localizzato sul braccio corto del cromosoma
16. Il 70% circa dei casi di insorgenza della patologia &
dovuto a una nuova e sporadica mutazione del DNA. Nel
10-20% dei pazienti affetti da sclerosi tuberosa possia-
mo riscontrare degli astrocitomi subependimali a cellule
giganti (SEGA), generalmente localizzati nei ventricoli, a
crescita lenta, ma che possono determinare dei quadri
di idrocefalo ostruttivo (19,21).

Radiazioni ionizzanti

L'esposizione ambientale o a scopo terapeutico a radia-
zioni ionizzanti & 'unico fattore di rischio accertato per
l'insorgenza di tumori cerebrali primitivi. || dato & emerso
da diversi studi condotti sia su soggetti sopravvissu-
ti a disastri atomici che su bambini trattati con terapia
radiante al cervello. In questi ultimi & stato identificato
un rischio di sviluppare seconde neoplasie (prevalen-
temente meningiomi e gliomi) 7 volte maggiore rispetto
alla popolazione generale (22). L'insorgenza di gliomi
si verifica mediamente 9 anni dopo l'irradiazione, con
un rischio maggiore se il trattamento & stato effettuato
prima dei 5 anni di eta (23).

Sostanze chimiche

Le sostanze chimiche lipofile a uso industriale sono da
sempre state sospettate come possibili fattori di rischio
per I'insorgenza dei gliomi cerebrali, per la loro capa-
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cita di passare facilmente la barriera ematoencefalica.
Tuttavia non sono mai stati ottenuti risultati significativi.
Recentemente & stato identificato un fattore di rischio
chimico ambientale in alcuni gliomi, cioé I'esposizione agli
aloalcalini, sostanze note anche come sottoinsieme degli
alocarburi, usate come ritardanti di fiamma, estinguenti,
refrigeranti, propellenti, solventi, prodotti farmaceutici.
L'ipotesi nasce dal riscontro di modificazioni genetiche
nei tumori degli stampatori affetti da colangiocarcinoma
ad alto grado che erano stati esposti ad aloalcalini nella
regione di Osaka (Giappone) tra il 1996 e il 2012. Come
i gliomi, i colangiocarcinomi sono associati alle mutazioni
IDH > (24).

Virus

Nel 1968 & stato dimostrato che le cellule cerebrali di
criceto esposte al virus scimmia 40 mostravano chiara-
mente modificazioni di tipo neoplastico (25). Sono stati
presi in considerazione diversi virus come possibili on-
comodulatori, in particolare quelli della famiglia degli
herpes virus e i poliomavirus. Il meccanismo di cance-

rogenesi del citomegalovirus

SYNOPSIS NEURONCOLOGIA

(CMV) é stato studiato sotto
, -
L'esposizione a

vari aspetti, quali oncomo-
dulazione, caratteristiche
oncogeniche, regolazione
del microambiente tumo-

radiazioni ionizzanti

ambientali o a scopo

terapeutico costituisce

a oggi I'unico fattore di

rischio accertato per

I'insorgenza di tumori

rale, transizione epiteliale-
mesenchimale e regolazione
del sistema immunitario, cio
nonostante non sia ancora
noto il vero rapporto tra l'in-
fezione e la carcinogenesi
dei gliomi. In alcuni studi il
valganciclovir, come tera-
pia adiuvante, avrebbe di-
mostrato un beneficio sulla

sopravvivenza nei GBM in
prima diagnosi e ricorrenti,

cerebrali primitivi
indipendentemente da altri
fattori (chirurgia e MGMT).

Discussa & invece l'efficacia

dellimmunoterapia (vaccini o terapia cellulare) (26).
Una anamnesi positiva per infezione da VZV é stata
invece ripetutamente associata a un effetto protettivo
rispetto allo sviluppo di gliomi. Una recente metanalisi,
condotta su 8.704 soggetti stima una riduzione del rischio
pari al 22% (27).

Allergie
Secondo i risultati di vari studi sintetizzati in una meta-

nalisi (Linos E et al., 2007) una condizione di allergia o
di atopia (eczema, asma o febbre da fieno) rappresen-

terebbe un fattore protettivo \
per lo sviluppo di glioma con
una riduzione del rischio pari al
22%. Il meccanismo alla base
dell’effetto protettivo associato alle
allergie non & noto. E stata formu-
lata una possibile spiegazione legata
alla maggiore sorveglianza immunitaria

verso antigeni estranei che presentano i soggetti atopici
e che si manifesterebbe anche verso antigeni tumorali
(28). A questo proposito € interessante notare che alcu-
ni anticorpi IgE diretti contro gli allergeni reagiscono in
modo incrociato con gli antigeni del glioma e che alcuni
autori hanno riportato una correlazione inversa tra i livelli
plasmatici di anticorpi e il rischio di glioma (29).

Body mass index

Il sovrappeso € un fattore di rischio noto per lo sviluppo
di diversi tipi di neoplasie. Dai pochi dati disponibili si
ritiene che vi sia un rischio lievemente maggiore di in-
cidenza di glioma nei soggetti sovrappeso o obesi. Una
metanalisi del 2015 ha mostrato che il rischio legato
all'obesita riguarda solo il sesso femminile (30). Valori
elevati di body mass index (BMI) sarebbero un fattore
di rischio per neoplasie del SNC, soprattutto per menin-
giomi e gliomi. In particolare le donne obese avrebbero
un rischio aumentato per lo sviluppo di gliomi del 17,8%.
Nello studio di Little del 2013 che riguarda la valutazione
del peso sia in eta giovanile che negli anni precedenti la
diagnosi in oltre 1.000 gliomi, emerge che BMI <18 in
giovane eta & associato a un minor rischio di glioma (31).
Sono stati pubblicati molti altri studi sull’eventuale ruolo
di fattori di rischio socio-economici, abitudini di vita (dieta,
abitudine al fumo, consumo di alcol, uso di telefoni cellu-
lari), uso di farmaci (antistaminici, statine, antinfiammatori
non steroidei, cannabinoidi), qualita del sonno e altez-
za. | risultati sono contrastanti e le metanalisi, quando
presenti, non hanno confermato un effetto significativo.

© PRESENTAZIONE CLINICA

La presentazione clinica dei gliomi pud essere acuta o
molto insidiosa in rapporto a diverse variabili: localizzazio-
ne anatomica, rapidita di crescita, dimensioni e rapporti
con le strutture circostanti per caratteristiche infiltranti
o compressive. Secondo i dati del Registro Nazionale
del Regno Unito il 50% dei pazienti con GBM viene
diagnosticato in regime d’urgenza, nonostante presenti
gia da tempo sintomatologia e il 10% dei LGG viene
diagnosticato casualmente, durante I'esecuzione di un
esame neuroradiologico per altra motivazione.

| sintomi all’esordio sono spesso aspecifici, indistinguibili
da quelli di altri tumori cerebrali e talora anche di altre
malattie neurologiche. In generale si pud affermare che
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non esistano quadri clinici patognomonici di presen-
tazione per un particolare tipo di tumore, sebbene le
probabilita di comparsa dei sintomi piu tipici, come crisi
epilettiche, segni focali o disturbi della sfera cognitiva,
differisca in funzione del “grading” sia all’esordio che
nelle altre fasi della malattia.

| gliomi a basso grado di malignita (LGG) evolvono abi-
tualmente secondo 3 fasi: una prima fase clinicamente
asintomatica, nella quale la diagnosi & casuale. Una
seconda fase invece sintomatica, nella quale le manife-
stazioni cliniche sono legate alla sede e alle dimensioni
della lesione. Infine vi & I'eventuale passaggio alla terza
fase, cioé la trasformazione maligna, che avviene con
tempi medi di 7 anni. Numerosi fattori influenzano la
rapidita di questa trasformazione come I'eta, le dimen-
sioni, le caratteristiche biomolecolari (codelezione 1p-
19q, stato p53, mutazione IDH), ma anche i trattamenti
chirurgici e post-chirurgici. Nel corso di questa terza
fase si osserva un peggioramento delle manifestazioni
cliniche presistenti o la comparsa di nuovi sintomi (32).
Le crisi epilettiche rappresentano I'esordio clinico degli
LLG nell’80-100% dei casi (33) e sembrano essere un
fattore prognostico favorevole visto che sono associate
a una maggiore sopravvivenza. Questa osservazione &
probabilmente correlata anche ad alcuni possibili bias
di selezione, considerato che la comparsa di crisi favo-
risce la precocita della diagnosi e del trattamento. Tra
gli LGG l'oligodendroglioma & la variante associata con
maggiore frequenza a epilessia per le sue caratteristiche
infiltranti a livello corticale. Le crisi epilettiche possono
essere subentranti o configurare un vero e proprio stato
di male intrattabile o poco sensibile alle cure (long-term
epilepsy associated tumors - LEATs) (34).

Il profilo clinico degli HGG é piuttosto diverso. Le crisi
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IN BREVE

Nell'approccio al paziente affetto da tumore del Sistema Nervoso
Centrale, la classificazione riveste un ruolo di primo ordine. Una
classificazione accurata permette di formulare una diagnosi precisa
e di conseguenza impostare una strategia terapeutica “su misura”.
La nuova classificazione WHO 2021 ha apportato alcune significati-
ve modifiche rispetto all’edizione precedente, di interesse per il clini-
co: & strutturata in tre livelli diagnostici, sono state introdotte nuove
entita tumorali e per alcune € stata rivista la terminologia
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I.a nuova classificazione

WHO 2021
dei tumori cerebrali

QUALI NOVITA DI INTERESSE PER IL CLINICO

na accurata classificazione dei tumori & cruciale

per una precisa diagnosi e corretta imposta-

zione della terapia. La nuova classificazione

WHO 2021 dei Tumori del Sistema Nervoso
Centrale ha rappresentato una ulteriore evoluzione in
senso molecolare rispetto a quella precedente del 2016
(1,2). La nuova classificazione & strutturata su tre livelli
diagnostici integrati, vale a dire tipizzazione istologica,
grado di malignita e informazione molecolare (quando
disponibile). Sono state introdotte 22 nuove entita tu-
morali (alcune estremamente rare) ed é stata rivista la
terminologia in 13.

La prima novita importante € la separazione, nell'ambito
dei gliomi diffusi, dei tipi dell’adulto da quelli pediatrici
(TABELLA 1): la ragione & che, a parita di aspetto al
microscopio, esistono differenze significative nelle vie mo-
lecolari patogenetiche e quindi nella prognosi e nella scelta
delle terapie. Un esempio vale per tutti: nei gliomi diffusi
dell’adulto sono presenti fino al 80% dei casi mutazioni
del gene IDH (isocitrato deidrogenasi), che comportano
una prognosi migliore e possono essere target di terapie,
mentre nei gliomi diffusi pediatrici le mutazioni IDH non
sono presenti e non rappresentano un fattore prognostico.
Viceversa, le mutazioni degli istoni (H3 K27 e H3 G34),
rarissime nell’adulto, sono prognostiche e potenziali target
di terapia nei gliomi pediatrici.

Nell’ambito dei gliomi diffusi dell’adulto la nuova WHO
2021 ha ridotto le entita a 3 sole con piu chiare connota-
zioni prognostiche (3): I'astrocitoma, IDH mutato (grado
2-4), l'oligodendroglioma, IDH mutato e 1p/19q codeleto
(grado 2 e 3) e il glioblastoma, IDH-wild type (grado 4).
Rispetto alla WHO 2016, la nuova classificazione richiede
per la diagnosi di glioblastoma 'assenza della mutazione
IDH: quindi quelli che erano definiti in precedenza come
glioblastomi IDH mutati (a prognosi migliore) oggi sono
definiti astrocitomi di grado 4. Questa classificazione ha
importanti ricadute sul piano clinico; la categoria del glio-
blastoma IDH-wild type & pilt omogenea come eta (prevale
nettamente nell’anziano con un picco tra 65 e 70 anni) e
ha una prognosi molto piu severa (mediana di sopravvi-
venza 9-12 mesi dopo radioterapia e chemioterapia con
temozolomide concomitante e adiuvante): richiede quindi
trials clinici specificamente disegnati.

A differenza del glioblastoma IDH-wild type, gli astrocitomi
IDH mutati colpiscono tipicamente pazienti piu giovani
(3° e 4° decade), con esordio quasi esclusivo con crisi
epilettiche e quadro alla RM non assumente contrasto,
cioé non aggressivo (soprattutto i tumori di grado 2). Sulla
base di recenti indagini molecolari & stato evidenziato che
il sottogruppo degli astrocitomi IDH mutati con delezione
in omozigosi del gene onco-soppressore CDKN2A ha una
prognosi significativamente peggiore (4,5): la nuova WHO
2021 classifica quindi questo sottogruppo come astrocitoma
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TABELLA 1. WHO Classification of Tumors
of the Central Nervous System 2021

GLIOMAS, GLIONEURONAL TUMORS,
AND NEURONAL TUMORS

ADULT-TYPE DIFFUSE GLIOMAS

* Astrocytoma, IDH-mutant

* Oligodendroglioma, IDH-mutant,
and 1p/19qg-codeleted

* Glioblastoma, IDH-wild type

PEDIATRIC-TYPE DIFFUSE LOW-GRADE

GLIOMAS

¢ Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL1-altered

* Angiocentric glioma

* Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor
of the young

* Diffuse low-grade glioma,
MAPK pathway-altered

PEDIATRIC-TYPE DIFFUSE HIGH-GRADE

GLIOMAS

¢ Diffuse midline glioma, H3 K27-altered

¢ Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant

* Diffuse pediatric-type high-grade glioma,
H3-wild type and IDH-wild type

¢ Infant-type hemispheric glioma

Fonte: WHO Classification of CNS Tumors, 5" Edition,
International Agency for Research on Cancer World Health
Organization 2021.

di grado 4, anche se il quadro clinico-radiologico non &
aggressivo e listologia suggerisce un grado 2. Questa
sotto-tipizzazione ha ricadute sulle terapie (6): anche in
caso di asportazione macroscopicamente radicale il sot-
togruppo a prognosi peggiore (CDKNZ2A deleto) viene
sottoposto a terapie adiuvanti, a differenza del sottogruppo
a prognosi migliore (non CDKN2A deleto) che continua
ad essere solo monitorato con RM seriate. In pratica il
sottogruppo a prognosi peggiore viene considerato a tutti
gli effetti un grado 3 e trattato secondo lo schema CATNON
(7), che prevede radioterapia conformazionale seguita da
temozolomide. Saranno pero necessari ulteriori studi pro-
spettici per validare questo nuovo approccio terapeutico.

La nuova classificazione WHO 2021 ha abolito la catego-
ria degli astrocitomi IDH-wild type. La principale ragione
di questa scelta & che studi recenti hanno dimostrato
che circa I'80% di questi tumori (giudicati sia di grado
2 che 3) presenta una o piu delle alterazioni molecolari
tipiche del glioblastoma, quali amplificazione di EGFR,
mutazione del promoter del gene TERT o il combinato di
guadagno del cromosoma 7 e perdita del cromosoma 10 e

la mediana di sopravvivenza,
indipendentemente dal grado 2

o 3, si avvicina a quella del glio-
blastoma (8,9). Di conseguenza la
nuova WHO 2021 considera questi
tumori come “glioblastomi moleco-
lari”, grado 4, e quindi da trattare con
radioterapia e chemioterapia con temo-

zolomide concomitante e adiuvante. In realta la proble-
matica degli astrocitomi IDH-wild type & piu complessa.
Un recente lavoro retrospettico del gruppo di Parigi della
Pitié-Salpétriére (10) ha dimostrato che, pur in presenza
delle alterazioni molecolari del glioblastoma, i pazienti con
tumori IDH-wild type di grado 2 hanno una sopravvivenza
significativamente superiore a quelli di grado 3 (in questo
ultimo caso effettivamente sovrapponibile a quella del
glioblastoma). Inoltre la presenza isolata della mutazio-
ne del promoter del gene TERT comporta una prognosi
significativamente migliore sia nei tumori di grado 2 che
3. Viceversa un 20% circa di astrocitomi IDH-wild type,
che non hanno nessuna alterazione molecolare riferibile
al glioblastoma, ha un outcome decisamente migliore (11).
A questo riguardo un recente studio retrospettico italiano
dell’AINO (12) ha dimostrato che in questo sottogruppo,
quando di grado 2, una asportazione macroscopicamente
radicale seguita da solo monitoraggio con RM, comporta
una sopravvivenza mediana che si avvicina ai 10 anni
rispetto ad una di 1,5-5 anni per quelli con alterazioni
molecolari del glioblastoma. A questo proposito occorre
ricordare come la nuova classificazione ha messo que-
sta categoria in una sorta di limbo, essendo eterogenea
dal punto di vista molecolare, in quanto verosimilmente
comprende tumori diversi in attesa di una migliore clas-
sificazione molecolare.

Gli oligodendrogliomi definiti molecolarmente, cioé con
la coesistenza della mutazione IDH e della codelezione
1p/19q, indipendentemente dal fenotipo istologico tradi-
zionale oligodendrogliale o astrocitario, rappresentano la
categoria di gliomi diffusi dell’adulto che non ha subito
modificazioni significative tassonomiche nella nuova WHO.
Rispetto ai corrispettivi astrocitari, solo IDH mutati, gli
oligodendrogliomi rappresentano una categoria di tumori
pit indolenti, maggiormente responsivi alla chemioterapia
e a lunga sopravvivenza (mediana tra 15 e 25 anni rispetto
ai 6-10 anni degli astrocitomi). Gli approcci terapeutici
sono quindi piu articolati (13).

La nuova WHO 2021 ha separato i gliomi astrocitari cir-
coscritti da quelli diffusi e li ha unificati a quelli glioneu-
ronali € neuronali (TABELLA 2) in virtu di similitudini
epidemiologiche, cliniche e di outcome. Infatti si tratta piu
frequentemente di tumori che colpiscono I'eta infantile,
adolescenziale o giovanile adulta e hanno un decorso
indolente con rischio di malignita molto raro (grado 1 e

la NEUROLOGIA italiana

13

NUMERO 1 -2023



C

TABELLA 2. WHO Classification of Tumors
of the Central Nervous System 2021

CIRCUMSCRIBED ASTROCYTIC GLIOMAS

* Pilocytic astrocytoma

* High-grade astrocytoma with piloid features
* Pleomorphic xanthoastrocytoma

» Subependymal giant cell astrocytoma

* Chordoid glioma

* Astroblastoma, MN1-altered

GLIONEURONAL AND NEURONAL TUMORS

* Ganglioglioma

* Desmoplastic infantile ganglioglioma / desmo-
plastic infantile astrocytoma

* Dysembryoplastic neuroepithelial tumor

Diffuse glioneuronal tumor with oligodendro-

glioma-like features and nuclear clusters

Papillary glioneuronal tumor

* Rosette-forming glioneuronal tumor

* Myxoid glioneuronal tumor

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor

Gangliocytoma

Multinodular and vacuolating neuronal tumor

* Dysplastic cerebellar gangliocytoma
(Lhermitte-Duclos disease)

* Central neurocytoma

* Extraventricular neurocytoma

* Cerebellar liponeurocytoma

che impattano sia la mutazione (es. vemurafenib e dabra-
fenib) che il meccanismo di resistenza successivo (basata
sulla via MEK) (trametinib) (15,16). Un altro esempio &
quello dell’astrocitoma subependimale a cellule giganti
(spesso associato a crisi epilettiche, anche nell’ambito
di una sclerosi tuberosa), che presenta in una elevata
percentuale di casi una iperattivita della via molecolare
m-TOR e risponde al trattamento con l'inibitore specifico
everolimus (17).

La nuova classificazione WHO 2021 ha introdotto nuovi
concetti anche in quel gruppo di tumori, come ependimomi
e medulloblastomi, in cui eta e sede del tumore hanno un
valore diagnostico e prognostico importante. Gli ependi-
momi vengono ora classificati secondo una combinazione
di aspetti istologici e molecolari relativamente a tre sedi
anatomiche (sopratentoriale, infratentoriale e spinale). Il
subependimoma, presente in tutte e tre le sedi anatomiche,
spesso asintomatico e scoperto incidentalmente, ha una
prognosi favorevole anche senza trattamenti. Nel com-

partimento sopratentoriale, vi

sono due tipi tumorali con diffe-
renti aspetti molecolari, clinici e
| gliomi diffusi

prognostici: 'ependimoma con
fusione ZFTA e 'ependimoma
con fusione YAP1. Il primo, piu
frequente, colpisce sia bambi-
ni che adulti, e nella maggior
parte delle casistiche (anche
la nostra torinese) ha una pro-
gnosi sfavorevole. Viceversa,

dell’adulto sono diversi
da quelli pediatrici:
esistono differenze a

livello patogenetico
molecolare e dunque
nella prognosi e nella
scelta della terapia

I’ependimoma con fusione
YAP1 & rarissimo, colpisce solo
i bambini e ha un decorso indo-
lente. A differenza degli epen-
dimomi sopratentoriali, quelli

Fonte: WHO Classification of CNS Tumors, 5" Edition,
International Agency for Research on Cancer World Health
Organization 2021.

2) (14). Due sono i motivi di particolare interesse clinico.
Il primo & che le crisi epilettiche, generalmente resistenti
al trattamento con i farmaci antiepilettici, rappresentano
quasi sempre I'unico sintomo della malattia, e la terapia
ottimale € rappresentata da una asportazione chirurgica
precoce e macroscopicamente radicale: in questo caso
la liberta da crisi pud essere raggiunta fino al 70-80%
dei pazienti.

La radioterapia conformazionale viene riservata a quei
pochi casi giudicati maligni (grado 3) o in recidiva dopo
una prima chirurgia incompleta. Il secondo aspetto inte-
ressante dal punto di vista terapeutico & che alcuni istotipi
possono presentare alterazioni molecolari suscettibili di
terapia di precisione (cosiddette alterazioni “actionable”
o “druggable”). Questo vale soprattutto per tumori quali
gangliogliomi, xantoastrocitomi pleomorfi e astrocitomi
pilocitici che presentano la mutazione di BRAF V600E,
che é la stessa mutazione presente nel 40% circa dei
melanomi e pud essere targettata con farmaci molecolari

infratentoriali (fossa posteriore)
non presentano fusioni ma il

profilo di metilazione identifica

due gruppi, 'ependimoma della

fossa posteriore di tipo A (PFA)

e quello di tipo B (PFB). L'immunoistochimica rivela un
livello di trimetilazione dell'istone H3K27 alto nel PFB
e basso nel PFA. Vi sono dati crescenti relativi ad una
ulteriore eterogeneita molecolare del PFA ma non del
PFB. Il PFA colpisce prevalentemente i bambini ed & a
prognosi peggiore, mentre il PFB colpisce prevalentemente
adolescenti e adulti, e la prognosi sembra piu favorevole.
In generale, per quanto la classificazione degli ependimomi
sia “sempre piu molecolare”, la distinzione WHO in gradi
di malignita (2 e 3) mantiene ancora un valore progno-
stico. A questo si aggiunga il fatto che un certo numero
di ependimomi non & classificabile secondo le predette
categorie molecolari, e che le Linee Guida sono ancora
basate sulla distinzione in gradi di malignita (18). D’altro
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canto, quando sono presenti alterazioni molecolari con
caratteristiche prognostiche, non sempre in linea con il
grado tradizionale di malignita, bisogna tenerne conto nel
disegnare la strategia terapeutica (19). Nel compartimento
spinale, I'ependimoma classico dal punto di vista istolo-
gico (grado 2 o 3 WHO) e quello mixopapillare (grado 2)
predominano nettamente nell’adulto. Rispetto alla WHO
2016 I'ependimoma mixopapillare, prima considerato di
grado 1, é stato “upgradato” a grado 2, visto la tendenza
alla recidiva locale e anche alla diffusione liquorale. Inoltre
la classificazione del 2021 ha identificato una nuova va-
riante, aggressiva e prevalente nell’adolescente e adulto,
caratterizzata dall’amplificazione di MYCN.

Anche nel caso del medulloblastoma, tumore considerato
di origine embrionale e di grado 4 WHO, la classificazione
WHO 2021 prevede una diagnosi integrata istologico-
molecolare (quando fattibile), il cui concetto & stato ul-
teriormente rafforzato (20). | diversi gruppi molecolari
hanno connotazioni cliniche e di outcome chiaramente
differenti (TABELLA 3) (21). Il medulloblastoma WNT-

attivato predomina nel bam- \ L :
bino, ha una istologia cosiddetta
classica e una ottima risposta alle
terapie standard (irradiazione della
fossa posteriore ad alte dosi e del
cervello-midollo sano a basse dosi)
e quindi un outcome favorevole. In
questo sottogruppo sono in corso trials
clinici volti a valutare la possibilita di “scalare” la dose di
radioterapia per minimizzare gli effetti avversi, anche a
lungo termine (es. endocrini, cognitivi ecc.). Il medullobla-
stoma Sonic Hedgehog (SHH)-attivato viene suddiviso in
2 varianti senza o con mutazione del gene per la P-53. La
variante SHH-TP53 wild type & presente sia nel bambino
che nel giovane adulto, prevale negli emisferi cerebellari
rispetto al verme, ha una morfologia desmoplastica/nodu-
lare e un outcome piu favorevole. La variante SHH-TP53
mutata prevale nel bambino, ha una morfologia a larghe
cellule/anaplastica e un outcome peggiore. La via SHH
€ l'unica al momento attuale che pud essere targettata

%

TABELLA 3. Characteristics of Medulloblastoma molecular groups

WNT-ACTIVATED | SHH-ACTIVATED

TP53-WILDTYPE

SHH-ACTIVATED
TP53-MUTANT

NON-WNT/NON-
SHH GROUP 3

NON-WNT/NON-
SHH GROUP 4

SUBGROUPS SHH-1 to SHH-4
RELATIVE . )
FREQUENCY 0% 2
PREDOMINANT .
AGE GROUP Childhood Infancy/adulthood
M:F RATIO 1:2 1:1
PREDOMINANT Classic Desmoplastic/
MORPHOLOGY nodular
FREQUENT —
COPY-NUMBER Monosomy 6 & Tﬂ"g ‘fsé‘:m”'
ALTERATIONS q

PTCH1,
FREQUENT SMO, SUFU,
GENETIC CTNNBT, DDX3X 1 p1,0Dx3X,
ALTERATIONS KMT2D, U1 snRNA

mutation
GENES WITH
GERMLINE APC PTC"EZ’P‘EUFU’
MUTATION

Note: SHH, sonic hedgehog; snRNA, small nuclear RNA.

SHH-3 Group 3-4 subgroups 1-8
10% 25% 35%
Childhood Infancy/adulthood All age groups
3:1 2:1 3:1
LI ce] v Classic Classic
anaplastic
MYCN MYC, MYCN A:J;%CZKQ
ampllflc.altlon.; G_LIZ arp;?llflcatlon; 1q,7_ CDK6 amplification:
amplification; gain; 10q, 16q loss; L .
17p loss isodicentric 17q 7 8 T e
isodicentric 17q
GFI1, GFI1B GFI1, GFI1B
activation; activation; PRDM6
s, OO SMARCA4, activation; KDM6A,
mutati’on KBTBDA4, ZMYM3, KMT2C,
CTDNEP1, KMT2D  KMT2D, KBTBD4
mutation mutation
Rare BRCA2, Rare BRCA2,
FES PALB2 PALB?2

Fonte: WHO Classification of CNS Tumors, 5th Edition, International Agency for Research on Cancer World Health Organization

2021.
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con inibitori specifici (es. vismodegib), con una grossa
variabilita individuale in termini di risposta. Esiste infine
una categoria di medulloblastomi non-WNT /non-SHH
che include due sottogruppi (3 e 4), con istologia classica,
uno prevalente nel bambino (gruppo 3) e I'altro presente
sia nel bambino che nell’'adulto. In generale il gruppo 3
€ aggressivo, spesso con disseminazione liquorale gia
alla diagnosi.

©®© CONCLUSIONI

| continui avanzamenti nella biologia molecolare, che
hanno un impatto prognostico e/o predittivo di risposta
alle terapie, pongono problemi organizzativi. In gene-

rale, essendo i tumori cerebrali primitivi relativamente
rari, ma molto complessi, & auspicabile la definizione
di Centri di Riferimento che, in primis, dispongano delle
capacita e risorse per garantire la migliore caratteriz-
zazione molecolare. A questo proposito la formazione
di Reti per i Tumori Rari, nazionali o europee (EURA-
CAN), é indispensabile per omogeneizzare i percorsi
diagnostico-terapeutici e fornire “second opinions” in
casi estremamente complessi. Per quanto riguarda il
disegno di trials clinici, la sempre maggiore rarita di
queste entita preclude la possibilita di condurre studi
randomizzati tradizionali, soprattutto di fase 3, aprendo
la strada a nuovi disegni (“basket” e “umbrella”, singolo
braccio con controllo storico).
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IN BREVE

Le nuove tecniche di radiologia come possono aiutarci nell’affrontare la complessa
problematica dei tumori cerebrali? La Diffusion-weighted imaging (DWI) misura la
diffusione delle molecole d’acqua nei tessuti biologici ed & un marcatore surrogato
della cellularita del tessuto. Pud essere di aiuto nel differenziare il tessuto tumora-
le vitale dalla necrosi. Gli studi di perfusione forniscono informazioni sullo stato di
permeabilita microvascolare dei tessuti e sono utilizzati nello studio della vasco-
larizzazione/neovascolarizzazione del tumore (neoangiogenesi). La spettroscopia
(MRS) aiuta a valutare in modo non invasivo I'ambiente biochimico del tessuto.
La radiomica e la radiogenomica rispetto all'imaging convenzionale, offrono dati
quantitativi e dimensionali collegando immagini a proprieta biologiche utili.

