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Nuove prospettive in
NEURORIABILITAZIONE

a corretta comprensione del potenziale e dell’efficacia

della neuroriabilitazione ha tardato ad affermarsi a causa

di un certo nichilismo, imperante tra la seconda meta

dell’Ottocento e i primi anni del Novecento, circa le capacita
del sistema nervoso centrale degli umani adulti di modificarsi e
adattarsi. Secondo la classificazione fatta dal medico e istologo
del XIX secolo Giulio Bizzozero (autore del primo trattato italiano di
istologia e maestro di Camillo Golgi), i tessuti umani si suddividono in
labili, come il sangue, stabili, come il fegato, e perenni, come il sistema
nervoso. Secondo Bizzozero, il sistema nervoso € composto da cellule
prive di potenzialita replicativa e che sopravvivono per tutta la vita
(Bizzozero, 1894). Questa visione monolitica del sistema nervoso ®
centrale é stata ancor pit avvalorata dagli studi seminali dei premi
Nobel per la medicina Santiago Ramon y Cajal e Camillo Golgi oltre un
secolo fa. Secondo il neuroscienziato spagnolo, “Una volta terminato lo sviluppo, le fonti
di crescita e rigenerazione degli assoni e dei dendriti si prosciugano irrevocabilmente.
Nei centri nervosi dell’adulto le vie nervose sono in qualche modo fisse, finite e
immutabili. Ogni cosa puo morire ma nulla puo rigenerare. Sta alla scienza del futuro
cambiare, se possibile, questa dura legge” (Cajal, 1913). Per buona parte del 900, si
€ quindi ritenuto che, a seguito di un evento lesionale a carico del sistema nervoso in eta
adulta, lo scarso recupero fosse limitato a quello spontaneo (Gonzalez-Rothi, 2004).

A partire dalla seconda meta del secolo scorso, tuttavia, si é osservato un
cambiamento di paradigma relativo alla capacita del sistema nervoso di andare
incontro a modificazioni anche sostanziali, a seguito di una lesione, dell’esecuzione di
attivita specifiche o dell’esperienza (Rakic, 2002). Una delle osservazioni compatibili con
questa ipotesi e stata quella relativa alla risoluzione del fenomeno della diaschisi, e cioe una
diminuzione del metabolismo neuronale di una regione cerebrale anatomicamente separata,
ma funzionalmente correlata a quella lesionata nei pazienti con stroke (Bach-y-rita, 2002).
Diversi studi di neuroimaging hanno infatti dimostrato come il recupero di alcune funzioni
cognitive in questi pazienti procedesse parallelamente alla risoluzione della diaschisi intra-e
transemisferica (Pantano et al., 1986; Cappa, 1998).

Anche l'osservazione che all’interno dell’encefalo esistessero delle aree specifiche dove
poteva essere osservato il fenomeno della neurogenesi (Ernst et al., 2014) e che Iattivita
cerebrale legata a una determinata funzione potesse essere vicariata in aree corticali diverse
(Mateos-Aparicio, Rodriguez-Moreno, 2019), ha avuto importanti implicazioni nel mondo
delle neuroscienze. Una di queste é senz’altro quella relativa alla possibilita di accelerare o
incrementare il recupero dopo una lesione cerebrale attraverso I'implementazione di attivita
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specifiche e protocolli di riabilitazione in grado di focalizzarsi su due processi di base: 1) le
risposte endogene dei tessuti cerebrali che includono la neurogenesi reattiva, la migrazione
neuronale, lo sprouting assonale e la sinaptogenesi e 2) la sostituzione delle conoscenze
perdute attraverso interventi comportamentali basati sull’esperienza (Nudo, 2013).

Secondo il Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (Cieza et al., 2020),
il piu grande programma osservazionale al mondo, nel 2019 2,41 miliardi di persone nel
mondo erano affette da patologie per le quali avrebbero beneficiato di un percorso
riabilitativo. Questa prevalenza determina, a sua volta, un forte impatto sanitario, calcolato
in 310 milioni di Years Lived with Disability (YLD), un indice che tiene conto dellimpatto della
disabilita provocata da una determinata malattia. Lo studio ha anche mostrato come almeno
il 30% delle persone nel mondo ha avuto bisogno di riabilitazione nel corso della propria
condizione di malattia. Tra tutte quelle considerate, le patologie neurologiche (come lo
stroke, il trauma cranico o le malattie neurodegenerative e neuroinfiammatorie) sono
ovviamente risultate tra quelle a piu alto impatto di disabilita e le persone che ne sono
affette sono caratterizzate da un alto bisogno di neuroriabilitazione.

La neuroriabilitazione € una disciplina scientifica caratterizzata da uno sviluppo
relativamente recente che include idee, metodi e applicazioni di diverse branche delle
scienze mediche (tra cui neurologia, fisiatria, psichiatria e psicologia) e non mediche
(ingegneria, scienze cognitive e informatica). Nel corso delle ultime decadi la
neuroriabilitazione é passata dall’essere una disciplina con uno scarso background
scientifico a essere considerata come un’entita medica solidamente fondata sui
principi della evidence-based medicine (Caltagirone et al., 2021) e caratterizzata da
forti connessioni con la ricerca di base e la neurologia clinica.

Proprio grazie agli sviluppi tecnologici legati alla ricerca sono stati osservati negli ultimi

tre decenni i pit importanti progressi nel mondo della neuroriabilitazione. In quest’ottica,
tecnologie, in rapida e continua evoluzione, per il recupero di capacita motorie e cognitive,
per definire nuove misure di outcome, nuovi modelli di organizzazione, gestione e attuazione
del processo di continuita di cura, si sommano all’utilizzo traslazionale in ambito sanitario
di tecnologie a servizio della neuroriabilitazione (Molteni, 2019). Inducendo, quindi, un
cambiamento sostanziale della pratica clinica, grazie alla sinergia creatasi tra la ricerca di
base, la ricerca traslazionale e il mondo dell'innovazione tecnologica.

Le tecnologie impiegate nel campo della neuroriabilitazione sono oggi applicate in diversi
contesti riabilitativi, come I'attuazione del movimento (robot ed esoscheletri), I'interazione
esperienziale (realta virtuale), la comunicazione remota interattiva (teleriabilitazione), il
recupero delle funzioni cognitive (software di stimolazione cognitiva). Uno degli esempi
maggiormente rappresentativi nel campo delle tecnologie applicate alla neuroriabilitazione
e quello relativo allo sviluppo delle interfacce cervello-computer (Brain-Computer Interface
o BCI). In questi sistemi, e possibile ottenere la registrazione di segnali bio-elettrici
cerebrali, nel momento in cui il paziente, ad esempio, immagina di compiere un’azione.

| segnali, tradotti in comandi per il computer, determinano la rappresentazione virtuale
dell’azione stessa. Nella riabilitazione di pazienti colpiti da danno cerebrale ad esempio,
stimolare I'immaginazione di compiere un’azione puo facilitare il recupero delle funzionalita
di movimento dell’arto danneggiato (Mattia et al., 2020). Le BCI sono anche utilizzate per
realizzare tecniche di neurofeedback, che stimolano funzioni cognitive, come [l'attenzione o
la memoria di lavoro, offrendo al terapista la possibilita di osservare in tempo reale I’attivita
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del cervello relativa all’esercizio e fornendo informazioni che confermano I'efficacia della
terapia attuata o permettono di correggerla in modo tempestivo.

Ovwviamente non si deve compiere I'errore di pensare che questa rivoluzione medico-
scientifica e tecnologica stia allontanando ricercatori e clinici dai processi neurobiologici
sottostanti le disabilita delle persone oggetto della nostra attenzione clinica.

Al contrario, aumenta con l'innovazione tecnologica la nostra capacita di analisi e
comprensione dei meccanismi di base e del funzionamento globale dei sistemi biologici
complessi (ad esempio dalla genetica all’epigenetica, alla rappresentazione della
connettomica cerebrale tramite tecniche di neuroimaging).

Tale comprensione aumenta la capacita di diagnosi precoce, valutazione clinica

e prognostica e la probabilita di produrre un miglioramento clinico nel paziente, a
patto che queste conoscenze vengano considerate nell’implementazione dei Percorsi
Diagnostici Terapeutici Assistenziali e Riabilitativi (PDTAR) che devono essere erogati
seguendo un corretto timing, per un periodo congruo rispetto alle specificita cliniche
ed espletati da specialisti con un solido background scientifico e culturale.

Carlo Caltagirone, Fabrizio Piras
Fondazione Santa Lucia IRCCS, Roma
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IN BREVE

Grazie allo sviluppo di nuove tecnologie, oggi disponiamo di diversi dispo-
sitivi che sono stati ideati appositamente per la riabilitazione del paziente
affetto da patologie neurologiche. L'impiego di tali dispositivi permette di
modulare i trattamenti sulla base delle necessita individuali e favorisce i

processi di neuroplasticita.

Tra le tecnologie piu diffuse in neuroriabilitazione rientrano i robot, le in-
terfacce cervello computer, le neuroprotesi, il video feedback e la realta
virtuale. In queste pagine, gli Autori passano in rassegna i diversi disposi-

tivi e le rispettive potenzialita di applicazione
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Lutilizzo delle nuove TECNOLOGIE
in pazienti con malattie neurologiche

egli ultimi decenni le nuove tecnologie hanno
cambiato il nostro modo di vivere in molti
ambiti, incluso quello neuroriabilitativo, fa-
vorendo il passaggio da una prevalenza di
approcci riabilitativi bottom-up ad approcci
top-down [1]. La possibile integrazione delle tecnologie
in neuroriabilitazione & stata oggetto di una consensus
conference italiana dal titolo CICERONE, che ha coin-
volto diverse societa scientifiche nazionali di neurologia
e riabilitazione [4] con I'obiettivo di definire i criteri per la
classificazione e I'impiego dei dispositivi tecnologici. Inoltre
sono state delineate delle raccomandazioni sui modelli
organizzativi appropriati per I'impiego delle tecnologie in
neuroriabilitazione e sulle implicazioni etiche, giuridiche
e sociali dell’'uso di tali dispositivi nella pratica clinica.
L'introduzione di questi dispositivi nei percorsi riabilitativi
dei pazienti affetti da patologie neuromotorie deriva dalla
necessita di ridurre il livello di disabilita alla dimissione
andando a migliorare I'intensita dell’allenamento, la speci-
ficita del compito e a favorire la precocita del trattamento
riabilitativo [2]. Infatti, al momento della dimissione, circa
la meta dei pazienti affetti da ictus non deambula; meno
del 15% & in grado di camminare in ambienti chiusi sen-
za ausili e meno del 10% ¢& in grado di farlo all’esterno.
Solamente il 5% & in grado di salire e scendere le scale
autonomamente [2,3].
Gli strumenti tecnologici sono diventati parte integrante
dei Progetti Riabilitativi Individuali (PRI) poiché permet-

tono di facilitare il recupero sensorimotorio, cognitivo e
comportamentale grazie a sistemi di controllo adattivi che
garantiscono una buona adattabilita alle capacita residue
del paziente.

| trattamenti con questi dispositivi favoriscono il rag-
giungimento degli obiettivi riabilitavi perché consentono
di aumentare l'intensita e la frequenza del compito ri-
chiesto, arricchendo I'esperienza sensoriale e, in alcuni
casi, facilitando I'esecuzione di alcune attivita motorie
[2]. Inizialmente sono stati utilizzati dispositivi tecnologici
commercializzati a scopo ludico, nonostante la mancanza
di chiare prove sulla loro efficacia in neuroriabilitazione.
Oggi vengono utilizzati dispositivi tecnologici ideati appo-
sitamente per la riabilitazione con 'obiettivo di potenziare
gli effetti della riabilitazione convenzionale che risultano
essere piu adeguati al contesto riabilitativo [4,5].
Inoltre, I'introduzione di queste innovazioni in neuro-
riabilitazione risulta essere coerente con la definizione
dell’'Organizzazione Mondiale della Sanita, che fa rientrare
nella riabilitazione tutte le misure sanitarie atte a evitare
o ridurre gli esiti di malattie o incidenti sulle capacita fun-
zionali, partecipazione sociale, culturale e professionale
dell’individuo [4].

L'importanza dei dispositivi tecnologici in neuroriabilita-
zione & data dalla possibilita di erogare trattamenti task
oriented che hanno dimostrato di favorire i processi di
neuroplasticita, facilitando il reclutamento delle cellule
cerebrali adiacenti alla zona lesionale [6-8].
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| training task orientend sono proposte riabilitative in cui
vengono forniti compiti motori specifici al contesto, facili da
comprendere, ripetibili e con obiettivi ben definiti; fornendo
feedback al raggiungimento degli obiettivi prefissati [9-
11]. Il tipo di feedback fornito varia in base al dispositivo
tecnologico utilizzato anche se quelli pit comuni sono i
feedback visivi e quelli uditivi.

Tra le tecnologie piu diffuse nella riabilitazione delle per-
sone affette da malattie neurologiche ci sono i robot, le
interfacce cervello computer, le neuro-protesi, il video
biofeedback e la realta virtuale [2,12]; a questi & possibile
affiancare i sensori IMU’s, che sono dispositivi di ridotte
dimensioni e indossabili per I'analisi del movimento [13].

'FIGURA 1 Ekso: esoscheletro per gli
arti inferiori (bilaterale)

'FIGURA 2 Armeo Power: esoscheletro
per arti superiori (monolaterale)

.

® ROBOT

| robot utilizzati in neuroriabilitazione pos-
sono essere suddivisi in base alla funzione
che mirano a riabilitare oppure in base alle ca-
ratteristiche tecniche della progettazione.

Nella prima categoria rientrano i robot per la riabilitazione
delle funzioni degli arti superiori e inferiori (FIGURA 1,
2, 3), che a loro volta possono essere suddivisi in robot
unilaterali, utilizzati principalmente per gli arti superiori
(ad es. ARMin Ill, Armeo Power-FIGURA 2) e in robot
bilaterali, utilizzati prevalentemente per gli arti inferiori
(ad es. Lokomat, Ekso-FIGURA 3).

In base alla seconda classificazione possiamo suddividere
tali dispositivi in esoscheletri, come il Lokomat o ’ARMin
I, o in controllori di traiettorie (controller of endpoint tra-
jectories), come il Gait Trainer o il MIT-Manus [2]. L'utilizzo
degli esoscheletri per gli arti inferiori & ampliamente diffuso
nei PRI dei pazienti con mielolesione seppure non siano
sempre chiare le evidenze scientifiche che ne avvalorino
i benefici [14].

© INTERFACCE CERVELLO COMPUTER

L’attivita cerebrale non solo pud essere monitorata e mo-
dulata, ma puo essere utilizzata per controllare dispositivi
esterni. Le interfacce cervello computer (BCls) consentono
agli utenti di interagire con 'ambiente circostante anche in
assenza di attivita muscolare, in questo modo persone con
gravi disabilita hanno a disposizione un canale artificiale
comunicativo e/o di controllo rispetto al’ambiente ester-
no. Questo & reso possibile da tecniche di elaborazione
dell’attivita cerebrale che permettono di tradurla in azioni
in grado di fornire feedback immediati all'utente [15]. Le
BCls possono essere distinte in assistive e riabilitative.
Le BCls assistive possono sostituire o ripristinare le fun-
zioni perse o deficitarie mentre quelle riabilitative hanno

'FIGURA 3 Ekso: esoscheletro per arti
inferiori
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lo scopo di facilitare il recupero della funzione alterata. Le
BCls progettate per scopi terapeutici hanno la capacita
di favorire la neuroplasticita a lungo termine grazie alla
possibilita di modulare modelli specifici di attivita cerebrale;
infatti 'addestramento del cervello in attivita specifiche
ha dimostrato di facilitare il miglioramento definitivo della
funzione interessata [16-18].

Un esempio di interfaccia cervello computer & il Promotoer,
un dispositivo BCI che combina I'elettroencefalografia
(EEG) con un feedback visivo a supporto delle immagini
motorie della mano [19,20].

© NEUROPROTESI

Le neuroprotesi sono dispositivi che ricevono (output) o
forniscono (input) informazioni dal/al sistema nervoso,
andando a ripristinare il circuito tra la periferica e il si-
stema nervoso centrale (SNC) [21,22]. Sono dispositivi
che possono sostituire (in tutto o in parte) una funzione
neuromotoria a livello periferico (per es. gli impianti co-
cleari e quelli retinici) [2].

L'utilizzo delle neuroprotesi in riabilitazione & teso a sti-
molare direttamente i muscoli o i nervi per facilitare un
compito motorio, fornendo cosi un feedback senso-motorio
coerente e adeguato al cervello che pud favorire la pla-
sticita neuronale [23].

Alcune neuroprotesi sfruttano la stimolazione elettrica
funzionale (FES), e vengono utilizzate prevalentemente
nella riabilitazione dei pazienti affetti da ictus. Ad esempio,
durante la deambulazione, la FES puo essere interrotta
nella fase di carico (stance) mentre essere attivata durante
la fase oscillante (swing) per stimolare i muscoli flessori
dorsali di caviglia.

Recentemente, & stato mostrato che I'uso della FES per
3 mesi consecutivi aumenta la capacita di contrazione
massima volontaria e i potenziali evocati motori dei muscoli
interessati, riducendo quindi la disabilita motoria [23,24].

® REALTA VIRTUALE
E VIDEOFEEDBACK

L'espressione realta virtuale (VR) & talvolta usata in modo
improprio in neuroriabilitazione.

In molti studi, una tecnologia basata su computer che
fornisce stimoli visivi visualizzati su uno schermo viene
genericamente denominata VR [25,26], ma la realta vir-
tuale dovrebbe riferirsi specificamente a un’interfaccia
utente-computer di fascia alta in grado di coinvolgere
contemporaneamente la stimolazione in tempo reale e
le interazioni di un soggetto su diversi canali sensoriali
(visivo e uditivo, a volte tattile, olfattivo e gustativo se
possibile), in un’ambientazione artificiale, immersiva e
realistica per il soggetto (FIGURA 4) [2,25,26].
Un’attivita al computer con videofeedback & spesso con-
siderata come VR, tuttavia per 'assenza dell’'esperienza

'FIGURA 4 Khymeia Vrrs: dispositivo
videofeedback con dispositivi
indossabili e pedana sensorizzata

=
]

immersiva e del coinvolgimento di diversi canali sensoriali
deve essere denominato come exergaming o, pil sem-
plicemente, videofeedback [2].

| vantaggi forniti dalla VR e dai videofeedback sono derivati
dall’ambientazione del gioco facilmente modificabile ed
attrattiva, consentendo la progettazione di una terapia
piu individualizzata possibile che aumenti la partecipa-
zione attiva del paziente. Un altro vantaggio & dato dalla
possibilita di ottenere dei feedback sia durante I'attivita
che al termine della seduta, consentendo al paziente e al
riabilitatore di avere un riscontro immediato sul’andamento
dell’esercizio e inoltre motivando il paziente a superare i
punteggi ottenuti in precedenza [1,2].

La presenza dei dispositivi con videofeedback &€ aumen-
tata considerevolmente negli ultimi anni, essendo sem-
pre piu spesso inseriti nei PRI di una grande varieta di
pazienti affetti da malattie neurologiche [27-29] poiché &
ormai evidente che la riabilitazione con presidi tecnologici
con videofeedback in aggiunta al trattamento riabilitati-
vo convenzionale & una valida strategia per facilitare il
raggiungimento degli obiettivi riabilitativi in pazienti affetti
da patologie neurologiche [30] e potrebbe essere una
valida strategia per favorire il ritorno alle attivita di vita
quotidiana [31].