Le PET con aminoacidi radiomarcati: [metil-11C]-L-metionina (Met), O-(2-[18F]
fluoroetil)-L-tirosina (FET), 18F-fluoro-L-diidrossi-fenilalanina (FDOPA) sono tec-
niche di imaging con grosse potenzialita in termini di diagnosi, correlazione isto-
patologica, pianificazione dei trattamenti e prognosi
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Avanzamenti
in neuro-immagine
QUALI TECNICHE UTILI per il NEUROLOGO?

a sempre, alla radiologia chiediamo aiuto nel
formulare una diagnosi, di guidarci nei tratta-
menti e di valutare 'andamento della malattia
durante tutta la traiettoria della stessa. Con i
tumori cerebrali, ci troviamo ad affrontare malattie rare,
con le problematiche connesse. Le nuove tecniche di
radiologia come possono aiutarci nell’affrontare questa
complessa problematica? La conferma istologica rimane
fondamentale. Le decisioni terapeutiche non dovrebbero
quindi essere prese solo sulla base degli studi radiografici.
Tuttavia, nella pratica clinica vengono fatte delle eccezioni
per casi specifici: pazienti clinicamente fragili per i quali
il tentativo di un approccio chirurgico anche solo bioptico
comporta un rischio medico eccessivo; tumori del tronco
encefalico o altre sedi in cui i reperti di imaging sono pa-
tognomonici e il rischio di danni neurologici permanenti
€ eccessivo anche con un tentativo limitato di biopsia.
La tomografia computerizzata (TC) pur mantenendo un
ruolo di rilievo in alcune situazioni, come ad esempio:
I'urgenza, la ricerca di calcificazioni o sangue, ha pro-
gressivamente demandato il suo ruolo diagnostico alla
risonanza magnetica (RM) (1,2,3) (TABELLA 1).
| requisiti minimi raccomandati per I'acquisizione di im-
magini RM, applicabili sia agli scanner a 1,5 T che a
quellia 3 T, comprendono: una sequenza pre-contrasto,
tridimensionale, T1-weighted gradient echo (IR-GRE); una
sequenza assiale, bidimensionale, T2-weighted fluid-atte-

nuated inversion recovery (FLAIR), una sequenza assiale,
bidimensionale, tri-direzionale (isotropa) diffusion-weighted
imaging (DWI) ottenuta con acquisizione eco planare (EPI)
o radiale; una sequenza TSE assiale, bidimensionale,
pesata in T2; e una sequenza IR-GRE post-contrasto,
tridimensionale, isotropa, pesata in T1 con parametri di
acquisizione corrispondenti alle immagini pre-contrasto
pesate in T1 (FIGURA 1). Queste sequenze sono utilizzate,
anche se per ora principalmente all’interno di studi clinici,
per la valutazione dei risultati dei trattamenti utilizzando
i criteri RANO (4).

© DIFFUSION-WEIGHTED IMAGING
(DWI)

La DWI misura la diffusione delle molecole d’acqua nei
tessuti biologici ed & un marcatore surrogato della cellularita
del tessuto. Sulla base delle immagini ottenute in DWI si
ottiene il cosiddetto ADC, ciog il coefficiente apparente di
diffusione dell’acqua. Il valore di ADC (opposto a quello
di DWI) riflette la diffusivita del tessuto: i valori sono alti
se la diffusivita € alta (acqual/liquor), mentre sono bassi
quando ostacoli fisici impediscono all’acqua di muoversi
liberamente (sostanza bianca/grigia). La DWI permette
di differenziare tra componente tumorale cistica e una
solida (la componente cistica ha un’alta diffusivita e di
conseguenza un basso segnale). Pud essere di aiuto
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TABELLA 1 Tecniche di radiologia e loro utilizzo nella diagnostica dei tumori cerebrali

TECNICA SIGNIFICATO

TC Effetti di massa, idrocefalo, emorragie, calcificazioni

Architettura dei tessuti

T1 Sequenze pre-contrasto iperintense nel caso della presenza di: sangue, calcio e melanina
Sequenze post-contrasto. Riflettono in modo aspecifico la rottura della barriera ematoencefalica

Architettura dei tessuti

Segnale iperintenso nell’edema peri tumorale, nei tumori non enhancing, nei danni della sostanza bianca,

Segnale ipointenso nei prodotti di degradazione del sangue, vascolarizzazione tumorale, calcificazioni,

Valuta la diffusivita dell’acqua, cioé il movimento casuale microscopico delle molecole d’acqua e puo essere

T2/FLAIR
nella gliosi
T2* - : L
micro-emorragie radio indotte
DwWI rappresentata con una mappa ADC

Ridotta DWI (segnale iperintenso) nelle aree con elevata cellularita e nel’edema citotossico

Analizza il profilo biochimico/molecolare del tessuto
MRS Nel tumore gli spettri sono caratterizzati da un aumento del picco di colina e riduzione di quello di NAA
Il picco dei lipidi e del lattato rappresentano la necrosi e I'ipossia rispettivamente

Dinamic susceptibility (DSC). Fornisce informazioni sulla perfusione dei tessuti
Le curve di perfusione nei gliomi tornano al valore basale, mentre le curve di perfusione nei tumori con

PERFUSIONE perdita di capillari (metastasi, tumori del plesso corioideo, tumori extra-assiali) in genere non tornano al

valore basale
Volumi di sangue elevati suggeriscono un maggior grading della lesione e la progressione della malattia
Analizza le proprieta diffusive e la direzionalita del flusso delle molecole d’acqua all'interno dei tessuti

DTI Studio dell’architettura microstrutturale delle strutture cerebrali
| dati DTI possono inoltre essere usati per la mappatura tridimensionale delle fibre di sostanza bianca
(trattografia) per I'esplorazione in vivo della connettivita anatomica del cervello umano

fMRI Rileva quali aree cerebrali si attivano durante I'esecuzione di alcuni esercizi, come parlare, leggere, pensare
0 muovere una mano, fornendo una mappa delle aree cerebrali funzionalmente eloquenti

PET Uptake di traccianti aminoacidici, grading, radionecrosi

nel differenziare il tessuto tumorale vitale dalla necrosi
che risulta pit scura. ADC risulta aumentato nell’edema
vasogenico.

La diffusione risulta ridotta nei linfomi del SNC (PCNSL)
e nel medulloblastoma, che sono entrambi altamente
cellulati e che risultano quindi iperintensi alla DWI con
valori ADC ridotti. Le localizzazioni del PCNSL presentano
una diffusione ridotta e valori di ADC piu bassi rispetto ai
gliomi di alto grado e alle metastasi. Nelle sequenze DWI,
le metastasi mostrano una ridotta diffusivita nell’area di
enhancement periferico e un’aumentata diffusivita nell’a-
rea necrotica centrale e nell’edema circostante. Un altro
ruolo di rilievo della DWI & rappresentato dallo studio delle
infezioni per esempio nella toxoplasmosi, dove 'ADC &
elevato a confronto del linfoma.

Il fenomeno della diffusione pud essere studiato anche
in modo multidirezionale mediante il “tensor imaging”,
DTI. Queste sequenze forniscono mappe delle fibre della
sostanza bianca che, in presenza di un tumore cerebra-
le, possono essere distorte, infiltrate o distrutte. Quando

combinate alla RM funzionale (fMRI) risultano di estremo
interesse nel formulare 'approccio chirurgico e in minor
misura radioterapico, in quei casi dove I'accesso € in
vicinanza ad aree e tratti di fibre nervose vitali.

© SPETTROSCOPIA

La spettroscopia (MRS) aiuta a valutare in modo non inva-
sivo 'ambiente biochimico del tessuto. Nei tumori il pattern
caratteristico evidenzia un aumento del picco della colina
(Cho), indice di proliferazione delle membrane cellulari e
una diminuzione del picco dell’N-acetil aspartato (NAA)
marker del tessuto sano, con conseguente elevazione
del rapporto Cho/NAA. Un aumento del picco lipidico in
assenza di necrosi & considerato un reperto specifico del
PCNSL (FIGURA 1). Nelle toxoplasmosi si osserva un
picco di lattato in assenza di una elevazione del rapporto
Cho/Cr (creatina). | rapporti Glu (glutammato)/Cr, Glu/
Glu+Gin (glutammina) e Cho/Cr sono piu elevati nel PCN-
SL rispetto al GBM. Riguardo la possibilita di estrapolare
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dati circa il grading, con alcuni limiti, 'aumento della Cho
e ritenuto proporzionale al grado di malignita. Nel follow-
up 'aumento della Cho pud suggerire la trasformazione
maligna. La segnatura metabolica della produzione di
D-2-idrossiglutarato (D-2HG) & un segno distintivo della
mutazione IDH nei gliomi. Recentemente, alcuni gruppi
hanno dimostrato un’affidabile rilevazione di D-2HG uti-
lizzando la MRS in vivo (5).

®© STUDI DI PERFUSIONE

Gli studi di perfusione forniscono informazioni sullo stato
di permeabilita microvascolare dei tessuti e sono utilizzati
nello studio della vascolarizzazione/neovascolarizzazio-
ne del tumore (neoangiogenesi). La post-elaborazione
dei dati consente di calcolare vari parametri come rCBV
(volume ematico cerebrale relativo), rCBF, MTT (tempo
medio di transito), TTP (tempo al picco). Tra le tecniche
di perfusione, la perfusione T2* o DSC (Dynamic suscep-
tibility contrast) & la tecnica piu utilizzata nella caratteriz-
zazione dei tumori cerebrali e nei gliomi in particolare.
Altre metodiche di perfusione RM, quali la perfusione T1

SYNOPSIS NEURONCOLOGIA -

N '

o DCE (Dynamic contrast) o

I'ASL (Arterial spin labeling) sono
meno diffuse nella pratica clinica. Il
volume ematico cerebrale relativo
(rCBV) viene considerato come un
indicatore della angiogenesi e quindi
predittivo del grado del glioma (FIGU-
RA 1). Tuttavia esistono eccezioni; gli oli-

godendrogliomi possono presentare aree con alti valori di
rCBV non indicativi di malignita. In fase pre-trattamento
'aumento di rCBV nei gliomi di basso grado & stato as-
sociato all’assenza della mutazione IDH (6).

Nello studio perfusionale DCS del linfoma si osserva un
mismatch tra enhancement e perfusione: un basso valore
medio di rCBV in una porzione di enhancement vivace
ed omogeno.

Le caratteristiche della vascolarizzazione tumorale sono
state utilizzate per discriminare la progressione tumorale
(TP) dalla pseudo progressione (PsP). Dalla letteratura
emerge una elevata accuratezza di questa tecnica nel
differenziare una progressione della malattia dagli effetti
dei trattamenti radio-chemioterapici.

%

' FIGURA 1 Voluminosa lesione espansiva a sede cortico-sottocorticale
in regione temporo-parietale sinistra

o o

Il segnale & disomogeneo per la presenza di componenti nodulari e componenti necrotiche, edema nella sostanza bianca

temporale e parietale, in sede sotto insulare nel braccio posteriore della capsula interna sinistra (A).

La lesione assume intensamente I'enhancement e mostra componenti cistico-necrotiche (B).
L’'esame di spettroscopia ha mostrato una netta riduzione dei picchi di NAA, colina e creatina. Si osserva invece un notevole

aumento del picco dei lipidi come da necrosi (C).

Le sequenze di perfusione mostrano un netto aumento di rCBV nelle componenti nodulari della lesione. Si osserva una

riduzione di rCBV nelle componenti cistico necrotiche (D).
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Vari studi hanno dimostrato il potenziale della DSC-PWI
nel distinguere la progressione tumorale (PT) dalla pseu-
doprogressione (PsP) nei pazienti con GBM. Nella PT vi
€ un marcato aumento della neoangiogenesi, con con-
seguente aumento del volume ematico cerebrale relativo
tra tumore e sostanza bianca (rCBV).

Al contrario, la PsP & caratterizzata da un’aumentata ri-
sposta inflammatoria, dall’accumulo locale di edema e
da un’anomala permeabilita vascolare che porta perd a
una diminuzione dell'rCBV (7).

Un’altra tecnica che potrebbe essere in futuro di aiuto nel
differenziare il PCNSL dal GBM & I'analisi APTW (Amide
Proton Transfer Weighted Studies). Questa & una nuova
tecnica di risonanza magnetica che rileva nei tessuti protei-
ne e peptidi mobili endogeni valutandone le caratteristiche
di legame peptidico degli aminoacidi. Con questa tecnica
nel PCNSL si osservano iperintensita omogenee nelle
aree di potenziamento, mentre nel GBM si osservano
iperintensita APTW eterogenee.

©®© RADIOMICA E RADIOGENOMICA

La radiomica e la radiogenomica sono due direzioni di
ricerca emergenti per la diagnosi delle malattie (8). La
radiomica si occupa principalmente delle caratteristiche
di imaging e del fenotipo della malattia, mentre la radio-

genomica prende in considerazione sia le caratteristiche
di imaging (fenotipo) che quelle genetiche (genotipo) delle
malattie. Rispetto all'imaging convenzionale, offrono dati
quantitativi e dimensionali collegando immagini a proprieta
biologiche utili. | progressi nelle tecniche di intelligenza
artificiale, come il machine learning e il deep learning,
suggeriscono un loro utilizzo nel riconoscimento e nel-
la classificazione delle neoplasie cerebrali, nonché nel
predire la traiettoria della malattia (9).

Il segno “T2-FLAIR—-mismatch” & caratterizzato da un
segnale iperintenso nell'imaging pesato in T2 e da una
relativa soppressione nell'imaging FLAIR, a eccezione
di un bordo periferico iperintenso (FIGURA 2). |l segno
del mismatch é ritenuto al momento la caratteristica ra-
diogenomica “convenzionale” piu distintiva del glioma a
basso grado (LGG). Questo aspetto all'interno dellLGG
e ritenuto fortemente predittivo di uno status IDH mut/
e di una codelezione 1p-19q, suggerendo un oligoden-
droglioma anche all'interno del gruppo di neoplasie che
presentino presa di contrasto e necrosi (10).

La delezione omozigote dell'inibitore della chinasi ciclina-
dipendente (CDKN)2A/B & un marcatore molecolare chiave
degli astrocitomi IDH mutati nella classificazione WHO
2021. In presenza di delezione omozigote di CDKN2A/B,
gli astrocitomi IDH-mutanti di grado istologico 2 0 3 sono
designati di grado 4. Dal punto di vista radiogenomico

' FIGURA 2 Astrocitoma IDH mutato: T2-FLAIR-mismatch

Segnale iperintenso nell'imaging pesato in T2 (A) e una relativa soppressione nell'imaging FLAIR, a eccezione di un bordo

periferico iperintenso (B).
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la presenza di un pattern infiltrativo, di diametri massimi
piu grandi, e di valori elevati di CBV possono essere
utili biomarcatori di risonanza magnetica per la delezione
omozigote di CDKN2A/B in questi tumori (11).

Una delle caratteristiche del glioblastoma metilato & il
risparmio della zona subventricolare (SVZ), che pero
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La radiogenomica

e la radiomica sono
tecniche diagnostiche
emergenti. Sono
metodiche innovative
che permettono di
collegare le immagini
a proprieta

biologiche utili

risulta coinvolta nei tumori non
metilati. | tumori metilati mo-
strano una tendenza a rispar-
miare i lobi temporali e, inoltre,
mostrano meno necrosi tumo-
rale ed edema rispetto ai tumori
non metilati. Dati di diffusione,
perfusione e suscettibilita pos-
sono potenzialmente prevedere
lo stato di metilazione del DNA.
| glioblastomi metilati mostra-
no una bassa perfusione e un
elevato coefficiente di diffusio-
ne apparente (ADC). | tumori
metilati mostrano piu frequen-
temente un enhancement no-
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dulare rispetto ai non metilati,
dove domina un enhancement
a cercine. Alcune variabili delle
immagini RM possono predire
I'amplificazione di EGFR; tra
queste, il rapporto tra il volume “high signal” di tessuto
in T2 e il volume T1-enhancing, la percentuale di volume
tumorale necrotico, le caratteristiche di infiltrazione dei
margini tumorali in T1 e T2. Tra queste variabili, il volume
di tessuto “high signal” in T2 che circonda un tumore solido
T1-enhancing € suggestivo di cellule tumorali infiltranti e si
correla bene con lo stato di amplificazione di EGFR (12).
La radiomica e i metodi di deep learning possono essere
utilizzati per automatizzare varie fasi della pianificazio-
ne della radioterapia (13). Un’importante applicazione
e la segmentazione automatica delle immagini per la
pianificazione del volume bersaglio, la previsione della
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localizzazione della recidiva \
del tumore e la differenziazione
della pseudo-progressione dalla
reale progressione del tumore. Nei
pazienti con metastasi cerebrali, la
radiomica pud essere utilizzata per
il rilevamento di metastasi cerebrali
di piccole dimensioni, la segmentazione

accurata di metastasi multiple piu grandi, la previsione
della risposta locale dopo la radiochirurgia e la differen-
ziazione tra malattia ed effetti dei trattamenti.

Tuttavia, nessuna delle potenziali applicazioni neuro-
oncologiche della radiomica e del deep learning é stata
ancora realizzata nella pratica clinica. L'utilizzo di approcci
radiomici e radiogenomici per la diagnosi e per perso-
nalizzare le decisioni terapeutiche in neuro-oncologia
dipendera in larga misura dalla capacita di superare le
resistenze alla standardizzazione dei protocolli di imaging
tra i vari centri, nonché dalla capacita di dimostrare la
riproducibilita dei dati in ampie coorti multi-istituzionali
(14,15).

La PET con aminoacidi &€ una tecnica di imaging con
grosse potenzialita in termini di diagnosi, correlazione
istopatologica, pianificazione dei trattamenti e prognosi. Le
PET con aminoacidi radiomarcati, [metil-11C]-L-metionina
(Met), O-(2-[18F]fluoroetil)-L-tirosina (FET), 18F-fluoro-
L-diidrossi-fenilalanina (FDOPA), hanno nel cervello una
specificita e una sensibilita superiori rispetto alla PET
18F-fluorodesossiglucosio (18F-FDG). Gli aminoacidi ra-
diomarcati possono fornire preziose informazioni circa
I'attivita metabolica dei gliomi, evidenziando le aree con
maggiore captazione del radio tracciante - e teoricamen-
te con una diversa malignita, indipendentemente dalla
integrita della barriera emato-encefalica (16). E ormai
consolidato che I'imaging PET abbia un valore comple-
mentare all'indagine RM nella gestione del paziente af-
fetto da glioma; tuttavia, in attesa di futuri studi l'uso dei
traccianti amminoacidici almeno per ora non dovrebbe
essere esteso a tutti i pazienti (17).
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IN BREVE

Sebbene la prognosi dei gliomi resti sfavorevole, i progressi
e l'ottimizzazione delle terapie tradizionali hanno permesso di
migliorare in modo significativo la sopravvivenza dei pazienti.
L'orizzonte terapeutico potrebbe cambiare grazie a numerose
molecole in fase di studio. Il rapido sviluppo di nuovi farmaci mo-
lecolari attivi a livello preclinico rende necessario uno screening
rapido della potenziale efficacia biologica nel’'uomo, prima di in-
traprendere studi clinici randomizzati piu impegnativi. Risposte
concrete a questa esigenza possono venire dagli studi di fase 0

“window of opportunity”
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Tumori gliali

e metastasi cerebrali

OPPORTUNITA DI TRATTAMENTO
E PROSPETTIVE FUTURE

egli anni 2000 la Neuro-Oncologia Clinica ha

visto una ottimizzazione significativa delle te-

rapie antitumorali tradizionali (neurochirurgia,

radioterapia, chemioterapia) grazie ai progressi
tecnologici e ai risultati di studi clinici ben disegnati che
ne hanno chiarito il rispettivo ruolo e sequenza (1).

© TUMORI GLIALI

Per quanto riguarda i gliomi maligni (in primis il gliobla-
stoma, grado 4) é stato definitivamente dimostrato come
una asportazione totale o quasi totale (valutata volumetri-
camente), che oggi & fattibile in circa il 50% dei pazienti,
si associa ad una prognosi migliore (2). L'introduzione
della resezione basata sulla fluorescenza (che delimita
meglio il tumore dal cervello sano) ha contribuito a questo
risultato (3). Se vent’anni fa la mediana di sopravvivenza
del glioblastoma era di 6-9 mesi, oggi & di 12-18 mesi con
50% dei pazienti liberi da malattia a 3 anni (che sono i
pazienti non anziani con asportazione totale e migliore
risposta alle terapie adiuvanti legate alla presenza nel
tumore della metilazione del promoter del gene MGMT).
La radioterapia, sempre piu conformazionale (cioé cen-
trata solo sul tumore), garantisce un migliore equilibrio tra
efficacia sul tumore e risparmio del tessuto sano. Questa
ottimizzazione sta permettendo anche di reirradiare un
numero crescente di pazienti alla recidiva, utilizzando

anche metodiche di tipo stereotassico (per volumi molto
limitati) o 'uso di particelle pesanti (protoni) invece dei
fotoni convenzionali (4,5). Viceversa nessun composto ad
azione radiosensibilizzante ha dato risultati apprezzabili.
Lo standard di trattamento adiuvante del glioblastoma &
una radioterapia frazionata (6 settimane) con I'agente
alchilante temozolomide concomitante e adiuvante (6-12
mesi) (6). La combinazione di una radioterapia ipofra-
zionata (3 settimane) con la temozolomide & tollerata
ed efficace anche nei pazienti anziani (7,8). Il composto
antiangiogenetico bevacizumab ha una efficacia antiede-
migena spiccata, anche nei pazienti non piu responsivi
agli steroidi, con miglioramento della qualita della vita, ma
non della sopravvivenza (9-11). L'uso del device OPTUNE,
che eroga correnti elettriche al tumore, ha rivelato qualche
vantaggio (12), ma il suo uso € molto limitato dal costo
davvero elevato, quasi mai coperto dal SSN.

L'immunoterapia sistemica ha rappresentato fino ad oggi
la pit grande delusione (13). Molte speranze erano state
riposte nell'uso dei cosiddetti inibitori di checkpoint, che
nel melanoma e nel carcinoma polmonare non a piccole
cellule hanno determinato miglioramenti “impressionan-
ti” della sopravvivenza. Purtroppo tutti i trials clinici che
hanno utilizzato questi composti nel glioblastoma, sia alla
progressione (14), che alla nuova diagnosi (15,16), han-
no dato risultati negativi. L'ipotesi piu accreditata & che
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I'efficacia di questi composti sia legata ad un carico muta-
zionale del tumore estremamente elevato, come accade
nel melanoma e nel carcinoma polmonare, a differenza
del glioblastoma in cui &€ estremamente basso. Potrebbe
essere piu efficace un uso neoadiuvante (prima della re-
sezione chirurgica), anziché adiuvante (dopo la resezione
in associazione alla radioterapia) (17), ma € ancora in
corso un trial confermativo. Anche la vaccinazione contro
la variante Il del’EGFR si € rivelata clinicamente ineffi-
cace (18), mentre quella a base di cellule dendritiche ha
dimostrato una modesta efficacia in un trial randomizzato
ma con molti limiti metodologici (19).

L'uso delle terapie target (composti che impattano speci-
ficamente alterazioni molecolari considerate “driver” della
crescita del tumore) sembra piu promettente, almeno in una
piccola percentuale di pazienti. Lo studio randomizzato di
fase 2 REGOMA (NCT02926222) mul-
ticentrico italiano, ha riportato come

alla prima recidiva di glioblastoma “
dopo radio-chemioterapia standard

il composto multi-target ad azione

dell’aggiunta della chemioterapia era limitata ai pazienti
con astrocitomi IDH mutati e oligodendrogliomi, IDH mutati
e 1p -19q codeleti, mentre era inefficace nei pazienti con
astrocitoma |IDH-wild type.

Il trial randomizzato di fase 3 (CODEL - NCT00887146)
(25) sta valutando la sostituzione della PCV, gravata da
una mielotossicita cumulativa, con la pit moderna e meglio
tollerata temozolomide. Nel caso degli oligodendrogliomi,
potenzialmente chemio-sensibili e maggiormente indolenti,
nel caso di residui molto estesi, la chemioterapia upfront
con temozolomide pud rappresentare una modalita al-
ternativa per evitare/ritardare la radioterapia e i rischi di
deficit cognitivi a lungo termine (26,27).

Nell'ultimo decennio la possibilita di resezioni totali o quasi
totali nelle aree cerebrali critiche (aree motorie e aree
del linguaggio) & molto aumentata con le metodiche di
“awake surgery” (cioé con monitoraggio elettrofisiologico
e neuropsicologico intraoperatorio a
paziente sveglio) che vengono cre-
scentemente utilizzate nei centri ad
elevata expertise (28). Questi progres-
si tecnologici, da un lato hanno ridot-

antiangiogenetica regorafenib sia in
grado di dare un modesto migliora-
mento della sopravvivenza rispetto
alla lomustina (CCNU) (20) che rap-
presenta lo standard in Europa. Que-
sto modesto vantaggio € stato anche
confermato da uno studio istituzionale
torinese (21), che ha evidenziato come
una riduzione dellintensita della dose
migliori la tolleranza a parita di effi-
cacia. E stata messa a punto negli
USA da parte del National Institute of
Health (NIH) una piattaforma per una
piu rapida sperimentazione di nuove
terapie target nel glioblastoma (GBM-
Agile) (22).

Il trial di fase 3 CATNON (EORTC
26053-22054 - NCT00626990) ha
dimostrato che il trattamento ottima-

L'orizzonte terapeutico nei
gliomi di basso grado con
mutazione IDH (circa I’80%
dei casi) dopo resezione
non completa é destinata
a cambiare a breve: un
nuovo farmaco molecolare
(vorasidenib), inibitore
della mutazione IDH e
altamente penetrante nel
cervello, si & dimostrato
efficace in uno studio
randomizzato e sostituira
la tradizionale radioterapia
e chemioterapia

to la necessita di trattamenti precoci
radio- e/o chemioterapici e dall’altro
hanno incrementato il numero di rein-
terventi chirurgici alla progressione.
Una certa prudenza nell’'usare pre-
cocemente trattamenti a base di te-
mozolomide & inoltre suggerita dal
fatto che I'ipermutazione associata a
questo farmaco pud comportare un
aumentato rischio di trasformazione
maligna e sfuggita a distanza (29).

L'orizzonte terapeutico nei gliomi di
basso grado IDH mutati (circa '80%)
potrebbe cambiare nel caso fosse di-
mostrata I'efficacia degli inibitori della
mutazione IDH. Il razionale per tali
composti & molteplice. Le mutazioni
IDH sono critiche per la crescita del

le per gli astrocitomi di grado 3 dopo
chirurgia € una radioterapia confor-

mazionale seguita da un trattamento

adiuvante con temozolomide: contra-

riamente a quanto si supponeva, I'uso

della temozolomide anche in concomitanza alla radiote-
rapia, come nel glioblastoma, non ha avuto un vantaggio
additivo (23).

Un trial di fase 3 americano (NCT00003375) ha dimostrato
che per i gliomi di grado 2 ad alto rischio (dovuto ad una
resezione incompleta) il trattamento ottimale & una radio-
terapia conformazionale seguita da una chemioterapia
con lo schema PCV (a base di agenti alchilanti) (24).
Una post-hoc analisi ha perd dimostrato che il vantaggio

tumore, sono espresse uniformemen-
te sulle cellule tumorali e non su quel-
le sane, e relativamente stabili nel
corso della malattia. Il prodotto della
mutazione, il 2-idrossi-glutarato (2HG)
induce una ipermetilazione a livello del DNA e degli istoni,
che favorisce la crescita tumorale, e sembra interferire
con la risposta immune. Sono attualmente disponibili due
studi preliminari con inibitori della mutazione IDH per via
orale, quali ivosidenib (inibitore della mutazione IDH1)
e vorasidenib (inibitore sia della mutazione IDH1 che di
quella IDH2 e con maggiore capacita di penetrazione nel
tessuto cerebrale) (30,31). Quest’'ultimo composto si &
dimostrato capace di bloccare la crescita tumorale in un
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91% di pazienti, con un 18% di riduzioni volumetriche. |
risultati dello studio registrativo di fase 3 Indigo, che ha
studiato I'efficacia del vorasidenib in piu di 300 pazienti
con gliomi di grado 2 in progressione dopo sola chirur-
gia, saranno presentati al congresso ASCO nel giugno
2023, e sembrano molto promettenti. Le mutazioni IDH
potrebbero anche essere targhettate con altre strategie,
quali agenti demetilanti, vaccinazione e associazione con
inibitori di PARP.

Come & noto, i gliomi di baso grado sono estremamente
eterogenei e resistenti ai farmaci antiepilettici. L'efficacia
degli inibitori della mutazione IDH potrebbe esplicarsi
anche nei confronti delle crisi epilettiche visto che il 2-idros-
si-glutarato (2HG) & un analogo del neurotrasmettitore
eccitatorio glutamato (32).

Piccoli sottogruppi di gliomi potrebbero beneficiare di
terapie molecolari specifiche nel caso esprimessero mu-
tazioni “driver”, molto rare e presenti in modo agnostico
anche in altri tipi di tumori non cerebrali.

Il caso piu eclatante & quello dei gliomi che esprimono la
mutazione BRAFV600E, presente nel 40% dei melanomi,
e targettabile con successo con la combinazione di farmaci
bloccanti la mutazione (dabrafenib) e il successivo mec-
canismo di resistenza (trametinib). Questa combinazione
ha dimostrato una certa attivita sia in gliomi rari circoscrit-
ti (gangliogliomi, xantoastrocitomi pleomorfi, astrocitomi
pilocitici) che anche diffusi, di basso e alto grado (33).
Nella coorte di tumori a basso grado di malignita (tutti
in progressione dopo radio e/o chemioterapia) & stata
osservata una percentuale di risposte alla RM del 69%,
mentre nella coorte di alto grado (che includeva anche
glioblastomi) la percentuale di risposte & stata del 33%
(33). Occorre sottolineare che nel glioblastoma “ordina-
rio” senza mutazioni BRAF risposte cosi importanti non
si possono ottenere con i chemioterapici convenzionali,
ma purtroppo solo un 2% circa di GBM presenta questa
mutazione targettabile. Non ci sono, viceversa, dati sulla
durata della risposta, visto il troppo breve follow-up.

Le fusioni NTRK (1,2,3) rappresentano un’altra categoria
di alterazioni molecolari targettabili con inibitori specifici,
quali larotrectinib o entrectinib. Tali fusioni sono estre-
mamente rare nei gliomi dell’adulto (tra I'1% e il 3%),
mentre sono piu frequenti nei gliomi maligni pediatrici
(10- 40%) e nei gliomi intrinseci diffusi del tronco (4%)
(34). Uno studio retrospettico multicentrico internazionale
ha recentemente riportato una percentuale di risposte
del 30% in una coorte di gliomi sia di basso che di alto
grado, prevalentemente pediatrici in progressione dopo
standard: le risposte si manifestavano con rapidita (dopo
1-4 mesi di trattamento), e si mantenevano a 12 mesi nel
75% dei pazienti (35). L'efficacia di inibitori specifici di
altre mutazioni “druggable” (es. amplificazione di c-MET,
alterazioni di FGFR) & attualmente in studio in trials clinici.
Lo sviluppo tumultuoso di nuovi farmaci molecolari attivi

SYNOPSIS NEURONCOLOGIA

N\
a livello preclinico rende ne-
cessario uno screening “rapido”
della potenziale efficacia biologica
nell’'uomo prima di intraprendere
studi pit impegnativi in termini di
sample size e risorse, quali gli studi
di fase 2 o 3 randomizzati.
A queste esigenze possono venire incontro
i cosiddetti studi di fase 0 “window of opportunity” (36).
Questi consistono nella somministrazione breve (general-
mente non piu di 1 settimana) del composto molecolare
in studio a dosi terapeutiche prima di una resezione chi-
rurgica programmata per esigenze cliniche. Sul tessuto
asportato vengono quindi effettuate determinazioni del
livello di farmaco nelle varie componenti (aree aggres-
sive e non, periferia tumorale) e valutazioni dell’efficacia
biologica sul target o sulle vie molecolari a valle.

© METASTASI CEREBRALI

Un campo, relativamente recente, di interesse per il neuro-
oncologo € quello delle metastasi cerebrali e leptomenin-
gee. Il motivo & duplice. Si tratta di una patologia dieci
volte piu frequente rispetto ai tumori cerebrali primitivi
maligni, e sono in aumento le ricadute precoci e solitarie
nel sistema nervoso a seguito di nuovi agenti molecolari
efficaci sul tumore solido primitivo e sulle metastasi si-
stemiche, ma con problemi di passaggio della barriera
ematoencefalica e quindi di efficacia sulle localizzazioni
cerebrali. A cid si aggiunga la potenziale divergenza mo-
lecolare tra tumore primitivo e metastasi cerebrali (37).
Comunque, metastasi cerebrali da specifici sottogruppi
molecolari rispondono con elevata frequenza (fino al
60-70% dei casi) al trattamento con inibitori di ultima
generazione con una buona capacita di penetrazione
della barriera ematoencefalica (38), e stanno diventando
la prima scelta terapeutica unitamente alla radiochirurgia.
Questo ¢ il caso dell’'osimertinib nelle metastasi cerebrali
da tumore del polmone EGFR-mutato e alectinib/lorlatinib
per quelle da NSCLC con riarrangiamento ALK. Lo stesso
vale per le metastasi da carcinoma mammario HER2+, in
cui composti quali tucatinib, ma soprattutto trastuzumab
deruxtecan ne hanno radicalmente cambiato la prognosi.
Nel caso delle metastasi da melanoma I'immunoterapia
con gli inibitori di checkpoint (ipilimumab, nivolumab ecc.)
e gli inibitori della mutazione BRAF hanno permesso un
miglioramento della sopravvivenza mediana da pochi
mesi (3-6 mesi) ad alcuni anni (3-4 anni).

La valutazione della risposta, e soprattutto della malattia
minima residua, & una problematica importante quando
si hanno a disposizione farmaci efficaci, come nel caso
delle metastasi cerebrali. In questo campo, in aggiunta
ad una valutazione volumetrica in RM, sta affermandosi
sempre di piu la biopsia liquida su sangue e liquor per
monitorare 'andamento della malattia attraverso I'iden-

la NEUROLOGIA italiana

5

NUMERO 1 -2023



C

tificazione di biomarkers molecolari specifici (39). mediatori i neuroni normali possono stimolare la crescita

delle cellule tumorali. In un futuro questo potrebbe aprire
Concludiamo con un ulteriore salto nel futuro. Sono sta- ad un nuovo tipo di approccio terapeutico cioé targhettare
te recentemente scoperte delle connessioni sinaptiche i composti implicati in questa trasmissione. Si & quindi
“atipiche” tra neuroni e cellule di glioma o di metastasi da aperto un nuovo campo di ricerca che oggi va sotto il
carcinoma mammario (40,41). Attraverso nuovi neuro- nome di “Neuroscience and Oncology”.
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IN BREVE

Nell'assistenza ai pazienti affetti da tumori cerebrali, le cure palliative hanno un
ruolo di primo piano. La gravita della patologia, la prognosi tuttora sfavorevole e
la bassa aspettativa di vita rendono necessario attuare delle strategie mirate al
controllo dei sintomi clinici, al miglioramento della qualita di vita del malato e alla
gestione delle cure nelle fasi avanzate/terminali di malattia. Nonostante I'importan-
za riconosciuta delle cure palliative e della loro precoce introduzione nel percorso
di cura dei pazienti, la disponibilita dei servizi resta ancora carente e spesso sot-

toutilizzata
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Cure palliative
e fine-vita nei pazienti
affetti da gliomi

IL PERCORSO DI ASSISTENZA
NELLE FASI TERMINALI DI MALATTIA

tumori cerebrali primitivi rappresentano una patolo-
gia rara nei Paesi sviluppati raggiungendo un tasso
d’incidenza di 5,8 negli uomini e 4,1 nelle donne per
100.000 abitanti (1). La prognosi di queste malattie
rimane infausta nonostante gli attuali trattamenti multimo-
dali che includono I'asportazione chirurgica, il trattamento
radioterapico e la chemioterapia. In particolare, tra i gliomi
di alto grado il glioblastoma multiforme (GBM) costituisce
il tumore con la peggiore prognosi (12-15 mesi) seguito
dai gliomi anaplastici che hanno una sopravvivenza di 2-5
anni (2). Nella gestione del paziente neuro-oncologico,
anche in considerazione della severita della malattia e
della bassa aspettativa di vita, assume una particolare
rilevanza I'approccio delle cure palliative e di supporto.
Tali trattamenti sono dedicati al controllo dei sintomi clinici,
al miglioramento della qualita della vita e alla gestione
delle cure nella fase avanzata di malattia.
Nonostante I'importanza delle cure palliative e della loro
precoce introduzione nel percorso di cura dei pazienti
affetti da neoplasia cerebrale, la disponibilita di servizi di
cure palliative e di supporto & ancora carente e spesso
sottoutilizzata (3). L'Organizzazione Mondiale della Sanita
definisce le cure palliative come “un approccio che mi-
gliora la qualita della vita dei malati e delle famiglie che si
confrontano con i problemi associati a malattie inguaribili,
attraverso la prevenzione e il sollievo dalla sofferenza,

per mezzo dell'identificazione precoce, dell’approfondita
valutazione e del trattamento del dolore e di altri problemi
fisici, psicosociali e spirituali” (4). La peculiare traiettoria
di malattia e la complessita dei sintomi prevalenti nei
pazienti affetti da gliomi di alto grado rendono questa
popolazione differente dai pazienti affetti da altre pa-
tologie oncologiche (FIGURA 1), e pongono in primo
piano la necessita di sviluppare modelli assistenziali di
presa in carico dei pazienti affetti da neoplasia cerebrale
e competenze professionali multidisciplinari in grado di
erogare prestazioni di cure palliative personalizzate basate
su evidenze scientifiche (5-9). In questo capitolo verra
trattato il ruolo delle cure palliative per i pazienti affetti
da gliomi intracranici e in particolare le problematiche
cliniche legate alla gestione della fase di fine vita.

© CURE PALLIATIVE E DI SUPPORTO
IN NEURO-ONCOLOGIA

Il principale obiettivo delle cure palliative in neuro-onco-
logia & il controllo dei sintomi durante l'intero decorso di
malattia e in particolare nel periodo di fine vita. Eviden-
ze scientifiche consolidate documentano che le terapie
palliative e di supporto in neuro-oncologia non debbano
essere offerte solo nella fase terminale di malattia, ma
dovrebbero essere iniziate precocemente e integrate con
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i trattamenti diretti al controllo del tumore, con I'obiettivo
della gestione ottimale dei sintomi e del miglioramento
della qualita di vita del paziente (10). Numerosi studi
evidenziano che il percorso di fine vita dei pazienti affetti
da neoplasia cerebrale & del tutto differente rispetto a
quello osservato nei pazienti affetti da altre patologie
oncologiche. Tra i sintomi descritti nella fase di fine vita
dei pazienti neuro-oncologici i piu frequenti sono i disturbi
di coscienza e il sopore progressivo nel 90% dei casi,
i disturbi neurologici focali (3-62%), le crisi epilettiche
(3-56%), la disfagia (7-85%) e la cefalea (4-62%). Altri
sintomi frequenti nei pazienti con neoplasia cerebrale sono
il delirium, le alterazioni del comportamento e dell'umore
(11). Nonostante la mancanza di evidenze scientifiche di
qualita sulla gestione delle terapie di supporto e sulle cure
palliative in questa popolazione di pazienti, studi recenti
riportano dettagliate raccomandazioni di trattamento e
opinioni di panel di esperti sulla gestione dei piu frequenti
sintomi clinici dei pazienti con neoplasia cerebrale nella
fase avanzata di malattia con I'obiettivo di migliorare la
qualita delle cure di fine vita (12).

FIGURA 1 Traiettorie di malattia
in pazienti affetti da gliomi (A)

e in pazienti affetti da tumori solidi (B)
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Fonte: Philip et al. 2015 (7).
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© DEFICIT
COGNITIVI
E CAPACITA
DECISIONALE

L'elevata incidenza di deficit cognitivi
nei pazienti con neoplasia cerebrale &
uno degli aspetti che influenza maggior-

mente la qualita della comunicazione medico-paziente, e
ostacola il pieno coinvolgimento del malato nella discus-
sione sulle scelte di trattamento. Una recente revisione
della letteratura sulla capacita decisionale nei tumori
cerebrali (13), riporta che tra i pazienti con neoplasia
cerebrale primitiva o secondaria circa il 50% presenta gia
alla diagnosi un’alterata capacita decisionale, e questo
si riflette sulla capacita di comprendere pienamente la
condizione clinica, la prognosi e ostacola la possibilita
di esprimere le proprie preferenze. La definizione di ca-
pacita decisionale medica si basa infatti su 4 parametri:
1) comprendere rischi e benefici dei trattamenti;

2) valutare le conseguenze delle proprie scelte;

3) operare scelte razionali riguardo i trattamenti proposti
o la partecipazione a sperimentazioni;

4) esprimere le proprie scelte consapevoli (14, 15).

La compromissione delle funzioni cognitive pud inficiare
la capacita decisionale interferendo nei processi di ra-
gionamento logico e nella comprensione dei messaggi
verbali. Inoltre, il deterioramento delle funzioni cognitive
peggiora progressivamente durante il percorso di malattia
e rende complesso il coinvolgimento del paziente nei
processi decisionali di fine vita (16).

Pertanto, nell’approccio comunicativo al paziente, un’at-
tenta valutazione delle funzioni cognitive e delle capacita
decisionali dovrebbe precedere il processo di condivisione
degli obiettivi delle cure e delle scelte di trattamento. In
questo contesto, nei pazienti con parziale compromis-
sione delle capacita cognitive e decisionali, & necessario
personalizzare le modalita di comunicazione con paziente
e familiari per facilitare I'espressione consapevole delle
preferenze di trattamento.

La progressiva riduzione o perdita della capacita de-
cisionale nei pazienti con neoplasia cerebrale assume
una particolare valenza nella fase di fine-vita, quando
la partecipazione del paziente alle decisioni di tratta-
mento € di cruciale importanza dal punto di vista etico.
L'impossibilita di ottenere una consapevole espressione
delle preferenze del paziente ha un grande impatto sia
sui familiari che sugli operatori professionali coinvolti nel
processo decisionale (13).

Recentemente, strumenti come le Direttive Anticipate e
la Pianificazione Anticipata di Trattamento hanno ricevu-
to una crescente attenzione per proteggere I'autonomia
del paziente e facilitare I'espressione delle preferenze di
trattamento nei pazienti che possono perdere progressi-
vamente la capacita decisionale (17).
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© QUALITA DELLE CURE
NELLA FASE DI FINE-VITA

La fase avanzata di malattia dei pazienti affetti da neopla-
sia cerebrale & caratterizzata da problematiche cliniche
particolari. Numerosi studi evidenziano che nell’ultimo
mese di vita i pazienti con tumore cerebrale effettuano
numerosi ricoveri in ospedale e accessi in Pronto Soccorso
(3). Nonostante la cattiva prognosi di questi pazienti sia
ben nota, I'attivazione di cure palliative e il ricovero in
Hospice sono frequentemente tardivi o spesso assenti
(18). Alcuni indicatori di qualita delle cure nella fase di
fine vita, utilizzati nella letteratura oncologica, quali l'offerta
di cure palliative, la possibilita di rifiutare i trattamenti
aggressivi nelle ultime settimane di vita, I'espressione
di Direttive Anticipate di Trattamento vengono utilizzati
come misure di qualita delle cure. Altre misure utilizzate
sono il prolungamento di trattamenti antitumorali negli
ultimi giorni di vita e le frequenti ospedalizzazioni nelle
ultime settimane di vita o accessi in Pronto Soccorso e
in terapia intensiva, che sono considerati indicatori di
bassa qualita di cure. Alcuni dati indicano che nei pa-
zienti oncologici con prognosi limitata si osserva una
tendenza all'incremento di trattamenti antitumorali negli
ultimi giorni di vita (19).

| dati disponibili in letteratura sulla qualita del morire nei
pazienti con tumore cerebrale sono scarsi; tuttavia una
survey condotta su 81 caregivers di pazienti deceduti per
neoplasia cerebrale in Olanda che valutava la qualita del
morire percepita dai familiari, ha mostrato che nel 25% dei
casi la dignita del percorso di fine-vita & stata percepita
come bassa (20). In un altro studio sulla qualita delle cure
percepite alla fine della vita effettuato su 207 familiari
di pazienti deceduti per tumore cerebrale in vari Paesi
europei, i fattori percepiti come positivamente associati
a una buona qualita di cure di fine vita sono risultati il
luogo del decesso, la gestione ottimale dei sintomi clinici,
e la soddisfazione per la comunicazione ricevuta (21,22).
La qualita delle cure alla fine della vita nei pazienti con
tumore cerebrale richiede quindi maggiore attenzione
e un migliore approccio, ma attualmente non & chiaro
quale sia il modello di gestione clinica piu adeguato in
questi pazienti (23). Molti dati indicano uno scarso e
tardivo utilizzo di programmi di cure palliative e di ricoveri
in strutture Hospice. In uno studio sull’utilizzo di cure in
Hospice in pazienti con tumore cerebrale in USA, 'accesso
in Hospice risultava generalmente tardivo con il 22,5%
dei pazienti ricoverati negli ultimi 7 giorni di vita, il 35%
negli ultimi 14 giorni e circa il 50% ricoverato negli ultimi
30 giorni prima del decesso (18). Dati analoghi sono stati
riportati in uno studio del 2017 che mostrava che in oltre
il 20-30% dei pazienti deceduti per neoplasia cerebrale,
il ricovero in Hospice risultava tardivo o assente (24). Al
contrario in studi su pazienti oncologici, I'integrazione
precoce di cure palliative e di cure in Hospice € risultata

associata a una migliore qualita di vita del paziente e di
qualita di cure alla fine della vita.

© PIANIFICAZIONE ANTICIPATA

DELLE CURE

Strumenti come la Pianificazione Anticipata delle Cure
e le Direttive Anticipate, oggetto anche di una recente
legge italiana (Legge 219 del 22 dicembre 2017), hanno
I'obiettivo di proteggere I'autonomia del paziente, di con-
dividere gli obiettivi delle cure e di ottenere le preferenze
di trattamento espresse dal paziente prima che perda la
sua capacita decisionale. L'effettiva efficacia di questi

strumenti e la loro applica-
bilita nei pazienti affetti da
neoplasia cerebrale richie-
de ancora una validazione.
Studi recenti suggeriscono
che la discussione anticipa-
ta sugli obiettivi delle cure
andrebbe proposta precoce-
mente nel percorso di ma-
lattia e alcuni dati indicano
che la discussione anticipata
tra medico e paziente sugli
obiettivi dei trattamenti, sulla
prognosi della malattia e sul-
le preferenze personali ha un
effetto positivo sul paziente
e sulle famiglie, ma questo
approccio viene utilizzato
raramente nella pratica cli-
nica neuroncologica (25). La
condivisione precoce della

£L

La qualita delle cure
di fine-vita richiede
maggiore attenzione e
un migliore approccio,
ma allo stato attuale
non é chiaro quale sia
il modello di gestione
clinica piu adeguato
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pianificazione delle cure & considerata particolarmente
importante nei pazienti con tumore cerebrale anche per la
progressiva perdita di capacita decisionale per la rapida
evoluzione dei sintomi neurologici, del deterioramento
cognitivo, delle progressive difficolta di comunicazione
e i disturbi di coscienza nelle fasi avanzate di malattia.
Alcuni studi riportano che il 50% dei pazienti affetti da
neoplasia cerebrale perde la capacita decisionale nella
fase avanzata di malattia, solo il 40% esprime Direttive
Anticipate e il 40% non ha discusso con il medico le
preferenze sui trattamenti di fine vita (26).

Attualmente, il ruolo della Pianificazione Anticipata delle
Cure (Advance care Planning-ACP) & stato valutato in
diversi studi e in diverse patologie, con risultati controversi,
in particolar modo sul possibile impatto sulla qualita delle
cure alla fine della vita. In una revisione sistematica sugli
effetti della condivisione anticipata delle cure di fine vita in
pazienti oncologici, gli autori evidenziano una correlazione
positiva tra ACP e utilizzo di cure palliative o Hospice
e una riduzione dei trattamenti aggressivi negli ultimi
giorni di vita (27). Risultati differenti sono stati riportati
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in un recente studio randomizzato in 23 centri europei,
che non ha mostrato differenze significative nella qualita
di vita di pazienti che avevano ricevuto una discussione
sulla condivisione anticipata dei trattamenti rispetto a chi
aveva ricevuto solo “usual care” (28).

© CONCLUSIONI

Negli ultimi anni I'interesse per le cure palliative in neu-
rooncologia € cresciuto, tuttavia le evidenze scientifiche
in questo settore sono ancora scarse ed & necessario
migliorare la qualita degli studi clinici per rispondere ai
numerosi interrogativi ancora aperti. In particolare & ne-

SYNOPSIS NEURONCOLOGIA
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cessario individuare e validare
i modelli assistenziali in grado
di prendere in carico i pazienti
affetti da neoplasie cerebrali e le
loro famiglie, e offrire le risposte
assistenziali adeguate ai complessi
bisogni di cura lungo tutto il percorso
di malattia. E necessario, inoltre, svilup-
pare competenze per migliorare la qualita delle cure alla
fine della vita, e individuare le strategie adeguate (come
la Pianificazione Anticipata delle Cure) per potenziare il
coinvolgimento del paziente nei processi decisionali e
proteggere I'autonomia della persona malata.
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L'infezione da SARS-CoV-2 potrebbe portare

a una slatentizzazione della malattia di Parkinson:

le evidenze in un report di sei casi clinici

@® Uno studio pubblicato nel 2020 su
pazienti COVID valutati fra marzo e
maggio di quell’anno indicava che il
52% aveva come manifestazione inau-
gurale dellinfezione una sintomatologia
neurologica che il restante 48% svilup-
pava comunque nel successivo decorso
dell'infezione (1).

| sintomi neurologici di presentazione
piu comuni erano alterazione della co-
scienza (43%), stroke (34%), disturbi
del cammino (22%), cefalea (17%),
comizialita (13%), disturbi del visus
(9%), eventi sincopali (4%) ed emor-
ragie intracraniche (4%).

Il report 2020 dell’European Academy
of Neurology (EAN) (2) indicava che
fino a un terzo dei casi di COVID-19
presentava complicanze neurologiche.
Gia all'inizio della pandemia venne atti-

vato il registro internazionale ENERGY
per le manifestazioni neurologiche da
COVID-19 e fu istituita la Task Force
EAN NeuroCovid (3) che ha poi ve-
rificato come tali complicanze fosse-
ro associate a un peggiore outcome
dell'infezione.

Nel nostro Paese la prima indagine
condotta online dai neurologi dell’'Uni-
versita di Milano diretti da Alberto Priori
ha riportato sintomi di tipo neurologico
nell’87,3% dei pazienti, per lo piu lievi
e aspecifici, ma in alcuni casi gravi e
severi (4).

| pit frequenti erano tremore, disturbo
del cammino, turbe visive, segni me-
ningei, cefalea, crisi epilettiche, mialgie,
facile affaticabilita, paralisi flaccida simil-
poliomelitica, nonché alterazioni dello
stato di coscienza e cefalea.

A fronte di questa pletora di sintomi
neurologici, in tutto il mondo sono stati
finora riportati solo pochissimi casi di
malattia di Parkinson (PD) come compli-
canza da infezione da SARS-CoV-2, ma
gli stessi Autori di quella prima indagine
italiana riportano ora in uno studio di
recentissima pubblicazione, apparso
sull’European Journal of Neurology
(5), i primi 6 casi documentati in Italia
di soggetti che hanno sviluppato PD
dopo l’infezione.

Si ¢ trattato di uno studio multicentrico,
condotto dall'IRCCS Mondino di Pavia
e dall'Ospedale Universitario San Paolo
di Milano tra marzo 2021 e giugno 2022.
L’esame neurologico e le valutazioni di
neuroimaging dei pazienti non hanno
evidenziato alcuna correlazione fra gra-
vita dell'infezione ed esordio dei sintomi
parkinsoniani, verificatosi in media entro
4-7 settimane dalla fase viremica e della
tempesta citochinica. L'esordio clinico
si & presentato con tremore a riposo
unilaterale che ha risposto adeguata-
mente al trattamento dopaminergico.
Le conclusioni degli Autori non pro-

F. Chiara, S. Allegra, S. De Francia et al.

Uno studio valuta I'impatto della variazione stagionale

e del genere sulla farmacocinetica di alcuni farmaci antiepilettici

Italian Journal of Gender-Specific Medicine 2022; 8(3): 127-134

® Nei soggetti con epilessia, si fa largo uso del monitoraggio
terapeutico dei farmaci anticrisi, al fine di evitare I'ineffi-
cacia del trattamento o per comprendere I'origine dell’in-
sorgenza di eventi avversi. In questo studio, Francesco
Chiara dell'Universita di Torino e colleghi hanno analizzato
il ruolo dei mesi e delle stagioni di sospensione per la
quantificazione plasmatica dei parametri farmacocinetici
di oxcarbazepina, lamotrigina, fenitoina e levetiracetam
e per la previsione degli esiti. A questo scopo, sono stati
arruolati 175 pazienti adulti. Le concentrazioni plasmatiche
dei farmaci sono state misurate mediante cromatografia
liquida ad alta prestazione-UV (HPLC-UV).

L'analisi dei dati mostra come le concentrazioni di oxcar-
bazepina in autunno e in inverno fossero piu elevate
di quelle registrate in primavera e in estate. In un
modello di regressione logistica, le stagioni calde sono

state considerate fattori predittivi di un range terapeutico
negativo.

Se si procede alla valutazione di uomini e donne separata-
mente, si osserva come l'influenza delle stagioni sulla con-
centrazione di oxcarbazepina rimanga solo nei pazienti di
sesso maschile, anche considerando I'analisi di regressione
logistica. Nessun fattore ha influenzato significativamente
le concentrazioni di lamotrigina, fenitoina e levetiracetam
o € stato considerato nei modelli di regressione come
fattore predittivo degli esiti del trattamento.

Questi risultati suggeriscono per la prima volta I'effet-
to della stagionalita sulla terapia con oxcarbazepina.
L’applicazione di un approccio specifico per stagione e
genere, secondo gli Autori, dovrebbe essere un fattore
cruciale per ottimizzare il trattamento in ciascun paziente,
in ogni periodo della sua vita.
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pendono per un’induzione diretta
della malattia, ma sono piuttosto a
favore di un processo di slatentizza-
zione che accelera una condizione
patologica gia in nuce e che viene
attivata dai processi immunitari messi in
moto dall'infezione virale che plasmano
la suscettibilita individuale portandola
a sviluppare conseguenze a lungo ter-
mine per le quali occorrera individuare
I'esatta firma neuroinfiammatoria con
studi su casistiche pil ampie. Va peral-
tro considerato che a 3 anni dall'inizio
della pandemia in 1 persona su 2 i sin-
tomi del COVID-19 non si esauriscono
nella fase acuta, ma possono prolun-
garsi con varie manifestazioni cliniche,
dando luogo al cosiddetto long COVID
dove, a fronte della negativizzazione
del test diagnostico, dopo oltre 4 setti-
mane dall'infezione persistono sintomi
come fatica persistente/astenia, stan-
chezza eccessiva, febbre, ipotrofia mu-
scolare, sindrome fibromialgico-simile,
mio-artralgie, decadimento della salute
percepita, anoressia, inappetenza ecc.

Per la loro gestione nel luglio del 2021
I'lstituto Superiore di Sanita ha emanato
raccomandazioni volte a uniformarne
i trattamenti sul territorio nazionale (6)
che non potevano tener conto di quanto
ora emerso dallo studio di Priori e coll.
Questo & infatti il primo studio che
dimostra come le sequele dell’in-
fezione possono andare a oltre
un anno dall’infezione come ha
testimoniato la valutazione PET
che in un caso evidenzia persino
deposizione di amiloide, segno ine-
quivocabile di derangement delle
funzioni cognitive e dell’attivita
metabolica cerebrale che spieghe-
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G. Comi, L. Leocani, V. Zipoli et al.,
for Hi-Tec Italian Multicentre Study Group

Impatto del trattamento con dimetil fumarato

sulla qualita del sonno in pazienti con SMRR: i risultati

di uno studio multicentrico con tracker indossabili

Multiple Sclerosis Journal-Experimental, Translational and Clinic 2023;
Feb 8; 9(1); DOI: 10.1177/20552173221144229

@ Nei soggetti affetti da sclerosi multipla
(SM), i disturbi del sonno sono comuni,
e hanno un impatto negativo sul fun-
zionamento diurno e sulla qualita della
vita. Alcuni studi epidemiologici hanno
dimostrato che in molti pazienti i distur-
bi del sonno non sono diagnosticati,
seppure piu comuni nella SM rispetto ai
soggetti sani, in particolare nelle donne,
nei pazienti con durata di malattia piu
lunga, con elevato carico psicologico
e trattati con immunoterapia. Pertanto,
questi disturbi possono essere associati
non solo alla malattia stessa, ma anche

a problemi psicologici secondari alla SM,
agli effetti collaterali delle terapie o ad
altre comorbilita.