Tra i dispositivi a videofeedback rientrano anche quelli
dedicati alla riabilitazione delle funzioni cognitive, che
mirano a riabilitare capacita quali memoria, attenzione
e linguaggio. Un esempio puo essere il ReMember-Me
(FIGURA 5), un dispositivo a videofeedback in grado di
individuare e prevenire una diminuzione delle capacita
cognitive in pazienti con invecchiamento fisiologico o
patologico. Questo dispositivo & in grado di muoversi in
ambiente domestico, monitorando lo stato di salute del
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'FIGURA 5 ReMember-Me:
dispositivo
videofeedback
per la riabilitazione cognitiva

paziente grazie alle informazioni ricevute
da dispositivi indossabili e adattando I'inte-
razione con il paziente in base ai parametri
registrati [32].

©® MEMS, IS E IMUS

| MEMs (acronimo di Micro ElectroMechanil

Systems) sono una nuova categoria di dispositivi che
integrano elettronica e meccanica dai quali sono stati svi-
luppati i sensori inerziali (1S), ovvero dei dispostivi portatili
di piccole dimensioni, indossabili e a basso costo [33] in
grado di quantificare il movimento misurando l'inerzia di
una massa sospesa [8].

In particolare, i sensori inerziali permettono I'analisi stru-
mentale del movimento trasformando grandezze cinemati-
che come posizione, velocita e accelerazione in grandezze
di natura elettrica (tensioni, correnti, capacita o resistenze)
acquisibili, digitalizzabili ed elaborabili da un computer. |
sensori inerziali sono un gruppo di sensori, prevalente-
mente rappresentato da sensori di accelerazione lineare
(accelerometri) e sensori di velocita angolare (giroscopi)
[33].

L'insieme di un giroscopio e di un accelerometro triassiale
viene definito come unita di misura inerziale (IMUs).
Quindi le IMUs sono costituite da accelerometri lineari
e da giroscopi in grado di misurare i movimenti di arti

'FIGURA 6 Riablo CoRehab: dispositivo
videofeedback con sensori indossabili
e pedana sensorizzata

B

e

SYNOPSIS NEURORIABILITAZIONE

inferiori, arti superiori e tronco
durante I'esecuzione di compiti
di mantenimento dell’equilibrio e
durante lo svolgimento delle attivita
di vita quotidiana.
Inoltre, sono in grado di studiare i parametri spa-
zio-temporali e gli indici di qualita dell’landatura
'|I (stabilita dinamica, simmetria e scorrevolezza),
considerati nei comuni test di prestazione clinica
e utilizzati nella valutazione di routine [34,35].
Oltre che per I'analisi dei movimenti questi stru-
menti possono essere utilizzati come monitor
delle attivita o per determinare il tempo trascorso
in varie situazioni come camminare, sedersi,
stare in piedi o sdraiati (FIGURA 6) [35,37].
Inoltre tali dispositivi consentono applicazioni
di sonificazione del movimento (FIGURA 7) che
si rendono particolarmente utili negli approcci musicote-
rapeutici. Infatti gli approcci neuroriabilitativi music-based
possono essere considerati come possibili strategie neuro-
riabilitative complementari per il recupero dei deficit motori
[38]. Un loro sviluppo futuro potrebbe essere connesso
alla teleriabilitazione, consentendo il controllo e I'analisi
dei training riabilitativi a domicilio durante attivita proposte
con dispostivi a videofeedback.

© TELENEURORIABILITAZIONE

In generale la teleriabilitazione (TR) consente il controllo
a distanza dei pazienti da parte dei professionisti della
riabilitazione, consentendo prevalentemente attivita di
telemonitoraggio utilizzando le tecnologie della comuni-
cazione come pc con software per videochiamate [39,40].
Visto I'incremento dei dispositivi a videofeedback in neuro-
riabilitazione e vista la necessita di trattamenti riabilitativi
ad alta intensita e frequenza [2] in pazienti affetti da pato-

'FIGURA 7 Sonic Hand: utilizzo del
dispositivo Leap Motion Controller
durante un training con tecnica
di “sonofication” della mano
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logie neurologiche, i sistemi a videofeedback abbinati alla
teleriabilitazione potrebbero implementare le prestazioni
riabilitative erogabili. A oggi tale prospettiva & limitata dai
costi elevati e dalla disponibilita delle tecnologie [39,41,42].
Diversi studi riportano I'impiego di tecnologie a video-
feedback in neuroriabilitazione, ma quasi nessuno lo fa
in contesti di teleriabilitazione che prevedano I'utilizzo di
sistemi per il monitoraggio dell’esecuzione delle attivita
richieste, non permettendo un processo di controllo e
valutazione delle attivita riabilitative proposte [39].

Un esempio di teleneuroriabilitazione con utilizzo di un
tablet dotato di un sistema di registrazione e monitoraggio
dei progressi del paziente & stato sperimentato presso la
Fondazione Santa Lucia IRCCS di Roma su pazienti afasici
con “anomia pura”, mostrando un’aumentata capacita di
linguaggio dopo due mesi di trattamento. La registrazio-
ne dell’attivita dei pazienti ha permesso di monitorare i
progressi e pianificare e adattare a distanza un piano
terapeutico personalizzato e di raccogliere dati per una
valutazione oggettiva dei progressi [43].

La letteratura recente fornisce supporto per la teleneuroria-
bilitazione, ma resta evidente la necessita di implementare
sistemi di registrazione delle performance durante i compiti
proposti [39,42] che consentano un controllo sull’esecu-
zione delle proposte terapeutiche e che permettano di
valutare i progressi del paziente in maniera oggettiva.

©® CONCLUSIONI

Esiste un crescente interesse nell’utilizzo delle tec-
nologie rivolte alla cura e riabilitazione delle persone
affette da patologie neurologiche. Sebbene molti stu-
di presentino degli effetti positivi di tali tecnologie,
esistono ancora limiti nell’utilizzo, tra cui la ridotta
compliance tra programmi terapeutici e intervento
riabilitativo dei dispositivi tecnologici, la scarsa pos-
sibilita di personalizzazione dei training e il basso
coinvolgimento da parte del paziente.

L’efficacia dell’utilizzo di tecnologie in neuroriabili-
tazione é stata indagata in diversi studi e revisioni
della letteratura, non trovando risultati chiari sulla
loro effettiva utilita. Alcuni di essi mostrano come ci
sia ancora una notevole diffidenza nei confronti dei
presidi tecnologici in neuroriabilitazione, sia da parte
dei pazienti che da parte degli operatori.

Diversi autori propongono di adeguare lo sviluppo e
I'implementazione delle tecnologie in neuroriabilitazio-
ne attraverso I'introduzione di dispositivi con evidenze
sulla loro efficacia prima della commercializzazione,
che includano il riabilitatore al centro dell’interazione
tra il paziente e il device e che siano in grado di fornire
informazioni quantitative sui deficit, le capacita residue
e il recupero funzionale dei pazienti. 4
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Le patologie neurologiche, a diffusione crescente, ri-
chiedono protocolli riabilitativi sempre piu raffinati che
siano fondati su evidenze scientifiche. La neuroriabilita-
zione, basata su tali protocolli, prevede anche I'impiego
di sofisticate tecniche diagnostiche, nell’obiettivo di un
ridimensionamento di specifiche disabilita.
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IN BREVE

La stimolazione magnetica transcranica (TMS) e la stimolazione transcra-
nica a corrente diretta (tDCS) sono tecniche in grado di modulare I'attivita
cerebrale in modo non invasivo. Da qualche anno I'impiego della TMS ri-
petitiva (rTMS) viene preso in considerazione nell’ambito di una strategia
terapeutica e neuroriabilitativa per il recupero dell’ictus. La stimolazione
€ utilizzata allo scopo di correggere la plasticita cerebrale disadattiva in-
dotta dall’episodio ictale e di migliorare quella adattiva in corso di riabi-

litazione
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SYNOPSIS NEURORIABILITAZIONE

Le tecniche di NEUROMODULAZIONE

L.a stimolazione cerebrale non invasiva

nel recupero post-ictus

egli ultimi anni la stimolazione magnetica
transcranica (TMS) e la stimolazione tran-
scranica a corrente diretta (tDCS) hanno
dimostrato la loro capacita di modulare
I'attivitd cerebrale in modo non invasivo.
Cambiando i parametri di stimolazione & possibile aumen-
tare o ridurre I'attivita cerebrale con effetti comportamen-
tali variabili. La TMS utilizza correnti elettriche di breve
durata rilasciate attraverso una bobina per generare un
campo magnetico ad alta intensita. Tenendo la bobina
sopra il cranio del soggetto, il campo magnetico induce
correnti elettriche perpendicolari nel cervello che riescono
a depolarizzare e influenzare I'eccitabilita corticale (come
rappresentato in FIGURA 1).
La TMS ripetitiva (rTMS) pud aumentare (5-20 Hz, stimo-
lazione ad alta frequenza [HF]) o ridurre (circa 0,2-1 Hz,
stimolazione a bassa frequenza [LF]) I'attivita corticale
e modulare I'eccitabilita oltre la durata dei treni applicati
(1). Piu recentemente, ¢ stata introdotta la “stimolazione
theta-burst” (TBS) in cui vengono usati brevi treni di rTMS
ad alta frequenza (50-100 Hz) in theta-frequenza (5 Hz).
Il modello di stimolazione pud essere sintonizzato per
migliorare (con la TBS intermittente, iTBS) o sopprimere
I'attivita cerebrale (con la continua TBS, cTBS) (2).
Mentre la rTMS pud creare correnti in grado di depola-
rizzare i neuroni, la tDCS & in grado di modulare I'attivita
corticale con correnti elettriche piu deboli influenzando i
canali ionici e quindi il potenziale di membrana a riposo. In
breve, prolungate correnti deboli (1-2 mA) sono rilasciate
nel tessuto cerebrale attraverso due grandi elettrodi (anodo

e catodo) come rappresentato in FIGURA 2.

La lunghezza, la forza e la polarita della stimolazione
determinano la durata e la direzione del cambiamento di
eccitabilitd. La tDCS anodica porta alla depolarizzazio-
ne del cervello (facilitazione), mentre la tDCS catodica
risulta in un’iperpolarizzazione dei neuroni (inibizione) (3).
Come per la TMS, gli effetti della tDCS sembrano esse-
re principalmente mediati dai cambiamenti di eccitabilita
dei circuiti interneuronali inibitori o facilitatori. La tDCS
ha diversi aspetti positivi: prezzo basso, trasferibile da
laboratori a casa e facile applicabilita nella routine clinica
in particolare quando combinata con compiti comporta-
mentali multimodali. Gli effetti avversi pit comunemente
riportati in tDCS sono stati formicolio, prurito, mal di testa
e sensazione di bruciore, mentre le complicazioni gravi
possono essere lesioni cutanee indotte dal calore. Gli
effetti collaterali della TMS sono generalmente lievi (mal
di testa e dolore al collo), mentre un effetto avverso molto
raro (4) & 'induzione di crisi epilettiche. Gli effetti neurofi-
siologici della stimolazione cerebrale non invasiva (NIBS)
non sono ancora chiaramente compresi; si pensa che la
promozione della plasticita sinaptica avvenga tramite un
miglioramento dell’accoppiamento temporale input-output
dei tassi di frequenza di scarica neuronale (5): indotto dal
glutammato, potrebbe essere considerato corrisponden-
te al potenziamento/depressione a lungo termine (LTP/
LTD) come visto nell'ippocampo di modelli murini dopo
I’'attivazione ripetuta delle vie sinaptiche (6). Infatti gli
effetti post-tDCS della stimolazione anodica e catodica
potrebbero essere diminuiti da un NMDA-antagonista (7).
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'FIGURA 1 Applicazione del coil
sullo scalpo del soggetto

o |

Di conseguenza, un agonista parziale NMDA (N-metil-
D-aspartato) & in grado di potenziare selettivamente la
durata della modulazione dell’eccitabilita corticale motoria
indotta da tDCS anodica (8) suggerendo una notevo-
le influenza della neurotrasmissione glutamatergica in
tDCS. Recentemente, studi di RM spettroscopica hanno
mostrato che tDCS anodica diminuisce la trasmissione
GABAergica mentre la tDCS catodica mostra effetti simili
sulle concentrazioni di glutammato (9). Quindi le tecniche
di NIBS non solo attivano direttamente le regioni corti-
cali stimolate, ma modulano anche la neurotrasmissione
allinterno o verso aree cerebrali remote (10).

La NIBS & anche in grado di influenzare I'espressione
genica neuronale. Per esempio, protocolli rTMS pit lunghi
hanno aumentato significativamente 'mRNA del BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) ippocampale, nelle
cortecce parietale e piriforme (11).

© RECUPERO POST-ICTUS

Negli ultimi anni & stato proposto I'uso della rTMS per
scopi terapeutici o come parte di una strategia di neuro-
riabilitazione per il recupero dell'ictus (12). La stimolazione
corticale nell’ictus ha lo scopo di correggere la plasticita
cerebrale disadattiva indotta dall'incidente cerebrovasco-
lare e di migliorare la plasticita cerebrale adattiva durante
la riabilitazione. Questo obiettivo pud essere realizzato
modificando localmente I'eccitabilita corticale o cambiando
la connettivita nelle reti neuronali. Il valore terapeutico e i
meccanismi d’azione sottostanti dipendono dalle dimensioni
della lesione, dal sito e dal tempo tra 'insorgenza dell'ictus

e I'applicazione del trattamento. Pertanto,

le raccomandazioni possono dipendere dal

fatto che la rTMS venga applicata durante il
periodo acuto, subacuto o cronico del recupero
dell'ictus. Nella fase acuta si verifica una perdita di
funzione all'interno delle regioni danneggiate e delle aree
collegate, alterando il controllo modulatorio, soprattutto
attraverso proiezioni transcallosali su regioni omologhe
dell’'emisfero controlesionale (13), mentre la fase cronica
¢ caratterizzata da un marcato rallentamento del tasso di
recupero funzionale naturale. Lipereccitabilita post-ictus
dell’emisfero controlesionale pud diminuire I'eccitabilita
dell’'emisfero ipsilesionale, sempre attraverso proiezioni
transcallosali, rappresentando un fattore prognostico ne-
gativo per I'esito clinico (14). Tuttavia, c’€ una crescente
letteratura che suggerisce che, almeno in alcuni pazienti,
I'aumento di attivita all'interno dell’emisfero controlesionale
pud essere adattativo e promuovere il recupero funzionale
(15). | processi di equilibrio interemisferico non sono solo
limitati a M1 (corteccia motoria primaria): & stato dimo-
strato che il grado di interazione inibitoria tra gli emisferi
era altamente sbilanciato nelle regioni parietali coinvolte
nel controllo visuospaziale (16). Tre tipi di disturbi post-
ictus sembrano beneficiare delle tecniche di stimolazione
corticale: deficit motorio, afasia ed eminegligenza. Gli studi
terapeutici in queste tre condizioni mirano ad aumentare
direttamente I'eccitabilita del’emisfero ipsilesionale o a
diminuire I'eccitabilita dell’emisfero controlesionale, che
si traduce in una riduzione della sua influenza inibitoria
sull’'emisfero lesionato. Gli studi qui rivisti includono sia
protocolli rTMS “convenzionali” (HF o LF) che protocolli
TBS, considerando che LF rTMS e cTBS sono protocolli
di diminuzione dell'eccitabilita e HF rTMS e iTBS sono
protocolli di aumento dell’eccitabilita.

'FIGURA 2 Applicazione di elettrodi
sullo scalpo del soggetto
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Funzione motoria

Dopo uno studio pionieristico che ha dimostrato che la
stimolazione elettrica all’ M1 ipsilesionale ha avuto be-
nefici in modelli animali (17), sono seguiti diversi studi
in pazienti con ictus. Sia I'attivazione di rTMS/iTBS ad
alta frequenza (18) che la tDCS anodica somministrata
all’emisfero colpito (1) hanno dimostrato il loro potenziale
per promuovere il recupero motorio. Anche rTMS/cTBS
a bassa frequenza (19) e tDCS catodica (20) riescono
a sopprimere liperattivita contralesionale, riequilibran-
do le dinamiche interemisferiche e quindi migliorando
le prestazioni motorie soprattutto nella fase cronica del
recupero da ictus. L'HF rTMS sull’emisfero interessato ha
mostrato un miglioramento funzionale che dura almeno
10 giorni dopo la stimolazione (21) nella fase iniziale dopo
lictus. Piu recentemente, gli effetti a lungo termine che
durano fino a tre mesi sono stati segnalati sia attivando
(22) che inibendo (23) quando I''TMS viene combinata
con la fisioterapia nelle fasi iniziali e anche tardive di
recupero. Recentemente anche la stimolazione bilaterale
é stata indagata: la tDCS anodica e catodica simultanea
in combinazione con la terapia occupazionale (24) ha
portato a ulteriori guadagni terapeutici rispetto alla sola
terapia motoria. Anche la rTMS bilaterale ha mostrato
effetti benefici rispetto alla stimola-
zione contralesionale (25). Questi
risultati sono importanti in quanto
consentono di aumentare il livello di

e Il valore terapeutico

per migliorare gli effetti e il successivo recupero funzio-
nale e 2) ulteriori studi sono necessari per comprendere
quale sia il sito di stimolazione piu efficace nel contesto
delle diverse condizioni di deficit funzionali legati all’ictus
ischemico. In quest’ottica, I'analisi fMRI ha rivelato una
correlazione positiva dell’attivita ipsilesionale M1 con la
risposta rTMS, indicando che la plasticita corticale in M1
ipsilesionale pud essere un marcatore dell’efficacia della
rTMS facilitatoria e dovrebbe essere considerata quando
si mira a creare un protocollo di trattamento personaliz-
zato (29).

Afasia

Il recupero del deterioramento del linguaggio & spesso
incompleto nonostante I'intensiva terapia logopedica (30).
Due diverse strategie di neurostimolazione per il recupero
potrebbero essere progettate per migliorare le funzioni
linguistiche dopo l'ictus. In primo luogo, nei pazienti con
piccole lesioni emisferiche sinistre, il reclutamento av-
viene prevalentemente nelle aree cerebrali perilesionali
con il coinvolgimento in misura variabile delle strutture
linguistiche emisferiche destre. Poiché parti delle regioni
linguistiche perilesionali sono risparmiate, I'attivazione
indotta dalla neurostimolazione emisferica sinistra potrebbe
migliorare il loro reclutamento per il
recupero del linguaggio. Infatti, una
maggiore attivazione perilesionale &
stata associata a migliori prestazioni

autonomia nella deambulazione e
di ridurre il rischio di cadute. Com-
binando la tDCS e I'addestramento
del braccio assistito da robot, Hes-
se et al. (26) non hanno trovato
ulteriori miglioramenti in pazienti
con paresi grave e ampie lesioni
corticali nella fase subacuta dopo
l'ictus. Piu recentemente, la tDCS
anodica applicata all'emisfero lesio-

della rTMS dipende dalle
dimensioni della lesione,
dal sito e dal tempo tra
insorgenza dell’ictus
e applicazione del
trattamento LI

di denominazione (31). In secondo
luogo, le regioni linguistiche omo-
loghe del lato destro potrebbero
essere potenziali obiettivi terapeu-
tici. Sulla base del modello sopra
menzionato della competizione in-
teremisferica, una downregulation
potrebbe aiutare a sopprimere una
forte inibizione interemisferica anor-
male dalle regioni del lato destro

nato in pazienti gravemente colpiti

non ha mostrato effetti positivi nella

fase acuta dopo l'ictus (27). Inoltre recenti evidenze hanno
mostrato che la TBS del cervelletto & in grado di miglio-
rare I'outcome motorio in pazienti con ictus nel territorio
dell’arteria cerebrale media controlaterale (28). Koch e
collaboratori (28) hanno testato I'efficacia e la sicurezza
di un trattamento di 3 settimane di TBS cerebellare ac-
coppiato con fisioterapia nel promuovere I'andatura e il
recupero dell’equilibrio nei pazienti con ictus ischemico. La
stimolazione cerebellare con TBS ha migliorato il cammino
e I'equilibrio nei pazienti con ictus agendo sulla plasticita
cerebello-corticale.

Questi risultati nel complesso evidenziano due questioni
principali: 1) le metodiche di NIBS devono essere applicate
simultaneamente con un allenamento riabilitativo specifico

alle aree linguistiche perilesionali

del lato sinistro. Nei pazienti con
grandi lesioni frontotemporali sinistre vengono reclutate
prevalentemente reti linguistiche omologhe nell’emisfero
destro e un’attivazione delle regioni controlaterali potrebbe
sostenere il loro reclutamento e migliorare il recupero dopo
lictus (32). In questa prospettiva, sia le reti linguistiche
colpite che quelle non colpite potrebbero servire come
obiettivi per la stimolazione cerebrale. L'applicazione di
tDCS anodica all'emisfero colpito ha riportato effetti positivi
che persistono fino a tre settimane dopo la stimolazione
(33). Un altro studio non ha trovato alcun beneficio per
la stimolazione anodica applicata all’area sinistra Broca,
ma solo per la tDCS catodica (34). La rTMS e tDCS ini-
bitoria (35) somministrate all’emisfero non colpito hanno
mostrato una migliore comprensione verbale uditiva nella
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fase subacuta dopo l'ictus (36). L'obiettivo di riequilibrare
le dinamiche interemisferiche dopo l'ictus dovrebbe essere
limitato a estese lesioni dell’emisfero sinistro, dove le aree
linguistiche controlaterali sono suggerite per svolgere un
ruolo cruciale nel recupero del linguaggio e non dovrebbe
essere downregolato tramite i protocolli di NIBS. Infatti
la tDCS anodica applicata all’emisfero non colpito domi-
nante non linguistico ha portato a un miglioramento del
linguaggio variabile che persiste fino a due settimane
dopo la stimolazione (13).

Neglect

L'eminegligenza spaziale (neglect) & una sindrome comune
e disabilitante a seguito di un danno cerebrale unilaterale,
in particolare all’emisfero destro. In molti casi il neglect &
associato a un ictus emorragico o ischemico alle regioni
perisilviane destre, spesso includendo il lobo parietale
inferiore destro e/o la vicina giunzione temporo-parietale.
Il neglect & definito come l'incapacita di rispondere o muo-
versi verso nuovi stimoli presentati nello spazio contro-
laterale al danno cerebrale. (37). Anche se un recupero
soddisfacente avviene spontaneamente nella maggior
parte dei casi, un terzo dei pazienti mostra segni clinici
di neglect anche un anno dopo la lesione cerebrovasco-
lare (38). Dopo le pubblicazioni pionieristiche di Oliveri
et al. (39,40), la maggior parte dei lavori pubblicati che
studiano la rTMS come intervento terapeutico putativo nel
neglect finora si &€ concentrata su paradigmi di diminuzione
dell’eccitabilita (LF rTMS o cTBS) applicati al’emisfero
sinistro. Gli effetti dei paradigmi che aumentano I'ecci-
tabilita (HF rTMS o iTBS) sulle regioni corticali lesionate
non sono ancora stati realmente valutati. In un primo
studio utilizzando brevi treni rTMS HF in 7 pazienti con
negligenza, € stata dimostrata una riduzione degli errori
sul test della linea di bisezione durante una “lesione vir-
tuale” della corteccia parietale posteriore controlaterale
(40). Utilizzando un approccio twin-coil per misurare 'ec-
citabilita all'interno dell’emisfero sinistro intatto di pazienti
con neglect, & stato osservato che una singola sessione

SYNOPSIS NEURORIABILITAZIONE
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di 1 Hz rTMS all’emisfero controlesionale
potrebbe migliorare il neglect visivo e ri-
durre liperattivita cerebrale controlesionale

(41). Altri studi hanno valutato gli effetti di 10
giorni di rTMS LF della corteccia parietale sinistra
controlaterale (42,43), riportando varie caratteristiche di
miglioramento clinico. L'unico studio sham-controlled ha
confrontato I'effetto terapeutico di 10 sessioni di rTMS LF
della corteccia parietale sinistra controlaterale con quello
di 10 sessioni di rTMS HF della corteccia parietale destra
ipsilesionale eseguita in 27 pazienti con neglect visuospa-
ziale nel periodo acuto dell’ictus (44). Questo studio ha
mostrato un miglioramento migliore nel gruppo destro HF
rTMS rispetto al gruppo sinistro LF rTMS e sham.

Per quanto riguarda la TBS, ci sono tre studi che hanno
valutato gli effetti di un paradigma di diminuzione dell’ec-
citabilitd (cTBS) applicato all’emisfero controlaterale. In
un primo studio (45), un miglioramento significativo in
un compito di attenzione visiva & stato osservato per piu
di 24 ore dopo 4 treni di cTBS applicati alla corteccia
parietale posteriore sinistra in 11 pazienti con neglect
post-ictus. Lo stesso gruppo ha applicato 8 treni di cTBS
per 2 giorni consecutivi in 24 pazienti con ictus subacuto
emisferico destro in uno studio randomizzato, in doppio
cieco, controllato con sham (46): solo la cTBS ha indot-
to un miglioramento significativo nelle attivita della vita
quotidiana e una migliore performance neuropsicologica,
durata per almeno 3 settimane dopo la cTBS. Infine, in
un altro studio randomizzato, in doppio cieco e controllato
con sham, un altro gruppo ha eseguito dieci sessioni in
2 settimane di 2 treni cTBS erogati quotidianamente alla
corteccia parietale posteriore sinistra in 20 pazienti con
ictus subacuto dell’emisfero destro, mostrando che la cTBS
riduce la gravita del neglect spaziale con effetti postumi
che durano fino a 2 settimane dopo il trattamento (16).
Dati i risultati convergenti di diversi studi condotti da diversi
team, possiamo considerare come efficace I'applicazione
del paradigma cTBS alla corteccia parietale posteriore
dell’emisfero sinistro controlaterale nel trattamento del
neglect post-ictus nella fase post-acuta. 4

Bibliografia

1. Hummel FC, Cohen LG. Non-invasive brain stimulation: a new strategy to improve neurorehabilitation after stroke?
Lancet Neurology 2006; 58: 708-712.

2. Huang Y-Z, Edwards MJ, Rounis E, Bhatia KP, Rothwell JC. Theta burst stimulation of the human motor cortex.
Neuron 2005; 452: 201-206.

3. Nitsche MA, Paulus W. Excitability changes induced in the human motor cortex by weak transcranial direct current
stimulation. The Journal of Physiology 2000; 527: 633-639.

4. Rossi S, Hallett M, Rossini PM, Pascual-Leone A. Safety, ethical considerations, and application guidelines for the use
of transcranial magnetic stimulation in clinical practice and research. Clinical Neurophysiology 2009; 12012: 2008-39.
5. Nowak DA, Grefkes C, Dafotakis M, Eickhoff S, Kust J, Karbe H, Fink GR. Effects of low-frequency repetitive transcranial

la NEUROLOGIA italiana NUMERO 2 - 2022

19

)



C

magnetic stimulation of the contralesional primary motor cortex on movement kinematics and neural activity in subcortical
stroke. Arch Neurol 2008 Jun; 65(6): 741-7. doi: 10.1001/archneur.65.6.741. PMID: 18541794.

6. Hallett M. Transcranial magnetic stimulation: a primer. Neuron 2007; 552, 187-199.

7. Liebetanz D, Nitsche MA, Tergau F, Paulus W. Pharmacological approach to the mechanisms of transcranial DC-
stimulation-induced after-effects of human motor cortex excitability. Brain 2002; 125Pt (10): 2238-2247.

8. Nitsche MA, Jaussi W, Liebetanz D, Lang N, Tergau F, Paulus W.Consolidation of human motor cortical neuroplasticity
by D-cycloserine. Neuropsychopharmacology 2004; 298: 1573-1578.

9. Stagg CJ, Best JG, Stephenson MC, O’Shea J, Wylezinska M, Kincses ZT, Morris PG, Matthews PM, Johansen-
Berg H. Polarity-sensitive modulation of cortical neurotransmitters by transcranial stimulation. J Neurosci 2009 Apr 22;
29(16): 5202-6. doi: 10.1523/JNEUROSCI.4432-08.2009. PMID: 19386916.

10. Stagg CJ, Nitsche MA. Physiological basis of transcranial direct current stimulation. Neuroscientist 2011 Feb;17(1):37-
53. doi: 10.1177/1073858410386614. PMID: 21343407.

11. Muller MB, Toschi N, Kresse AE, Post AKM. Long-term repetitive transcranial magnetic stimulation increases the
expression of brain-derived neurotrophic factor and cholecystokinin mRNA, but not neuropeptide tyrosine mRNA in
specific areas of rat brain. Neuropsychopharmacology 2000; 232: 205-215.

12. Hummel FC, Celnik P, Pascual-Leone A, Fregni F, Byblow WD, Buetefisch CM, Rothwell J, Cohen LG, Gerloff C.
Controversy: noninvasive and invasive cortical stimulation show efficacy in treating stroke patients. Brain Stimulation
2008; 14; 370-382.

13. Fléel A, Meinzer M, Kirstein R, Nijhof S, Deppe M, Knecht S, Breitenstein C. Short-term anomia training and electrical
brain stimulation. Stroke 2011; 427: 2065-2067.

14. Traversa R, Cicinelli P, Pasqualetti P, Filippi M, Rossini PM. Follow-up of interhemispheric differences of motor evo-
ked potentials from the ‘affected’ and ‘unaffected’ hemispheres in human stroke. Brain Res 1998 Aug 24; 803(1-2):1-8.
doi: 10.1016/s0006-8993(98)00505-8. PMID: 9729235.

15. Lotze M, Markert J, Sauseng P, Hoppe J, Plewnia C, Gerloff C. The role of multiple contralesional motor areas for
complex hand movements after internal capsular lesion. The Journal of Neuroscience 2006; 2622: 6096-6102.

16. Koch G, Bonni S, Giacobbe V, Bucchi G, Basile B, Lupo F, Versace V, Bozzali M, Caltagirone C. Theta-Burst stimu-
lation of the left hemisphere accelerates recovery of hemispatial neglect. Neurology 2012; 78: 24—30.

17. Plautz EJ, Barbay S, Frost SB, Friel KM, Dancause N, Zoubina EV, Stowe AM, Quaney BM, Nudo RJ. Post-infarct
cortical plasticity and behavioral recovery using concurrent cortical stimulation and rehabilitative training: a feasibility
study in primates. Neurological Research 2003; 258: 801-810.

18. Kim Y-H, You SH, Ko M-H, Park J-W, Lee KH, Jang SH, Yoo W-K, Hallett M. Repetitive transcranial magnetic
stimulation-induced corticomotor excitability and associated motor skill acquisition in chronic stroke. Stroke 2006; 376:
1471-1476.

19. Fregni F, Boggio PS, Valle AC, Rocha RR, Duarte J, Ferreira MJ, Wagner T, Fecteau S, Rigonatti SP, Riberto M,
Freedman SD, Pascual-Leone A. A sham-controlled trial of a 5-day course of repetitive transcranial magnetic stimulation
of the unaffected hemisphere in stroke patients. Stroke 2006; 378: 2115-2122.

20. Kim D-Y, Lim J-Y, Kang EK, You DS, Oh M-K, Oh B-M, Paik N-J. Effect of transcranial direct current stimulation on
motor recovery in patients with subacute stroke. American Journal of Physical Medicine Rehabilitation 2010; 8911: 879-886.
21. Khedr EM, Ahmed MA, Fathy N, Rothwell JC. 2005. Therapeutic trial of repetitive transcranial magnetic stimulation
after acute ischemic stroke. Neurology 2005; 653: 466-468.

22. Chang WH, Kim Y-H, Bang QY, Kim ST, Park YH, Lee PKW. Long-term effects of rTMS on motor recovery in patients
after subacute stroke. Journal of Rehabilitation Medicine 2010; 428, 758-764.

23. Conforto AB, Anjos, SM., Saposnik G, Mello EA, Nagaya EM, Santos W, Ferreiro KN, Melo ES, Reis Fl, Scaff M,
Cohen LG. Transcranial magnetic stimulation in mild to severe hemiparesis early after stroke: a proof of principle and
novel approach to improve motor function. Journal of Neurology 2011; 259(7): 1399-405.

24. Lindenberg R, Renga V, Zhu LL, Nair D, Schlaug G. Bihemispheric brain stimulation facilitates motor recovery in
chronic stroke patients. Neurology 2010; 7524: 2176-2184.

25. Takeuchi N, Chuma T, Matsuo Y, Watanabe |, lkoma K. Repetitive transcranial magnetic stimulation of contralesional
primary motor cortex improves hand function after stroke. Stroke 2005; 3612: 2681-2686.

26. Hesse S, Waldner A, Mehrholz J, Tomelleri C, Pohl M, Werner C. Combined transcranial direct current stimulation and
robot-assisted arm training in subacute stroke patients: an exploratory, randomized multicenter trial. Neurorehabilitation
and Neural Repair 2011; 25: 838-846.

27. Rossi C, Sallustio F, Di Legge S, Stanzione P, Koch G. Transcranial direct current stimulation of the affected he-
misphere does not accelerate recovery of acute stroke patients. European Journal of Neurology 2013; 20(1): 202-4.

la NEUROLOGIA italiana NUMERO 2 - 2022

0




SYNOPSIS NEURORIABILITAZIONE

] D
28. Koch G, Bonni S, Casula EP, losa M, Paolucci S, Pellicciari MC, Cinnera AM, Ponzo V, Maiella M,
Picazio S, Sallustio F, Caltagirone C. Effect of Cerebellar Stimulation on Gait and Balance Recovery in
Patients With Hemiparetic Stroke: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2019 Feb 1;76(2):170-178.
29. Ameli M, Grefkes C, Kemper F, Riegg FP, Rehme AK, Karbe H, Fink GR, Nowak DA. Differential effects of
high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation over ipsilesional primary motor cortex in cortical and sub-
cortical middle cerebral artery stroke. Annals of Neurology 2009; 66, 298 -309.
30. Pedersen PM, Vinter K, Olsen TS. Aphasia after stroke: type, severity and prognosis. The Copenhagen aphasia
study. Cerebrovascular Diseases 2004; 171: 35-43.
31. Fridriksson J, Bonilha L, Baker JM, Moser D, Rorden C. Activity in preserved left hemisphere regions predicts anomia
severity in aphasia. Cerebral Cortex 2010; 205, 1013-1019.
32. Schlaug G, Marchina S, Wan CY. The use of non-invasive brain stimulation techniques to facilitate recovery from
post-stroke aphasia. Neuropsychology Review 2011; 213: 288-301.
33. Fridriksson J, Richardson JD, Baker JM, Rorden C. Transcranial direct current stimulation improves naming reaction
time in fluent aphasia: a doubleblind, sham-controlled study. Stroke 2011; 423: 819-821.
34. Monti A, Cogiamanian F, Marceglia S, Ferrucci R, Mameli F, Mrakic-Sposta S, Vergari M, Zago S, Priori A. Improved
naming after transcranial direct current stimulation in aphasia. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry
2008; 794: 451-453.
35. Weiduschat N, Thiel A, Rubi-Fessen |, Hartmann A, Kessler J, Merl P, Kracht L, Rommel T, Heiss WD. Effects of repe-
titive transcranial magnetic stimulation in aphasic stroke: a randomized controlled pilot study. Stroke 2011; 422: 409-415
36. You DS, Kim DY, Chun MH, Jung SE, Park SJ. Cathodal transcranial direct current stimulation of the right Wernicke’s area
improves comprehension in subacute stroke patients. Brain Lang 2011 Oct; 119(1): 1-5. doi: 10.1016/j.bandl.2011.05.002.
PMID: 21641021.
37. Ellison A, Schindler |, Pattison LL, Milner AD. An exploration of the role of the superior temporal gyrus in visual
search and spatial perception using TMS. Brain 2004; 127: 2307-15.
38. Karnath HO, Rennig J, Johannsen L, Rorden C. The anatomy underlying acute versus chronic spatial neglect: a
longitudinal study. Brain 2011; 134: 903—-12.
39. Oliveri M, Rossini PM, Traversa R, Cicinelli P, Filippi MM, Pasqualetti P, Tomaiuolo F, Caltagirone C. Left frontal
transcranial magnetic stimulation reduces contralesional extinction in patients with unilateral right brain damage. Brain
1999; 122: 1731-1739.
40. Oliveri M, Bisiach E, Brighina F, Piazza A, La Bua V, Buffa D, Fierro B .rTMS of the unaffected hemisphere transiently
reduces contralesional visuo-spatial hemineglect. Neurology 2001; 577: 1338-1340.
41. Koch G, Oliveri M, Cheeran B, Ruge D, Lo Gerfo E, Salerno S, Torriero S, Marconi B, Mori F, Driver J, Rothwell JC,
Caltagirone C. Hyperexcitability of parietal-motor functional connections in the intact left-hemisphere of patients with
neglect. Brain 2008; 131: 3147-3155.
42. Song W, Du B, Xu Q, Hu J, Wang M, Luo Y. Low-frequency transcranial magnetic stimulation for visual spatial ne-
glect: a pilot study. J Rehabil Med 2009 Feb; 41(3): 162-5. doi: 10.2340/16501977-0302. PMID: 19229449.
43. Lim JY, Kang EK, Paik NJ. Repetitive transcranial magnetic stimulation to hemispatial neglect in patients after stroke:
an open-label pilot study. J Rehabil Med 2010 May; 42(5): 447-52. doi: 10.2340/16501977-0553. PMID: 20544155.
44. Kim BR, Chun MH, Kim DY, Lee SJ. Effect of high- and low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation
on visuospatial neglect in patients with acute stroke: a double-blind, sham-controlled trial. Arch Phys Med Rehabil 2013;
94: 803-7.
45. Nyffeler T, Cazzoli D, Hess CW, Miri RM. One session of repeated parietal theta burst stimulation trains induces
long-lasting improvement of visual neglect. Stroke 2009; 408: 2791-2796.
46. Cazzoli D, Muri RM, Schumacher R, von Arx S, Chaves S, Gutbrod K et al. Theta burst stimulation reduces disability
during the activities of daily living in spatial neglect. Brain 2012; 135: 3426-39.

la NEUROLOGIA italiana NUMERO 2 - 2022




IN BREVE

Gli interventi riabilitativi sono parte integrante dell’approccio al paziente
affetto da demenza, soprattutto alla luce del fatto che allo stato attuale
non esistono ancora trattamenti farmacologici in grado di modificare il

decorso della malattia.