Un caso esemplare riguarda la fatica, il
sintomo piu comune della SM, spesso
correlata ai disturbi del sonno. Proprio
questa associazione potrebbe essere
parzialmente spiegata dall’alterazione
della microstruttura del sonno, dalla
scarsa qualita soggettiva del sonno e
dalla depressione. Esistono pochi studi
sull’'impatto dei trattamenti modificanti
la malattia sul sonno, e la maggior
parte di essi presenta problemi me-

news dalla letteratura @

rebbe anche molta sintomatologia
del long COVID. Potrebbe peraltro
aprire nuove vie d’interpretazione nel-
la patogenesi della malattia di Par-
kinson un po’ come accadde negli
anni Ottanta (7) con la scoperta che
'MTPT (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrai-
dropiridina) allora usata per tagliare
I'eroina, induceva nei tossicomani una
sindrome simil-parkinsoniana per neu-
rotossicita dopaminergico-specifica
che apri le porte alla comprensione
della patogenesi e del trattamento di
questa malattia (8).

A cura di Cesare Peccarisi

. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0238159.g003

. https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2023/01/BuonePraticheLongCovid2023.pdf
. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/6823561/
. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8721821/

todologici rilevanti. Il trattamento con
interferone (IFN)-B pud influire sul sonno
e contribuire alla stanchezza, alla de-
pressione e alla scarsa qualita di vita;
al contrario, il trattamento con natalizu-
mab migliora generalmente la qualita
del sonno.

In questo lavoro, Giancarlo Comi, dell’U-
niversita Vita-Salute San Raffaele di
Milano e colleghi di una collaborazione
multicentrica hanno valutato I’effetto del
trattamento orale con dimetil fumarato
sulla qualita del sonno in pazienti con
SM recidivante-remittente (SMRR).

Il disegno € osservazionale, multicentri-
co su 223 soggetti affettida SMRR che
hanno iniziato il trattamento con dimetil
fumarato (N=177) o IFN-B (N= 46). Tutti
i pazienti sono stati sottoposti a misura-
zioni soggettive (Pittsburgh Sleep Quality
Index) e oggettive (mediante un tracker
indossabile) della qualita del sonno. Sono
state inoltre valutate la stanchezza, la
depressione e la qualita di vita ed €& sta-
ta monitorata I'attivita fisica. | risultati
mostrano che il trattamento con dimetil
fumarato era associato a un miglioramen-
to significativo della qualita del sonno,
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misurata con il Pittsburgh Sleep Quality
Index (p <0,001).

Nel gruppo IFN, non sono stati osservati
cambiamenti significativi nel punteggio
del Pittsburgh Sleep Quality Index in
alcuna delle rilevazioni eseguite.

Il sonno totale e profondo, misurato con
un tracker indossabile, & diminuito alla
settimana 12 con entrambi i trattamen-
ti, per poi rimanere stabile per tutta la
durata dello studio. La depressione &
migliorata significativamente nei pazienti

trattati con dimetil fumarato. Infine, non
sono stati osservati cambiamenti signi-
ficativi nella mobilita, nella fatica e nella
qualita di vita. Secondo i risultati ottenuti
dunque, nei pazienti affetti da SMRR, il
trattamento con dimetil fumarato é
stato associato a miglioramenti nella
qualita del sonno riferita dal pazien-
te, ma, come sottolineano gli Autori,
servono ulteriori studi randomizzati
per confermare i benefici sul lungo
periodo.

E.M. Turco, A.M.G. Giovenale, J. Rosati et al.

Sindrome di Smith-Magenis: I'aploinsufficienza

del gene RAI1 da delezione cromosomica

0 da mutazione del gene stesso altera il metabolismo

lipidico e causa difetti di autofagia

Cell Death and Disease 2022; 13: 981

® Sulla rivista Cell Death and Disease, Elisa Maria Turco, della Fonda-
zione IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza di San Giovanni Rotondo,
in provincia di Foggia, e colleghi di un’ampia collaborazione presentano
una completa caratterizzazione dei meccanismi molecolari alla base della
sindrome di Smith-Magenis (SMS), grave patologia del neurosviluppo,
non curabile, con una prevalenza di 1/15.000 neonati. Si manifesta con
disturbi comportamentali, ritardi nel linguaggio e nelle capacita motorie,
iperfagia e disturbi del sonno, forti deficit di memoria a lungo termine. Gli
studi finora condotti indicano che la SMS & dovuta all’aploinsufficienza
del gene RAI1, causata da una delezione cromosomica (SMS-del) o da
una mutazione missense/nonsense di RAI1. Allo stato attuale, non esiste
alcuna terapia per alleviare i sintomi o ritardare I'insorgenza della malattia,
e i meccanismi molecolari di base rimangono sconosciuti. Per studiare i
processi patogenetici alla base della SMS, i ricercatori hanno generato
e caratterizzato cellule primarie derivate da 4 pazienti con SMS (due con
SMS-del e due portatori di mutazioni puntiformi di RAI1) e da 4 soggetti
controllo. Combinando analisi trascrittomiche e lipidomiche, lo studio ha

disregolazione del metabolismo lipidico, I’accumulo di lipidi e il blocco
del flusso autofagico. Le cellule SMS presentavano un aumento della
morte cellulare associata alla patologia mitocondriale e alla produzione
di specie reattive dell'ossigeno. Inoltre, il trattamento con N-acetilcisteina

legame causale tra disomeostasi metabolica e vitalita cellulare. | risultati
evidenziano i processi patologici nelle cellule SMS umane che coinvolgono
il metabolismo lipidico, i difetti di autofagia e la disfunzione mitocondriale
e suggeriscono nuovi potenziali bersagli terapeutici.

G. Di Stefano, P. Falco,
A. Truini et al.

Dolore neuropatico

nel post-COVID-19: servono

dati epidemiologici piu robusti

European Journal of Pain 2023;
27:44-53

@ Esiste un’amplissima letteratura scien-
tifica sulle sequele neurologiche del CO-
VID-19 e tra queste, il dolore, nelle sue
varie forme, € notevolmente rappresen-
tato. Minore attenzione ¢ stata dedicata
al dolore neuropatico. In questa revisione
con metanalisi, un gruppo di ricerca della
Sapienza Universita di Roma ha raccolto
la letteratura sul dolore neuropatico asso-
ciato a COVID-19 nei maggiori database.
Gli Autori hanno preso in considerazione
studi prospettici e retrospettivi pubblicati
fino a settembre 2022, identificandone
149. Di questi, 17 sono stati inclusi nella
revisione sistematica e sei che riportavano
la frequenza del dolore neuropatico nella
fase acuta/subacuta del COVID-19 nella
metanalisi.

Dall'analisi statistica € emersa una fre-
quenza stimata del dolore neuropatico
tralo 0,4 e il 25%. L’analisi Forest plot
ha mostrato che la frequenza comples-
siva dell’effetto casuale era del 10%,
con un alto livello di eterogeneita. Il
rischio complessivo di bias era moderato
in tutti gli studi selezionati, in particolare a
causa della scarsa descrizione dei criteri
diagnostici usati per l'identificazione del
dolore neuropatico. | risultati emersi, si
legge nelle conclusioni degli Autori, docu-
mentano lo sviluppo di dolore neuropa-
tico quale complicanza del COVID-19.
Tuttavia, la frequenza calcolata dovreb-
be essere considerata con cautela a
causa dell’elevata eterogeneita tra gli
studi e della scarsa descrizione dei
criteri diagnostici utilizzati per questa
forma di dolore. Di conseguenza, per
valutare meglio la frequenza di questa
condizione sono necessari studi longitu-
dinali che arruolino pazienti consecutivi
affetti da COVID-19 e che specifichino i
criteri diagnostici del dolore neuropatico.

la NEUROLOGIA italiana

NUMERO 1 -2023



IN BREVE

Tra i diversi disturbi del respiro

nel sonno, le apnee ostruttive
(OSA) sono tra le condizioni

a piu alta prevalenza nella
popolazione adulta e costituiscono
un importante problema di salute
pubblica. Uno dei sintomi piu
penalizzanti, inquadrabile anche
come complicanza dellOSA, &
I'eccessiva sonnolenza diurna

©

(EDS), che interferisce in maniera
negativa con le attivita quotidiane
di chi ne e affetto. Particolare
attenzione merita la EDS residua
(rEDS), una condizione che
persiste nel paziente nonostante
un trattamento ottimale per 'OSA.
La presenza di rEDS dovrebbe
essere indagata al fine di adottare
un approccio terapeutico specifico.

L'AUTRICE

Carolina Lombardi

Direttore Unita Semplice Centro Medicina
del Sonno-Istituto Auxologico lItaliano,
IRCCS, Ospedale San Luca, Milano;
Dipartimento di Medicina e Chirurgia
Universita di Milano-Bicocca

Eccessiva sonnolenza residua
nell’OSAS e rischio cardiovascolare

Implicazioni per una corretta scelta terapeutica

disturbi del respiro nel sonno sono
un insieme di patologie caratteriz-
zate in prevalenza dalla ricorrenza
di episodi di parziale o totale as-
senza di flusso nelle vie aeree superiori
durante il sonno (ipopnee e apnee).
Uno dei sintomi cardine di queste pa-
tologie & I'eccessiva sonnolenza diur-
na (EDS); manifestazione peculiare
dellEDS ¢ inoltre quella che viene de-

finita EDS residua (rEDS) e cioé quella
condizione caratterizzata dalla persisten-
za di EDS anche dopo trattamento delle
apnee, nonostante la normalizzazione
del pattern ventilatorio in sonno, dell’os-
sigenazione e della qualita del sonno.
Le apnee ostruttive del sonno (OSA)
sono il disturbo a maggior prevalenza
tra i diversi disturbi del respiro nel sonno
e sono un problema di salute pubblica
in continua crescita, che colpisce a oggi
quasi un miliardo di persone in tutto il
mondo. Il peso del’OSA sullo stato di
salute in generale e sulla spesa sanita-
ria & essenzialmente legato, da un lato
allincremento del rischio di patologie
cardiovascolari, dall’altro alla sonno-
lenza diurna, strettamente associata
al rischio di incidenti alla guida o
sul posto di lavoro. La prevalenza
dell'OSA & aumentata negli ultimi
decenni, parallelamente al co-
stante aumento della prevalenza
del sovrappeso e dell'obesita e al
momento risulta ancora spesso
sotto-diagnosticata, con stime di
circa trenta milioni di diagnosi man-
cate nella sola Europa.
Le OSA sono caratterizzate dal col-
lasso delle vie aeree superiori durante
il sonno, associato ad ipossia inter-
mittente, a oscillazioni della frequenza

cardiaca e della pressione arteriosa e
a frammentazione del sonno. Durante
un’apnea ostruttiva si osserva l'interru-
zione del passaggio dell’aria attraverso le
alte vie aeree, associata a persistenza di
movimenti respiratori toraco-addominali
che risultano in opposizione di fase (con-
trariamente a quanto avviene durante la
normale ventilazione) e che rappresen-
tano lo sforzo respiratorio necessario
per riaprire le prime vie aeree alla fine
dell’apnea stessa (FIGURA 1).

PATOGENESI DELL’OSA

Il collasso della muscolatura dell’ipofa-
ringe € il punto centrale della patogenesi
del’OSA.

Diversi elementi contribuiscono a deter-
minare la collassabilita di un tratto delle
vie aeree, quello oro-faringeo, non man-
tenuto pervio da una compagine rigida.
| meccanismi fondamentali chiamati in
causa sono:

+ elementi anatomici che determinano
globalmente un restringimento delle
prime vie aeree;

* la soglia di arousal (arousal threshold):
il grado di stimolazione necessaria per-
ché si abbia un alleggerimento del sonno
e la ripresa della ventilazione a fine ap-
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nea viene definito “soglia” e una soglia
troppo bassa puo contribuire all'instabilita
sia del sonno che della ventilazione;

* loop gain: un termine che indica un
meccanismo di controllo della respira-
zione ad anello (loop);

« eccitabilita neuromuscolare a livello dei
muscoli delle prime vie aeree.

Il collasso delle alte vie aeree pud es-
sere di vario grado e manifestarsi come
ostruzione parziale (ipopnea) fino all’o-
struzione completa (apnea).

Il numero di eventi ostruttivi per ora di
sonno, calcolato sul tracciato polisonno-
grafico (PSG), viene detto Indice Apnea
Ipopnea (AHI). Viene considerato pa-
tologico quando € = 5 eventi per ora di
sonno: 'OSA viene definita lieve se si
hanno da 5 a 15 eventi per ora, moderata
se si hanno da 15 a 30 eventi per ora,
infine, severa se maggiore di 30 eventi
per ora. Altri indici utilizzati per indicare
la severita del disturbo respiratorio nel
sonno riguardano la saturazione ematica
di ossigeno; tra questi, i piu utilizzati sono
I'Indice di Desaturazione Ossiemoglobi-
nica (Oxygen Desaturation Index-ODI),
inteso come numero di desaturazioni
significative per ora di sonno; la satura-
zione media di ossigeno, la saturazione

minima di ossigeno, e il t90, ovvero il
valore percentuale del tempo trascor-
so con saturazione <90%, rispetto alle
ore totali di sonno. Recentemente sono
stati poi introdotti diversi algoritmi per un
calcolo piu approfondito del carico ipos-
sico globale che viene genericamente
indicato come “hypoxic burden”.

PREVALENZA

In un recente studio europeo si stima
una prevalenza del’OSA del 50% negli
uomini e del 25% nelle donne tra i 40 e
gli 80 anni, definita come AHI >15, ad-
dirittura dell’80% negli uomini e del 60%
nelle donne se si considera un AHI >5.
Le percentuali si riducono se si conside-
ra il quadro sindromico (OSAS da Ob-
structive Sleep Apnea Syndrome) che
include anche la sonnolenza diurna; in
questo caso si hanno dati di prevalenza
del 19% negli uomini e dell'11% nelle
donne considerando un AHI >5.

Recentemente, il Centro di Ricerche
sulla Gestione dell’Assistenza Sanita-
ria e Sociale (CERGAS) dell'Universita
Bocconi di Milano ha stimato in Italia la
prevalenza di OSA moderata-grave nel

Apnee ostruttive (A) e apnee centrali (B)

27% della popolazione generale, con
una prevalenza complessiva di OSA
lieve e medio-grave di oltre 24 milioni
di persone nelle eta comprese trai 15 e
i 74 anni (54% popolazione adulta). L'O-
SA é piu frequente negli uomini rispet-
to alle donne, con un rapporto stimato
M:F di 2:1 nella popolazione generale.
Le differenze di genere nella prevalen-
za dellOSA sembrano attenuarsi con
I'avanzare dell’eta, con un incremento
della prevalenza di OSA nelle donne nel

periodo post-menopausale.

TABELLA 1. Apnea ostruttiva nel
sonno: sintomi e segni nell’adulto

Sintomi diurni

e Sonno non ristoratore

* Cefalea al risveglio

* Eccessiva sonnolenza

* Astenia

e Alterazioni psichiche superiori
(deficit attentivi, mnesici, difficolta
di concentrazione)

* Disfunzioni sessuali (riduzione della
libido)

¢ Disturbi dell’'umore (irascibilita,
depressione)

Sintomi notturni

* Russamento abituale (tutte le notti)
e persistente (da almeno 6 mesi)

¢ Interruzioni del respiro riferite
dal partner

* Risvegli con sensazione di
soffocamento

* Sonno frammentato con frequenti
risvegli o movimenti del corpo

* Risvegli con sensazione
di bocca asciutta

* Nicturia

e Diaforesi

Segni

® Circonferenza collo >43 cm nel
maschio e >41 cm nella femmina

® Dismorfismi cranio-facciali
(retrognazia, ipoplasia mascellare)

® Anomalie oro-faringee (macroglossia,
ipertrofia tonsillare, ipertrofia palato
molle e uvula, ridotte dimensioni
del lume faringeo)
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TABELLA 2. Classificazione dell’eccessiva sonnolenza diurna

A. Sonnolenza diurna

Lieve: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si verificano
durante attivita che richiedono poca attenzione (es. guardare la televisione,
leggere, viaggiare come passeggero).

Minima compromissione del rendimento socio-lavorativo.

Moderata: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si
verificano durante attivita che richiedono un livello medio di attenzione (es.
assistere a un concerto, a una rappresentazione teatrale, a una conferenza).
Moderata compromissione del rendimento socio-lavorativo.

Severa: sonnolenza indesiderata o episodi di sonno involontario che si verifi-
cano durante attivita che richiedono molta attenzione (es. guidare, camminare,
conversare).

Marcata compromissione del rendimento socio-lavorativo.

B. Indice di Apnea-lpopnea (Apnea-Hypopnea Index, AHI): eventi/ora sonno
Lieve: 5-15 eventi/ora sonno
Moderata: 15-30 eventi/ora sonno
Severa: >30 eventi/ora sonno
Fonte: American Academy of Sleep Medicine Task Force. Sleep 1999; 22: 667-689.

fisiologico notturno di almeno il 10%
rispetto ai valori diurni).

Inoltre TOSA/OSAS pud essere causa
di ipertensione mascherata, in quanto il

SINTOMI

Tra i sintomi notturni il russamento abi-
tuale e persistente € una costante; viene  rialzo dei valori pressori, interessando
spesso descritto come intermittente in  prevalentemente le ore notturne, pud
quanto interciso dalle pause respiratorie.

Tra gli altri sintomi notturni di OSA si '
riscontrano nicturia, reflusso gastroeso-
fageo e frequenti risvegli, sudorazione
notturna e attivita motoria in sonno.

sfuggire all'osservazione del medico
e, soprattutto, alla singola misurazione
pressoria durante la visita ambulato-
riale. | dati epidemiologici supportano
significativamente questo legame.

In particolare 'OSA nei diversi studi
risulta avere una prevalenza nel pa-
ziente con ipertensione che varia dal
50 al 70% ed & piu elevata aggirandosi
attorno al 90% nei pazienti, soprattut-
to maschi, con ipertensione arteriosa
resistente.

* OSA, aritmie cardiache

e fibrillazione atriale
L’OSA ¢ associata a molteplici meccani-
smi fisiopatologici che possono essere
implicati direttamente o indirettamente
nella patogenesi di aritmie cardiache
ventricolari e sopraventricolari.
In particolare 'OSA aumenta il rischio
di incidenza di fibrillazione atriale e di
recidiva dopo trattamento specifico.
Nei pazienti con OSA la prevalenza della
fibrillazione atriale € di circa il 5% (vs
I'1-2% nella popolazione generale) e,
d’altra parte, la prevalenza di OSA nei
pazienti con fibrillazione atriale risulta
trail 32 e il 39%.

FIGURA 2. Epworth Sleepiness Scale

Che probabilita ha di appisolarsi o di addormentarsi nelle seguenti
situazioni, indipendentemente dalla sensazione di stanchezza?

Tra i sintomi diurni vanno annoverati ce-
falea al risveglio e sonno non ristoratore,
irritabilita, difficolta di concentrazione,
deficit mnesici, disturbi della sfera ses-
suale e sintomi depressivi. La sonnolen-
za diurna ha indubbiamente un ruolo di
spicco che discuteremo in dettaglio piu

0 = non mi addormento mai

La domanda si riferisce alle usuali abitudini di vita nell’'ultimo periodo.
Qualora non si sia trovato di recente in alcune delle situazioni elencate sotto,
provi a immaginare come si sentirebbe.

Usi la seguente scala per scegliere il punteggio piu adatto a ogni situazione:

avanti (TABELLA 1).

COMPLICANZE
CARDIOVASCOLARI

* OSA e ipertensione arteriosa

Secondo linee guida internazionali 'OSA
€ una delle cause di ipertensione se-
condaria e di ipertensione resistente al
trattamento farmacologico. Tipicamente
la pressione arteriosa monitorata per 24
ore nel paziente apnoico risulta avere un
profilo “nondipping” (assenza del calo

1 = ho qualche probabilita di addormentarmi
2 = ho una discreta probabilita di addormentarmi
3 = ho un’alta probabilita di addormentarmi

SITUAZIONI

a. Seduto mentre leggo

b. Guardando la TV

c. Seduto, inattivo in un luogo pubblico (a teatro, a una conferenza)

d. Passeggero in automobile, per un’ora senza sosta

e. Sdraiato per riposare nel pomeriggio, quando ne ho I'occasione

f. Seduto mentre parlo con qualcuno

g. Seduto tranquillamente dopo pranzo, senza avere bevuto alcolici

h. In automobile, fermo per pochi minuti nel traffico

LOoOdooon
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* OSA e scompenso cardiaco

Le alterazioni della funzionalita cardiaca
sia nel caso di scompenso a frazione
di eiezione conservata che a frazione
d’eiezione ridotta sono strettamente cor-
relate ai disturbi del respiro nel sonno
e la prevalenza delle apnee notturne in
questa popolazione di pazienti varia dal
50 all'80%. In un nostro recente studio
(PROMISES: PROgetto Multicentrico
Italiano Sonno E Scompenso) su una
popolazione italiana di pazienti con
scompenso cardiaco cronico applican-
do un cut-off di AHI =5 la prevalenza di
disturbi del respiro nel sonno é risultata
di 82% e nello specifico di OSA era del
65,1%.

Le apnee ostruttive rivestono un ruolo
patogenetico importante in tale conte-
sto, come dimostrato dagli studi che
sottolineano una maggiore incidenza di
scompenso cardiaco nei pazienti OSA.
Anche 'impatto prognostico delle apnee
sia centrali che ostruttive nello scompen-
so cardiaco & ben dimostrato.

* OSA e ictus ischemico

L’OSA rappresenta un fattore di rischio
indipendente per l'ictus ischemico e, se-
condo una recente revisione della lette-
ratura, € presente in media nel 76% dei
pazienti con Stroke/TIA considerando un
AHI>5 e nel 22% dei pazienti conside-
rando un AHI>30 e quindi di grado se-
vero. Inoltre 'OSA peggiora la prognosi
dell'ictus aumentandone la mortalita e ne
prolunga la necessita di riabilitazione in
chi sopravvive alla fase acuta.

SONNOLENZA DIURNA

Il sintomo diurno sicuramente piu di-
sturbante e inquadrabile anche come
complicanza dellOSA ¢ la eccessiva
sonnolenza diurna (EDS), che viene
definita come un’elevata propensione al
sonno anche in situazioni inappropriate,
che interferisce con le normali attivita
quotidiane, e che ha una potenziale pe-
ricolosita per il paziente (TABELLA 2).
Gli incidenti alla guida attribuibili alla
sonnolenza risultano tra il 10 e il 30%
e sono spesso mortali (11,4% vs 5,6%).
La prevalenza e l'intensita della sonno-

lenza sono molto variabili nel paziente
OSA e non sempre linearmente correlate
alla severita del disturbo del respiro nel
sonno. | determinanti della sonnolenza
diurna non sono del tutto chiariti, an-
che se sicuramente hanno un ruolo: il
numero e l'intensita delle apnee, il gra-
do di alterazione della macro- e micro-
struttura ipnica, I'ipossia e I'ipercapnia,
I'obesita, I'attivita del sistema nervoso
vegetativo, con particolare riferimento
alla sensibilita del baroriflesso e alle
potenziali comorbilita sonno correlate
(PLMS, shift work ecc.) o sistemiche,
tra cui soprattutto il diabete mellito, la
sindrome metabolica, l'ipotiroidismo e
le patologie psichiatriche.

L’EDS viene riferita, secondo i diversi
studi, dal 40-80% dei pazienti con apnee
e questi valori discrepanti di prevalenza
potrebbero essere dovuti a una serie di
motivi, tra cui la sottostima nella routine
clinica a causa delle diverse manifesta-
zioni dell'EDS e, quindi, alla conseguente
ambiguita del paziente nel riferirla, al
ruolo delle diverse comorbilita, all’in-
sufficiente accuratezza dei questionari
di screening disponibili, e alla scarsa
concordanza tra i vari strumenti di va-
lutazione delllEDS.

| pazienti possono non sempre percepire
il proprio grado di sonnolenza e spesso
utilizzano termini differenti per indicare
la loro condizione; possono descrivere
di sentirsi non riposati, apatici, irritabili o
con difficolta di concentrazione.

Per quantificare la sonnolenza esistono
dei metodi di valutazione soggettiva (sca-
le e questionari, tra cui la piu utilizzata
¢ la scala di Epworth) (FIGURA 2) e
metodiche oggettive (tra cui i piu diffusi
sono il Multiple Sleep Latency Test, il
Manteinance Wakefulness Test e il Test
di Osler). Non sempre le due tipologie
di indagini (oggettiva vs soggettiva) so-
no concordanti, in quanto la percezione
soggettiva dell’intensita della sonnolenza
puo non equivalere con quanto misurato
con tecniche oggettive che si basano
sulla registrazione polisonnografica
strumentale.

Come accennato all'inizio, sempre piu
attenzione, soprattutto negli ultimi anni,
¢ stata rivolta verso quella che viene de-
finita la sonnolenza residua nel paziente

TABELLA 3.
Diagnosi differenziale EDS

Trattamento non ottimale per OSA

¢ Insufficiente aderenza
* Non normalizzazione di AHI
* Supporto ventilatorio inappropriato
* Errato posizionamento
o scelta della maschera

Stile di vita

e Privazione di sonno
e Alimentazione

e Attivita fisica

Disturbi del sonno
* Narcolessia
¢ Ipersonnia idiopatica
e Sindrome di Kleine-Levin
* Sindrome delle gambe senza riposo
¢ Disturbo da movimenti periodici
nel sonno
¢ Disturbo del ritmo circadiano

Disturbi psichiatrici
* Depressione

* Ansia

* Abuso di sostanze

Patologie internistiche

* Diabete mellito

¢ |potiroidismo

¢ Insufficienza renale

* Encefalopatia epatica

* Patologie infiammatorie

e Stroke

* Patologie neurodegenerative

Farmaci

e Alfa-2 antagonisti
¢ Antistaminici

* Ansiolitici

* Antidepressivi

* Antiepilettici

* Antiemetici e antidiarroici
e Antimuscarinici

¢ Antiparkinsoniani
e Antipsicotici

e Antitussivi

* Benzodiazepine

* Oppioidi

* Sedativo-ipnotici

la NEUROLOGIA italiana

38

NUMERO 1 - 2023



Flow-chart diagnostica per rEDS

v

OSA (rEDS). Con tale termine si indica
una condizione in cui la EDS persiste
nel paziente apnoico anche dopo inizio
di trattamento specifico ottimizzato.

Il trattamento piu utilizzato per 'OSA,
oltre alle modifiche dello stile di vita so-
prattutto in presenza di obesita, & I'appli-
cazione della pressione positiva continua
delle vie aeree (CPAP) durante il sonno.
Studi di popolazione hanno stimato che
dal 9 al 22% dei pazienti in trattamento
con CPARP riferiscono EDS residua sog-
gettiva ma misure oggettive, come MWT
o MSLT, indicano che fino al 65% dei
pazienti pud manifestare EDS residua.
L'uso di CPAP per almeno 4 ore sul 70%
delle notti € considerato la soglia per una
buona aderenza. Esiste una relazione
dose-risposta tra I'aderenza alla CPAP
misurata oggettivamente e EDS residua;
la prevalenza dell'EDS residua, infatti,
¢ significativamente inferiore tra coloro
che usano la CPAP per >6 ore per notte
rispetto a coloro che la usano per <5
ore per notte.