Gli interventi riabilitativi possono essere impiegati sia in prevenzione pri-
maria al fine di contenere il rischio di andare incontro a deterioramento
cognitivo, sia in prevenzione secondaria nell’ottica di limitare la conversio-

ne dellMCI in demenza conclamata
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Interventi non farmacologici
nei pazienti affetti da DEMENZA

Il training cognitivo e la stimolazione multimodale

| termine generico demenza indica un declino delle
capacita cognitive sufficientemente grave da inter-
ferire, in modo significativo, sulle attivita della vita
quotidiana della persona che ne ¢é affetta e risulta,
in ultima istanza, in una perdita totale o parziale
dell'indipendenza (1).
L'aumento dell’aspettativa di vita e il conseguente progres-
sivo invecchiamento della popolazione a livello mondiale
-il principale e non modificabile fattore di sviluppo della
demenza- hanno determinato, negli ultimi quindici anni, un
drammatico aumento dei tassi di prevalenza della demenza
nelle fasce di eta superiori ai 65 anni. Da ci6 deriva che
la prevalenza e l'incidenza delle demenze costituiscono
una vera e propria emergenza, come risulta del rapporto
mondiale 2015 di Alzheimer Disease International (2). | dati
riportano che la prevalenza di demenza, per le persone di
60 e piu anni, va dal 4,6% nell’Europa centrale all’8,7%
nel Nord Africa e nel Medio Oriente, mentre nelle altre
zone il range & fra 5,6% e 7,6%: cio significa che quasi 47
milioni di persone nel mondo oggi vivono con la demenza.
Considerate le implicazioni economiche dell’imminente
espansione della demenza, conseguente anche all’in-
vecchiamento della generazione del boom demografico
degli anni ’60, € evidente come gli sforzi della ricerca si
siano sempre piu concentrati nell'individuazione di indi-
catori biologici (o biomarcatori) di quei processi patologici
che caratterizzano la malattia. Le evidenze scientifiche
dimostrano che, sebbene il declino clinico si manifesti
gradualmente, la demenza rappresenta lo stadio finale e
il risultato di modificazioni patologiche che si sviluppano
decadi prima dell'occorrenza dei sintomi (3). In tal senso,

riuscire a identificare i marcatori biologici propri di tali mo-
dificazioni risulta determinante per I'individuazione di una
eventuale cura. D’altro canto, alcuni studi incoraggianti (4)
dimostrano come l'interazione tra fattori genetici, biologici
e ambientali (quali il miglioramento della qualita e degli stili
di vita) determini, nelle decadi piu recenti, effetti significa-
tivi sia sullo sviluppo della demenza che sulla resilienza
del cervello ai processi degenerativi che la sottendono.
L’evoluzione del concetto di demenza, una piu precisa
caratterizzazione dei diversi stadi della malattia e la com-
prensione della relazione tra I'evoluzione nel tempo dei
biomarcatori e i sintomi clinici risultano quindi determinanti
per un eventuale progresso nella prevenzione primaria e
secondaria della demenza.

© DEFINIZIONE, DIAGNOSI
E DECORSO DELLA DEMENZA

La diagnosi di demenza presuppone la perdita delle capa-
cita cognitive e funzionali, e compromette quasi sempre la
memoria e almeno un’altra capacita cognitiva, in assenza
di alterazione dello stato di coscienza. Le funzioni cognitive
che possono progressivamente essere compromesse nella
demenza comprendono: I'efficienza intellettiva globale, la
rapidita del processo informativo, I'attenzione e la con-
centrazione, le capacita prassiche e di riconoscimento,
I'apprendimento e la memoria, il linguaggio, I'orientamento
(spaziale e temporale), la capacita di programmazione e di
risoluzione di problemi, il pensiero astratto e la capacita di
critica. La gravita di questi disturbi & tale da provocare una
compromissione sostanziale del funzionamento lavorativo
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e sociale e, rappresenta un peggioramento rispetto al livel-
lo di adattamento psico-sociale precedente I'insorgenza
della condizione.

Alivello clinico i criteri piu utilizzati per la diagnosi di demen-
za sono quelli dell’'International Classification of Diseases
(ICD-10, Organizzazione Mondiale della Sanita, utilizzato
in Italia a partire dal 1992) (5) e del Manuale diagnostico e
statistico dei disturbi mentali (DSM) (6) pubblicato dall’A-
merican Psychiatric Association (APA), ormai giunto alla
quinta edizione, nella quale le diverse entita attualmente
note come demenza sono state inglobate nella piu ampia
categoria dei Disordini Neurocognitivi Maggiori. Il siste-
ma di classificazione delle demenze si basa sulla natura
del processo eziologico, in base al quale si distinguono
le demenze degenerative (o idiopatiche o primarie) e le
demenze non degenerative (o da cause note o seconda-
rie) alcune delle quali potenzialmente reversibili, come
mostrato nella TABELLA 1.

Quella di Alzheimer (DA) & la forma piu frequente di de-
menza, rappresenta circa il 65% di tutti i casi di demenza
e si distingue, in funzione dell’eta di esordio, in una forma
precoce (i sintomi insorgono prima dei 65 anni) e tardiva (i
sintomi insorgono dopo i 65 anni). La durata media della
DA é di circa 7-10 anni con un decorso clinico lentamente
progressivo, misurabile con 3-4 punti di riduzione all’anno
della scala di valutazione Mini-Mental State Examination
(7) (MMSE; punteggio che va da 0: gravissimo a 30: asin-
tomatico; breve test psicometrico somministrato dal clinico
che valuta lo stato cognitivo del paziente, inclusi memo-
ria, orientamento, linguaggio e prassia). La progressione
clinica della DA pud essere suddivisa in diversi stadi in
funzione della tipologia e del livello dei disturbi presentati
e della compromissione che ne deriva: dalle prime fasi
in cui i deficit cognitivi (solitamente a carico dei processi
mnesici) non sono tali da determinare una compromissione

TABELLA 1 Classificazione delle demenze
in base all’eziologia

Demenze degenerative (idiopatiche, primarie)

Demenza di tipo Alzheimer

Degenerative non Alzheimer

» Demenze fronto-temporali

» Demenze con corpi di Lewy

« Disturbi del movimento con demenza:
» Parkinson
« Paralisi sopranucleare progressiva
» Degenerazione cortico-basale
 Corea di Huntington

Demenze non degenerative (da cause note, secondarie)
Demenza vascolare

Demenza da idrocefalo normoteso

Pseudodemenza e demenze secondarie a depressione
Demenze secondarie a malattie infettive

Demenze da encefalopatie metaboliche e tossiche

funzionale, alle fasi finali in cui la compro-
missione & tale per cui il paziente necessita

di assistenza continua. Le capacita cognitive

si deteriorano quindi progressivamente, de-
terminando una graduale perdita di autonomia.
Inoltre, 'insorgenza della DA ¢ in genere subdola: i primi
sintomi sono a carico della memoria e dell’attenzione e
dopo un numero variabile di anni iniziano a manifestarsi
disturbi del linguaggio (afasia), della pianificazione, dell’e-
secuzione di movimenti finalizzati a uno scopo (aprassia)
e della capacita di riconoscimento (agnosia). Non di rado
alcuni pazienti, negli stadi iniziali della malattia, presentano
alterazioni della personalita con comparsa di irritabilita
e aggressivita, mentre negli stadi piu avanzati possono
manifestare gravi deficienze neurologiche, quali sintomi
simil-parkinsoniani e mutismo.

Nell’'ambito degli studi descrittivi delle sindromi demenziali,
una delle sfide piu importanti & rappresentata dalla necessita
di distinguere i correlati clinici della demenza dal normale
processo di decadimento cognitivo dell’anziano, conside-
rando che i confini tra invecchiamento sano e patologico
non sono attualmente ben definiti, soprattutto rispetto alle
capacita e all’efficienza cognitiva (8). Il tentativo di inqua-
dramento piu convincente e universalmente accettato
quello proposto dai ricercatori della Mayo Clinic (USA) che
hanno coniato I'espressione Mild Cognitive Impairment (9)
(Deterioramento Cognitivo Lieve, MCI) per indicare un mo-
desto declino cognitivo (1-2 deviazioni standard dalla media
di soggetti di controllo di pari eta e scolaritd) in una (MCI
singolo dominio, amnestico o non-amnestico) o piu (MCI
multi-dominio) capacita cognitive, che non interferisce con
il funzionamento psico-sociale del soggetto. Il concetto di
MCI ha permesso l'identificazione di pazienti a elevato ri-
schio di sviluppare demenza, soprattutto di tipo Alzheimer:
i disturbi cognitivi lievi possono infatti rappresentare una
tappa intermedia verso un quadro di demenza conclamata
con tassi di conversione differenti a seconda dei vari studi in
letteratura. La conferma viene da una metanalisi effettuata su
15 studi che dimostra come il tasso di conversione da MCI
a DA, registrato in studi di durata inferiore a 5 anni, fosse
del 27,4%, mentre negli studi di durata decennale, il tasso
raggiungeva il 31,4% (10). Gli autori, tuttavia, hanno messo
in luce una grande variabilita tra gli studi, sostanzialmente
derivante dall’eterogeneita con cui vengono classificati cli-
nicamente i pazienti MCI. Una classificazione del disturbo
basata sul profilo neuropsicologico permetterebbe quindi di
fare previsioni affidabili sul’eventuale progressione. Gli studi
piu recenti dimostrano infatti che I'MCI amnestico singolo
dominio -rispetto al singolo dominio non amnestico- rap-
presenta una tappa piu probabile dell’evoluzione verso la
demenza di tipo Alzheimer, mentre I'MCI caratterizzato da
un lieve declino in piu capacita cognitive potrebbe evolvere
verso altri tipi di demenza, come la demenza vascolare,
o addirittura rappresentare I'esito dell’invecchiamento co-
gnitivo normale (10).
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© I DISTURBI COGNITIVI
NELLE DEMENZE

| pazienti con decadimento cognitivo possono mostrare
uno spettro molto ampio di deficit che sono funzione dell’e-
ziologia del disturbo e della fase di malattia. Le funzioni
cognitive piu comunemente compromesse, i relativi deficit
e le aree cerebrali principalmente coinvolte sono riassunte
nella TABELLA 2.

Sebbene le difficoltd mnesiche siano maggiormente evidenti
e a esordio piu precoce, clinicamente & possibile rilevare,
gia nelle fasi iniziali della malattia, deficit a carico di altre
funzioni cognitive. Ad esempio le capacita attentive e le
funzioni esecutive possono risultare compromesse anche
in pazienti con scarsi deficit funzionali. Al’'osservazione
clinica e durante il colloquio con i caregiver & possibile
notare pazienti che, pur mostrando pochi deficit mnestici,
riportano marcate difficolta nell’esecuzione di task quotidia-
ni, risultando facilmente distraibili, con evidenti problemi nel
mantenere la concentrazione (12) ed elaborare strategie
per la risoluzione dei problemi. Nelle prove standardizza-
te, questi pazienti possono manifestare scarse capacita
di attenzione selettiva (distinguere gli stimoli rilevanti dal
rumore di fondo) e attenzione divisa (svolgere due compiti
contemporaneamente), di inibizione delle risposte automa-
tiche e dell’abilita a programmare sequenze di operazioni
che consentono di portare a termine attivita complesse.
A queste problematiche, possono associarsi una scarsa
flessibilita cognitiva (riuscire a utilizzare strategie e regole
adattandole in funzione del contesto) e deficit di working
memory (un sistema per I'immagazzinamento tempora-
neo e la prima gestione/manipolazione dell'informazione
per un successivo utilizzo). Diversi studi dimostrano che

i pazienti caratterizzati da questo profilo neuropsicologico
presentano un decorso di malattia peggiore (13).

©® GLI INTERVENTI
MULTIDIMENSIONALI

L'assenza attuale di farmaci in grado di modificare il de-
corso della malattia porta in primo piano I'importanza degli
interventi di tipo non farmacologico sia di tipo preventivo
primario (interventi per anziani sani per evitare che svi-
luppino deterioramento cognitivo) sia di tipo secondario
(interventi per evitare che pazienti con deterioramento
cognitivo iniziale evolvano in uno stadio di demenza). Tali
interventi vengono quindi programmati tenendo in consi-
derazione quei fattori che possono aumentare il rischio di
sviluppare una forma di deterioramento cognitivo e quelli
che, al contrario, possono evitarne o ritardarne l'insorgenza.
Nella FIGURA 1 sono illustrati i fattori protettivi e quelli di
rischio e la loro distribuzione nell’arco della vita.

Per quanto riguarda il primo gruppo di interventi, & noto
che il cambiamento di alcune abitudini di vita ha un impatto
precoce nella prevenzione primaria della demenza, mentre
nell’eta adulta e anziana I'effetto protettivo maggiore &
rappresentato non tanto dall’eliminazione dei tradizionali
fattori di rischio come obesita, ipertensione, ipercoleste-
rolemia, quanto dall’attivita fisica e mentale praticate. Da
un lavoro pubblicato sulla prestigiosa rivista Lancet Neu-
rology nel 2011 (14) é infatti emerso che fino al 50% dei
casi di DA & potenzialmente attribuibile a fattori di rischio
modificabili, tra i quali I'attivita fisica. In quest'ottica, una
metanalisi pubblicata nello stesso anno (15) e condotta su
33.816 soggetti senza diagnosi di demenza seguiti fino a
12 anni, ha stabilito come alti livelli di attivita fisica siano

TABELLA 2 Domini cognitivi con relativi deficit e regioni cerebrali coinvolti nelle demenze

DOMINIO COGNITIVO DEFICIT REGIONE CEREBRALE

Lentezza di elaborazione, difficolta

Attenzione

a mantenere la concentrazione, difficolta

Fronto-parietale

a eseguire piu compiti simultaneamente

Difficolta di pianificazione, deficit

Funzioni esecutive

di working memory, scarsa flessibilita,

Frontale

deficit nel selezionare una risposta
tra diverse alternative

Difficolta a ricordare eventi recenti

Apprendimento e memoria

e ad apprendere nuovi stimoli

Temporale mediale

Problemi di accesso al lessico, utilizzo

Linguaggio

di termini non specifici o semanticamente

Frontale e temporale sinistra

non corretti, difficolta di comprensione

Difficolta a elaborare informazioni

Capacita visuo-spaziali e prassiche

sensoriali, problemi di orientamento
spaziale, deficit nell'utilizzo

Parieto-occipitale

di oggetti comuni

Cognizione sociale

Disinibizione, apatia, perdita di empatia

Frontale
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'FIGURA 1 Fattori di rischio e fattori protettivi per lo sviluppo della demenza nell’arco di vita

Fattori di rischio

stili di vita (fumo, alcol),

fattori cardiovascolari (ipertensione),

stato
genetica socio-economico

occupazione, malattie vascolari,
depressione e apatia, trauma cranico
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Fattori protettivi

in grado di ridurre del 38% il declino cognitivo.

Piu recentemente, in letteratura sono stati proposti in-
terventi multidimensionali, ossia mirati alla riduzione di
diversi fattori di rischio attraverso azioni a piu livelli. Il piu
interessante & senz’altro il FINGER Study, un progetto
finlandese finanziato allo scopo di prevenire la demen-
za e la disabilita nell’anziano. Lo studio ha coinvolto un
numero molto alto di pazienti anziani con un rischio ele-
vato di sviluppare demenza e ha previsto un intervento
multimodale di 2 anni, basato sul controllo della dieta e
dei fattori di rischio metabolici, sull’esercizio fisico e sulla
stimolazione cognitiva, con risultati positivi pubblicati in
diversi articoli. Dai risultati & emerso un effetto positivo
dellintervento multidimensionale sia in termini di riduzione
del decadimento cognitivo sia in termini di miglioramento
delle prestazioni globali e delle prove in cui venivano va-
lutate la memoria di lavoro e la velocita dell’elaborazione
delle informazioni (16). Successive pubblicazioni hanno
inoltre dimostrato come l'intervento sia efficace anche nel
ridurre il rischio di sviluppare nuove patologie croniche
(17) e deficit funzionali (18).

©® GLI INTERVENTI COGNITIVI

Come gia accennato, la ricerca ha dimostrato come la
partecipazione assidua ad attivita in grado di stimolare le
capacita cognitive e fisiche sia significativamente associata
a una diminuzione del rischio di sviluppare la demenza
(19). Tali attivita, infatti, stimolano i meccanismi cerebrali
in grado di compensare i processi heurodegenerativi. Il
principio teorico alla base di tale evidenza & quello definito
come “riserva cognitiva”, termine coniato da Yaakov Stern a

T o1

controllo fattori di rischio
cardiovascolare
(terapia antipertensiva, dieta)

80Tanni

relazioni sociali,
attivita fisica,
stimolazione cognitiva

T

partire dagli anni Duemila. Nel modello di riserva cognitiva
(20) si assume che il cervello adotti modalita attive per
contrastare o per compensare un processo patologico
attraverso I'utilizzo dei processi cognitivi (o strategie) e
delle reti di connessione funzionale fra neuroni. Uno dei
primi studi (21) ha dimostrato che una riserva piu alta &
associata a pattern di attivita mentale maggiormente com-
plessi e a un’incidenza piu bassa di demenza. Dal punto di
vista neurobiologico, il concetto di riserva & sostenuto da
quello della neuroplasticita, ossia la capacita del sistema
nervoso di riorganizzarsi a fronte di un danno, mediante la
formazione di nuove connessioni cerebrali, I'attivazione di
aree potenzialmente in grado di assumere funzione vicaria
e/o I'assunzione di funzioni suppletive da parte di strutture
indenni. Diversi processi sono in grado di mediare la riserva
cognitiva, alcuni dei quali precoci (il livello di scolarita) e
altri tardivi. Tra questi, particolarmente importanti sono gli
interventi che stimolano le abilita cognitive della persona
con deficit anche lievi o con demenza e aiutano i caregiver
ad affrontare le difficolta quotidiane che la malattia porta
con sé. Qui di seguito verranno descritti alcuni interventi
di stimolazione utilizzati per migliorare il funzionamento
cognitivo e generale del paziente affetto da DA.

Tra questi interventi, la Reality Orientation Therapy (ROT) &
una tecnica psicosociale di orientamento alla realta inizial-
mente ideata per i veterani di guerra in stato confusionale e
successivamente applicata su pazienti con deterioramento
cognitivo (22). Lo scopo ¢ riorientare il paziente rispetto a
sé stesso e allambiente circostante attraverso una serie
di attivita multimodali (sensoriali, scrittura, lettura ecc.)
che stimolano I'elaborazione delle informazioni di base
del paziente rispetto all’'orientamento spazio-temporale
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e alla sua storia personale. In particolare, per stimolare
I'orientamento rispetto al tempo si propongono attivita per
il recupero dei giorni, dei mesi e delle festivita; per I'orien-
tamento rispetto allo spazio il recupero dei luoghi in cui si
trova o degli incontri. Altrettanto importante ¢ il recupero dei
ricordi relativi alla vita del paziente per orientarlo rispetto
al sé e alla sua storia. Il livello di stimolazione deve essere
modulato rispetto alle risorse del paziente per ottenere la
maggiore efficacia possibile. La ROT ¢ consigliata per il
trattamento di demenze di tipo lieve o lieve-moderato e
puo essere formale (sedute giornaliere di durata fissa con
piccoli gruppi omogenei di pazienti) e informale (stimola-
zione continua e ripetitiva effettuata da operatori sanitari
e familiari che vivono quotidianamente con il paziente).
La terapia della Reminiscenza € indicata per pazienti affetti
da demenza di grado lieve e moderato ed € una tecnica
di stimolazione che viene princi-
palmente utilizzata per intervenire
sulle memorie positive del paziente.
Grazie ai processi di narrazione,
I'operatore utilizza spunti presi da
eventi piu remoti per aiutare il pa-
ziente a rivivere il proprio passato.
Questo stimola la memoria auto-
biografica e favorisce il recupero
del senso di sé e del valore nella
propria vita. La terapia della Re-
miniscenza pud svolgersi in modo
informale (spontaneamente duran-
te gli incontri giornalieri) o inserita
nell’ambito di un’attivita strutturata,
individuale o di gruppo. L'utilizzo di
questa metodica sembra contribuire significativamente a
prevenire il processo di disintegrazione della personalita,
garantendo I'allenamento mentale necessario per I'attivita
introspettiva, arricchendo i propri ricordi e facilitando gli
aspetti relazionali (23).

La Coanitive Stimulation Therapy (CST) & una terapia psico-
sociale per il trattamento di persone colpite dal processo
neurodegenerativo e si puo applicare nelle fasi iniziali
della malattia. Raccomandata dalla letteratura grazie alle
sue evidenze di efficacia in campo scientifico (evidence-
based), la CST & un intervento cognitivo ben strutturato
che permette di lavorare globalmente sulle funzioni residue,
stimolando il paziente con attivita ed esercizi gratificanti e
con un approccio di cura centrato sulla persona (24). Nello
specifico, la CST consiste in una stimolazione cognitiva
globale attraverso la combinazione di alcune tecniche per
il trattamento della demenza ed & consigliata per il tratta-
mento di demenze di tipo live o lieve-moderato.
L'intervento si articola in 14 sessioni di stimolazione cogni-
tiva da svolgere in piccoli gruppi con cadenza di due volte
a settimana. Gli esercizi vengono proposti con lo scopo di
ri-attivare le funzioni cognitive residue e stimolare la socia-
lizzazione e il coinvolgimento dei pazienti all'interno di un

66 Nell'impostazione
del percorso riabilitativo
@ importante individuare

interventi mirati che
possano fornire benefici
al paziente, ai familiari
e al caregiver o)

contesto che rispetti le difficolta di ciascuno. E importante
mantenere continuita e coerenza tra le varie sessioni al
fine di facilitare I'apprendimento implicito; inoltre, bisogna
stimolare i pazienti al dialogo reciproco cosi da promuovere
nuove idee e associazioni, nuovi pensieri e riflessioni.

Il training cognitivo, infine, si applica proponendo al pa-
ziente esercizi ripetitivi con lo scopo di rallentare il decorso
della malattia e di stimolare le abilita cognitive ancora
preservate. Si possono utilizzare sia esercizi standard per
stimolare globalmente le funzioni cognitive della persona
utilizzando facilitazioni e strategie di generalizzazione, sia
esercizi piu ecologici per stimolare le abilita sociali e le
attivita quotidiane.

Per questo tipo di intervento € importante considerare
la fase di malattia del paziente: negli stadi inziali infatti,
alcune funzioni risultano risparmiate o poco compromesse
e di conseguenza & imperativo pro-
vare a stimolare queste abilita per
cercare di rallentare il piu possibile
il momento di compromissione di
grado piu severo. Il training utilizza
un approccio prevalentemente di
tipo riparativo/restorativo sia top-
down, “dal generale al particolare”,
sia bottom-up, “dal particolare al
generale”, e si avvale di tecniche
di apprendimento basate sull’ela-
borazione di strategie (ri-apprendi-
mento) e sulla ripetizione di compiti
(ri-allenamento). Nello specifico, un
intervento di training cognitivo di
tipo top-down stimola le capacita
di problem solving basate sull’elaborazione e sull’utilizzo
di strategie, applicabili poi nella vita quotidiana. Questo
approccio influenza positivamente le capacita cognitive
di base, migliorando I'attenzione sostenuta, la memoria
e la fluenza verbale.

Nella modalita bottom-up, invece, i pazienti svolgono
esercizi che consistono nella stimolazione di specifiche
abilita cognitive, attraverso il drill and practice (istruzione
e pratica). In questa modalita, vengono proposti compiti
ripetitivi che coinvolgono diverse funzioni la cui attivazione
intensiva puo indurre miglioramenti generalizzati e dure-
voli. Nonostante una review della Cochraine non abbia
evidenziato effetti sufficienti per supportare I'utilizzo di
questo trattamento per persone con DA lieve-moderata
(25), successive review (26) e metanalisi (27) hanno di-
mostrato che il training cognitivo rallenta il deterioramento
agendo sulle singole funzioni quali attenzione, memoria,
apprendimento e funzioni esecutive.

Inoltre, una review sistematica pubblicata recentemente
ha messo in luce come il training proposto a pazienti con
danni cognitivi lievi (MCI) non abbia un effetto soltanto sulle
funzioni cognitive, ma anche sull’autonomia nelle attivita
strumentali quotidiane, indagate tramite la scala IADL (28).
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© CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Gli interventi descritti evidenziano la necessita
di disporre di alternative all’intervento
farmacologico che, nella maggior parte dei casi,
ha limitata efficacia e puo solo agire nel
rallentamento del processo neurodegenerativo.
Cio pone I'attenzione sull’individuazione

di interventi mirati e replicabili in grado di

SYNOPSIS NEURORIABILITAZIONE

-

fornire qualche beneficio rilevante

al paziente, al caregiver e alla
famiglia, in termini non solo di vero

e proprio recupero delle varie abilita
compromesse, ma, piu generalmente,
un mantenimento della funzione,

del ruolo e dell’autonomia del paziente affetto
da demenza. 4
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Trentinaglia M, Lippi G, Mariotto S et al.

Neuropatie periferiche e COVID-19:

I'infezione da SARS-CoV-2 come possibile fattore scatenante

per disturbi del sistema nervoso periferico

Immunologic Research 2022 Mar 3;1-6.

® Nei soggetti ricoverati per COVID-19,
la prevalenza di complicanze neurologi-
che, tra cui disturbi del sistema nervoso
centrale e periferico (PNS) e miopatie,
ha raggiunto il 36,4%, secondo alcune
stime. Questo studio riporta le caratte-
ristiche cliniche/paracliniche di pazienti
con nuova insorgenza/recidiva di disturbi
del PNS di sospetta origine autoimmu-
ne verificatisi durante la pandemia di
COVID-19 al fine di determinare una
possibile correlazione con l'infezione
antecedente da SARS-CoV-2 attraverso
un’analisi sierologica approfondita.
Sono stati identificati retrospettiva-
mente pazienti consecultivi ricoverati,
e non, con insorgenza acuta/recidiva
di disturbi del PNS di sospetta origine
autoimmune indirizzati al laboratorio di
Neuropatologia dell’Azienda ospedaliera
universitaria di Verona, per I'esecuzione
di test sierologici volti a rilevare autoan-
ticorpi contro la glicoproteina associata
alla mielina (MAG, N =19), contro gli
antigeni intracellulari/sinaptici (N =15)
e/o contro i gangliosidi (N =41), tra il 1
gennaio e il 31 dicembre 2020.

Sono stati inoltre raccolti i dati demo-
grafici, clinici, neurofisiologici e di la-
boratorio, nonché i dati del trattamento
e del relativo esito, classificati in base
al punteggio Overall Neuropathy Limi-
tations Scale di tutti i casi inclusi con
una scheda di segnalazione standar-
dizzata. Sono stati coinvolti 47 pazienti
provenienti da 8 diversi ospedali italiani:
I'eta mediana era di 56 anni con una
predominanza maschile (62%). La mag-
gior parte dei casi aveva manifestato
un’insorgenza acuta durante il periodo
di inclusione e solo due pazienti presen-
tavano una ricaduta di polineuropatia
demielinizzante infammatoria cronica
(CIDP) precedentemente diagnosticata.
Dall'analisi statistica, le diagnosi neuro-

logiche erano cosi distribuite: sindrome
di Guillain-Barré (GBS, N =15), CIDP (N
=7), neuropatia da anticorpi anti-MAG
(N =3), neuropatia motoria multifocale
(N =1), neuropatia associata a disturbi
sistemici (cancro = 4, artrite reumatoide
N =2) e neuropatia idiopatica (N =15).
In sette dei 47 (14,9%) pazienti sono
stati identificati anticorpi IgA e 1gG anti-
SARS-CoV-2; a cinque di essi era stata
diagnosticata precedentemente un’infe-
zione da SARS-CoV-2 mediante PCR
positiva su tampone nasofaringeo; in
due pazienti infine si & reso necessario
il ricovero. Tutti i pazienti con infezione
nota da SARS-CoV-2 hanno sviluppa-

to sintomi neurologici dopo COVID-19,
con un lasso di tempo mediano tra I'in-
sorgenza di questi e la comparsa dei
sintomi sistemici da SARS CoV-2 di 34
giorni. | restanti due pazienti non hanno
mai riferito sintomi/segni di infezione da
SARS CoV-2. In sintesi, i risultati si pos-
sono cosi riassumere: un numero signifi-
cativo di pazienti con disturbi del PNS di
sospetta origine autoimmune verificatisi
durante la pandemia aveva un’infezione
precedente da SARS-CoV-2; le neuro-
patie periferiche non sono sempre as-
sociate a COVID-19 grave, ma possono
verificarsi anche in casi privi di sintomi
sistemici; la neuropatia periferica idio-
patica € il sottotipo piu comune che si
verifica dopo l'infezione da SARS-CoV-2
(ma puod verificarsi anche la GBS, che &
un’infezione autoimmune). Sebbene lo
studio sia di piccole dimensioni e siano
necessari follow up pid lunghi, gli Autori
suggeriscono di includere l'infezione da
SARS-CoV-2 come possibile “trigger”
delle neuropatie periferiche, anche nei
pazienti asintomatici.

La Morgia C, Romagnoli M, Antelmi E et al.

Analisi della pupillometria cromatica

nel disturbo comportamentale del sonno REM:

i risultati di uno studio esplorativo

Movement Disorders 2022; 37(1): 205-10

@ In diversi disturbi neurodegenerativi,
tra cui il Parkinson, sono state documen-
tate anomalie del riflesso pupillare alla
luce (PLR) mediate dalle cellule gangliari
retiniche che esprimono la melanopsina
(mRGC). Un comportamento pupillare
alterato e stato descritto recentemen-
te anche nel disturbo comportamentale
del sonno REM isolato/idiopatico (iRBD)
che, nel complesso, rappresenta il piu
forte fattore di rischio prodromico per
imminenti a-sinucleinopatie.

In questo studio sono stati valutati i PLR
nelle iRBD e il contributo relativo dei PLR
mediati da mMRGC. Sono stati coinvol-
ti 16 soggetti con iRBD e 16 controlli

sani, tutti sottoposti a un’approfondita
analisi neuro-oftalmologica e a pupillo-
metria cromatica, con condizionamento
dei bastoncelli, delle mRGC e dei coni.
Nei soggetti iRBD, le misure di PLR sono
state correlate con le variabili cliniche
e con ulteriori biomarcatori, tra cui I'in-
dice di atonia REM (RAl), il DaTscan
e la presenza di depositi di sinucleina
fosforilata-a (p-a-syn) nella biopsia cu-
tanea. Dall’analisi dei risultati &€ emerso
che nel condizionamento dei bastoncelli
e dei coni, il PLR ¢ caratterizzato da
una rapida contrazione transitoria seguita
da un ritorno relativamente rapido alla
situazione iniziale.
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Nel condizionamento di mRGC, il PLR &
caratterizzato da una contrazione transi-
toria iniziale seguita da una contrazione
sostenuta (PIPR).

La dimensione della pupilla normalizza-
ta al basale era significativamente piu
grande nei pazienti con iRBD rispetto ai
controlli nel condizionamento dei baston-
celli (p =0,027) e delle mRGC (p =0,01).
L'ampiezza del PLR transitorio € risultata
significativamente ridotta (p =0,024) nei
pazienti con iRBD rispetto ai controlli,
mentre la PIPR mediata dalle mRGC
non differiva tra i gruppi.

Nei pazienti con iRBD non sono sta-
te riscontrate differenze significative
nell'ampiezza del PLR transitorio e nella
PIPR tra i sottogruppi con/senza sintomi
autonomici, iposmia e anomalie DaTscan.
Inoltre, &€ emersa una correlazione signi-
ficativa tra il RAl e 'ampiezza del PLR
transitorio (r =0,55, p =0,03).

Infine, solo i pazienti con iRBD con
assenza di deposizione di p-a-syn alla
biopsia cutanea hanno mostrato un’am-
piezza di PLR ridotta rispetto ai controlli.
Secondo le conclusioni degli autori, le
anomalie PLR osservate nella iRBD
potrebbero essere considerate come
potenziali biomarcatori per la stratifi-

news dalla letteratura @

Altamura C, Cascio Rizzo A, Vernieri F et al.

Un’aura visiva piu breve caratterizza i pazienti giovani

e di mezza eta affetti da emicrania con aura e reduci da stroke

Journal of Neurology 2022; 269(2): 897-906

® Un’aura visiva di piu breve durata e un ictus ischemico di tipo criptogenico
(CIS) sono le caratteristiche che si evidenziano nei pazienti affetti da emicrania
con aura (MwA) colpiti da un’ischemia cerebrale acuta. E quanto risulta da una
ricerca condotta da Claudia Altamura del’UOS di Cefalee e Neurosonologia
dell’'Universita Campus bio-medico di Roma e colleghi di altri istituti italiani.

Si tratta di uno studio retrospettivo multicentrico caso-controllo, in cui sono stati
esaminati i fenotipi dell’ictus e i fattori di rischio vascolare nei pazienti con pre-
gresso ictus con (S+MwA+) o senza (S+MwA-) emicrania con aura, nonché le
caratteristiche dell’aura in soggetti che soffrivano di emicrania con aura colpiti
(S+MwA+) o non colpiti da ictus (S-MwA+). Sono stati arruolati 539 pazienti
con ictus (di cui il 7,7% erano S+MwA+) e 94 senza ictus (S-MwA +). | pazienti
S+MwA+ erano piu giovani (p =0,004) e presentavano piu frequentemente forame
ovale pervio (PFO, OR 4,89), aneurisma del setto interatriale (OR 2,69) e ictus
ischemico criptogenetico (OR 6,80) rispetto ai soggetti S+MwA-. Nei pazienti
S+MwA+ non ¢ stata rilevata un’aterosclerosi significativa. Rispetto ai soggetti
S-MwA+, i pazienti S+MwA+ erano caratterizzati da aura visiva (OR 3,82) e di
piu breve durata (20,0 min Igr 13,1 vs. 30,0 min 1Qr 25,0; p <0,001) e PFO (OR
1,26). L'analisi di regressione ha evidenziato che solo la durata dell’aura piu
breve era associata all’ictus (p =0,001). Il PFO era ugualmente rappresentato
nei gruppi S+MwA-, S+MwA+, S-MwA+. Gli Autori concludono che nonostante
I'alta prevalenza, il PFO non dovrebbe essere considerato come principale causa

cazione del rischio di fenoconversione

dell’aumentato rischio di stroke negli emicranici con aura, quanto piuttosto parte

della malattia.

integrante di una condizione complessa multifattoriale.

Ruda R, Bruno F, Soffietti R et al.

Astrocitomi di grado 2 con IDH wild-type:

CNS Tumor Taxonomy-not official WHO). Sono stati coinvolti
120 pazienti con astrocitoma IDHwt di grado 2 secondo la
classificazione OMS 2016. L'analisi ha mostrato che i valori

fattori prognostici e impatto dei trattamenti

mediani della sopravvivenza libera da progressione (PFS) e
della sopravvivenza complessiva (OS) nella coorte erano di

sulla sopravvivenza dei pazienti in relazione

18,9 e 32,6 mesi, rispettivamente. | pazienti >40 anni e quelli
con modesto aumento del contrasto alla RMN avevano una

a diversi sottogruppi molecolari

PFS e una OS piu brevi. La resezione totale del tumore ha
prodotto una PFS e un’OS superiori rispetto alla resezione

Neuro-Oncology 2022; 24(5): 809-20

@ Negli astrocitomi con isocitrato deidrogenasi (IDH) wild-type
(wt) di grado 2 non sono ancora ben noti i fattori prognostici e
il ruolo che hanno i trattamenti nell’evoluzione della patologia.
Gli autori di questo lavoro hanno cercato di definire le carat-
teristiche cliniche, molecolari e i fattori prognostici di questi

sub-totale. La PFS e la OS dei pazienti con mutazione pTERT
o amplificazione EGFR erano significativamente piu brevi.
Il valore prognostico dell’eta, dell’aumento di contrasto alla
RMN e dell'estensione della chirurgia era diverso all'interno
dei sottogruppi molecolari considerati. La resezione totale
era associata a un aumento della PFS (p =0,23) e del’OS
(p =0,023) nei pazienti senza amplificazione EGFR e a
un aumento della OS in quelli senza mutazione pTERT (p

tumori, con particolare attenzione ai sottogruppi molecolari

=0,05). Al contrario, per i pazienti con amplificazione EGFR

come definiti dal terzo aggiornamento del cIMPACT-NOW
(Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to

o mutazione pTERT, la resezione totale non ha prodotto un
beneficio significativo in termini di sopravvivenza.
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IN BREVE

Colchicina: protezione del cervello oltre il cuore? ¢ il titolo emblematico di un editoriale
apparso recentemente su Expert Review of Clinical Immunology (Expert Rev Clin Immunol 2022;
18(2):101-103) a cura di Huet F e coll. Sulla base delle evidenze finora disponibili

circa gli effetti della colchicina in pazienti con coronaropatia acuta o cronica, gli Autori

si chiedono se € realistico e possibile ipotizzare un ruolo protettivo della molecola

anche nella prevenzione dell’ictus.

In questo spazio pubblichiamo una sintesi tradotta dell’editoriale, seguita dal commento
del professor Aldo Pietro Maggioni, direttore del Centro Studi ANMCO.

Prevenzione cerebrovascolare
Le potenzialita della colchicina a basse dosi

COLCHICINA E
PREVENZIONE SECONDARIA:
CHE COSA SAPPIAMO

Gli studi COLCOT (Colchicine Cardio-
vascular Outcome Trial) e LoDoCo2
(Low-Dose Colchicine 2) hanno mo-
strato un beneficio del trattamento con
colchicina a basso dosaggio (0,5 mg
al giorno) iniziato rispettivamente nel
mese successivo all'infarto miocardico
0 in pazienti con malattia coronarica cro-
nica dopo almeno 6 mesi di condizioni
clinicamente stabili. Nello studio COL-
COT, I'endpoint primario era composto
da arresto cardiaco con rianimazione,
infarto miocardico (IM), ictus o ricove-
ro urgente per angina con necessita di
rivascolarizzazione coronarica. Tra gli
effetti pit importanti osservati vi & stata
la significativa riduzione del rischio per
l'ictus (HR =0,26; IC 95%: 0,10-0,70),
mentre per I'lM non sono stati riscontrati
effetti incisivi in termini di diminuzione del
rischio (HR = 0,91; IC 95%: 0,68-1,21).
Analogamente, lo studio LoDoCo2 ha
dimostrato una riduzione del rischio di
ictus di 0,66 (0,35-1,25; p =0,20), ma
senza una differenza statisticamente
significativa. Tale sospetta grande ridu-
zione dell'ictus che si & osservata era
inaspettata e i meccanismi sottostanti
rimangono tuttora poco chiari.