In un recente studio retrospettivo multi-
centrico italiano, indicato con I'acronimo
di OSAREDS (da OSA-related Residual

EDS prevalence in Italian patients), la
prevalenza della EDS residua & stata
quantificata con una scala soggettiva di
valutazione della sonnolenza, la Epworth
Sleepiness Scale (ESS). Dopo 3-12 mesi
di terapia con CPAP la prevalenza della
rEDS é risultata del 6,6% (95% CI 5,0-
8,3, p <0,01) considerando l'intera coorte
di 861 pazienti con due visite, pre e post
CPAP, e del 15,7% nei pazienti di questo
gruppo che avevano EDS al basale.

| fattori di rischio per I'EDS residua nei
pazienti con OSA non sono del tutto chia-
ri, ma I'analisi della letteratura esistente
ha identificato I'eta piu giovanile e la de-
pressione come principali; viceversa non
risultano correlati 'AHI basale e I'indice
di massa corporea (BMI). Se un paziente
lamenta rEDS, vanno vagliate diverse ipo-
tesi diagnostiche tra cui la possibilita che
il trattamento in corso non sia ottimizzato
(utilizzo insufficiente, efficacia insufficien-
te). Vanno inoltre valutati gli stili di vita
e le abitudini del sonno (tra cui il tempo
totale di sonno, le caratteristiche del ritmo
circadiano, I'aderenza alle norme di igiene
del sonno), vanno esaminate le possi-
bili comorbidita (tra cui altri disturbi del

sonno come la narcolessia, I'ipersonnia
idiopatica, la sindrome delle gambe senza
riposo, le patologie internistiche tra cui
per esempio il diabete, I'ipotiroidismo e le
patologie psichiatriche) e infine i farmaci
assunti (ad esempio: sedativi, antidepres-
sivi, oppioidi, antistaminici) (TABELLA
3, FIGURA 3). Nel momento in cui si
arriva a una diagnosi di rEDS che ha un
impatto negativo sulla qualita di vita e
sulla salute del paziente, soprattutto in
pazienti che esercitano professioni che
possono rappresentare un rischio per
la sicurezza personale e/o pubblica (ad
esempio: trasporti pubblici, sanita, assi-
stenza all'infanzia), dopo aver escluso le
altre cause sin qui descritte, puo essere
ipotizzabile I'utilizzo di una farmacoterapia
specifica per la sonnolenza, che general-
mente dovrebbe essere proposta da uno
specialista di medicina del sonno o di di-
sturbi respiratori del sonno, valutando nel
dettaglio il quadro generale e la severita
della EDS. Importantissimo sottolineare
che I'eventuale approccio farmacologico
alla eccessiva sonnolenza diurna non so-
stituisce la terapia primaria per le apnee
ostruttive e che, quindi, il paziente deve
essere sempre incoraggiato a prosegui-
re nella correzione dei fattori alla base
del collasso delle vie aeree per ridurre/
annullare le altre complicanze sistemi-
che diverse dalla sonnolenza. Esistono
diversi farmaci che contrastano la son-
nolenza e che stimolano la veglia, che
sono stati prevalentemente immessi in
commercio per la terapia della narcolessia
con o senza cataplessia o dell'ipersonnia
idiopatica. Con il tempo poi sono stati
anche testati, con successo, in pazienti
trattati con CPAP ma rEDS e in pazienti
OSA non complianti o che rifiutano la
CPAP. Tra questi farmaci i principali sono
modafinil/armodafinil e, piu recentemen-
te solriamfetol e pitolisant. | meccanismi
d’azione di questi tre principi sono diffe-
renti e vanno attentamente conosciuti,
anche per decidere il miglior approccio
nel singolo paziente, considerando anche
le comorbidita, soprattutto in ambito car-
diovascolare (CV), che possono essere
influenzate dalla scelta terapeutica.

Modafinil e armodafinil sono approvati
negli Stati Uniti per ridurre la EDS asso-
ciata a narcolessia, OSA, o disturbi del
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ritmo circadiano. Modafinil in Europa &
stato registrato solo per trattare la EDS
associata a narcolessia. Modafinil, appar-
tenente al gruppo dei simpaticomimetici
ad azione centrale, era stato approvato
anche in Europa per il trattamento della
EDS nellOSA, ma, nel 2011, 'Agenzia
Europea del Farmaco (EMA) ha ritirato
questa indicazione a causa di potenziali
effetti avversi CV e I'’Agenzia regolatoria
USA (FDA) ha sottolineato la controin-
dicazione di questo farmaco in pazienti
con note malattie cardiovascolari.

Solriamfetol & un inibitore della ricap-
tazione della dopamina/noradrenalina
approvato negli Stati Uniti e in Europa
per ridurre EDS associata a narcoles-
sia 0 a OSA. Gli effetti indesiderati piu
comuni del trattamento con solriamfetol
includono mal di testa, nausea, diminu-
zione dell'appetito, insonnia, e ansia.
Inoltre, solriamfetol & stato associato
ad aumento della frequenza cardiaca e
della pressione sanguigna nei pazienti

con OSA, effetto sicuramente non desi-
derato in questa categoria di pazienti e
da tenere attentamente monitorato, dato
I'incremento del rischio CV gia intrinse-
camente presente nei pazienti OSA. La
FDA consiglia di evitare I'uso in pazienti
con malattia CV instabile, aritmie o altri
gravi problemi cardiaci.

Pitolisant & un antagonista/agonista in-
verso del recettore H3 dell'istamina ap-
provato negli Stati Uniti e in Europa per il
trattamento della narcolessia con o senza
cataplessia negli adulti e, in Europa, per
la cura della EDS residua nei pazienti
con OSAS in terapia con la CPAP e della
EDS dei soggetti con OSAS che hanno
rifiutato o non hanno tollerato I'impiego
di tale dispositivo. Infatti RCT di fase 3
hanno indicato che pitolisant pud ridurre
'EDS in questi tipi di pazienti. Un aspetto
interessante del profilo di sicurezza, per
I'impiego di questo farmaco nei pazienti
con OSA, ¢ legato al dato che nei trials
condotti non sono stati riportati effetti colla-

terali significativi in ambito CV, tranne rari
casi di prolungamento dell’intervallo QT
a dosi sovraterapeutiche. In particolare,
durante il trattamento, non sono state ri-
scontrate differenze significative nei valori
di pressione arteriosa sistolica e diasto-
lica e nella frequenza cardiaca misurate
durante la valutazione medica. Tale dato
e di particolare rilievo poiché lo studio
stato condotto in una popolazione, quella
dei pazienti con OSA complianti o non
complianti alla CPAP, che presentava
gia al baseline un’elevata prevalenza di
patologie CV e metaboliche e che, quindi,
€ da considerarsi, dal punto di vista del
profilo di rischio, una popolazione poten-
zialmente a elevato rischio di complicanze
vascolari. L'assenza di significative va-
riazioni nelle misurazioni ambulatoriali di
pressione arteriosa e frequenza cardiaca
durante terapia fino a 18 mg di pitolisant
supporta la sicurezza riguardo al suo uso
in tali popolazioni a elevato rischio CV e
con numerose comorbidita. .
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IN BREVE

L'insonnia cronica ha una prevalenza
intorno al 10% tra gli adulti. Esistono
alcune categorie maggiormente
esposte al rischio di sviluppare la
patologia, come per esempio donne
in menopausa, anziani, turnisti e
operatori sanitari. Trattandosi di una

condizione che inficia la qualita di
vita del paziente e che espone a un
aumentato rischio di sviluppare altre
patologie, € opportuno diagnosticare

l'insonnia cronica il piu precocemente
possibile. In questo modo € possibile

attuare una strategia terapeutica
mirata

©

INSONNIA CRONICA

Inquadramento clinico-diagnostico

| sonno € una funzione altamente
preservata nell’albero filogenetico
degli esseri viventi, nonostante
I'apparente svantaggio della
condizione stessa del dormire:
durante il sonno, oltre a non potersi
nutrire, bere, socializzare, riprodursi,
si & esposti a vari pericoli, data la vul-
nerabilita insita nell’atto del dormire.
Pertanto, se & mantenuto a tutti i livelli
degli organismi viventi, dai piu semplici
ai pit complessi, cio rispecchia il fatto
che il sonno & una funzione essenziale
per mantenere I'omeostasi di diversi
sistemi [1]. Infatti, il sonno svolge un
ruolo fondamentale nella regolazione
del metabolismo di diversi apparati, ol-
tre che nell’equilibrio delle emozioni e
delle funzioni immunitarie [2]. Prove re-
centi hanno dimostrato che i disturbi del
sonno potrebbero aumentare il rischio di
malattie cardiovascolari, dismetaboliche,
infettive, autoimmuni, tumorali e I'inci-
denza di disturbi psichiatrici. Pertanto,
nell’epoca della pandemia di Covid-19,
studiare la qualita del sonno e identifi-
care misure strategiche per prevenire
o ridurre al minimo i disturbi del sonno
nella popolazione e in categorie specia-
li, come per es. gli operatori sanitari, &
stato ritenuto essenziale per migliorare
la loro immunita contro il coronavirus.
Inoltre, considerando I'effetto del sonno
insufficiente sulla salute mentale, il trat-
tamento dei disturbi del sonno € anche
fondamentale per prevenire malattie
psichiatriche a lungo termine.

DEFINIZIONI ED
EPIDEMIOLOGIA

L’insonnia rappresenta uno dei disturbi
del sonno piu frequenti in medicina ge-
nerale e in neurologia. Si stima che il 30-
40% dei soggetti adulti ha sperimentato
occasionale sonno di cattiva qualita o
insonnia almeno una volta nel corso della
vita. Se pero si prende in considerazio-
ne l'insonnia cronica, la prevalenza é di
circa il 10% nella popolazione adulta [3].
La definizione generica di insonnia
comporta la presenza di uno o piu dei
seguenti sintomi, riportati dal paziente
0 da un caregiver:
1. Difficolta a iniziare il sonno
2. Difficolta a mantenere il sonno
3. Svegliarsi prima dell’orario desiderato
4. Resistenza ad andare a letto secondo
un programma appropriato
5. Difficolta a dormire senza l'intervento
di genitori o del caregiver

Quando si parla di insonnia cronica, oltre

a uno o piu dei sintomi sopra elencati, &

presente anche uno o piu dei seguenti

sintomi correlati al sonno notturno di-

sturbato:

1. Affaticamento/malessere

2. Disturbi di attenzione, concentrazione
o della memoria

3. Prestazioni sociali, familiari, profes-
sionali 0 accademiche compromesse

4. Disturbi dell'umore/irritabilita

5. Sonnolenza diurna
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6. Problemi comportamentali (es. iperat-
tivita, impulsivita, aggressivita)

7. Riduzione della motivazione/energia/
iniziativa

8. Propensione a errori/incidenti

9. Preoccupazioni o insoddisfazione per
il sonno

Inoltre, per poter formulare la diagnosi
di insonnia cronica, i disturbi sopra ripor-
tati devono occorrere almeno tre volte a
settimana, per almeno tre mesi conse-
cutivi e non devono essere spiegati da
altri disturbi del sonno né da inadeguata
opportunita o circostanze al sonno (es.
privazione di sonno per motivi professio-
nali o ludici, ambiente inadatto al sonno
per eccessiva luminosita o rumore) [3].
Alcune popolazioni speciali (donne, so-
prattutto in menopausa, soggetti anzia-
ni, lavoratori ospedalieri, turnisti) sono
particolarmente suscettibili allo sviluppo
di insonnia cronica [3-5]. Peraltro, nel re-
cente passato, la pandemia di Covid-19
ha posto le basi per un incremento della
prevalenza di insonnia nella popolazio-
ne generale. Nel caso degli operatori
sanitari, dall'inizio della pandemia essi
hanno dovuto affrontare condizioni di
emergenza senza precedenti, associate
a un consistente disagio psicologico che
predispone all'insonnia [6]. La pandemia
potrebbe aver intensificato una condi-
zione preesistente in questi lavoratori,
che sembrano particolarmente inclini ai
disturbi del sonno e recenti evidenze
suggeriscono che la scarsa qualita del
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sonno € una loro lamentela frequente
[4]. La rapida diffusione del Covid-19
ha sottoposto gli operatori sanitari a
uno stress che li ha resi piu vulnerabi-
li all'insonnia, oltre che all’ansia e alla
depressione, come anche in precedenti
pandemie [7-10].

PATOGENESI
DELL’INSONNIA

La teoria piu accreditata sulla genesi
dellinsonnia cronica ¢ il cosiddetto mo-
dello delle tre P. Affinché si manifesti e
si instauri un disturbo duraturo del sonno
occorrono: 1) fattori predisponenti; 2) fat-
tori precipitanti; 3) fattori perpetuanti [11].
Come per altre patologie, anche ['in-
sonnia insorge in persone con un
background genetico predisponente,
oltre che in soggetti con condizioni psi-
cologiche favorenti. Non & raro che un
individuo affetto da insonnia riporti una
familiarita positiva per il disturbo. Si ri-
tiene inoltre che anche fattori epigenetici
siano implicati nella patogenesi dell’in-
sonnia: 'occorrenza di insonnia nella
madre durante la gravidanza (stress
prenatale) o un sonno inadeguato nei
primi mesi di vita, risultano associati con
una maggiore probabilita di sviluppare
insonnia nell’adolescenza o in eta adul-
ta. Infatti, dati scientifici sempre piu nu-
merosi attribuiscono la predisposizione
allinsonnia ad un pannello di geni impli-
cati nella regolazione del ritmo sonno-
veglia [12]. Non va peraltro trascurato
il fatto che molti pazienti adulti affetti da
insonnia datano I'insorgenza del distur-
bo nell’eta pediatrica, spesso riferendo
che fin dai primi anni di vita non hanno
avuto un buon rapporto con il sonno. In
tale contesto, &€ necessario d’altronde
rammentare che il corretto approccio al
sonno viene, e deve essere, appreso fin
dai primissimi mesi di vita, rappresen-
tando in tal senso una responsabilita
dei genitori. Questi ultimi, infatti, non
raramente commettono degli errori, il piu
delle volte involontariamente e in buona
fede, nel processo di educazione della
propria prole al “buon sonno”. Questi
errori non raramente, specialmente nei

Patogenesi (A) e conseguenze/comorbidita

(B) dell’insonnia

bambini con un substrato genetico pre-
disponente, si tramutano nella struttu-
razione di un approccio al sonno di tipo
disfunzionale [11]. Quindi, se ai fattori
predisponenti si sovrascrivono fattori
precipitanti, come possono essere quelli
sopra citati (“educazione” al sonno da
parte dei genitori) oppure eventi distur-
banti di ordine ambientale (es. trasloco
in un nuovo appartamento rumoroso,
viaggio di lunga durata in luogo non
confortevole), emotivo/psicologico (es.
stress lavorativo, scolastico, disagio
psicologico), si innesca un meccanismo
perpetuante che frequentemente river-
bera sul sonno la maggior parte delle
aspettative e delle preoccupazioni del
soggetto. Cio determina I'insorgenza di
errate convinzioni e/o di comportamenti
maladattivi che, messi in atto dal sog-
getto con l'intento di migliorare il sonno
notturno, si tramutano in realta in una
cronicizzazione del disturbo stesso. Gli
individui che iniziano a dormire male,
iniziando a sperimentare i sintomi diurni
del sonno di insufficiente qualita, restano
imbrigliati nelle maglie delle preoccupa-

zioni sulle conseguenze dell’insonnia.
Percependo la minor efficienza delle
proprie prestazioni in ambito lavorativo
e familiare, oltre che l'interferenza nelle
relazioni interpersonali, il paziente con
insonnia sviluppa disturbi del’'umore e
mette in atto abitudini disfunzionali, come
aumentare il tempo trascorso a letto,
fare sonnellini diurni o svolgere azioni
incompatibili col sonno (es. lavorare o
adoperare tablet o smartphone fino a
tarda sera, nell’attesa di addormentarsi).
In definitiva, in tal modo si instaura un cir-
colo vizioso che autoalimenta il disturbo
del sonno e ne causa 'automantenimen-
to e la cronicizzazione (FIGURA 1) [11].

DIAGNOSI

La raccolta anamnestica dettagliata,
coadiuvata mediante la somministrazio-
ne di questionari dedicati, rappresenta
il metodo iniziale e imprescindibile per
formulare la diagnosi di insonnia cronica.
Si considerano patologici tempi di addor-
mentamento (insonnia inziale) o di veglia
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infrasonno maggiori di 30 minuti, o un
risveglio mattutino precoce che preceda
di almeno 30 minuti quello considerato
normale per il soggetto (insonnia di man-
tenimento). Spesso tutte e tre le condi-
zioni si verificano nello stesso paziente.
Inoltre, i sintomi diurni e la durata del
disturbo nel tempo devono essere inda-
gati, oltre alle abitudini diurne, soprattutto
pomeridiane e serali, come specificato
nei criteri diagnostici [3].

Tali informazioni possono essere chie-
ste al paziente nel corso della visita in
ambulatorio, facendo anche compilare
questionari come il Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), I'Insomnia Severity
Index (ISI) o lo Sleep Condition Indicator
(SCl), scale validate in italiano che con-
sentono di estrarre un dato quantitativo,
che puo essere utile per supportare le
informazioni raccolte mediante l'intervi-
sta clinica [12-15].

Nella maggior parte dei casi, i dati otte-
nuti per mezzo dell'intervista clinica e dei
questionari sono sufficienti per formulare
una diagnosi corretta di insonnia cronica
e per impostare un idoneo programma
terapeutico.

Quando persistono dei dubbi sull'inqua-
dramento clinico o se le informazioni
fornite dal paziente sono incomplete o
fuorvianti, si puo ricorrere a strumenti
diagnostici ulteriori e piu sofisticati. Si
puo proporre al paziente di compilare un
diario del sonno per una o piu settimane,
allo scopo di valutare piu in dettaglio il
ritmo sonno-veglia e le abitudini quoti-
diane del paziente. Tale metodo puo
risultare piu informativo se appaiato alla
registrazione con l'actigrafo: si tratta di
uno strumento semplice, un accelerome-
tro indossabile come un braccialetto o
un orologio digitale, che registra I'attivita
motoria del soggetto e I'esposizione alla
luce o al buio. Puo essere appli-
cato per piu giorni consecutivi,
fino a quattro o piu settimane
se necessario, consentendo di
estrarre un grafico del ritmo
sonno-veglia del soggetto
su un arco temporale di os-
servazione prolungato. Puo
essere utile soprattutto quan-
do il clinico ha il dubbio che

il paziente abbia un disturbo del ritmo
sonno-veglia (anticipato o posticipato)
0 un eccesso di tempo trascorso a letto
senza dormire (es. pensionati) oppure
una errata percezione del proprio sonno,
ovvero la cosiddetta insonnia parados-
sa: il soggetto stima il proprio tempo di
sonno molto piu breve del reale. In tal
senso, il confronto tra il tracciato actigra-
fico e il diario del sonno e/o i questionari
compilati dal paziente risulta informativo
ai fini della corretta diagnosi. L’actigrafo
inoltre puo essere utile per monitorare
I'efficacia della terapia, come viene ef-
fettuato sempre piu frequentemente nei
trial clinici farmacologici [16].

Quando le informazioni raccolte con gli
strumenti sopra descritti non risultano
sufficienti, si ricorre al polisonnogram-
ma, ovvero allesame gold standard per
documentare con il piu alto dettaglio dia-
gnostico possibile la struttura e la qualita
del sonno. E un esame effettuato nei
centri di medicina del sonno, sia in regi-
me di ricovero, qualora necessario, che
al domicilio del paziente e documenta i
parametri neurofisiologici, cardiorespi-
ratori e motori (usualmente movimento
delle gambe) di una notte di sonno. E ne-
cessario prescrivere il polisonnogramma
nei casi in cui le cause che determinano
la difficolta a iniziare o a mantenere il
sonno permangono poco chiare sulla
base dei dati forniti dal paziente durante
I'intervista clinica oppure nei casi di in-
sonnia resistente al trattamento. Solo per
citare alcuni esempi, il clinico puo avere
il dubbio che il paziente abbia un distur-
bo sensitivo-motorio in sonno (sindrome
delle gambe senza riposo o disturbo da
movimenti periodici degli arti inferiori) o
un disturbo respiratorio in sonno (apnee
notturne), che interferisce con l'inizio e/o

~
|

il mantenimento del sonno [17].

In definitiva, & opportuno ricorrere alle
indagini strumentali quando € necessario
effettuare una diagnosi differenziale tra
insonnia cronica e altre patologie o nei
casi in cui occorrono informazioni piu
dettagliate sull'insonnia del paziente
per poterne impostare e monitorare il
trattamento.

CONSEGUENZE
DELL’INSONNIA
E COMORBIDITA

La ridotta qualita del sonno che si in-
staura nei soggetti affetti da insonnia
cronica non é priva di conseguenze,
sia nel breve che nel lungo termine.
Oltre ai piu comuni sintomi diurni, che
fanno parte dei criteri diagnostici sopra
descritti, i soggetti affetti da insonnia cro-
nica riportano con maggior frequenza
rispetto alla popolazione generale sin-
tomi come cefalea, dolori muscolari,
disfunzioni gastrointestinali, ansia e
depressione. A proposito degli ultimi
due sintomi, il controllo che il sonno
esercita sull'affettivita e sulla regolazione
delle emozioni rende atto dellimportante
associazione tra disturbi psichiatrici e
insonnia, la quale peraltro rappresenta
uno dei sintomi cardine delle principali
malattie psichiatriche. Ai disturbi finora
enunciati si aggiunge anche la sempre
pit documentata evidenza di una mag-
giore predisposizione dei soggetti con
insonnia a patologie cardiovascolari,
dismetaboliche, autoimmuni, infettive,
neurodegenerative e tumorali [18-19].
L’associazione tra queste patologie e
I'insonnia si basa su dati scientifici attuali
e di crescente significativita, i quali si
fondano sullo studio delle funzioni del
sonno e sulle ripercussioni della destrut-
turazione del sonno sui diversi sistemi
dell’organismo umano. Modelli animali e
prove cliniche supportano la correlazione
tra patologie croniche e disturbi del son-
no, in particolar modo la deprivazione di
sonno che ¢ insita nell’insonnia cronica.
Un sonno di buona qualita garantisce
I'equilibrio della funzione di quasi tutti
gli organi e apparati, favorendo il man-
tenimento dell’'omeostasi, I'eliminazione
di prodotti di scarto del metabolismo
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cellulare e prevenendo I'esaurimento
energetico. Durante la notte si verifica,
in condizioni fisiologiche, una riduzione
del tono ortosimpatico, a favore di una
riduzione della frequenza cardiaca e
della pressione arteriosa, si facilita un
assetto metabolico normoglicemico e
normolipidico, si modifica I'assetto ormo-
nale di una serie di ghiandole endocrine
(attivandosi o inattivandosi a seconda
della ghiandola) e nel sistema nervoso
centrale si incrementa I'eliminazione di
prodotti di accumulo dell’attivita neurona-
le, in primis la sostanza beta-amiloide e
la proteina tau. Inoltre, durante il sonno
di adeguata stabilita viene agevolato
un assetto del sistema immunitario di
tipo antinfiammatorio e favorevole per
un’efficace risposta agli agenti patogeni
(durante il sonno si instaura la memoria
immunologica). Per contro, in condizio-
ni di insufficiente durata e/o qualita del
sonno, il sistema cardiovascolare ed
endocrino risultano impostati su un pe-
renne funzionamento ad alto tenore, con
maggiore probabilita di ipertensione arte-
riosa, aritmie cardiache, diabete, obesita
[18-19]. Nelle medesime condizioni, il
sistema immunitario & attivato in una
modalita pro-infammatoria, cosiddetta
inflammazione sterile (IL-1, IL-6, TNF-a),
che non ¢ orientata alla risposta mirata
ai patogeni e quindi predispone a una
maggiore suscettibilita alle patologie
infettive o, addirittura, alle patologie
autoimmunitarie. Tenendo in conside-
razione il ruolo del sistema immunitario
anche nel controllo della crescita cel-
lulare, in particolar modo delle cellule
tumorali, ne deriva che una disfunzione
del sistema immunitario si traduce an-
che in una maggiore predisposizione a
patologie tumorali [19].

Infine, ma non meno importante, una
cronica inefficienza del sonno interferi-
sce con i meccanismi del sistema glin-
fatico, il quale rappresenta il principale
sistema di eliminazione dei prodotti di
scarto delle cellule nervose, favorendo il
patologico accumulo di sostanze come
la beta-amiloide e la proteina tau, che
contribuiscono alla patogenesi di malattie
neurodegenerative, primariamente della
malattia di Alzheimer. Inoltre, i disturbi di
memoria costituiscono uno dei sintomi

TABELLA 1 NORME DI IGIENE DEL SONNO

1 Mantenere un orario di sonno regolare, sia per 'addormentamento che per il
risveglio, consoni alla propria tendenza naturale al sonno

2 Limitare il tempo passato a letto a quello effettivamente necessario per dormire,
evitando di dormire di piu la mattina seguente se si &€ dormito poco di notte o di
andare a letto se non si ha sonno: il sonno non puo essere “forzato”

3 Evitare di usare il letto per guardare la tv, mangiare, lavorare al PC, studiare o
video-giochi: nel letto &€ opportuno non svolgere attivita coinvolgenti sul piano

mentale e/o emotivo

4si sconsiglia la collocazione nella camera da letto di TV, PC, scrivanie e altro che
possa indurre a stabilire legami tra attivita non rilassanti e 'ambiente in cui si deve

dormire

51 bagno caldo serale non dovrebbe essere fatto nellimmediatezza di coricarsi ma

a distanza di 1-2 ore

6 Rispettare degli orari regolari per i pasti ed evitare la sera pasti ipercalorici
e iperproteici (carne, pesce) che rendono difficile la digestione e ritardano

'addormentamento

7 Evitare il consumo di caffeina (e di te, cioccolata, coca cola), e di tabacco nelle

ore pomeridiane e soprattutto serali

8 Non assumere la sera né adoperare I'alcol (vino, birra, superalcolici) a scopo

ipnoinducente

9 Fare esercizio fisico durante la giornata piuttosto che la sera

10 cControllare attentamente I'ambiente della camera da letto: rumore, temperatura,
umidita e luminosita sono fattori che influiscono molto sul sonno

11 Evitare di fare “pisolini” durante il giorno e soprattutto dopo le 15, poiché questi
influiscono negativamente sul sonno della notte

12 Evitare di addormentarsi la sera dopo cena davanti alla TV

diurni piu tipici dell'insonnia, dato il ruo-
lo del sonno nel consolidamento della
memoria (FIGURA 1) [19].

Va peraltro considerato che la maggior
parte delle patologie croniche interferi-
scono con il sonno, con meccanismi pa-
togenetici differenti, facendo si pertanto
che l'insonnia, secondo una relazione
di tipo bidirezionale, si associ a molte
patologie come effetto diretto o indiretto
di queste sulla stabilita e continuita del
sonno.

TERAPIA

Il trattamento dei disturbi del sonno non
puo prescindere dal ripristino delle cor-
rette abitudini correlate al sonno, che

spesso risultano alterate, come discusso
sopra a proposito della patogenesi. Dun-
que, & fondamentale istruire il paziente al
rispetto delle norme di igiene del sonno
(TABELLA 1).

Qualora cio non sia sufficiente a recu-
perare un’idonea stabilita del sonno
notturno, € raccomandato il ricorso alla
psicoterapia cognitivo-comportamentale
(CBT), individuale o di gruppo, con I'o-
biettivo di agire sui meccanismi mala-
dattivi che contribuiscono all’automan-
tenimento dell'insonnia [5, 17].
Tuttavia, e frequente la necessita di trat-
tare I'insonnia, anche in associazione
alla CBT, con una terapia farmacologica.
Le linee guida raccomandano ['utilizzo
di melatonina a rilascio prolungato (so-
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prattutto in soggetti > 55 anni), di benzo-
diazepine a breve emivita (es. triazolam,
lormetazepam) o delle Z-drug (zolpidem,
zopiclone e il piu recente eszopiclone,
anche detti ipnotici non benzodiazepinici)
oppure di farmaci antidepressivi seda-
tivi (es. trazodone, mirtazapina, citalo-
pram). Molto recentemente, dalla fine
del 2022, la farmacopea del trattamento
dell'insonnia si & arricchita di una nuo-
va categoria, rappresentata dai DORA
(antagonisti dei recettori dell’orexina, in
Italia & disponibile il daridorexant), che

CONCLUSIONI

agiscono antagonizzando i circuiti che
mantengono la veglia durante la notte
[5, 17, 20]. Si raccomanda che la te-
rapia farmacologica per I'insonnia duri
il minor tempo possibile e che venga
rivalutata periodicamente.

L’insonnia cronica & un disturbo alta-
mente prevalente nella popolazione
generale, ancor piu in alcune catego-

rie particolari. Nonostante cio, talora
non e correttamente diagnosticata né
opportunamente trattata. La pandemia
da Covid-19 ha condizionato un’au-
mentata incidenza dei disturbi del son-
no, in primis I'insonnia, sottolineando
I'importanza del corretto approccio
diagnostico-terapeutico a questa pa-
tologia, anche per le sue ripercussioni
su numerose altre patologie, le quali
possono essere facilitate e intensifica-
te in soggetti affetti da un’inefficienza
cronica del sonno. .4
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IN BREVE

L'interazione tra sonno e i principali
ritmi biologici cardiovascolari,
neuroendocrini e riproduttivi & ben
riconosciuta. In conseguenza,
I'alterazione quantitativa e qualitativa
del sonno, specialmente se protratta
nel tempo, incide sull'equilibrio

psicofisico e sulla funzione globale,
predisponendo all'insorgenza di
patologie organiche o psichiche.
Numerose evidenze avvalorano il
legame tra alterazione del sonno e
rischio di patologie cardiovascolari

(per esempio coronaropatie e ictus) e

metaboliche

IJinsonnia cronica
e le sue COMORBILITA

Evidenze in letteratura

INTRODUZIONE

Secondo I'Organizzazione Mondiale
della Sanita, la salute non é solo I'as-
senza di malattie, ma anche la piena
funzionalita fisica, emotiva, mentale e
sociale dell’'essere umano [1]. Questa
definizione si adatta perfettamente per
illustrare la compromissione della salute
che puo derivare dall'insonnia cronica,
per la complessita delle implicazioni
organiche, psichiche ed emotive che
questo disturbo comporta.