COLCHICINA E ICTUS:
QUALE POTREBBE ESSERE
IL LEGAME?

La colchicina ha dimostrato di ridurre il

rischio di aterotrombosi dei grandi vasi

(compresi quelli intra- o extracranici) e di

fibrillazione atriale (FA) in diverse condi-

zioni. In primo luogo, in studi preclinici,
la colchicina ha dimostrato di ridurre I'in-
flammasoma NLRP-3, che a sua volta
ha dimostrato di avere un ruolo nella

patogenesi della FA. Nei trial clinici, il

periodo post-operatorio € stato studiato

principalmente nella chirurgia cardiaca.

Ecco in breve che cosa € emerso:

a) il periodo post-operatorio & associato
ad alti livelli di citochine infiammatorie
(IL-1B, IL-6, CRP);

b) l'inflammazione & statisticamente
associata all'insorgenza di FA in
chirurgia cardiaca;

¢) quanto piu alto era il tasso di marcatori
inflammatori, tanto piu elevato era il
rischio di FA.

In un sottostudio del trial COPPS, la

colchicina ha ridotto l'incidenza di FA

postoperatoria a 30 giorni rispetto al
placebo (12% vs 22%, p =0,021).

Dopo un IM acuto, la FA (sia essa re-

cente o presistente) € associata a una

prognosi peggiore e a un aumento della
mortalita. La FA post-IMA é frequente

(fino all'11%) dopo sindrome coronarica
acuta (SCA). E importante notare che la
FA di recente insorgenza (anche in caso
di FA transitoria) € associata all'ictus
ischemico. Spiegare i meccanismi di
FA di recente insorgenza dopo un IMA
€ complesso, a causa delle eziologie
multifattoriali. L'ischemia acuta, il sovrac-
carico di volume atriale, l'incontinenza
della valvola mitrale, I'inflammazione
acuta sono sovrapposti e profondamente
coinvolti nella FA. | pazienti piu gravi con
frazione di eiezione del ventricolo sinistro
(LVEF) piu compromessa e tassi piu ele-
vati di proteina C-reattiva a causa di un
vasto infarto sono quelli maggiormente
esposti ad andare incontro a FA dopo
IMA. Prendendo tutte queste osserva-
zioni insieme, possiamo ipotizzare che
la colchicina sia in grado di diminuire
il processo infiammatorio, ridurre il ri-
modellamento atriale e prevenire la FA
post-IMA in questi pazienti, riducendo
quindi il rischio embolico.

Inoltre, la colchicina potrebbe anche in-
terferire con i processi di coagulazione.
In concentrazioni sovraterapeutiche, &
stato dimostrato che la colchicina tra-
sforma le normali piastrine discoidali
in rotonde, inibendo la loro attivazione
e riducendo l'aggregazione piastrinica
in vitro. In concentrazioni terapeutiche,
anche se non ¢ stata associata alla ridu-
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zione dell'aggregazione delle piastrine tra
loro, la colchicina inibisce la formazione
di NET (neutrophil extracellular traps)
dopo I'lMA e in conseguenza riduce
I'ostruzione microvascolare attraverso
vie proinfiammatorie e protrombotiche.
Complessivamente, tutte queste consi-
derazioni aprono la strada alla colchicina
nella prevenzione dell'ictus in pazienti
ad alto rischio. Finora, i trial sono po-
chi: ci sono solo tre studi registrati sul
sito web clinicaltrials.gov con i criteri di
ricerca “colchicina e ictus” (2 settembre
2021). Tra questi, due sono indagini pre-

4

liminari e il terzo ¢ il trial Colchicine for
Prevention of Vascular Inflammation in
Non-cardio Embolic Stroke CONVINCE
(NCT02898610). Questo studio valutera
I'uso della colchicina in adulti di eta su-
periore ai 40 anni che hanno subito un
ictus ischemico non causato da embolia
cardiaca e confrontera la colchicina a
basse dosi con il placebo.

Un'altra ipotesi era una possibile preven-
zione del carico di grandi trombi riducen-
do la dimensione dell'infarto del miocar-
dio e migliorando la LVEF, non osservata
nel recentissimo trial COVERT-MI.

CONCLUSIONI

"Proteggere il cuore € il primo passo

per mantenere in vita i nostri pazienti.
Proteggere il cervello & I'ultimo passo
per condurli al recupero”, concludono
Huet e colleghi. E interessante notare
che la colchicina appare come uno
strumento promettente per entrambi gli
obiettivi, come suggerito dai grandi studi
precedenti. Il passo finale sarebbe quello
di dimostrare l'impatto della colchicina in
una popolazione ad alto rischio prima di
qualsiasi evento cardiovascolare.

IL COMMENTO dello SPECIALISTA

A cura di Aldo Pietro Maggioni - Centro Studi ANMCO-Heart Care Foundation, Firenze

Inflammazione: un meccanismo fisiopatologico comune
per tutti gli eventi cardiovascolari

| meccanismi infiammatori sono implicati in numerosi e diversi
aspetti delle malattie cardiovascolari tanto da avere un potenziale
ruolo fisiopatologico in diverse espressioni cliniche di queste ma-
lattie, dalle sindromi coronariche acute e croniche, alla fibrillazione
atriale, allo scompenso cardiaco, agli eventi cerebrovascolari.
Una risposta infiammatoria in situazioni acute é stata evidenziata
nell’infarto miocardico, con implicazioni anche di tipo prognosti-
co in dipendenza dell’entita dell'infiammazione stessa (1). Uno
stato infiammatorio cronico predispone alla ricorrenza di eventi
cardiovascolari aterotrombotici (2, 3). In sostanza, I'aterosclerosi
stessa puo essere definita una malattia infiammatoria cronica,
indipendentemente dalle sue localizzazioni (4).

Questi solidi presupposti fisiopatologici sono ben dimostrati e
noti da oltre 20 anni. Fino a pochi anni orsono & perd mancata
la dimostrazione chiave della rilevanza dell'infiammazione nel
determinismo delle patologie aterosclerotiche: I'evidenza che
un trattamento antinfiammatorio sia in grado di ridurre gli eventi
cardiovascolari. Negli ultimi 5 anni, tre studi hanno permesso di
avere questa evidenza: I'infiammazione non & solo un fattore di
accompagnamento, ma un reale fattore causale di eventi atero-
trombotici dal momento che trattamenti antinfiammatori specifici
si sono dimostrati in grado di ridurre 'occorrenza di eventi cardio-
vascolari non solo coronarici, ma anche cerebrovascolari (5-7).

La riduzione degli eventi cerebrovascolari ottenuta con
un trattamento antinfiammatorio nei pazienti con coro-
naropatia acuta e cronica

Gli studi citati (5-7) sono stati tutti condotti in soggetti con corona-
ropatia documentata acuta o cronica, ma l'obiettivo del trattamento
antinfiammatorio non & stato solo quello di ridurre gli eventi coro-
narici, ma un evento composito di morte cardiovascolare, infarto
miocardico e ictus non fatali. Lo studio CANTOS (5) ha utilizzato

un anticorpo monoclonale, il canakinumab, diretto all’interleu-
china 1P (IL-1B), in soggetti con coronaropatia cronica e livelli
elevati di proteina C reattiva. Il trattamento testato, pur ottenendo
un risultato significativo sull’endpoint combinato complessivo di
morte cardiovascolare, infarto miocardico e ictus non fatali, non
ha evidenziato un beneficio in termini di riduzione di ictus sia
fatale che non fatale. Sebbene canakinumab non entrera mai
nell'arena terapeutica cardiovascolare, principalmente per il suo
costo elevato e il potenziale rischio di sepsi (in alcuni casi fatale),
lo studio e stato estremamente rilevante nel definire il ruolo chiave
della cascata infiammatoria nella genesi di eventi aterotrombotici.
Molto piu incoraggianti sono stati invece gli studi che hanno
utilizzato la colchicina in soggetti con recente infarto miocardico
acuto, il COLCOT (6), o con coronaropatia cronica, il LoDoCo 2 (7).
La colchicina & un alcaloide di origine vegetale che riduce la
sintesi di IL-1B, IL-2 e IL-6 (8, 9), I'adesione e il reclutamento
dei neutrofili, nonché I'aggregazione piastrinica (10, 11). In un
modello animale, la colchicina ha protetto anche contro l'ische-
mia cerebrale acuta inibendo I'esocitosi e la chemiotassi (12).

Nei due trial clinici di grande dimensione che hanno valutato
gli effetti della colchicina (6, 7), I'attesa principale era legata
all'eventuale effetto favorevole sulla ricorrenza di eventi coro-
narici. Sorprendentemente, I'effetto pit evidente della colchicina
allinterno dell’endpoint composito tradizionale di morte cardio-
vascolare, eventi coronarici e cerebrovascolari non fatali & stato
proprio quello sulla riduzione dellictus. Nello studio COLCOT
(6), la riduzione del rischio relativo di ictus nel gruppo colchicina
rispetto al placebo & stata del 74% (riduzione statisticamente
significativa), nel LoDoCo 2 (7) del 34% (trend favorevole che
non raggiunge il convenzionale livello di significativita statistica).
Questi risultati sono sostanzialmente coerenti con le ipotesi fisio-
patologiche descritte precedentemente e che cioe I'aterosclerosi,
indipendentemente dalla sua localizzazione, € in sostanza una
malattia infiammatoria e che quindi un trattamento, come la colchi-
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PREVENZIONE SECONDARIA

cina, mirato a questo meccanismo patogenetico, pud evidenziare
benefici in ogni distretto vascolare interessato dall’aterosclerosi.
Questi risultati, estremamente incoraggianti, ma ottenuti in soggetti
coronaropatici, aprono ovviamente la strada a ricerche focaliz-
zate piu direttamente ai pazienti con malattie cerebrovascolari
di base. Lo studio CONVINCE (COlchicine for preventioN of
Vascular Inflammation in Non- CardioEmbolic Stroke - a Ran-
domised Clinical Trial of Low-dose Colchicine for Secondary
Prevention After Stroke) sta valutando I'effetto della colchicina
sulla prevenzione della ricorrenza di ictus in soggetti gia affetti
da patologia cerebrovascolare (13).

La domanda che si pongono Huet et al. nell’editoriale (14) risulta
quindi estremamente attuale: la colchicina pu¢ avere un effetto
protettivo anche sul cervello non solo sul cuore?

Un problema totalmente irrisolto: una corretta e completa
strategia di prevenzione secondaria nei soggetti affetti
da eventi cerebrovascolari

In generale, in tutti i soggetti che hanno sofferto di un evento
aterotrombotico, sia coronarico, che cerebrovascolare che pe-
riferico, molto di pit pud essere fatto in termini di aderenza alle
linee guida attuali che prevedono un miglioramento degli stili
di vita e l'uso di trattamenti farmacologici focalizzati ai target
trombosi, metabolismo lipidico, pressione arteriosa, metabolismo

glucidico. A questi obiettivi tradizionali va aggiunto oggi il target
antinfiammatorio con I'utilizzo della colchicina a bassa dose, unico
farmaco dimostratosi efficace nel ridurre eventi aterotrombotici
sia coronarici che cerebrovascolari (15).

Se iniziative di miglioramento delle strategie di prevenzione se-
condaria devono essere estese a tutti i pazienti con pregressi
eventi aterotrombotici, uno sforzo particolare deve essere pia-
nificato per i pazienti con pregressi eventi cerebrovascolari che
risultano essere quelli piti lontani da una appropriata aderenza
a quanto viene generalmente raccomandato dalle linee guida
internazionali esistenti (16).

Le future attivita di ricerca clinica dovrebbero quindi focalizzarsi:
(a) su studi che mettano al centro un trattamento antinfiammatorio
con colchicina in pazienti con pregressi eventi cerebrovascolari al
fine di confermare quanto di favorevole ¢ gia stato evidenziato in
soggetti con coronaropatia; (b) su studi che utilizzino colchicina in
soggetti a rischio di recidive di fibrillazione atriale (altra condizione
cardiovascolare sulla quale i meccanismi infiammatori sembrano
svolgere un ruolo rilevante) al fine di ridurre le ricorrenze arit-
miche e di conseguenza i fenomeni ischemici cerebrali; (c) piu
in generale su studi definiti oggi di implementation science che
abbiano come obiettivo un’applicazione, la pi ampia e appropriata
possibile, dei trattamenti dimostratisi utili in ambito preventivo,
gia disponibili e molto spesso a basso costo.
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ntervista

La COLCHICINA per la prevenzione
dell’ICTUS ISCHEMICO: mito o realta?

Intervista al Dottor Massimo Imazio

La colchicina é un vecchio farmaco antireumatico
utilizzato per secoli per il trattamento e la prevenzione
degli attacchi gottosi e piu recentemente per il
trattamento e la prevenzione della pericardite

La migliorata comprensione del meccanismo d’azione
del farmaco che opera come un inibitore non

selettivo dell’inflammasoma e le evidenze della sua
possibile azione come antinfiammatorio di placca
nell’aterosclerosi ha aperto nuovi scenari di impiego
nell’ambito della cardiopatia ischemica acuta e

cronica. Proprio gli studi di utilizzo nella cardiopatia
ischemica hanno messo in evidenza una sorprendente
efficacia nella prevenzione dell’ictus ischemico con

un dimezzamento del rischio nei pazienti trattati per la
prevenzione secondaria della cardiopatia ischemica.
Approfondiamo insieme al dottor Massimo Imazio alcuni
punti fondamentali per comprendere come la colchicina
rappresenti un nuovo farmaco cardiovascolare

che potrebbe affiancarsi presto agli antiaggreganti
piastrinici e alle statine nella prevenzione

cardiovascolare secondaria.

Massimo Imazio

Direttore della Cardiologia,
Dipartimento Cardiotoracico,
Azienda Sanitaria Universitaria
del Friuli Centrale (ASUFC),
Udine

Nei pazienti affetti da sindromi
coronariche croniche, il rischio
cardiovascolare nel tempo resta
significativo nonostante una
terapia medica ottimale. Ci puo
dare qualche dato al riguardo?

Nonostante i miglioramenti della tera-
pia medica con farmaci antiaggreganti
e ipolipemizzanti sempre piu potenti,
i pazienti affetti da cardiopatia ische-
mica continuano a presentare un si-
gnificativo rischio residuo di ulteriori
eventi nel follow-up che si mantiene
nonostante la terapia medica ottimiz-
zata. L'introduzione di nuovi farmaci
che possano intervenire sulla patoge-
nesi dell’aterosclerosi € importante per
ridurre sempre di piu questo rischio
cardiovascolare residuo.

Nel corso degli ultimi anni,
diversi lavori hanno portato a
riconoscere un ruolo centrale
dell’infiammazione nella genesi
e nella progressione delle
coronaropatie. Quali sono i
principali e piu recenti dati a
sostegno di questa ipotesi?

L’ipotesi infiammatoria & stata propo-
sta molti anni orsono per il trattamento
dell’aterosclerosi tuttavia i trattamenti
antinfiammatori proposti non si sono
rivelati efficaci. La colchicina & il pri-
mo farmaco antinfiammatorio che si &
dimostrato efficace e sicuro nella pre-
venzione degli eventi cardiovascolari.

Tra gli agenti antinflammatori
sperimentati, la colchicina, oggi
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FIGURA. Meccanismo d’azione della colchicina: inibizione della polimerizzazione dei mi-
crotubuli con capacita di concentrazione nei neutrofili. Tre principali azioni antinfiammatorie:
(1) inibizione delle funzioni dei neutrofili, (2) inibizione dell'interazione tra neutrofili, endotelio
e piastrine (interferenza qualitativa e quantitativa sulle selectine), e (3) inibizione non selettiva
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Note: FA, fibrillazione atriale. Fonte: Tratto da Imazio M, Brucato A; 2021 (open-access)
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(3) Inibizione

del 'INFLAMMASOMA

(2) Inibizione interazioni neutrofili,
endotelio e piastrine
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AZIONI ANTINFIAMMATORIE CARDIOVASCOLARI
\ (pericarditi, sindromi coronariche, FA)

di uso comune nel trattamento
della gotta e della pericardite,

si sta rivelando un’opzione
estremamente promettente. Qual
€ il meccanismo d’azione di
questa molecola e quali sono gli
effetti emergenti associati al suo
impiego?

La colchicina & un farmaco lipofilo in
grado di entrare liberamente nelle cel-
lule e che viene eliminato attraverso la
glicoproteina p. Tale glicoproteina non
€ presente sui neutrofili ove il farmaco
si concentra anche se usato a basse
dosi orali (0,5 mg/die) che migliorano
la sua tollerabilita e sicurezza. La col-
chicina blocca la polimerizzazione dei
microtubuli interferendo con diverse
funzioni dei neutrofili (chemiotassi,
fagocitosi, degranulazioni). Inoltre il
farmaco inibisce in modo non seletti-
vo I'assemblaggio dei componenti in-
tracellulari dellinflammasoma che si
attivano nel corso dell'infiammazione

promuovendo la genesi di citochine
pro-infiammatorie, prima fra tutti I'in-
terleuchina- 1 (IL-1; figura). La capa-
cita della colchicina di concentrarsi
nei granulociti neutrofili spiega come
possa agire come antinfiammatorio
di placca inibendo I'attivazione pro-
inflammatoria di queste cellule che
favorirebbe l'instabilizzazione delle
placche aterosclerotiche e quindi la
genesi di nuovi eventi cardiovasco-
lari acuti.

Cosa dire della tollerabilita

di colchicina? Quali effetti
secondari dobbiamo aspettarci?
Quali sono le eventuali
preclusioni? Il basso dosaggio
(0,5-1 mg) usato oggi in
pressoché tutte le patologie
dove colchicina é farmaco

di elezione (artrite gottosa,
pericardite, febbre mediterranea)
e negli imponenti studi sulla
sindrome coronarica, minimizza

intervista o

gli effetti indesiderati, soprattutto
quelli gastrointestinali?

L’utilizzo di basse dosi di colchicina
(0,5-1,0 mg/die) permette di migliorare
la sua tollerabilita gastrointestinale e
ridurre il rischio di altri effetti collaterali.
In effetti la capacita del farmaco di
concentrarsi nei granulociti neutrofili
come precedentemente menzionato
permette di utilizzare basse dosi senza
comprometterne I'efficacia clinica.

Quali sono i risultati piu rilevanti
ottenuti nell’ambito dello

studio LoDoCo2 in termini di
prevenzione secondaria degli
eventi cardiovascolari maggiori
associati al trattamento con
colchicina a basse dosi?

Indicazioni emergenti in ambito car-
diovascolare sono rappresentate
dall'impiego nelle sindromi coronariche
acute e croniche per la prevenzione
secondaria di eventi ischemici ricorren-
ti, basate principalmente sul risultato
di 4 trial clinici maggiori.