Considerata la forte interazione tra
sonno e i pit importanti ritmi biologi-
ci cardiovascolari, neuronendocrini e
riproduttivi, I'alterazione qualitativa e
quantitativa del riposo notturno, pro-

tratta nel tempo, non puo che incidere
sull’equilibrio psicofisico e sulla funzione
globale, predisponendo all'insorgenza
di patologie organiche o psichiche [2].
L’ampia gamma di comorbilita fisiche
e mentali dellinsonnia & una caratte-
ristica universalmente riconosciuta e
pud spiegare, almeno in parte, la dif-
ficolta incontrata, fino a tempi recenti,
a riconoscerla come una patologia a
sé stante [3].

L’INSONNIA CRONICA:
INQUADRAMENTO

DEL PROBLEMA

L’insonnia pud essere definita come la
difficolta nella fase di addormentamen-
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to e/o di persistenza del sonno nonché
di scarsa qualita di riposo [2]. In que-
sti termini, si tratta chiaramente di un
disturbo comune, soprattutto nella sua
manifestazione acuta, con remissione
spontanea. Diventa invece una vera
patologia una volta che si associa a un
distress significativo e a una riduzione
della funzionalita nella sfera sociale o
lavorativa [2].

Per la classificazione dell'insonnia € fon-
damentale definirne la durata temporale:
si distinguono una forma cronica, quando
il paziente sperimenta, per almeno tre
mesi, disturbi che influiscono sul son-
no notturno per almeno tre volte alla
settimana, e una forma acuta, quando
invece i disturbi durano da meno di



mesi. | disturbi del sonno che non sod-
disfano i criteri dell'insonnia cronica o
del disturbo da insonnia di breve durata
sono classificati nella categoria “altro
disturbo da insonnia” [4].

Da rilevare inoltre, che l'insonnia non &
definita da una quantita specifica di son-
no; anche gli individui con altri disturbi
del sonno e con restrizioni volontarie
del sonno possono riferire di dormire
poco. Gli individui affetti da insonnia
si distinguono con certezza dai buoni
dormitori in base ai sintomi del sonno
auto-riferiti, come la latenza del sonno
(tempo per addormentarsi) o la veglia
dopo l'inizio del riposo maggiore di 30
minuti [5].

Sebbene l'insonnia sia considerata un
disturbo del sonno, la sua fisiopatologia
suggerisce la presenza di iperarousal sia
durante il sonno sia durante la veglia.
Questa conclusione & supportata dall’e-
videnza di un elevato tasso metabolico
corporeo durante il sonno e la veglia, di
un aumento del cortisolo e dell'ormone
adrenocorticotropo durante il periodo
iniziale del sonno, di una riduzione del
tono parasimpatico nella variabilita del-
la frequenza cardiaca e di un aumento
dell'attivita elettroencefalografica ad alta
frequenza durante il sonno non REM [5].
Le cifre epidemiologiche, d’altra parte,
mostrano una prevalenza notevole.
L’insonnia ¢ infatti il disturbo del son-
no piu frequentemente riscontrato nei
paesi industrializzati e uno dei disturbi
riscontrato piu di frequente in ambito cli-
nico. A documentarlo & stata una survey,
condotta in sette Paesi europei come
Francia, Regno Unito, Germania, Italia,
Portogallo, Spagna e Finlandia su circa
26.000 soggetti di eta compresa tra i
15 e i 100 anni. L’indagine ha mostrato
che i sintomi dell'insonnia sono molto
frequenti, essendo presenti in circa il
36,8% della popolazione generale. In
Italia, inoltre, le percentuali sembrano es-
sere ancora maggiori. Nonostante que-
sta diffusione e malgrado i loro evidenti
effetti sulla qualita di vita, i disturbi del
sonno sono ancora sotto-diagnosticati
e sotto-trattati [3].

Interessanti anche le stime epidemiologi-
che che distinguono tra le sue differenti

| Life's Essential 8

Note: Secondo I'American Heart Association gli 8
componenti della salute cardiovascolare sono: una
dieta sana, la partecipazione all'attivita fisica, la
rinuncia alla nicotina, un sonno sano, un peso sano
e livelli sani di lipidi, glucosio e pressione sanguigna
Fonte: Lloyd-Jones DM et al., 2022 [6].

manifestazioni: la difficolta a mantenere
il sonno & la piu diffusa (circa il 50-70%),
seguita dalla difficolta di iniziare il sonno
(35-60%) e dal sonno non ristoratore
(20-25%) [5].

INSONNIA E MALATTIE
CARDIOVASCOLARI

Nel 2010, negli Stati Uniti I'American
Heart Association (AHA) ha caldeggiato
un vero e proprio cambio di paradigma
culturale nel proprio settore, al fine di
abbandonare la tradizionale visione, in
cui il focus era concentrato sulle pato-
logie cardiovascolari e dei relativi fattori
di rischio, a favore di una prospettiva piu
ampia, in cui I'attenzione veniva posta
alle nuove strategie atte a promuovere
direttamente la salute della popolazio-
ne e degli individui. Il fulcro di questo
nuovo approccio € stata la creazione
di una definizione operativa di “salute
cardiovascolare”. Uno degli elementi
piu interessanti di questo mutamento
di prospettiva & la nuova definizione dei
fattori determinanti per la salute car-
diovascolare, stabiliti sulla base delle
evidenze cliniche, che sono passati dai
sette del 2010 — dieta, attivita fisica, fumo
di sigaretta, indice di massa corporea,

glicemia a digiuno, colesterolo totale e
valori di pressione sanguigna — agli otto
del 2022, con I'aggiunta della qualita
del sonno. Lo stesso documento in cui
vengono esposti i nuovi Life’s Essential
8, sottolinea come il riposo notturno agi-
sca sulla salute cardiovascolare sia in
modo indiretto, influenzando gli altri sette
fattori determinanti, sia in modo diretto
e indipendente (FIGURA 1).

Le prove dellimpatto dell’igiene del son-
no sulla salute cardiovascolare sono in-
numerevoli. Studi di popolazione hanno
mostrato per esempio come una durata
del sonno inappropriata sia associata alla
malattia coronarica. Riferirsi puramente
alla durata del sonno, cosi come fa la
maggior parte della letteratura esistente
sull'argomento, appare in ogni caso ridut-
tivo. Va infatti sottolineato come qualita
del sonno sia un costrutto multidimen-
sionale con componenti sovrapposte, tra
cui la durata, la tempistica, la regolarita,
I'efficienza, la soddisfazione e l'impatto
sulla vigilanza diurna [6].

Di recente, un ampio studio prospettico
ha incluso 385.292 soggetti, senza ma-
lattie cardiovascolari al basale, i cui dati
clinici sono raccolti nel’ampio database
britannico UK Biobank. Gli autori di que-
sta ricerca hanno stratificato i soggetti
sulla base di un punteggio di “sonno
sano” che contemplava cinque fattori:
cronotipo precoce, sonno di 7-8 ore al
giorno, insonnia rara o assente, nessun
russamento e nessuna frequente ecces-
siva sonnolenza diurna. Hanno inoltre
calcolato i punteggi di rischio genetico
ponderato di malattia coronarica (CHD)
o ictus. Durante una media di 8,5 an-
ni di follow-up, sono stati documentati
7.280 casi di malattia cardiovascolare
incidente, di cui 4.667 casi di CHD e
2.650 casi di ictus. Rispetto a coloro
che avevano un punteggio piu basso,
con 0 o 1 dei fattori di sonno sano, i
partecipanti con un punteggio di 5 ave-
vano un rischio ridotto di CVD, CHD e
ictus rispettivamente del 35% (19-48%),
34% (22-44%) e 34% (25-42%). Inoltre,
quasi il 10% degli eventi cardiovascolari
in questa coorte poteva essere attribu-
ito a un sonno di scarsa qualita. Infine,
i partecipanti caratterizzati sia da una
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scarsa qualita del sonno sia da un ele-
vato rischio genetico hanno mostrato il
rischio piu elevato di CHD e ictus [7].

INSONNIA E
FISIOPATOLOGIA
DELLE MALATTIE

CARDIOVASCOLARI

La fisiopatologia alla base della corre-
lazione tra insonnia e malattie CVD non
& stata del tutto chiarita, ma sono state
avanzate alcune ipotesi, che contempla-
no la disregolazione dell'asse ipotalamo-
ipofisario (HPA), la modulazione anomala
del sistema nervoso autonomo, I'aumento
dell'attivita del sistema nervoso simpati-
co (SNS), I'aumento dell'infiammazione
sistemica e I'aumento dell'aterogenesi. E
dimostrato che sia I'ormone adrenocorti-
cotropo sia la secrezione di cortisolo sono
aumentati nei pazienti con insonnia, in
particolare in quelli con un'oggettiva breve
durata del sonno, suggerendo un‘aumen-
tata attivita dell'asse HPA. L'attivazione
cronica o la disregolazione dell'asse HPA
puo portare non solo a un aumento del
rischio CVD, ma anche a insulino-resi-
stenza, diabete e disturbi mentali come
ansia e depressione. A tal fine, l'insonnia
€ associata a un alterato metabolismo
del glucosio e al diabete, che possono
fungere da mediatori nel percorso verso
le malattie CVD (FIGURA 2) [8].

INSONNIA E SINDROME
METABOLICA

La sindrome metabolica (MetS) & defi-
nita come un insieme di fattori di rischio
endogeni per lo sviluppo di malattie car-
diometaboliche: aumento dei trigliceridi,
riduzione del colesterolo HDL, aumento
della pressione arteriosa, aumento dell'a-
diposita centrale e aumento del glucosio
a digiuno. E ben noto che ciascun fatto-
re di rischio cardiometabolico aumenta
in modo indipendente la probabilita di
sviluppare diabete e/o malattie cardiova-
scolari, mentre la loro intercorrelazione
ne aggrava il rischio [1].

Esiste una relazione significativa tra
insonnia e sindrome metabolica, docu-
mentata da numerosi studi trasversali. In
uno studio pubblicato nel 2020, ¢ stata
valutata la relazione tra insonnia e sin-
drome metabolica in 830 adulti svedesi
di mezza eta (50-64 anni), in cui il 12,4%
presentava insonnia, definita da un pun-
teggio Insomnia Severity Index maggio-
re o uguale a 15, e il 17,1% sindrome
metabolica. La prevalenza di sindrome
metabolica era di 24,3% e 16,1% nei
gruppi di soggetti con insonnia e sen-
za insonnia, rispettivamente. L’analisi
dei dati ha mostrato come I'insonnia
aumentasse in modo indipendente il
rischio di sindrome metabolica, quasi
raddoppiandolo (odds ratio [OR]: 1,97;

IC al 95%: 1,00-3,86) anche controllando
la durata del sonno e I'apnea notturna. |
soggetti affetti da insonnia avevano un
colesterolo HDL piu basso e trigliceridi
piu alti rispetto a quelli senza insonnia
(FIGURA 3) [9].

Allo stesso modo, in un ampio campione
(N =26.016) di adulti taiwanesi di eta pari
o superiore a 35 anni, i sintomi dell'in-
sonnia aumentavano significativamente
le probabilita di avere ciascuno dei fattori
che compongono la sindrome metabo-
lica, tra cui elevata circonferenza della
vita, basso colesterolo HDL, alto cole-
sterolo LDL, alti trigliceridi e alto glucosio
plasmatico a digiuno dopo controllo per
la durata del sonno [9].

Due diversi studi trasversali hanno esa-
minato la relazione tra sintomi specifici
dell'insonnia (per esempio, difficolta a
iniziare il sonno, difficolta a mantenerlo,
risveglio mattutino precoce) e sindrome
metabolica. In un campione basato sulla
popolazione di Taiwan (N =4.197), la
difficolta a iniziare il sonno (OR: 1,24,
IC al 95%: 1,01-1,51) e la difficolta a
mantenere il sonno (OR: 1,28; IC al 95%:
1,02-1,61) erano associate alla sindro-
me metabolica [10]. In Francia, in una
popolazione anziana con eta superiore
a 65 anni (N =6.354), erano associate in
modo indipendente alla sindrome me-
tabolica sia la difficolta a mantenere |l
sonno (OR: 1,23, IC al 95%: 1,06-1,43)

Diagramma di flusso relativo ai possibili meccanismi fisiopatologici alla
base della relazione tra insonnia e malattie cardiovascolari (CVD)

4 Battito cardiaco

’ E)t:lrtgrghsal 1 Attivita simpatica > e pressione
condizionato Sangugna
* Durata ridotta ] .
del sonno £ | !infiammazione * Aterogenesi
. Sonno sistemica
frammentato
Disregolazione * Lipidemia
asse ipotalamo- E—— e resistenza
ipofisi-surrene allinsulina

Fonte: tradotta da Jahaveri S et al., 2017 [8].

la NEUROLOGIA italiana

NUMERO 1 - 2023



Percentuale di soggetti che soddisfano
ciascuna delle componenti della sindrome
metabolica nei gruppi insonnia e non insonnia
(Valore p per il confronto tra i gruppi insonnia e non insonnia)

60%
Non Insonnia M Insonnia
50%
40%
P =0.001

30%
20% P =0.008

10%
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Bassi livelli Alti livelli  Elevata glicemia Elevata Girovita

di colesterolo-HDL di trigliceridi a digiuno pressione sanguigna elevato

Fonte: tradotta da Zou D et al., 2021 [9].

sia I'eccessiva sonnolenza diurna (OR:
1,46; IC al 95%: 1,18-1,81 per "frequen-
temente"; OR: 1,99, IC al 95%; 1,49-1,67
per "spesso") [11].

INSONNIA E SALUTE
MENTALE

Non mancano, infine, gli studi che hanno
approfondito il rapporto tra cattiva qualita
del sonno e disturbi mentali. Uno studio

longitudinale del 2022 si & occupato in
particolare del declino della memoria in
soggetti di mezza eta e anziani. Sono
stati coinvolti 26.363 soggetti con eta
di 45 anni o piu, che hanno completato
valutazioni del sonno e della memoria
al basale e al follow-up (tre anni dopo il
basale) e test neuropsicologici nei domini
cognitivi della memoria, delle funzioni
esecutive e della velocita psicomotoria.
| partecipanti sono stati classificati come

affetti da probabile disturbo da insonnia
(PID), da soli sintomi di insonnia (ISO)
o da nessun sintomo di insonnia (NIS),
sulla base dei questionari del sonno.
| partecipanti sono stati ulteriormente
raggruppati in base alla variazione del
sonno nel tempo. Le probabilita prospet-
tiche di peggioramento della memoria
auto-riferite sono state valutate mediante
regressione logistica e le associazioni
tra insonnia e prestazioni cognitive sono
state valutate mediante un modello line-
are a effetti misti, aggiustato per fattori
demografici, di stile di vita e clinici [12].
L’analisi statistica ha mostrato una mag-
giore probabilita (OR 1,70; IC al 95%:
1,29-2,26) di peggioramento della me-
moria auto-riferita per i partecipanti NIS
al basale che hanno sviluppato PID al
follow-up rispetto a quelli che hanno svi-
luppato ISO o sono rimasti NIS. Inoltre, i
partecipanti il cui sonno & peggiorato dal
basale al follow-up (cioe sono passati
daNISalSO,dalSOaPIDodaNISa
PID) hanno mostrato probabilita mag-
giori (OR 1,22; IC al 95%: 1,10-1,34) di
peggioramento della memoria soggettiva
al follow-up rispetto a coloro che sono ri-
masti senza insonnia o hanno migliorato
il loro sonno. In ultimo, non sono state
riscontrate associazioni significative tra
lo sviluppo di PID o il peggioramento del
sonno e le prestazioni ai test neuropsi-
cologici [13]. .4
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Sclerosi multipla
L'importanza di un trattamento precoce
ad alta efficacia per una patologia “fumante”

quisizioni scientifiche, di fronte a un
paziente con sclerosi multipla (SM) :
diventa prioritario adottare un approc-
cio che miri a ritardare il piu possibile :
il processo di neurodegenerazione
e dunque I'accumulo di disabilita. In
questottica, una strategia vincente po-
trebbe essere quella di contrastare il :
processo infiammatorio, caratteristico :
della patologia fin dal suo esordio, con :
trattamenti ad alta efficacia. Questo :
& stato il fil rouge di un simposio dal :
titolo “Ponesimod: agire sull’infiamma-
zione per prevenire la degenerazione :
nella SM” che si & tenuto nell’ambito :
del 52° Congresso della Societa Ita-
liana di Neurologia (3-6 dicembre, Mi-
lano) e che ha visto la partecipazione :
di autorevoli specialisti quali la Prof. :
ssa Maria Trojano, dell'Universita degli :
Studi di Bari, il Prof. Carlo Pozzilli,
dell'Ospedale Sant'Andrea di Roma :
e la Prof.ssa Maria Assunta Rocca, :
dell'IRCCS Ospedale San Raffaele di :
Milano. L'incontro ha rappresentato
anche I'occasione per ripercorrere i :
risultati di efficacia clinica e radiolo- :
gica del trattamento con ponesimod,
molecola di cui AIFA ha recentemente

approvato la rimborsabilita nei pazienti :
affetti da SM recidivante-remittente :

(SMRR).

Come ha spiegato nella parte intro-
duttiva la Prof.ssa Trojano, la SM
progredisce in un continuum durante
tutto il suo corso, a partire dalle fasi
precliniche. In sintesi, accanto a tutto :
liter che viene comunemente descritto
con il passaggio dalla fase di esordio :
biologico, alla fase prodromica e infine :
alla tipica presentazione clinica, in cui :
si alternano ricadute e remissioni, c'é :
una neurodegenerazione che procede :
inesorabilmente fin dalle prime fasi :

. della malattia, e a essa si associa un :
® Sulla base delle piu recenti ac- :

fenomeno biologico di invecchiamento
che concorre alla progressione della
disabilita. A tutto questo si sovrappon-
gono poi meccanismi compensatori,
molto attivi nella fase iniziale di ma-
lattia, che poi vanno scemando via :

via che la malattia procede.

Un altro concetto fondamentale & :
che, come “il fuoco sotto la cenere” :
(smouldering), esiste un’infiamma- :
zione che interessa lintero sistema :
nervoso centrale (SNC): questa no- :
zione porta a un cambio di paradig- :
ma nelle conoscenze, perché finora :
si riteneva che l'infiammazione fosse :
legata a focolai, associati al proces-
so di demielinizzazione. Ora € ben
chiaro che questa infiammazione & :
presente fin dall'esordio della malattia :
e si pud manifestare durante tutto il :

suo decorso.

A questo punto & lecito chiedersi quali :
possano essere gli interventi clinici da :
adottare. Occorre richiamare I'atten- :
zione sui concetti di aggravamento :
della disabilita legato alle ricadute :
(relapse-associated worsening, RAW) :
e di accumulo di disabilita indipen- :

dente dalle ricadute (progression in- :

dipendent of relapse activity, PIRA).

. Da diversi trial clinici, anche recenti,
i & emerso che la PIRA & il maggiore
: fattore che determina la disabilita.
: La PIRA & presente gia all'inizio e
: diventa il driver dominante quando
la malattia evolve; inoltre, I'eta e la
: disabilita al basale sono i due fattori
: che prevalentemente aumentano
il rischio di eventi PIRA. Al riguar-
. do sono eloquenti anche i dati del
Registro Italiano Sclerosi Multipla:
: in una popolazione di pazienti con
¢ sindrome clinicamente isolata (CIS)
¢ al primo evento e nelle forme SMRR
¢ molto precoci, tra i pazienti con un
¢ accumulo di disabilita confermata il
i 61% di questa disabilita era dovuto
¢ aPIRA. In questo studio emerge con
: forza come la variabile che influenza
: la PIRA sia prevalentemente I'eta;
: inoltre, si evidenzia come la probabi-
© lita di PIRA & tanto piu limitata quanto
pit precocemente viene iniziata la
terapia modificante la malattia.

. Le linee guida ECTRIMS/EAN sot-
tolineano infatti come un obiettivo
i da perseguire sia quello di iniziare il
trattamento sempre precocemente,
¢ considerando la scelta di un farmaco
i a piu alta efficacia, tenendo conto
: idealmente anche del grado di attivita
: di malattia.

PONESIMOD, I RISULTATI
: DI EFFICACIA CLINICA
: E RADIOLOGICA

: Tra i diversi farmaci ad alta efficacia
: attualmente disponibili si pone po-
nesimod (trattamento orale apparte-
. nente alla classe dei modulatori del
¢ recettore della sfingosina-1-fosfato,
i altamente selettivo per S1PR1), in
: virtu dei dati presentati e riferiti a
: outcome importanti di clinica, riso-
‘' nanza magnetica, neurodegenera-
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zione e perdita di volume cerebrale :
e biomarcatori come il neurofilamento.
| risultati di efficacia e sicurezza relativi
a ponesimod derivanti dall’ampio stu- :
dio OPTIMUM e dalla sua estensione
a lungo termine OPTIMUM-LT sono

stati illustrati dal Prof. Pozzilli.

OPTIMUM & un robusto trial di fase 3,
randomizzato in doppio cieco, a due :
bracci paralleli che per la prima vol- :
ta ha valutato due disease modifying :
therapies (DMT) orali ovvero ponesi- :
mod e teriflunomide. Lo studio & stato :
condotto includendo pazienti affetti da :
sclerosi multipla recidivante (SMR) di :
eta compresa tra i 18 e 55 anni, con
EDSS tra 0 e 5,5, in trattamento per
108 settimane. Al termine del periodo
di studio in doppio cieco il trattamento
veniva sospeso per un breve tempo; :
in seguito, ai pazienti veniva data la :
possibilita di entrare nella fase di :
estensione, in cui venivano trattati con
ponesimod 20 mg. L'endpoint primario :
dello studio OPTIMUM era il tasso :
annualizzato di ricadute confermate :
(ARR); tra gli endpoint secondari vi
erano valutazioni di disabilita, risonan-
za magnetica e della fatica. | pazienti
sono stati assegnati a trattamento con
ponesimod (567 pz.) o teriflunomide :
(566 pz.). Dallo studio & emerso che :
ponesimod al dosaggio di 20 mg era :
associato a una riduzione del 30,5%
dell’ARR rispetto a quanto osserva- :
to con teriflunomide 14 mg per una :
durata di 2 anni (p <0,001). Se poi si :
considera I'analisi della sottopopola- :
zione con early disease (EDSS < 3)
si evidenzia una differenza ancora
maggiore tra i due gruppi, che arriva
al 47%: cio sottolinea ancora una volta :
I'idea che, se si inizia precocemente il :
trattamento con farmaci ad alta effica- :

: perdita di volume cerebrale. Come :
: anticipato poc’anzi, in OPTIMUM & :
: stata valutata la fatica (si tratta del :
¢ primo studio che ha incluso questo :
: parametro), sintomo che inficia la :
qualita di vita e interessa fino all’'80%
circa dei pazienti SM, con una scala
: innovativa, la Fatigue Symptoms and
. Impacts Questionnaire - Relapsing :
i Multiple Sclerosis (FSIQ-RMS). Dai :
¢ risultati emerge il vantaggio di pone- :
¢ simod su teriflunomide in termini di :
i punteggi FSIQ-RMS fin dalle prime :
: settimane: inizia a manifestarsi preco- :
: cemente per poi diventare significativo :
alla settimana 60, e fino a due anni
¢ di trattamento. L'impatto di ponesi- :
mod sulla fatica, inoltre, & risultato :
indipendente dall’effetto del farmaco
sulla attivita di malattia.
. Per quanto riguarda la safety, il basso :
. tasso di eventi avversi suggerisce un :
: favorevole profilo di sicurezza e tolle- :
¢ rabilita a lungo termine, in linea con :
i gquanto osservato anche con gli altri :
¢ modulatori del recettore S1P.
¢ Accanto all'efficacia clinica un aspetto :
: da sottolineare & che, rispetto agli altri :
© modulatori del recettore S1P attual- :
mente disponibili, ponesimod pos-
siede caratteristiche farmacologiche
: che garantiscono maggiore velocita di :
¢ eliminazione e rapidita nella reversibi- :
¢ lita dei suoi effetti sui livelli dei linfociti :
i (gia dopo una settimana dalla sospen- :
: sione del trattamento). Quest'ultimo :
: costituisce un vantaggio significativo :
: nel garantire una maggiore flessibili- :
ta nella gestione del trattamento, nel
: caso per esempio di pazienti che do- :
: vessero programmare una gravidanza '
sione di atrofia in base alla classe di
eta, tale effetto sembra essere molto
. maggiore nei pazienti piti giovani. In-
fine, vale la pena di soffermarsi su un

oppure essere sottoposti a profilassi
vaccinale.

Gli outcome radiologici del trattamen-
to con ponesimod sono stati illustrati
dalla Prof.ssa Rocca. Nello studio OP-
TIMUM sono stati considerati diversi
endpoint di risonanza magnetica, di
grande interesse, ovvero: volume
cerebrale, volume delle lesioni in
T2, NEDA-3 e NEDA-4. Rispetto al
comparatore teriflunomide 14 mg, in 2
anni i pazienti trattati con ponesimod
mostravano una riduzione dell’attivita
infiammatoria di malattia rilevabile alla
risonanza del 56%. | pazienti tratta-
ti con ponesimod tendevano anche
a perdere meno volume cerebrale,

: rispetto alla misurazione al basa-

le: -0,91% nel braccio ponesimod

e -1,25% del braccio teriflunomide,

con una riduzione relativa del 27,2% a
favore di ponesimod. Lo studio OPTI-
MUM mette anche in evidenza come
la riduzione della progressione di atro-
fia cerebrale nei pazienti trattati con

: ponesimod sia gia presente nel primo

anno di trattamento e diventa poi netta
nel secondo anno. Sono stati ottenuti
anche altri dati interessanti da una
serie di sottoanalisi dei risultati di OP-
TIMUM. Considerando tutti i pazienti,
indipendentemente dal tipo di farmaco
somministrato, il tasso di progressione
dell'atrofia & risultato pit marcato nelle
fasce piu giovani, cioé nei pazienti tra
i 18 e 30 anni e in quello trai 31 e
40 anni rispetto a quanto riscontrato
per quelli di etd compresa tra 41 e 55
anni. Il dato sicuramente di interesse
e che se si valuta il possibile effetto
di ponesimod nel ridurre la progres-

cia, I'effetto che si ottiene & maggiore. ® Lelinee guida ECTRIMS/EAN

Il vantaggio significativo del tratta- : ttoli biettivo d
mento con ponesimod rispetto a : sotlolineano come un obietlivo da

teriflunomide & emerso anche nella perseguire sia quello di iniziare

: altro tema di interesse. Dagli studi &
: emerso che i modulatori dellattivita del
: recettore S1P non agiscono soltanto

valutazione del NEDA (no evidence :
of disease activity), in particolare del : considerando la scelta di un
NEDA-3, che include oltre alle ricadute :

il trattamento precocemente,

¢ sui linfociti presenti a livello periferico,
: ma attraversano la barriera ematoen-
: cefalica e potrebbero avere un effetto

e alla progressione dellEDSS anche farmaco a piu alta efficacia, tenendo : anche a livello del SNC; tale effetto

i dati di risonanza e del NEDA-4 che : conto idealmente anche del grado di : potrebbe riflettersi anche sull’attivita
comprende anche il dato relativo alla : attivita della malattia : della microglia, sul danno neuronale
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e infine sulla proliferazione degli oli-
godendrociti. Alcuni dati interessanti

cercano di approfondire questo effetto :

sul SNC; il primo riguarda il dosaggio
dei neurofilamenti: nei pazienti trattati

con ponesimod rispetto a quelli trattati

con teriflunomide vi & una maggiore

riduzione nel tempo della concentra- :
zione di neurofilamenti. Un altro dato :

& stato ottenuto mediante risonanza

magnetica e riguarda la quantifica-

zione dell’indice di mielinizzazione
e quindi eventualmente anche di re-

52° Congresso
Societa Italiana di Neurologia
3-6 dicembre 2022 - Milano

@ Nell’ambito del 52° Congresso

(Milano 3-6 dicembre 2022), & stato
dedicato uno spazio alle potenzialita

cerebrovascolare. Il tema é stato al
centro di una lettura dal titolo “Col-
chicina: protezione del cervello oltre
che del cuore”, moderata da Lean-
dro Provinciali, professore emerito di

Neurologia dell'Universita Politecni- :

ca delle Marche, in cui Aldo Pietro
Maggioni, direttore del centro Ricerca
ANMCO (Associazione Nazionale

Medici Cardiologi Ospedalieri), par-

tendo dal ruolo dell'infiammazione

quale meccanismo fisiopatologico :
comune per gli eventi cardiovascolari :

(CV), ha passato in rassegna gli studi
condotti sull’efficacia del trattamento

antinfiammatorio nella riduzione degli :

: mielinizzazione: campionando il corpo :
¢ calloso, il cingolo e altre aree di so- :
stanza bianca, si & osservato che nei
: pazienti trattati con ponesimod c’¢ un :
: minor accumulo di danno alla mielina :
¢ rispetto a quelli trattati con teriflunomi- :
: de; tale effetto sembra piu marcato a :
livello del cingolo rispetto ad altri fasci
di sostanza bianca. In conclusione,
. irisultati finora ottenuti indicano che
rispetto a teriflunomide, il trattamento
: con ponesimod offre vantaggi statisti- :
i camente significativi in termini di tassi :
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di ricaduta, lesioni infiammatorie (va-
|lutate come numero di lesioni Gd+,
: nuove o allargate in T2 o CUAL [lesioni
: attive uniche combinate]), stabilizza-
zione della fatica; correla inoltre con
un rallentamento della degenerazione,
: in termini di riduzione della perdita
: di volume cerebrale e di riduzione di
neurofilamenti, che potrebbe essere
piu rilevante nei pazienti piu giovani, e
: concorre alla preservazione dell’inte-
grita della mielina che potrebbe spie-
i gare I'effetto sulla fatica.

COLCHICINA in prevenzione secondaria
cardio-cerebrovascolare: aspetti emergenti
di una molecola dalla lunga storia

. eventi cardiovascolari, focalizzando :
: in particolare I'attenzione sui risultati :
. ottenuti nei recenti trial COLCOT, a :
¢ cui lo stesso prof. Maggioni ha pre- :
: so parte, e LoDoCo2. Nello specifico :
i questi due studi che hanno valutato :
¢ T'efficacia della colchicina in preven- :
: zione secondaria CV hanno aperto :
i nuove prospettive per un possibile :
: impiego della molecola anche nella :
: prevenzione dello stroke.
della Societa ltaliana di Neurologia :

{ ZINFIAMMAZIONE

: NELLA PATOFISIOLOGIA
della colchicina e alle future prospet- : DEGLI EVENTI CARDIO-
tive di impiego in ambito neurologi-
co, € in particolare in prevenzione :
. Il ruolo centrale dell'infiammazio- :
i ne in diversi aspetti delle patologie :
: CV & noto da oltre 20 anni. Gia alla :
: fine degli Anni Novanta, alcuni studi :
¢ hanno evidenziato I'importanza del :
ruolo dell'infiammazione fin dall'inizio :
: del processo di aterosclerosi, della :
: disfunzione endoteliale e della for- :
: mazione delle placche, fino alla loro
rottura o fessurazione, che compor- :
! tano poi gli eventi clinici.
Dal punto di vista cerebrale, da diver-
si studi & emersa una correlazione
i chiara tra infiammazione ed eventi :
i cerebrovascolari. In particolare, & :
stato evidenziato come in pazien- :

CEREBROVASCOLARI

: ti con stroke le placche carotidee
presentano infiltrazione di monociti,
. macrofagi e linfociti T a differenza
¢ di quanto riscontrato in soggetti con
¢ TIA o asintomatici.

¢ Questi dati fisiopatologici sono stati
¢ avvalorati anche dai risultati di stu-
di epidemiologici, condotti alla fine
: degli anni Novanta; per esempio dal
: Physician Health Study si vede in ma-
: niera chiara che alti livelli di proteina
: C reattiva (CRP) erano associati a un
: aumento di circa due volte di andare
: incontro a un primo stroke ischemico.
Un’analisi pubblicata circa una deci-
: nadianni dopo su 160.000 pazienti
ha trovato una relazione lineare tra i
: livelli di CRP e il primo stroke o eventi
¢ coronarici: quando la CRP era piu
¢ alta di tre volte rispetto all'upper limit
i c'era un aumento molto significativo
¢ degli eventi clinici.

¢ In ambito cardiologico, un primo
: passaggio clinico dalla fisiopatolo-
: gia al letto del malato avviene con
: la pubblicazione del gruppo di Attilio
: Maseri in cui si dimostrd come in pa-
zienti con angina instabile, i livelli di
. CRP erano piu alti rispetto ai pazienti
con angina stabile. Inoltre, quelli che
: avevano livelli piu elevati di CRP nel
gruppo con angina stabile avevano
una prognosi peggiore. Mancava a
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quel punto uno studio randomizzato :
di ampie dimensioni che “chiudesse il :

cerchio”, dimostrando la correlazione

tra infliammazione ed eventi cerebro-
vascolari. Per averlo ci sono voluti :
circa 20 anni. Il primo a dimostrare
la correlazione é stato infatti lo studio
CANTOS che ha valutato gli effetti

di kanakinumab, farmaco di cui era

nota la potente attivita antinfiamma- :
toria vs placebo, in una popolazione :
di oltre 10.000 soggetti con malattia :
coronarica stabile. L'endpoint primario :
era un composito di morte CV, stroke
non fatale e infarto miocardico (IM) :
non fatale. Il farmaco ha dimostrato :
di abbassare in modo significativo i
livelli di CRP a tutti e tre i dosaggi
senza intaccare i livelli di colesterolo
LDL. Per quanto riguarda I'end point :
primario, la riduzione é stata del 15%,
statisticamente significativa. La ridu- :
zione & stata molto chiara anche nel :
caso dell’endpoint secondario, che
includeva le ospedalizzazioni per ri- :
vascolarizzazioni urgenti. A dosaggi :
piu alti, & emersa una riduzione del :
20% dell'incidenza di stroke ma, data
la bassa numerosita dei casi, non &
stata raggiunta la significativita stati-
stica, pur trattandosi di un’indicazione :
favorevole. Dunque CANTOS &l pri- :
mo studio a dimostrare un rapporto :
causale tra infiammazione ed eventi :
trombotici. Le applicazioni pratiche :
perd erano ancora lontane, perché il :
farmaco aveva un costo molto eleva- :
to, impensabile per la prevenzione se- :
condaria su larghissima scala. Inoltre,
c’erano preoccupazioni in merito alla
safety, per I'elevato rischio di sepsi
fatale. Di fatto quindi, il farmaco non

€ mai entrato nella pratica clinica.

GLI EFFETTI

DELLA COLCHICINA IN
PREVENZIONE SECONDARIA:
I RISULTATI DEGLI STUDI
CLINICI

Journal of Medicine & stato pubblicato :
lo studio indipendente COLCOT, a
cui ha partecipato anche I'ltalia, con :

un gruppo coordinato dallo stesso
prof. Maggioni a Firenze con piu di :
i 600 pazienti. Lo studio ha arruolato :
soggetti con un IM da meno di 30 :
giorni, quindi recente, trattati con le :
migliori terapie raccomandate, e poi
randomizzati ad assumere in aggiunta
colchicina a basso dosaggio (0,5 mg/
. die) o placebo. L’endpoint primario :
era un combinato di morte CV, arre-
sto cardiaco, IM, stroke e ospedaliz-
zazione urgente che richiedeva una :
rivascolarizzazione. L'endpoint secon- :
dario, forse ancora piu importante,
era il classico composito degli studi :
di prevenzione secondaria ovvero
morte CV, infarto e stroke non fatale
oltre alla mortalita totale. | parteci-
panti avevano un’eta media intorno
a 61 anni (circa il 20% donne). Circa :
2,5% dei pazienti aveva una storia
di stroke. Ma veniamo ai risultati. Il :
dato importante da sottolineare & :
che la colchicina era in associazio- :
ne alla migliore terapia disponibile in :
prevenzione secondaria: aspirina nel :
99% dei casi; un altro antiaggregante
(quindi doppia anti-aggregazione) nel
98% dei casi; una statina nel 99%
dei casi; beta-bloccanti nel 98% dei
casi; inoltre il 93% dei casi era stato
trattato con angioplastica coronarica. :
L'aggiunta di colchicina ha comportato :
una significativa riduzione, del 23%,
dell’end point primario, con un effet- :
to favorevole su tutte le componenti
(morte CV, arresto cardiaco e IM). Ma :
il dato piu sorprendente ¢ stata la di-
minuzione straordinaria dello stroke,
di oltre il 70%, anche in questo caso

: @ Esplorare le potenzialita di

: una molecola di uso consolidato

. in altre patologie potrebbe aprire

: nuove prospettive in prevenzione

_ : secondaria cardio-cerebrovascolare

Alla fine del 2019, sul New England : . .
: e potrebbe anche rivelarsi un

approccio razionale per ottimizzare

le risorse in sanita

. statisticamente significativa.

¢ Questi risultati estremamente favo-
¢ revoli sono stati ottenuti a fronte di
¢ un limitato numero di eventi avversi.
: Altro studio di interesse € LoDoCo2,
pubblicato nel 2020 sempre sul New
England Journal of Medicine. In que-
sto caso, la colchicina & stata sommi-
nistrata alla stessa dose di COLCOT,
¢ (0,5 mg/die) pero in pazienti stabili,
i che avevano avuto una rivascola-
i rizzazione coronarica per un IM da
: almeno sei mesi. | pazienti sono stati
randomizzati a colchicina o placebo,
i con un endpoint primario costituito
: da morte CV, stroke ischemico, o
una rivascolarizzazione dopo un
: evento acuto. | partecipanti- per la
maggioranza uomini-avevano un’e-
ta media di 66 anni circa, e anche
¢ in questo caso erano trattati con le
¢ migliori terapie disponibili (la doppia
¢ anti-aggregazione non era obbligato-
¢ ria, dato il periodo prolungato dopo
l'infarto). Come in COLCOT, la col-
: chicina ¢ stata aggiunta ai trattamenti
: standard. | risultati ottenuti anche in
questo caso sono stati molto con-
vincenti con una riduzione del 31%
dell’endpoint primario, statisticamente
: significativa, e anche per un endpoint
: secondario piu rigido, come la morte
CV, I'IM o lo stroke ischemico si &
osservata una riduzione del 28%, si-
gnificativa, con una diminuzione del
34% dello stroke ischemico, sebbene
non significativa, dato il numero non
: elevato di casi registrati.

: Un quadro ancora migliore della si-
tuazione pud emergere dalla meta-
: nalisi di questi studi come di altri trial
¢ piu piccoli: per un end point classico
. in prevenzione secondaria di morte
CV, infarto o stroke ischemico c’é una
. riduzione chiara del 22% altamente
significativa; una riduzione molto
: significativa dell'IM (38%) ed estre-
: mamente significativa per lo stroke,
: con una riduzione superiore al 60%.
: Per quanto riguarda gli altri endpoint
di safety come infezioni, polmoniti,
ospedalizzazioni per eventi gastroin-
testinali o cancro non é stata rilevata
i alcuna differenza.
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LE PROSPETTIVE
NELLO STROKE

| dati ottenuti per la prevenzione :
dell'ictus con 'uso di colchicina* nei :
pazienti con coronaropatia sono molto :
incoraggianti. Alcuni aspetti tuttavia
devono ancora essere valutati. Il pro-
filo di beneficio-rischio della colchicina
nei pazienti che hanno specificamente :
un evento ictale non ¢é stato ancora
dimostrato in alcuno studio di dimen- :
sione adeguata; va ricordato che la :
safety va valutata in maniera ancora :
piu rigorosa in questi pazienti, perché
sono in genere pill anziani rispetto ai :
pazienti con IM, e inoltre presentano :
pit comorbilita. Altri aspetti specifici :
dello stroke sono meritevoli di appro- :
fondimento; per esempio, quando ini- :
ziare il trattamento con colchicina. Al
riguardo una sottoanalisi di COLCOT :
ha dimostrato che I'effetto maggio-
re si ottiene qualora il trattamento
venga iniziato precocemente, poco
dopo I'evento infarto. Cid & plausibile

. perché l'attivita infiammatoria & par- :
: ticolarmente evidente in prossimita :
¢ dell’evento acuto, quindi non & da :
escludere che anche nel caso dello :
stroke, un intervento precoce possa
essere utile. La selezione delle strate- :
gie potrebbe essere basata sui livelli :
di CRP: in alcuni studi, i pazienti sono
stati trattati con colchicina solo se :
avevano livelli di CRP elevati o rela- :
tivamente elevati, mentre in altri studi
come il COLCOT e il LoDoCo sono :
stati trattati tutti. Gli effetti del tratta- :
mento con colchicina in prevenzione :
secondaria, in differenti popolazioni :
di pazienti con stroke, sono oggetto :
di attenzione da parte della comunita :
scientifica; infatti diversi studi sono at- :
tualmente in corso come per esempio :
il trial CONVINCE (COLchicine for
preventioN of Vascular Inflammation :
in Non-CardioEmbolic stroke), il CA-
SPER (Colchicine After Stroke to Pre-
vent Event Recurrence) o il CHANCE
(Colchicine in High-risk Patients With
Acute MiNor-to-moderate IschemiC :

news dai congressi @

: Stroke or TransiEnt Ischemic Attack),
i quest'ultimo su piu di 8.000 pazienti
i con stroke o TIA.

¢ In conclusione, il professor Maggioni
: ha sottolineato come sulla base delle
: evidenze acquisite, nel trattamento
Eodi pazienti con malattia coronarica
cronica oltre ad agire sulla trombo-
si, sui meccanismi ormonali e sul
. metabolismo lipidico, occorre con-
centrarsi anche sull'infiammazione.
¢ In quest’ottica, come puntualizzato
anche dal prof. Provinciali, esplorare
. le potenzialita di una molecola di uso
: consolidato in altre patologie potrebbe
: aprire nuove prospettive in prevenzio-
i ne secondaria cardio-cerebrovasco-
¢ lare; inoltre il basso costo associato
al trattamento potrebbe rivelarsi un
: approccio razionale per ottimizzare
I'impiego delle risorse che abbiamo
a disposizione in sanita.

. Note: *colchicina non é approvata
. dalle autorita regolatorie per questa
. indicazione
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news di libri

GLI STRAORDINARI POTERI della MUSICA
sul NOSTRO CERVELLO

Nell’ambito della collana Neurocultural Health and Wellbeing che vanta

I'egida dell’OMS é stato recentemente pubblicato il libro The Musical Neurons

scritto dal neurologo Bruno Colombo responsabile del Centro Cefalee

e Algie Facciali del'IRCCS Ospedale San Raffaele di Milano

L'opera offre uno spaccato nuovo e
accattivante sulle correlazioni fra cer-
vello e musica: leggendolo scopriamo
che oltre a migliorare lo stato emotivo,
la musica e efficace anche su quello
motorio.

Il ritmo musicale puo infatti ottenere
il recupero del movimento nei pa-
zienti con malattia di Parkinson e,
entro 6 mesi dall’evento, ottiene anche
in quelli colpiti da ictus miglioramenti
funzionali dell’arto superiore e delle
ADLs, le attivita di vita quotidiana.
Nella malattia di Parkinson la musico-
terapia ha mostrato benefici sull’anda-
tura, sulle prestazioni motorie, sull’e-
quilibrio dinamico, sulla velocita della
marcia e sul mantenimento del tono
muscolare.

Nella malattia di Alzheimer sembra
ridurre il declino cognitivo globale
soprattutto nella memoria autobio-
grafica ed episodica, nella velocita
psicomotoria e nelle funzioni ese-
cutive.

Le piu recenti ricerche di neurofisiolo-
gia, neuroriabilitazione e neuroimaging
hanno dimostrato che in chi ha iniziato
la sua formazione musicale prima dei
7 anni si sviluppa un corpo calloso
anteriore piu grande, segno di una
maggiore comunicazione interemisfe-
rica, nonché un aumento delle aree
motorie uditive e visive, suggerendo
una correlazione diretta fra durata del
training musicale e cambiamenti strut-
turali di specifiche regioni cerebrali.
Un’eccezionale capacita musicale
risultata associata a una maggiore
asimmetria verso sinistra della cor-
teccia (planum temporale) sede delle
funzioni cognitive e comportamentali
pit analitiche e razionali, tra cui lin-

guaggio e musica. E ormai noto il
cosiddetto effetto Mozart pubblicato
per la prima volta nel ‘93 su Nature: la
sonata K448 in D maggiore del grande
compositore austriaco migliorava il Ql,
la capacita di orientarsi nello spazio
e il linguaggio in bambini di 3 anni.
Tali risultati sono stati poi confermati
nel 2006 da Norbert JauSovec dell’'U-
niversita di Maribor (Slovenia) che li
ha spiegati con un’azione sulle aree
esecutive.

Ormai gli studi sull’effetto K448 non
si contano e con il tempo é emersa
anche la sua capacita di agire sugli
accessi epilettici anche in quel 30%
circa di casi farmacoresistenti.
Oggi esistono linee guida di musi-
coterapia anticomiziale: I’ascolto
della K448 per almeno 30 secondi.
A febbraio 2021 uno studio di lvan
Rektor dell’Universita di Masaryk
(Brno, Repubblica Ceca) ha confron-
tato Mozart al suo contemporaneo
Franz Joseph Haydn scoprendo che
la sua sinfonia n°94 in Sol Maggiore
“La Sorpresa” non induce gli effetti
antiepilettici della K448 e anzi peg-
giora la condizione. AI'EEG risultava
che Mozart riduce del 32% le scariche
intercritiche che passavano da 28 a
19, per risalire al massimo a 21 a fine
ascolto, mentre ascoltando Haydn da
23 salivano a 26, restando elevate an-
che dopo. Successivi confronti sono
stati fatti anche con altre composizioni
come “Fur Elise” di Beethoven che
faceva perd aumentare solo I'attivita
theta frontale correlata a calo dello
stress senza avere effetti sull’epilessia.
C’é perd una composizione musicale
alla quale nessuno studio ha potuto
confrontare la K448 di Mozarted & la

decima di Beethoven in Mi Bemolle
maggiore, sinfonia che come noto
rimase incompiuta perché nel 1827
il celebre compositore mori prima di
aver finito di correggerne lo spartito.
Due anni fa il compositore austriaco
Walter Werzowa, profondo conoscito-
re di Beethoven, ha recuperato tutte
le bozze di quello spartito. Poi si &
avvalso di un sofisticato software
che ha confrontato le armoniche di
tutte le opere di Beethoven. E nato
cosi I’'AL PROJECT che ha tenuto
conto anche di altri spartiti postumi
a Beethoven elaborati sulle bozze
originali come quello del 1870 della
Philarmonic Society o di altri compo-
sitori che nell’'ultimo secolo si sono
cimentati in varie versioni. Il softwa-
re ha elaborato quelle che riteneva
come piu probabili e alla fine, con la
supervisione di Werzowa, ne é stata
scelta una (https://www.youtube.com/
watch?v=Rvj30blscqw).

Chissa come reagisce il nostro cer-
vello alla decima di Beethoven che
e stata chiamata “Di fuoco” un po’
come la 5° in Do Maggiore quella
“Del destino”. Nel libro di Colombo
non se ne parla.

Potrebbe essere lo spunto per un
nuovo capitolo da inserire nella
prossima edizione di The Musical
Neurons dedicato a cervello umano
e musica da intelligenza artificiale.
| software in grado di produrla sono
ormai una decina.

A cura di Cesare Peccarisi
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ESNOXIBEN

Eszopiclone

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

ESNOXIBEN 1 mg compresse rivestite con film

ESNOXIBEN 2 mg compresse rivestite con film

ESNOXIBEN 3 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ESNOXIBEN 1 mg compresse rivestite con film

Ogni compressa rivestita con film contiene 1 mg di eszopiclone.

ESNOXIBEN 2 mg compresse rivestite con film

Ogni compressa rivestita con film contiene 2 mg di eszopiclone.

ESNOXIBEN 3 mg compresse rivestite con film

Ogni compressa rivestita con film contiene 3 mg di eszopiclone.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita con film

ESNOXIBEN 1 mg compresse rivestite con film

Compresse rivestite con film, di colore azzurro, rotonde, biconvesse, con impresso “1” su un

lato e con diametro medio di circa 6,5 mm.

ESNOXIBEN 2 mg compresse rivestite con film

Compresse rivestite con film, di colore bianco, rotonde, biconvesse, con impresso “2” su un

lato e con diametro medio di circa 6,5 mm.

ESNOXIBEN 3 mg compresse rivestite con film

Compresse rivestite con film, di colore blu, rotonde, biconvesse, con impresso “3” su un lato

e con diametro medio di circa 6,5 mm.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

ESNOXIBEN ¢ indicato per il trattamento dell'insonnia negli adulti, di solito per una durata

a breve termine.

Le benzodiazepine o i composti simil-benzodiazepinici sono indicati soltanto quando il di-

sturbo & grave, disabilitante o sottopone I'individuo a grave disagio.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Adulti: la dose iniziale raccomandata e di 1 mg. Il dosaggio puo essere aumentato a2 mg 0 3

mag, se clinicamente indicato. Si raccomanda ['utilizzo della dose minima efficace di eszopiclo-

ne per il paziente. La dose totale di eszopiclone non deve superare i 3 mg.

L’eszopiclone deve essere assunto in una singola somministrazione immediatamente prima

di coricarsi e non deve essere ri-somministrato durante la stessa notte.

In ogni caso, la durata del trattamento deve essere quella minima necessaria per un trat-

tamento efficace e non deve superare le quattro settimane, compreso il periodo di sospen-

sione graduale.

In alcuni casi, ad esempio nei pazienti con insonnia cronica, potrebbe essere necessario pro-

lungare il periodo di trattamento fino a una durata massima di 6 mesi (vedere paragrafo 5.1).

Questo richiede regolari monitoraggi e valutazione delle condizioni del paziente, poiché con

la durata del trattamento aumenta il rischio di abuso e dipendenza (vedere paragrafo 4.4).

Interazioni con altri farmaci

La dose non deve superare i 2 mg nei pazienti adulti non anziani che assumono ketocona-

zolo o altri potenti inibitori del CYP3A4. Eszopiclone & controindicato nei pazienti anziani in

trattamento concomitante con potenti inibitori del CYP3A4 (vedere paragrafo 4.3).

Inoltre, pud essere necessaria una riduzione della dose di eszopiclone se somministrato in

concomitanza con medicinali aventi effetti deprimenti noti sul SNC (vedere paragrafo 4.5).

Popolazioni speciali

Anziani (eta > 65 anni):

La dose iniziale raccomandata nei pazienti anziani e di 1 mg immediatamente prima di cori-

carsi. In questi pazienti la dose puo essere aumentata fino a 2 mg, se clinicamente indicato.

La dose raccomandata non deve essere superata (vedere paragrafo 5.2).

Compromissione epatica:

Non ¢ richiesto alcun aggiustamento della dose in pazienti con compromissione epatica da

lieve a moderata (vedere paragrafo 5.2).

Eszopiclone & controindicato in pazienti con insufficienza epatica grave poiché puo precipi-

tare un’encefalopatia (vedere paragrafi 4.3 e 5.2).

Compromissione renale:

Non & richiesto alcun aggiustamento della dose in pazienti con compromissione renale da

lieve a moderata (vedere paragrafo 5.2).

In pazienti con compromissione renale grave la dose massima raccomandata di eszopiclone

edi2mg.

Popolazione pediatrica

Eszopiclone non deve essere utilizzato in bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta

(vedere paragrafo 4.3).

La sicurezza e I'efficacia di eszopiclone in bambini e adolescenti non sono state stabilite.

Modo di somministrazione

ESNOXIBEN ¢ per uso orale.

Le compresse non devono essere frantumate o rotte prima dell’assunzione poiché il princi-

pio attivo ha un gusto amaro.

4.3 Controindicazioni

- Ipersensibilita al principio attivo, allo zopiclone o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati
al paragrafo 6.1

- Miastenia grave

- Insufficienza respiratoria grave

- Grave sindrome da apnea notturna

- Insufficienza epatica grave

- Pazienti anziani in trattamento concomitante con potenti inibitori del CYP34A
(vedere paragrafo 4.5)

- Bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego
Generali .
Quando sia possibile, si deve identificare la causa dell'insonnia. E necessario trattare i fattori
che ne stanno alla base prima di prescrivere un ipnotico. La mancata remissione dell’inson-
nia dopo un periodo di 7-14 giorni di trattamento puo indicare la presenza di un disturbo
psichiatrico o fisico primario e il paziente deve essere attentamente rivalutato ad intervalli
regolari.
Danno respiratorio cronico
Deve essere usata cautela quando si prescrive eszopiclone a pazienti con insufficienza re-
spiratoria in quanto le benzodiazepine e le sostanze simil-benzodiazepiniche hanno mostra-
to di compromettere le vie respiratorie.
Rischi derivanti dall’uso concomitante di oppioidi
Lutilizzo concomitante di eszopiclone e oppioidi puo portare a sedazione, depressione re-
spiratoria, coma e morte. A causa di questi rischi, la prescrizione concomitante di farmaci
sedativi, come benzodiazepine o farmaci correlati come eszopiclone, con oppioidi deve es-
sere riservata a quei pazienti per i quali non sono possibili opzioni alternative di trattamento.
Nel caso in cui si decida di prescrivere eszopiclone in concomitanza con oppioidi, si deve
usare la dose efficace pill bassa e la durata del trattamento deve essere la piu breve possi-
bile (vedere anche le raccomandazioni posologiche generali al paragrafo 4.2).
| pazienti devono essere attentamente monitorati per i segni ed i sintomi di depressione
respiratoria e di sedazione. A tale riguardo, si raccomanda vivamente di informare i pazienti
e chi se ne prende cura (se pertinente) di essere consapevoli di tali sintomi (vedere paragrafo
4.5).
Rischio di dipendenza
L'uso delle benzodiazepine e di sostanze simil-benzodiazepiniche come eszopiclone pud
condurre allo sviluppo di dipendenza fisica e psicologica.
Il rischio di dipendenza aumenta con:
- dose e durata del trattamento
- eanche maggiore in pazienti con storia di disturbi psichiatrici e/0 abuso di alcool, farmaci
o droga
- pazienti con marcati disturbi della personalita.
Una volta che la dipendenza fisica si & sviluppata, una brusca interruzione del trattamento
sara accompagnata da sintomi di astinenza. Questi possono consistere in cefalea, dolore
muscolare, ansia estrema, tensione, irrequietezza, confusione e irritabilita. Nei casi gravi
possono manifestarsi i seguenti sintomi: derealizzazione, depersonalizzazione, iperacusia,
intorpidimento e formicolio delle estremita, ipersensibilita alla luce, al rumore e al contatto
fisico, allucinazioni o crisi epilettiche.
| pazienti che richiedono un trattamento prolungato (vedere paragrafo 4.2) devono essere
regolarmente monitorati e valutati per potenziali segni di dipendenza (es. assunzione del
medicinale in quantita maggiori o piu a lungo del previsto, desiderio persistente o sforzi
infruttuosi per ridurre o controllare I'uso del medicinale) e gestiti in base all’esigenza clinica.
Astinenza
Dopo P'interruzione del trattamento con eszopiclone sono stati riportati sintomi da astinenza
(inclusi dolori addominali, cefalea, aumento dell'appetito e insonnia).
Insonnia di rimbalzo
Dopo l'interruzione del trattamento con eszopiclone é stata osservata insonnia da rimbalzo
come un aumento della latenza del sonno per una o due notti. Questi eventi si sono risolti
senza intervento. E importante che i pazienti siano consapevoli della possibilita di fenomeni
di rimbalzo, minimizzando cosi I'ansia se tali sintomi dovessero svilupparsi quando il medi-
cinale viene sospeso.
Tolleranza
Negli studi clinici condotti con eszopiclone, durante periodi di trattamento fino a sei mesi
non & stato osservato lo sviluppo di tolleranza in nessuno dei parametri di misurazione del
sonno (vedere paragrafo 5.1).
Compromissione della memoria e psicomotoria
Le benzodiazepine e le sostanze simil-benzodiazepiniche come eszopiclone possono indur-
re amnesia anterograda e compromissione psicomotoria, incluse lesioni accidentali e cadu-
te. In particolare i pazienti anziani possono essere pill vulnerabili alle cadute con conseguenti
traumi quali ad esempio la frattura dell’anca.
L’amnesia si manifesta solitamente diverse ore dopo I'assunzione del medicinale. Per ridurre
il rischio, i pazienti devono assicurarsi di poter dormire ininterrottamente per almeno 8 ore
(vedere paragrafo 4.8).
Il rischio di compromissione psicomotoria nella giornata successiva, inclusa la compromis-
S|one della capacﬂa di guidare, aumenta se:
¢ eszopiclone viene assunto quando rimangono meno di 12 ore prima di eseguire attivita
che richiedono attenzione mentale (vedere paragrafo 4.7)
e viene assunta una dose pill alta di quella raccomandata
e eszopiclone viene co-somministrato con altri farmaci ad effetto deprimente il sistema
nervoso centrale (SNC) o con altri farmaci che aumentano i livelli ematici di eszopiclone,
oppure con alcool o sostanze illecite (vedere paragrafo 4.5).
L’eszopiclone deve essere assunto con una singola somministrazione, immediatamente pri-
ma di coricarsi e non deve essere ri-somministrato durante la stessa notte.
Depressione e tendenza al suicidio
Eszopiclone deve essere somministrato con cautela in pazienti che manifestano sintomi di
depressione.
Le benzodiazepine e le sostanze simil-benzodiazepiniche come I'eszopiclone non devono
essere utilizzate senza un appropriato trattamento della depressione o dell’ansia connessa
con la depressione (il suicidio puo essere precipitato in tali pazienti).
Poiché tali disturbi possono essere associati a tendenze suicide, a questi pazienti deve
essere somministrata la minore quantita possibile di eszopiclone, per ridurre il rischio di
sovradosaggio intenzionale (vedere paragrafo 5.1). Durante I'uso di eszopiclone pud essere
smascherato uno stato di depressione preesistente.
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Diversi studi epidemiologici mostrano un aumento dell’incidenza di suicidi e di tentativi di
suicidio nei pazienti con o senza depressione, che erano stati trattati con benzodiazepine e
altri ipnotici, zopiclone compreso.