Lo studio LoDoCo2 ha valutato in
particolare I'efficacia e sicurezza della
colchicina nei pazienti con cardiopatia
ischemica cronica mentre nello stu-
dio COLCOT sono state evidenziate
un’efficacia e sicurezza analoghe an-
che nelle sindromi coronariche acute.
Complessivamente questi studi han-
no evidenziato come I'aggiunta della
colchicina a bassa dose (0,5 mg/die)
alla terapia convenzionale compren-
siva di statine e antiaggreganti, riduce
l'incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori di oltre il 30% (rischio re-
lativo [RR] 0,65, IC 95% 0,52-0,82,
4 trial che hanno incluso 11.594 pa-
zienti), principalmente per un effetto
di riduzione dell’evenienza di nuovi
infarti miocardici (RR 0,73, IC 95%
0,55-0,98), ictus (RR 0,47, IC 95%
0,28-0,81) e nuove rivascolarizzazioni
miocardiche (RR 0,61, IC 95% 0,42-
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ntervista

0,89), ma senza impatto significativo
sulla mortalita cardiovascolare.

Secondo alcuni Autori, lo
studio LoDoCo2 suggerisce
al cardiologo e al neurologo
di perseguire un quarto
target terapeutico, ovvero
I'inflammazione, aggiungendo

post-operatorio dopo cardiochirurgia.
L’effetto di riduzione dell’ictus ische-
mico € particolarmente significativo e
meriterebbe studi specifici aggiuntivi
mirati a questo endpoint.

Per concludere, quali sono le
implicazioni pratiche dello studio
LoDoCo2? Dosaggi, durata del

alla terapia standard colchicina

trattamento, verifiche nel tempo?

con un costo praticamente
risibile. E cosi, secondo lei?

Lo studio LoDoCo2, unitamente agli
altri studi maggiori menzionati, in
effetti ci permette di considerare la
colchicina come un nuovo farmaco
cardiovascolare per la prevenzione
secondaria della malattia aterosclero-
tica. Tale farmaco & economico, sicuro
alle basse dosi proposte ed efficace.
L’efficacia € almeno pari a quella degli
antiaggreganti e alle statine che uti-
lizziamo comunemente nella pratica
clinica per questi pazienti.

Tra gli end point secondari del
trial vi € anche la riduzione del
rischio di stroke. Che cosa ci puo
dire riguardo ai risultati ottenuti?

L’effetto di riduzione dell’evenienza
dell’ictus ischemico é risultato par-
ticolarmente impressionante (RR
0,47, IC 95% 0,28-0,81). L'effetto &
sicuramente in parte spiegabile con
I'azione della colchicina come antin-
fiammatorio di placca, ma potrebbe
essere altrettanto importante anche
I'effetto di prevenzione della fibrillazio-
ne atriale messo in evidenza in alcuni
studi clinici precedenti soprattutto nel

Sulla base delle evidenze raccolte, la
colchicina dovrebbe essere considera-
ta come una nuova opzione terapeuti-
ca per la prevenzione secondaria della
cardiopatia ischemica, ma anche piu
in generale per la prevenzione secon-
daria di eventi cardiovascolari acuti
che includono anche l'ictus ischemico.
Alle basse dosi usate (0,5 mg/die) il
farmaco e sicuro e generalmente ben
tollerato e potrebbe essere utilizzato
per terapie croniche di lunga durata
proprio come avviene oggi per gli
antiaggreganti e le statine. 4

Si ricorda che a oggi 'impiego di
colchicina in prevenzione cardio-
vascolare secondaria non é auto-
rizzato dall’AlFA.
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CASE REPORT

Neuropatia peroneale

In paziente con infezione
da COVID-19

a cura di Eleonora Cellura

UOC Medicina Fisica e Riabilitativa, PO di Licata-ASP Agrigento

La malattia da Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) ¢ stata ed &
tuttora la pandemia piu severa dell’'ultimo secolo. Analogamente
ad altre epidemie occorse negli ultimi anni (SARS-CoV, MERS-CoV),
il quadro clinico & prevalentemente polmonare e respiratorio. Tut-
tavia, diversamente da quanto accaduto per la SARS e la MERS nelle
quali il tasso di complicanze neurologiche era relativamente basso,
nel caso di COVID-19 ci sono evidenze crescenti circa la presenza di
complicanze neurologiche nel decorso della malattia. Tale dato
€ emerso con forza fin dai primi mesi della pandemia: in aprile 2020,
Mao et al. hanno descritto, su 214 pazienti ospedalizzati in Wuhan,
78 pazienti (36,4%) con manifestazioni neurologiche a carico del si-
stema nervoso centrale, del sistema nervoso periferico e del sistema
muscolare. Complicanza neurologica piu frequente € la Sindrome di
Guillain-Barré e la neuropatia acuta motoria assonale (AMAN), ma al-
tre complicanze neurologiche periferiche sono state descritte per mec-
canismi eziopatogenetici quali compressivo/ischemico o neuritico. Lo
studio é volto a descrivere il caso clinico di un paziente affetto da
Covid-19 che ha presentato una complicanza neurologica perife-
rica non descritta in letteratura scientifica fino alla trasmissione
di questo lavoro.

3} PRESENTAZIONE DEL CASO

Paziente di sesso maschile, 43 anni,
affetto da ipertensione arteriosa e iper-
colesterolemia, positivo al tampone
naso-faringeo per analisi molecolare
virus SARS-CoV-2, viene ricoverato
presso Reparto di Medicina Interna
dedicato ai pazienti affetti da CO-
VID-19 per comparsa di febbre, tosse
e dispnea; alla TAC torace eviden-
za di alcune aree di addensamento
parenchimale a vetro smerigliato ai
lobi superiori e inferiori; al’lEGA lieve
ipossiemia, agli esami ematochimici
incremento degli indici di flogosi. Du-
rante la degenza é stato sottoposto a
ventilazione non invasiva in posizio-
ne prona. Dopo circa tre giorni dal
ricovero il paziente ha presentato una
sensazione di formicolio al piede de-

stro con successivo deficit di flessione
dorsale omolaterale. L’'esame obiettivo
neurologico era caratterizzato dalla pre-
senza di andatura steppante a destra
con deficit della dorsiflessione del piede
destro e ipoestesia nella regione anteriore
della gamba destra e del dorso del piede
omolaterale.

}) DIMISSIONE E FOLLOW UP

Alla dimissione, il paziente & negativo al
tampone naso-faringeo per analisi mo-
lecolare virus SARS-CoV-2 e in netto
miglioramento per la sintomatologia re-
spiratoria; persiste deficit stenico al piede
destro per cui dopo circa un mese dalla
dimissione, esegue esame elettromiogra-
fico con evidenza di intrappolamento del
nervo peroneo comune destro a livello
della testa del perone con riduzione della

VCM (velocita di conduzione motoria)
e caduta del’ampiezza del potenziale
motorio soprafibulare, assenza della com-
ponente sensitiva ed evidenza di attivita
di denervazione del muscolo tibiale an-
teriore destro ed estensore comune
delle dita a destra. Il paziente in
seguito a intensa terapia di riabili-
tazione e impiego di neurotrofici ha
presentato un notevole recupero
della sintomatologia parestesica e
della dorsiflessione del piede dx con
deambulazione autonoma.

3} CONCLUSIONI

La neuropatia peroneale pud associar-
si con l'infezione da COVID-19. Come
dimostrato da altri studi, la posizione
prona prolungata rappresenta un fattore
di rischio, cosi come il sesso maschile.
Altri fattori di rischio genetici e metabolici
sono stati riportati quali obesita e diabete
mellito. Fino all’avvento della pandemia
odierna, il danno dei nervi periferici ve-
niva considerato dalle Linee Guida Ane-
stesiologiche e di Terapia Intensiva come
una complicanza rara. Alcuni studi hanno
dimostrato un meccanismo eziopatoge-
netico di tipo trombotico microvascolare,
infiammatorio o come nel caso descritto,
di tipo compressivo. Concludendo, la po-
sizione prona insieme alla ventilazione
non invasiva nei pazienti coscienti ha
un importante ruolo nel miglioramento
dell’ossigenazione, ma costituisce un
fattore di rischio per il sistema nervoso
periferico.
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PEA, ALA e vitamina D3 nel trattamento
delle NEUROPATIE PERIFERICHE

A cura di Tommasina Russo, Carmine Marini

Clinica Neurologica, PO S. Salvatore di L’Aquila;

Dipartimento di Medicina, Sanita Pubblica, Scienze della Vita e del’Ambiente,

€ neuropatie sono malattie che

colpiscono i nervi periferici deter-

minando deficit sensitivi, motori o

autonomici e spesso gravi disa-
bilita. Sono malattie molto frequenti che
interessano oltre il 10% dei soggetti anziani
(1). Possono interessare prevalentemente
la fibra nervosa (forme assonali) o il suo
rivestimento mielinico (forme demieliniz-
zanti) e determinare deficit sensitivi, motori
0 autonomici spesso distribuiti in modo
sincrono e simmetrico alle estremita degli
arti. L’interessamento delle piccole fibre
sensitive determina parestesie, disestesie,
iperalgesia, con dolore urente o trafitti-
vo. Le cause possono essere molteplici:
traumatiche, compressive, da infiltrazione
neoplastica, carenziali, tossiche, dismeta-
boliche, immunologiche, paraneoplastiche
e genetiche. La rimozione delle cause e
fondamentale per la terapia. Antidepressivi
e antiepilettici sono utili contro il dolore. La
palmitoiletanolamide (PEA), I'acido alfa-
lipoico (ALA) e la vitamina D3 sono validi
presidi terapeutici.

PALMITOILETANOLAMIDE

La PEA é I'amide di un acido grasso en-
dogeno in passato utilizzata per infezioni
virali delle vie respiratorie e come antin-
fiammatorio (2). Svolge un effetto analge-
sico, antinflammatorio e neuroprotettivo,
agendo su diversi target del sistema ner-
voso centrale e del sistema immunitario
[3]. Svolge un ruolo molto importante nel
mantenimento della omeostasi della cellula
e nel contrastare la reazione infammatoria
mediata da mastociti (4). L’azione neuro-
protettiva riguarda I'ictus, traumi cranici e
del midollo spinale, e malattie degenerative
e dipende dalla riduzione dello stress ossi-
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dativo e del danno da radicali liberi agendo
su recettori nucleari e in una certa misura
su recettori degli endocannabinoidi (2,4).
La PEA & scarsamente solubile in acqua
e cio ne rallenta I'assorbimento, ma sono
disponibili prodotti in forma micronizzata
o0 ultramicronizzata (PEA FM-Matrix) che
permettono tempi di assorbimento minori
e concentrazioni plasmatiche piu elevate,
con maggiore efficacia antinflammatoria
(TABELLA 1) (5).

ACIDO ALFA-LIPOICO

L'ALA (noto anche come acido tioctico) &
un composto naturale e se ne conoscono 2
enantiomeri, uno levogiro e uno destrogiro.
Funge da cofattore per diversi importanti
complessi multienzimatici mitocondriali,
migliora I'assorbimento del glucosio da
parte delle cellule e modula I'attivita di varie
molecole e fattori di trascrizione. L'ALA e
il suo derivato, I'acido diidrolipoico, hanno
un effetto antiossidante diretto dovuto alla
neutralizzazione dei radicali liberi che sono
dannosi per il DNA, le proteine e i lipidi
cellulari. L'acido diidrolipoico potenzia le
proprieta antiossidanti dell'acido ascorbico,
del glutatione e dell'ubichinone. Vi sono
dati sull'efficacia dell'’ALA nel ridurre i sin-
tomi della neuropatia diabetica (6).

VITAMINA D3

La vitamina D3, metabolita attivo della vi-
tamina D, conosciuta anche con il nome
di calcitriolo, regola non solo 'omeostasi
del calcio e fosforo, ma anche la proli-
ferazione e differenziazione cellulare e
gioca un ruolo chiave nella risposta del
sistema immunitario e nella funzione del
sistema nervoso. Il meccanismo d’azione

€ mediato dal suo recettore nucleare che
agisce come un fattore di trascrizione. Tale
recettore si trova praticamente in tutte le
cellule e cio spiega la molteplicita d’azione
(7). Possiede un’azione di detossicazione
del sistema xenobiotico, riduzione dello
stress ossidativo, difesa antimicrobica,
immunoregolazione, antinflammatoria e
antitumorale, prevenzione cardiovasco-
lare. Recentemente é stato dimostrato in
modelli animali che € in grado di ridurre la
denervazione e di migliorare la funzione
neurologica per cui puo essere utile nelle
malattie neurodegenerative (7,8). La vita-
mina D ha effetti positivi sulla secrezione e
sensibilita all’insulina e sul controllo dell'e-
moglobina glicosilata e puo essere utile in
pazienti con diabete mellito per migliorare
I'omeostasi del glucosio e prevenire la ne-
fropatia, la retinopatia e le neuropatie (7).

COMBINAZIONE DI FARMACI

Recentemente é stato dimostrato un effetto
di potenziamento della PEA-FM-Matrix se
usata in associazione con ALA e vitamina
D3 a scopo neuroprotettivo (9).

Studi clinici ne hanno dimostrato I'efficacia
nella neuropatia diabetica, nella sindrome
del tunnel carpale, nel dolore dell'articola-
zione temporo-mandibolare e nel dolore
neuropatico artritico, post-erpetico e indotto
dalla chemioterapia (9).

SINDROME
DEL TUNNEL CARPALE

La sindrome del tunnel carpale (STC)
e la causa piu di comune di neuropatia
da intrappolamento, con una prevalenza
del 4%, maggiore nelle donne rispetto agli
uomini (10). Dipende dalla compressione
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del nervo mediano al canale del carpo. La
diagnosi € effettuata sulla base di criteri
clinici ed elettrofisiologici. La terapia &
conservativa o chirurgica nei casi gravi,
ma non & sempre chiaro quando porre
l'indicazione per il trattamento chirurgico
(10). In generale, il trattamento conserva-
tivo comprende la cura delle cause, come
I'ipotiroidismo e il diabete, I'uso di tutori,
la terapia fisica, farmaci antinfiammatori,
vitamina B12, PEA e ALA (10). La PEA
ha dimostrato un effetto antiedemigeno e
analgesico utili nel trattamento conserva-
tivo della STC di grado lieve e moderato
con un basso rischio di complicanze (10).
E stata utilizzata efficacemente per STC
nelle fasi iniziali e in altre neuropatie da
compressione, alla dose giornaliera di 600
mg, ma secondo alcuni autori tale dose
¢ insufficiente in casi piu avanzati (11).

303 pazienti con STC, il trattamento con
una combinazione di agenti neurotrofici
contenenti ALA ha evidenziato al termine
del follow-up un miglioramento generale
dei sintomi e della compromissione fun-
zionale, con una significativa riduzione
del dolore sia notturno che diurno (13).

NEUROPATIA

Il diabete mellito rappresenta la causa di
gran lunga piu frequente di neuropatia. In
uno studio osservazionale retrospettivo,
49 pazienti con diabete e segni clinici di
neuropatia sono stati trattati con 600 mg/
die di ALA orale associati a 600 mg/die
di PEA. Lo studio ha dimostrato che la
somministrazione orale di ALA e PEA con-
sente di controllare i sintomi e gli indicatori
biochimici di neuropatia diabetica dopo

TABELLA 1 11 sistema FM-Matrix (Formula Modulazione-Matrice)

FM-Matrix € una miscela di oli vegetali aggiunti con specifici eccipienti che consen-
tono una maggiore efficacia delle sostanze lipofile.

FM-Matrix & una tecnologia che fornisce maggiore solubilita e biodisponibilita di

sostanze a bassa solubilita in acqua.

FM-Matrix assicura I'efficacia biologica dei componenti che sono preparati, sicuri

e stabili.

FM Matrix € un eccellente sistema di rilascio.

FM Matrix &€ una soluzione ideale per evitare una produzione eccessiva di radicali
mediati dai classici solventi e la principale causa di stress ossidativo.

FM Matrix & una tecnologia che ha raggiunto i risultati attesi in tutti i test in vitro e in vivo

Una dose giornaliera di 1.200 mg, protratta
per due mesi si € dimostrata efficace nel
trattamento di STC associata a diabete
(12). Inoltre é riportato un miglioramento
della sintomatologia clinica e una riduzione
della latenza distale del nervo mediano
all’elettroneurografia dopo 1 mese di trat-
tamento sia con 600 che con 1.200 mg/
die di PEA nei pazienti con STC di grado
moderato (12).

In uno studio randomizzato controllato in
aperto su 134 pazienti con STC di grado
lieve—moderato, la somministrazione di
ALA alla dose di 600 mg/die per 60 gior-
ni ha ridotto significativamente il dolore
notturno (12). In uno studio osservazionale
multicentrico condotto in 34 centri italiani su

almeno 2 mesi di terapia. Inoltre, la terapia
ha prodotto un rapido aumento dei livelli
di HDL e un miglioramento della funzione
renale tanto da suggerire il loro uso come
biomarcatori di risposta alla terapia con
ALA e PEA (14).

Secondo una recente metanalisi, le perso-
ne affette da diabete presentano benefici
significativi in seguito a una regolare attivi-
ta fisica. L’aggiunta di vitamina D produce
una interazione positiva con I'esercizio fisi-
co nel migliorare la neuropatia periferica e
le ulcere cutanee (15). In pazienti diabetici,
la vitamina D ha un impatto clinico positivo
sui livelli di glucosio e di emoglobina gli-
cosilata, sulla neuropatia diabetica, sulla
retinopatia e sulla nefropatia. In uno studio

segnalazi

randomizzato controllato su 67 pazienti,
il trattamento con 5.000 Ul di vitamina D
nel primo gruppo e con 40.000 Ul nel se-
condo, ha determinato dopo 24 settimane
un miglioramento della neuropatia con le
dosi piu elevate (7).

La neuropatia periferica indotta da che-
mioterapia (CIPN) € un effetto collaterale
comune di molti antineoplastici e spesso
ne provoca una riduzione della dose, il
passaggio a farmaci meno efficaci o ad-
dirittura l'interruzione della terapia. Uno
studio osservazionale ha valutato l'efficacia
dell’associazione di un integratore a base
di acidi grassi e di PEA nel trattamento
dei sintomi di CIPN in 146 pazienti con
cancro al seno o al colon. Dopo 3 me-
si di trattamento i pazienti con cancro al
seno hanno avuto un miglioramento della
neuropatia sensitiva nel 31,1% dei casi e
di quella motoria nel 37,5% dei casi. Nei
pazienti con cancro del colon gli stessi
disturbi sono migliorati rispettivamente nel
16,9% e nel 20,0% dei casi (7).

DOLORE SCIATICO

La lombalgia € una condizione molto fre-
quente che puo provocare grave disabilita
e alti costi sociali. Fino al 70% delle per-
sone ha presentato lombalgia almeno una
volta nella vita (16). In uno studio multicen-
trico, randomizzato, controllato, in doppio
cieco, sono stati confrontati il trattamento
con PEA micronizzata alla dose di 300 mg
0 600 mg al giorno, oppure placebo, per 3
settimane su 636 pazienti con lomboscia-
talgia. La PEA é risultata efficace sia sul
dolore che sulla disabilita (P <0,001), con
un miglioramento nel gruppo con 300 mg/
die rispetto al placebo e nel gruppo con
600 mg rispetto al dosaggio inferiore (17).
In un altro studio randomizzato, controllato,
in doppio cieco, le stesse dosi di PEA (300
e 600 mg/die) sono state confrontate con
placebo su 111 pazienti affetti da dolore
sciatico trattato con terapia standard che
in 58 pazienti era costituita da analgesici.
Dopo 3 settimane di terapia si € osservata
una significativa riduzione del dolore nei
pazienti trattati con la dose piu alta di PEA
(P =0,03) rispetto al gruppo trattato con
la dose bassa e al placebo. L'uso con-
comitante di analgesici non modificava il
risultato. Non sono stati segnalati effetti
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collaterali rilevanti o interazioni farmaco-
logiche (17).