Non ¢ stato stabilito un nesso di causalita.

Abuso/dipendenza da alcool, farmaci e droga

Eszopiclone deve essere usato con estrema cautela in pazienti con problemi o con una storia
di abuso e/o dipendenza da alcool, farmaci o droga.

Reazioni psichiatriche e paradosse

Quando si usano benzodiazepine e sostanze simil-benzodiazepiniche, & noto che possano
verificarsi reazioni come irrequietezza, aggravamento dell’insonnia, agitazione, irritabilita,
aggressivita, delirio, accessi d’ira, incubi, parasonnia, depersonalizzazione, allucinazioni,
psicosi, comportamento inappropriato ed altre alterazioni del comportamento. Esse possono
essere indotte dal farmaco, di origine spontanea o come risultato di un sottostante disturbo
psichiatrico o fisico. Tali reazioni & piti probabile che si verifichino negli anziani. Qualsiasi
nuovo segno o sintomo comportamentale richiede una valutazione attenta e immediata e
deve essere considerata I'interruzione della somministrazione di eszopiclone.
Sonnambulfismo e comportamenti associati

In pazienti che avevano assunto eszopiclone e che non erano completamente svegli sono
stati segnalati sonnambulismo e altri comportamenti associati come “guidare nel sonno”,
preparare e mangiare cibo, telefonare o avere rapporti sessuali, con amnesia per I'evento.
Sembra che I'uso di alcool e di altri deprimenti il SNC insieme a eszopiclone aumenti il
rischio di tali comportamenti, cosi come I'uso di eszopiclone a dosi che superano la dose
massima consigliata.

Nei pazienti che presentano tali comportamenti, I'interruzione del trattamento con eszopiclo-
ne deve essere fortemente presa in considerazione a causa del rischio per i pazienti stessi e
per le altre persone (vedere paragrafo 4.5 e 4.8).

ESNOXIBEN contiene sodio.

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per compressa, vale a dire
essenzialmente ‘privo di sodio’.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

L’uso concomitante con alcool va evitato poiché I'effetto sedativo di eszopiclone puo essere
aumentato (vedere paragrafo 4.7).

In combinazione con altri farmaci deprimenti il sistema nervoso centrale (SNC) (ad esempio
antipsicotici, ansiolitici, rilassanti muscolari, antiepilettici e antistaminici sedativi) si puo veri-
ficare un aumento dell’effetto sedativo centrale. Una riduzione della dose di eszopiclone puo
essere necessaria quando co-somministrato con sostanze aventi un noto effetto deprimente
il SNC come olanzapina.

Quella del CYP3A4 & una delle principali vie metaboliche di eliminazione dell'eszopiclone,
con un contributo secondario del CYP2E1. L'esposizione ad eszopiclone é risultata aumenta-
ta di circa 2 volte dalla somministrazione concomitante di ketoconazolo, un potente inibitore
del CYP3A4, al dosaggio di 400 mg al giorno per 5 giorni. Altri potenti inibitori del CYP3A4
(come altri antimicotici azolici, antibiotici macrolidi, succo di pompelmo) dovrebbero com-
portarsi in modo simile. Di conseguenza, I'effetto ipnotico di eszopiclone puo essere aumen-
tato (vedere paragrafo 4.4). Una riduzione della dose di eszopiclone pud essere richiesta
quando viene somministrato in concomitanza con inibitori del CYP3A4 (vedere paragrafo
4.2). L'uso di eszopiclone & controindicato nei pazienti anziani che ricevono in concomitanza
potenti inibitori del CYP3A4 (vedere paragrafo 4.3).

L’esposizione a zopiclone racemico e stata ridotta dell’80% dall’'uso concomitante di rifam-
picina, un potente induttore del CYP3A4. Un effetto simile potrebbe essere prevedibile con
I'uso concomitante di eszopiclone e altri potenti induttori degli enzimi del citocromo P450
come carbamazepina, fenitoina ed Erba di S. Giovanni (iperico).

Eszopiclone non influenza i profili farmacodinamici e farmacocinetici di paroxetina, digossi-
na, warfarin, né il profilo farmacodinamico di lorazepam.

In pazienti con disturbi dell’'umore, la somministrazione concomitante di eszopiclone con
fluoxetina o escitalopram non ha influenzato negativamente gli effetti farmacodinamici di
eszopiclone o del medicinale antidepressivo (vedere paragrafo 5.1).

La somministrazione concomitante di benzodiazepine o sostanze simil-benzodiazepiniche
con analgesici narcotici puo aumentare il loro effetto euforizzante e potrebbe condurre ad
un aumento della dipendenza fisica.

Oppioidi

Lutilizzo concomitante di farmaci sedativi, come benzodiazepine o farmaci correlati come
eszopiclone con oppioidi, aumenta il rischio di sedazione, depressione respiratoria, coma e
morte a causa dell’effetto additivo deprimente il SNC. Il dosaggio e la durata del trattamento
concomitante devono essere limitati (vedere paragrafo 4.4).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non sono disponibili 0 vi sono in numero limitato dati sull’'uso di eszopiclone nelle donne in
gravidanza. Gli studi sugli animali hanno mostrato tossicita riproduttiva (vedere paragrafo
5.3). Il rischio potenziale nell’'uomo & sconosciuto.

ESNOXIBEN non & raccomandato durante la gravidanza e in donne in eta fertile che non
usano misure contraccettive.

In caso di assunzione di zopiclone racemico durante le fasi terminali della gravidanza, pos-
sono verificarsi sintomi di astinenza nel periodo post-natale nel neonato. Durante 'ultimo
trimestre, esiste il rischio di effetti farmacologici avversi sul feto e/o sul neonato, come ipo-
tonia, depressione respiratoria e ipotermia.

Allattamento

Non & noto se eszopiclone o il suo metabolita (S)-N-demetil zopiclone siano escreti nel latte
materno umano. Studi sul’'uomo e sull'animale con lo zopiclone racemico hanno rivelato
un passaggio nel latte materno. Un rischio per il bambino allattato non puo essere escluso.
ESNOXIBEN non deve essere utilizzato durante I'allattamento al seno.

Fertilita

Negli studi clinici sull’'uomo non si sono avute evidenze di fertilita compromessa nei maschi

e nelle femmine dopo trattamento fino a 6 mesi.

Tuttavia, gli studi sugli animali condotti con eszopiclone hanno mostrato alterazioni della
fertilita maschile e femminile in diverse specie (vedere paragrafo 5.3). Linfluenza di es-
zopiclone sulla fertilita maschile e femminile dopo somministrazione cronica (> 6 mesi)
nell’uomo € sconosciuta.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Eszopiclone compromette la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari per diverse
ore dopo la somministrazione. Sedazione, amnesia, visione offuscata, alterazione della con-
centrazione e della funzione muscolare possono influenzare negativamente la capacita di
guidare veicoli o utilizzare macchinari. Se la durata del sonno € insufficiente, la probabilita
che la vigilanza sia alterata puo essere aumentata.

| pazienti devono essere avvertiti di non guidare o operare su macchinari se manifestano uno
di questi effetti il giorno successivo I'assunzione di eszopiclone.

Per minimizzare gli effetti descritti, si raccomanda un periodo di almeno 12 ore fra I'assun-
zione di eszopiclone e la guida di veicoli, I'uso di macchinari e lavorare in luoghi sopraelevati.
Con eszopiclone in monoterapia, alle dosi terapeutiche, si sono verificati compromissione
della capacita di guidare veicoli e comportamenti come “addormentarsi al volante” (vedere
paragrafo 4.4).

Inoltre, la co-somministrazione di eszopiclone con alcol e altri farmaci ad effetto deprimente
sul SNC aumenta il rischio di tali comportamenti (vedere paragrafi 4.4 e 4.5). | pazienti
devono essere avvertiti di non usare alcol o altre sostanze psicoattive mentre assumono
eszopiclone.

4.8 Effetti indesiderati

Le informazioni riportate sulle reazioni avverse si basano sull’esperienza derivante da studi
clinici di durata fino a 6 mesi condotti con 1-3 mg di eszopiclone o placebo in adulti non
anziani. In tali studi clinici un totale di 1626 soggetti avevano assunto eszopiclone e 858
soggetti avevano assunto placebo.

La reazione avversa pill comunemente riportata é stata disgeusia (gusto sgradevole). Sono
anche stati comunemente osservati cefalea, sonnolenza, bocca secca, capogiro e nausea
(<10% dei pazienti).

Le reazioni avverse che si sono verificate con un’incidenza superiore rispetto al placebo e
in almeno due pazienti, sono elencate nella tabella sottostante in base alla classificazione
per sistemi ed organi ed alla frequenza: molto comune (>1/10), comune (>1/100, <1/10),
non comune (>1/1000, <1/100), rara (>1/10000, <1/1000), frequenza non nota (la frequen-
za non puo essere definita sulla base dei dati disponibili). All'interno di ciascuna classe di
frequenza, le reazioni avverse al farmaco sono presentate in ordine decrescente di gravita.
Infezioni ed infestazioni

Non comune Infezione, infezione virale

Patologie del sistema emolinfopoietico

Non comune Anemia ipocromica, anemia, leucopenia, eosinofilia

Disturbi del sistema immunitario

Non comune Reazione allergica

Rara Angioedema*, reazione anafilattica*

Patologie endocrine

Non comune Ipertiroidismo

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Non comune Edema periferico, anoressia, sete, aumento dell’appetito, ipopotassiemia
Disturbi psichiatrici

Comune Nervosismo, depressione, ansia

Non comune Labilita emotiva, diminuzione della libido, confusione, agitazione, allucinazioni,
insonnia, apatia, euforia

Rara Irritabilita*, aggressione*, irrequietezza*, delirio*, collera*, comportamento anormale
(possibilmente associato con amnesia)* e sonnambulismo (vedere paragrafo 4.4)
Frequenza non nota Dipendenza (vedere paragrafo 4.4), sindrome da astinenza*, emozioni
smorzate*

Disturbi del sistema nervoso

Molto comune Disgeusia (gusto sgradevole)

Comune Cefalea, sonnolenza, capogiro, sogni anormali, compromissione della memoria,
pensiero anormale

Non comune Vertigini, atassia, andatura anormale, incoordinazione, ipocinesia, parestesia,
stupore, tremore

Frequenza non nota Disosmia, alterazione dell’attenzione*, tempo di reazione prolungato®
Patologie dell’occhio

Comune Visione annebbiata (prevalentemente nei pazienti anziani)

Non comune Occhi secchi

Frequenza non nota Diplopia*

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Non comune Tinnito, dolore all’orecchio

Patologie vascolari

Comune Emicrania

Non comune Ipertensione, sincope

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Comune Faringite

Non comune Dispnea, rinite, singhiozzo

Frequenza non nota Depressione respiratoria (vedere paragrafo 4.4)*

Patologie gastrointestinali

Comune Bocca secca, diarrea, nausea, dispepsia, dolore addominale, vomito

Non comune Alitosi, ulcerazione della bocca, colite, gastroenterite, edema della lingua
Patologie epatobiliari

Molto rara Aumento delle transaminasi da lieve a moderato e/o della fosfatasi alcalina ema-
tica*
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Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune Eruzione cutanea

Non comune Reazione di fotosensibilita, sudorazione, acne, cute secca, eczema

Rara Prurito (comune nei pazienti anziani)

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comune Dolore dorsale, mialgia

Non comune Crampi alla gamba, contrazione muscolare, miastenia, patologia articolare
Frequenza non nota Debolezza muscolare™

Patologie renali ed urinarie

Non comune Aumento della frequenza urinaria, infezione del tratto urinario, dolore renale,
incontinenza urinaria, calcoli renali, albuminuria

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non comune Dismenorrea, metrorragia, dolore mammario, ipomenorrea, impotenza
Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione

Comune Astenia, dolore

Non comune Febbre, stanchezza*

Esami diagnostici

Non comune Aumento di peso, perdita di peso

Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da procedura

Raro Caduta (prevalentemente nei pazienti anziani)*

*Reazioni avverse che non sono state riportate per eszopiclone ma con zopiclone racemico.
Amnesia

A dosaggi terapeutici raccomandati puo verificarsi amnesia anterograda, il rischio aumenta
ai dosaggi piu alti.

Gli effetti amnesici possono essere associati con comportamenti inappropriati (vedere pa-
ragrafo 4.4).

Depressione

Durante I'uso di benzodiazepine e di sostanze simil-benzodiazepiniche puo essere sma-
scherato uno stato di depressione preesistente.

Reazioni psichiatriche e “paradosse”

Reazioni come irrequietezza, agitazione, irritabilita, inibizione diminuita, aggressivita, pen-
sieri anormali, deliri, accessi d'ira, incubi, depersonalizzazione, allucinazioni, psicosi, com-
portamento inappropriato, estroversione che sembra al di fuori del carattere e altre reazioni
avverse comportamentali & noto che possono verificarsi durante I'uso di benzodiazepine o
di sostanze simil-benzodiazepiniche.

Tali reazioni sono pill probabili negli anziani.

Dipendenza

L'uso di benzodiazepine e di sostanze simil-benzodiazepiniche (anche alle dosi terapeutiche)
puo condurre allo sviluppo di dipendenza fisica: la sospensione della terapia pud provoca-
re astinenza o fenomeni di rimbalzo (vedere paragrafo 4.4). Si puo verificare dipendenza
psicologica. Sono stati riportati casi di abuso di benzodiazepine e di sostanze simil-benzo-
diazepiniche.

Popolazione anziana

II profilo delle reazioni avverse negli studi clinici con pazienti anziani con insonnia & gene-
ralmente simile al profilo osservato negli studi clinici con pazienti non anziani con insonnia.
Una ulteriore reazione avversa riportata nel paziente anziano e stata la visione offuscata
(comune). Il prurito era comune.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del
medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto benefi-
cio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione all'indirizzo https://www.aifa.
gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse.

4.9 Sovradosaggio

Il sovradosaggio si manifesta solitamente con vari gradi di depressione del SNC, che vanno
dalla sonnolenza al coma in base alla quantit ingerita.

E indicato un trattamento sintomatico e di supporto condotto in adeguato ambiente
ospedaliero. Particolare attenzione dovra essere posta alle funzioni cardiovascolari e
respiratorie. Il lavaggio gastrico € efficace solamente se effettuato subito dopo I'ingestione.
Sebbene non valutata, non ci si attende che I'emodialisi possa essere utile per via dell’e-
levato volume di distribuzione di eszopiclone. Il flumazenil puo essere utile come antidoto.
Negli studi clinici con eszopiclone & stato riportato un caso di sovradosaggio con un mas-
simo di 36 mg di eszopiclone in cui il soggetto si & completamente ripreso. Dall'inizio della
commercializzazione, sono stati segnalati casi spontanei di sovradosaggio fino a 270 mg.
E piti probabile che si verifichi un sovradosaggio fatale quando eszopiclone viene assunto in
associazione con altri deprimenti il SNC, incluso Ialcol. | soggetti si sono ripresi dal sovrado-
saggio fino ad una dose di 270 mg di eszopiclone da solo.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Sistema Nervoso; Psicolettici; Ipnotici e sedativi; Farmaci
correlati alle benzodiazepine,

Codice ATC: NO5CF04

Meccanismo d’azione

Eszopiclone & una sostanza ipnotica non-benzodiazepinica, ed & un derivato della pirrolo-
pirazina della classe del ciclopirrolone con una struttura chimica non correlata alle pirazo-
lopirimidine, imidazopiridine, benzodiazepine o barbiturici. Lesatto meccanismo d’azione di
eszopiclone € sconosciuto ma si ritiene che il suo effetto derivi dalla modulazione dei com-
plessi macromolecolari del recettore dell’acido y-amminobutirrico (GABA)-A, contenente le
subunita alfa-1, alfa-2, alfa-3 e alfa-5.

Si ritiene che provochi un aumento della conduttanza al cloruro indotta dal GABA con con-
seguente iperpolarizzazione neuronale inibendo quindi la trasmissione neuronale e provo-
cando cosi il sonno.

Insonnia transitoria

In un modello singolo notturno di insonnia transitoria in adulti volontari sani, una dose di 3
mg di eszopiclone si & dimostrata superiore al placebo per I'insorgenza ed il mantenimento
del sonno, valutati oggettivamente mediante polisonnografia. Inoltre, i punteggi auto-ripor-
tati per la qualita e la profondita del sonno sono state significativamente migliori per eszo-
piclone rispetto al placebo.

Insonnia primaria

In studi controllati con placebo della durata fino a 6 mesi in soggetti con insonnia cronica,
eszopiclone ha dimostrato un miglioramento duraturo nella valutazione dell'insorgenza del
sonno e del numero di risvegli, un aumento della durata totale e della qualita del sonno
(sonno ristoratore) per tutto il periodo del trattamento, misurati oggettivamente mediante
polisonnografia e valutazioni dei risultati soggettivi. L'attivita del giorno successivo & stata
migliorata dall’assunzione di eszopiclone come valutato in una serie di misurazioni. Negli
studi controllati con placebo, nei soggetti con insonnia cronica e trattati con eszopiclone per
un periodo fino a 6 mesi ed in soggetti con insonnia o condizioni associate di depressione,
ansia o dolore trattati con eszopiclone fino a 8 settimane, non ¢ stato osservato lo sviluppo
di tolleranza. Va notato che, negli adulti, il trattamento al dosaggio di | mg ha dimostrato una
efficacia inconsistente nelle valutazioni dell'insorgenza del sonno o dei risvegli notturni e non
ha portato ad un miglioramento nella durata totale del sonno in nessuno degli studi. Pertanto,
la dose efficace abituale negli adulti i si aspetta che sia di 2 0 3 mg.

Insonnia comorbosa

In soggetti con insonnia associata a depressione o0 ansia, la co-somministrazione per 8
settimane di eszopiclone ed un inibitore del reuptake della serotonina (SSRI) ha dimostra-
to miglioramenti significativi nelle misurazioni del sonno, cosi come in certe misurazioni
clinicamente rilevanti della risposta antidepressiva e ansiolitica (es. Scale di Hamilton per
la valutazione della depressione e dell’ansia), rispetto alla somministrazione del SSRI in mo-
noterapia. In studi di 4 settimane sull'insonnia associata ad artrite reumatoide o a sintomi
perimenopausali, eszopiclone ha dimostrato miglioramenti significativi nelle misurazioni del
sonno (insorgenza e mantenimento del sonno) per tutta la durata dello studio. In questi studi
si sono inoltre evidenziati, nei soggetti trattati con eszopiclone, miglioramenti nella perce-
zione del dolore nei soggetti con artrite reumatoide e miglioramenti dell’'umore e dei sintomi
correlati alla menopausa nelle donne in perimenopausa e menopausa.

Popolazione anziana

L’esposizione a eszopiclone & aumentata nei pazienti di eta uguale o maggiore a 65 anni (ve-
dere paragrafo 5.2) ed il dosaggio giornaliero totale non deve eccedere i 2 mg nell’anziano.
In studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo, della durata fino a 12 setti-
mane su pazienti anziani con insonnia cronica, eszopiclone, assunto alla dose di 2 mg una
volta al giorno prima di coricarsi, ha mostrato miglioramenti significativi nei parametri di va-
lutazione del sonno (insorgenza e mantenimento del sonno) per tutta la durata dello studio.
Popolazione pediatrica

L’Agenzia europea per i medicinali ha rinviato I'obbligo di presentare i risultati degli studi con
eszopiclone in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica nel trattamento dell'insonnia.
Vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’'uso pediatrico.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

L’eszopiclone & rapidamente assorbito dopo assunzione orale. | picchi di concentrazione
plasmatica sono raggiunti entro 1 ora dalla somministrazione orale.

Distribuzione

L’eszopiclone si lega debolmente alle proteine plasmatiche (52-59%). Pertanto, & impro-
babile che la disponibilita di eszopiclone sia influenzata dalle interazioni farmaco-farmaco
dovute al legame con le proteine.

Il rapporto sangue-plasma di eszopiclone € meno di uno, indicando un assorbimento non
selettivo dei globuli rossi.

Metabolismo

Dopo somministrazione orale, eszopiclone & ampiamente metabolizzato per ossidazione e
demetilazione.

| principali metaboliti plasmatici sono (S)-zopiclone-N-ossido e (S)-N-demetil zopiclone.
Studi in vitro hanno mostrato che gli enzimi CYP3A4 e CYP2E1 sono coinvolti nel meta-
bolismo di eszopiclone. | risultati da studi in vifro con eszopiclone su epatociti umani non
hanno mostrato alcuna inibizione degli enzimi CYP450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e
3A4. Nell'uomo, la co-somministrazione con ketoconazolo € risultata in un aumento dell’e-
sposizione a eszopiclone. E presumibile che i potenti induttori del CYP3A4 possano ridurre
I'esposizione sistemica a eszopiclone.

Eliminazione

Dopo somministrazione orale, eszopiclone é eliminato con un’emivita media di circa 6 ore.
Fino al 75% della dose orale di zopiclone racemico € escreto per via urinaria principalmente
come metaboliti. Ci si aspetterebbe un simile profilo di escrezione per eszopiclone, isomero
S dello zopiclone racemico.

Meno del 10% della dose di eszopiclone somministrata per via orale viene escreta nelle
urine come farmaco immodificato.

Effetti del cibo

Negli adulti sani, la somministrazione di eszopiclone dopo un pasto ad alto contenuto di
grassi ha comportato nessun cambiamento nell’AUC, una riduzione della Cmax media del
21% e un ritardo del tmax di circa 1 ora. Lemivita di circa 6 ore & rimasta invariata. Gli effetti
di eszopiclone sullinsorgenza del sonno possono essere leggermente ridotti se assunto con,
o immediatamente dopo, un pasto pesante o ricco di grassi.

Linearita/Non linearita

Negli adulti sani eszopiclone non si accumula con una somministrazione da una volta al
giorno e I'esposizione € proporzionale alla dose in un range che va da 1 a 6 mg.

Gruppi particolari di pazienti

Anziani

Rispetto a pazienti non anziani, i soggetti con 65 anni e oltre hanno mostrato un incremento
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del 41% dell’esposizione di eszopiclone (AUC) ed una eliminazione leggermente prolungata
(t1/2 di circa 9 ore). La Cmax & rimasta invariata. Pertanto, il dosaggio nei pazienti anziani
non deve superare i 2 mg.

Genere

II profilo farmacocinetico di eszopiclone & simile sia negli uomini che nelle donne.

Etnia

II profilo farmacocinetico risulta essere simile in tutti i gruppi etnici studiati.
Compromissione epatica

La farmacocinetica di eszopiclone, al dosaggio di 2 mg, é stata studiata in soggetti con
compromissione epatica lieve, moderata e grave e messa a confronto con volontari sani. Le-
sposizione ad eszopiclone era aumentata di due volte in pazienti gravemente compromessi
rispetto ai volontari sani. La concentrazione massima osservata (Cmax) ed il tempo di picco
(tmax) erano invariati. Eszopiclone & controindicato in pazienti con compromissione epatica
grave. Non & necessario alcun aggiustamento del dosaggio per pazienti con compromissio-
ne epatica da lieve a moderata.

Compromissione renale

La farmacocinetica di eszopiclone ¢ stata studiata in soggetti con compromissione renale
lieve, moderata e grave. Rispetto ai soggetti sani, i pazienti con compromissione renale
grave hanno mostrato un aumento del 47% dell’esposizione (AUC) al farmaco. La dose mas-
sima raccomandata di eszopiclone in pazienti con compromissione renale grave ¢ di 2 mg.
Non € richiesto alcun aggiustamento del dosaggio per pazienti con compromissione renale
lieve 0 moderata.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Negli studi preclinici sono stati osservati effetti soltanto a esposizioni considerate sufficiente-
mente superiori alla massima esposizione nell’'uomo, indicando una scarsa rilevanza clinica.
Genotossicita e carcinogenesi

Eszopiclone ed il suo metabolita attivo (S)-DMZ non rappresentano un rischio mutagenico o
carcinogenico negli studi sugli animali

Tossicita riproduttiva e sullo sviluppo

Eszopiclone non ha mostrato effetti teratogeni in studi di tossicita a dose ripetuta ed in studi
sulla riproduttivita e sullo sviluppo condotti rispettivamente su topi, ratti, conigli e cani. A
dosi superiori alla dose clinica massima (16 volte per i maschi e 13 volte per le femmine,
in base alla superficie corporea), eszopiclone ed il suo metabolita attivo (S)-N-demetil zopi-
clone hanno mostrato degenerazione degli organi riproduttivi maschili (testicolo, epididimi),
riduzione degli indici di fertilita in entrambi i sessi, interruzione della ciclicita dell’estro (ratto)
e accelerazione del tempo di insorgenza della senescenza riproduttiva (ratto). Tutti i risultati
dimostrano reversibilita dopo sospensione del trattamento.

Sono stati osservati ritardi nello sviluppo fetale intrauterino nei ratti e nei conigli e ridotta
sopravvivenza post-natale durante il periodo pre-svezzamento nei ratti, accompagnata da
tossicita materna.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa

Cellulosa microcristallina

Calcio idrogeno fosfato

Sodio croscarmelloso

Silice colloidale anidra

Magnesio stearato

Rivestimento

Ipromellosa

Talco

Biossido di titanio (E171)

Macrogol 3350

Indigotina lacca di alluminio (1 mg e 3 mg)

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3 anni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Compresse da 1 mg confezionate in blister in PVC/PCTFE-Alluminio e in OPA/Al/PVC-Al-
Juminio e per le compresse da 2 e 3 mg confezionate in blister in PVC/PCTFE-Alluminio, in
OPA/Alu/PVC-Alluminio e in PVC/PVAC/PVC-Alluminio

Questo medicinale non richiede alcuna speciale condizione di conservazione.

Compresse da 1 mg confezionate in biister in PVC/PVAC/PVC-Alluminio

Non conservare al di sopra dei 30°C

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Blister in PVC/PVAC/PVC—Alluminio, blister in PVC/PCTFE-Alluminio o blister in OPA/ALU/
PVC-Alluminio

Confezioni: 10, 14, 20 0 30 compresse rivestite.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in
conformita alla normativa locale vigente.
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PVDC/PVC/AL

047054022 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054034 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054046 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054349 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054059 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054061 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054073 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054313 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054085 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054097 - “1 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054109 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054299 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054111 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054123 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054135 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054352 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054147 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054150 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054162 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054325 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054174 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054186 - “2 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054198 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054301 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054200 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054212 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PVDC/PVC/AL

047054224 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054364 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054236 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054248 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER PVC/
PCTFE/AL

047054251 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 10 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054337 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 14 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054263 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 20 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL

047054275 - “3 MG COMPRESSE RIVESTITE CON FILM” 30 COMPRESSE IN BLISTER OPA/
AL/PVC/AL
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DOSAGGIO FLESSIBILE 1 mg, 2 mg, 3 mg

POSOLOGIA?

Adulti: la dose iniziale raccomandata e di 1 mg. Il dosaggio pu® essere aumentato a 2 mg o 3 mg, se
clinicamente indicato. Si raccomanda I'utilizzo della dose minima efficace di eszopiclone per il paziente.
La dose totale di eszopiclone non deve superare i 3 mg.

L'eszopiclone deve essere assunto in una singola somministrazione immediatamente prima di coricarsi e non deve essere
ri-somministrato durante la stessa notte.

Nei pazienti con insonnia cronica, potrebbe essere necessario prolungare il periodo di trattamento fino a una durata massima di 6 mesi.
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Il primo istaminergico centrale che promuove la veglia nella sonnolenza da OSAS™

Per dareil buongiorno ad una
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Regime di fornitura in vigore dal 07/06/2022: medicinale
soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile
3l pubblico su prescrizione di centri specializzati nel
trattamento dei disturbi del sonno individuati dalle
regioni o di specialista neurologo (RRL).

Ozawade 4,5 mg Classe A-PHT in vigore dal 07/06/2022.
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Ozawade 18 mg Classe A-PHT in vigore dal 07/06/2022.
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