Una revisione sistematica ha valutato ['effi-
cacia analgesica del trattamento con PEA
in modelli animali, rispetto ad altre terapie
farmacologiche o al placebo. Sono stati
inclusi 38 studi, 21 con somministrazione
orale di PEA e 17 con somministrazione
locale. La PEA é risultata efficace nel ridur-
re il dolore nell'edema della zampa indotto
dalla carragenina, nell'infiammazione ve-
scicale e nella lesione del nervo sciatico,
mentre solo pochi studi hanno valutato
I'efficacia e la sicurezza della PEA sull'in-
fiammazione indotta da chemioterapia (18).

FIBROMIALGIA

In uno studio ¢ stata valutata I'efficacia
terapeutica della duloxetina associata a
pregabalin in pazienti affetti da fibromialgia
e il possibile beneficio della PEA. In totale
sono stati reclutati 80 pazienti in due fasi.
Nella prima é stato condotto uno studio
osservazionale retrospettivo su 45 pazienti
trattati con duloxetina e pregabalin per 6
mesi. La seconda fase ha riguardato 35
pazienti in cui veniva associata anche PEA
micronizzata o PEA ultramicronizzata per
3 mesi. L’aggiunta della PEA a 3 mesi ha
determinato un significativo miglioramento
della dolorabilita e del numero di tender
point e riduzione del dolore rispetto alla
terapia basale (p <0,0001) (19).

CONCLUSIONE

Un sempre maggior numero di
evidenze scientifiche dimostra
che nella terapia delle neuropatie
la PEA, I’ALA e oggi anche la
vitamina D rappresentano valide
risorse terapeutiche. | prodotti con
PEA ultramicronizzata associata ad
ALA e vitamina D3 costituiscono
una notevole innovazione che
garantisce migliori risultati grazie
alla migliore farmacocinetica e

ai fenomeni di potenziamento
reciproco. 4
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Ascri ptl N - RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

ASCRIPTIN 300mg + 80mg + 70mg compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Una compressa divisibile contiene: 300 mg di Acido acetilsalicilico, 80 mg di Magnesio idrossido e
91,50 mg di Alluminio ossido idrato (corrispondente a 70 mg di alluminio idrossido).

Eccipienti con effetti noti: lattosio

3. FORMA FARMACEUTICA Compresse.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Adulti 1. Prevenzione degli eventi atero-trombotici maggiori: « Dopo infarto miocardico, » Dopo
ictus cerebrale o attacchi ischemici transitori (TIA), « In pazienti con angina pectoris instabile, « In
pazienti con angina pectoris stabile cronica. 2. Prevenzione della riocclusione dei by pass aorto-co-
ronarici e nell'angioplastica coronarica percutanea transluminale (PTCA). Prevenzione degli even-
ti cardiovascolari nei pazienti con malattia ateromasica conclamata, nella sindrome di Kawasaki,
nei pazienti in emodialisi e nella prevenzione della trombosi durante circolazione extracorporea
3. Analgesico, antipiretico e antinfiammatorio nel reumatismo, nellartrite reumatoide, nel mal di
testa e di denti, nelle nevralgie, nei dolori muscolari, articolari e mestruali, nei sintomi influenzali e
da raffreddore.

Bambini e adolescenti di eta inferiore ai 16 anni

Ilmedicinale € indicato unicamente per: artrite reumatoide, malattia reumatica, malattia di Kawasa-
ki e come antiaggregante piastrinico.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Adulti Come antiaggregante piastrinico. 1 compressa o %2 compressa al giorno in un'unica som-
ministrazione. Come analgesico, antipiretico, antireumatico: 1-2 compresse 2-4 volte al giorno, a
giudizio del medico

Popolazione pediatrica

Bambini e adolescenti di eta inferiore ai 16 anni

Dosi opportunamente ridotte secondo l'eta. L'assunzione delle compresse contenenti acido ace-
tilsalicilico deve avvenire preferibilmente a stomaco pieno, particolarmente quando sia necessario
somministrare il prodotto a dosi elevate o per lunghi periodi di tempo. Nel trattamento di pazienti
anziani la posologia deve essere attentamente stabilita dal medico che dovra valutare una eventua-
le riduzione dei dosaggi sopraindicati

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita ai principi attivi 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti
con mastocitosi preesistente, nei quali ['utilizzo di acido acetilsalicilico pud indurre gravi reazioni
di ipersensibilita (che comprendono shock circolatorio con vampate di calore, ipotensione, tachi-
cardia e vomito). Malattia ulcerosa gastro-duodenale, ipersensibilita ai salicilati, diatesi emorragica

Pazienti con grave insufficienza epatica. Pazienti con grave insufficienza renale (CICr < 30 ml/min).
Grave insufficienza cardiaca non controllata. Trattamento concomitante con metotrexato a dosi di
15 mg/settimana o pil (vedere paragrafo 4.5). Anamnesi di asma indotta dalla somministrazione di
salicilati o sostanze ad attivita simile, in particolare i farmaci antinfiammatori non steroidei. Luso di
questo medicinale e controindicato nei bambini e nei ragazzi di eta inferiore ai 16 anni ad eccezio-
ne di quanto riportato nel paragrafo 4.1. Dose > 100 mg/die durante il terzo trimestre di gravidanza
Questo medicinale non va utilizzato in corso di affezioni virali, come ad esempio varicella o influen-
za, a causa del rischio di sindrome di Reye.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Come per ogni altro salicilato ['assunzione di Ascriptin deve avvenire a stomaco pieno. | sali di Mg
e di Al riducono lassorbimento enterico delle tetracicline: si raccomanda di evitarne l'assunzione
in corso di terapie tetracicliniche per via orale. Lalluminio idrossido pu¢ causare stitichezza e un
sovradosaggio di sali di magnesio pu¢ causare ipomotilita dell'intestino; alte dosi di questo medi-
cinale possono causare o aggravare l'ostruzione intestinale e lileo patologico nei pazienti a piu
alto rischio, come quelli con compromissione renale, in bambini di eta inferiore a 2 anni o anziani.
Lalluminio idrossido non e ben assorbito dal tratto gastrointestinale e gli effetti sistemici sono
quindi rari in pazienti con una normale funzionalita renale. Tuttavia, dosi eccessive o uso a lungo
termine, o anche dosi normali in pazienti con diete povere di fosforo o in bambini di eta inferiore
a 2 anni possono portare ad eliminazione del fosfato (a causa di un legame alluminio-fosfato) ac-
compagnata da un aumento del riassorbimento osseo e ipercalciuria con rischio di osteomalacia.
Si consiglia di consultare il medico nel caso di un uso a lungo termine o in pazienti a rischio di
ipofosfatemia.Utilizzare con prudenza in casi di asma, gotta e nei pazienti con insufficienza epatica
lieve e moderata. In pazienti affetti da deficit di G6PD, l'acido acetilsalicilico deve essere sommini-
strato sotto stretto controllo medico a causa del rischio di emolisi (vedere paragrafo 4.8). Limpiego
preoperatorio pud ostacolare l'emostasi intraoperatoria. L'alcool pud aumentare il rischio di lesioni
gastrointestinali e prolungare il tempo di sanguinamento quando assunto insieme ad acido ace-
tilsalicilico. Pertanto, le bevande alcoliche devono essere assunte con cautela dai pazienti durante
e nelle 36 ore successive all'assunzione di acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.5). In pazienti
che ricevono in concomitanza nicorandil e FANS, incluso acido acetilsalicilico, vi € un aumento del
rischio di gravi complicanze quali ulcera, perforazione ed emorragia gastrointestinali. Pertanto deve
essere prestata cautela in caso di assunzione contemporanea di acido acetilsalicilico o FANS e ni-
corandil (vedere paragrafo 4.5). Il trattamento concomitante con levotiroxina e salicilati deve esse-
re evitato. | salicilati possono inibire il legame degli ormoni tiroidei alle proteine di trasporto e quindi
portare ad un aumento transitorio iniziale degli ormoni tiroidei liberi, sequito da una diminuzione
complessiva dei livelli di ormoni tiroidei totali. Pertanto, in caso di assunzione concomitante di
levotiroxina e salicilati, i livelli degli ormoni tiroidei devono essere monitorati (vedere paragrafo 4.5
Per dosaggi di acido acetilsalicilico > 500 mg/giorno:

Ci sono evidenze che il medicinale, inibendo la sintesi di ciclo-ossigenasi/prostaglandine, possa
causare una riduzione della fertilita femminile attraverso un effetto sull' ovulazione. Questo effetto &
reversibile alla sospensione del farmaco. La somministrazione di Ascriptin dovrebbe essere sospesa
nelle donne che hanno problemi di fertilita o che sono sottoposte a indagini sulla fertilita. Questo
medicinale non deve essere utilizzato nei bambini e nei ragazzi di eta inferiore ai 16 anni (vedere
controindicazioni paragrafo 4.3). | soggetti di eta superiore ai 70 anni di eta, soprattutto in presenza
di terapie concomitanti, devono usare questo medicinale solo dopo aver consultato un medico
Nei pazienti che ricevono il vaccino contro la varicella [uso di acido acetilsalicilico deve essere
evitato per le 6 settimane successive alla vaccinazione (vedere paragrafo 4.5).

Informazioni su alcuni eccipienty

Ascriptin contiene lattosio: i pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
da deficit di Lapp lattasi, 0 da malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere que-
sto medicinale

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Leffetto del trattamento puod essere modificato se Ascriptin € assunto in concomitanza con altri
medicinali quali: « anticoagulanti (es. warfarin); « farmaci antirigetto (es. ciclosporina, tacrolimus);
« antipertensivi (es. diuretici e ACE-inibitori); « antidolorifici e antinfiammatori (es. steroidi, FANS);

« farmaci per la gotta (probenecid); « farmaci anticancro e per lartrite reumatoide (metotrexato).
Associazioni controindicate:

Metotrexato a dosi_maggiori o uguali a 15 mg/settimana:

Aumento della tossicita ematologica del metotrexato (gli ant-infiammatori in generale diminuisco-
no la clearance renale del metotrexato e i salicilati spiazzano il metotrexato dal suo legame con le
proteine plasmatiche) (vedere paragrafo 4.3).

Associazioni che richiedono precauzioni per l'uso:

Metotrexato a dosi inferiori a 15 mg/settimana

Aumento della tossicita ematologica del metotrexato (gli anti-infiammatori in generale diminuisco-
no la clearance renale del metotrexato e i salicilati spiazzano il metotrexato dal suo legame con le
proteine plasmatiche).

Metamizolo: il metamizolo quando assunto in concomitanza con acido acetilsalicilico puo ridurne
l'effetto sull'aggregazione piastrinica. Pertanto, questa combinazione deve essere usata con caute-
la nei pazienti che assumono basse dosi di acido acetilsalicilico per la cardioprotezione.
lbuprofene: dati sperimentali indicano che libuprofene puo inibire gli effetti dell'acido acetilsalicili-
€0 a basse dosi sull'aggregazione piastrinica quando i farmaci sono somministrati in concomitanza.
Tuttavia, 'esiguita dei dati e le incertezze relative alla loro applicazione alla situazione clinica non
permettono di trarre delle conclusioni definitive per [uso continuativo di ibuprofene; sembra che
non vi siano effetti clinicamente rilevanti dall'uso occasionale dellibuprofene (vedere paragrafi 44
e51).

Anticoagulanti, trombolitici/altri agenti antipiastrinici: aumento del rischio di sanguinamento.

Altri farmaci anti-infiammatori non steroidei contenenti salicilati ad alte dosi: aumento del rischio di
ulcere ed emorragia gastrointestinale a causa dell'effetto sinergico

Potenziale effetto additivo sull'aggregazione piastrinica: a causa di un aumentato rischio di sangui-
namento dovuto al potenziale effetto additivo sullaggregazione piastrinica, la somministrazione
concomitante di farmaci associati a rischio di sanguinamento deve essere intrapresa con cautela
Nicorandil: in pazienti che ricevono in concomitanza nicorandil e FANS, incluso acido acetilsali-
cilico, vi € un aumento del rischio di gravi complicanze quali ulcera, perforazione ed emorragia
gastrointestinali (vedere paragrafo 44).

Inibitori selettivi del re-uptake della serotonina: aumento del rischio di emorragie in generale e
dell'apparato gastrointestinale superiore in particolare, a causa di un possibile effetto sinergico.
Alcalinizzanti sistemici (ad es. bicarbonati): la somministrazione accelera l'escrezione dei salicilati
riducendone lefficacia terapeutica.

Ciclosporina: aumento della nefrotossicita da ciclosporina. Particolare attenzione € raccomandata,
in particolare nei pazienti anziani

Digossina: aumento della concentrazione plasmatica di digossina per diminuzione dell'escrezione
renale.

Antidiabetici, ad es. insulina, sulfoniluree: aumento dell’effetto ipoglicemico per alte dosi di acido
acetilsalicilico, attraverso lazione ipoglicemica dell'acido acetilsalicilico e lo spiazzamento delle
sulfoniluree dai siti di legame proteico.

Diuretici in associazione con acido acetilsalicilico ad alte dosi: riduzione della filtrazione glomeru-
lare attraverso la riduzione della sintesi delle prostaglandine.

Glucocorticoidi sistemici, ad eccezione dellidrocortisone usato come terapia sostitutiva nel Morbo
di Addison: riduzione dei livelli di salicilati nel sangue durante il trattamento con corticosteroidi e
rischio di sovradosaggio di salicilati dopo la sua interruzione, per laumentata eliminazione dei
salicilati dovuta ai corticosteroidi

Acetazolamide: si raccomanda cautela in caso di somministrazione concomitante di salicilati e
acetazolamide poiché esiste un maggior rischio di acidosi metabolica.

Inibitori dellEnzima di Conversione dellAngiotensina (ACE-inibitori) e antagonisti del recettore
dell'angiotensina Il (sartani) in associazione con acido acetilsalicilico ad alte dosi: ridotta filtrazione
glomerulare attraverso l'inibizione delle prostaglandine vasodilatatorie. Inoltre, riduzione dell'effetto
anti-ipertensivo

Altri antipertensivi (beta bloccanti): diminuzione dell'azione antipertensiva dovuta all'effetto di inibi-
zione delle prostaglandine vasodilatatorie.

Levotiroxina: i salicilati, possono inibire il legame degli ormoni tiroidei alle proteine di trasporto e
quindi portare ad un aumento transitorio iniziale degli ormoni tiroidei liberi, seguito da una diminu-
zione complessiva dei livelli di ormoni tiroidei totali. Pertanto i livelli degli ormoni tiroidei devono
essere monitorati (vedere paragrafo 4.4).

Acido valproico: la somministrazione concomitante di salicilati e acido valproico puo causare una
riduzione del legame dell'acido valproico con le proteine e linibizione del metabolismo dellacido
valproico con conseguente aumento dei livelli sierici di acido valproico totale e libero. I livelli di val-
proato devono essere monitorati attentamente durante la somministrazione concomitante
Tetracicline: i sali di Mg e di Al riducono ['assorbimento enterico delle tetracicline.

Uricosurici come probenecid: diminuzione dell'effetto uricosurico (competizione con l'eliminazio-
ne tubulare dell'acido urico).

Vancomicina: aumento del rischio di ototossicita da vancomicina.

Vaccino contro la varicella: si raccomanda di non somministrare salicilati ai pazienti che hanno rice-
vuto la vaccinazione contro la varicella per un periodo di sei settimane dopo la vaccinazione. Casi
di sindrome di Reye si sono verificati a sequito dell'uso di salicilati durante linfezione da varicella
Tenofovir: la somministrazione concomitante di tenofovir disoproxil fumarato e FANS puo aumen-
tare il rischio di insufficienza renale in particolare in quei pazienti che presentano fattori di rischio
di disfunzione renale. Pertanto se tenofovir disoproxil viene cosomministrato con un FANS, si deve
monitorare in modo adeguato la funzionalita renale.

Alcool: quando assunto insieme ad acido acetilsalicilico l'alcool pud aumentare il rischio di lesioni
gastrointestinali e prolungare il tempo di sanguinamento. Pertanto, le bevande alcoliche devono
essere assunte con cautela dai pazienti durante e nelle 36 ore successive all'assunzione di acido
acetilsalicilico (vedere paragrafo 44)

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

L'impiego in gravidanza per lunghi periodi e la somministrazione negli ultimi tre mesi della gravidan-
za devono avvenire soltanto dietro prescrizione medica poiché 'acido acetilsalicilico pud provocare
fenomeni emorragici nel feto e nella madre, ritardi di parto e, nel nascituro, precoce chiusura del
dotto di Botallo. Durante gli ultimi tre mesi e in particolare nelle ultime settimane di gravidanza,
sarebbe comunque opportuno evitare ['uso di acido acetilsalicilico.

- Basse dosi (fino a 100 mg/die)

Gli studi clinici indicano che le dosi fino a 100 mg/die possono essere considerate sicure limitata-
mente ad un impiego in ambito ostetrico, che richiede un monitoraggio specialistico.

- Dosi di 100-500 mg/dlie

Ci sono insufficienti dati clinici relativi all'uso di dosi superiori a 100 mg/die fino a 500 mg/die. Quin-
di, le raccomandazioni di seguito riportate per le dosi di 500 mg/die ed oltre si applicano anche a
questo range di dosaggio.

- Dosi di 500 mg/diie ed oltre

Linibizione della sintesi di prostaglandine pud interessare negativamente la gravidanza e/o lo




sviluppo embrio/fetale. Risultati di studi epidemiologici suggeriscono un aumentato rischio di
aborto e di malformazione cardiaca e di gastroschisi dopo luso di un inibitore della sintesi delle
prostaglandine, nelle prime fasi della gravidanza. Il rischio assoluto di malformazioni cardiache era
aumentato da meno dell'1% fino a circa [1,5%. E stato stimato che il rischio aumenta con la dose e
la durata della terapia. Negli animali, la somministrazione di inibitori della sintesi di prostaglandine ha
mostrato di provocare un aumento della perdita di pre e post-impianto e di mortalita embrio-fetale
Inoltre, un aumento di incidenza di varie malformazioni, inclusa quella cardiovascolare, € stato
riportato in animali a cui erano stati somministrati inibitori della sintesi delle prostaglandine, durante il
periodo organogenetico. Durante il primo e il secondo trimestre di gravidanza, l'acido acetilsalicilico
non deve essere somministrato se non in casi strettamente necessari. Se lacido acetilsalicilico &
usato da una donna in attesa di concepimento o durante il primo e secondo trimestre di gravidanza,
la dose e la durata del trattamento devono essere mantenute le pit basse possibili. Durante il terzo
trimestre di gravidanza, tutti gli inibitori della sintesi delle prostaglandine possono esporre il feto a:
tossicita cardiopolmonare (con chiusura prematura del dotto arterioso e ipertensione polmonare);
« disfunzione renale, che puo progredire in insufficienza renale con oligo-idroamnios; la madre e il
neonato, alla fine della gravidanza, a: « possibile prolungamento del tempo di sanguinamento, ed
effetto antiaggregante che puo verificarsi anche a dosi molto basse; « inibizione delle contrazioni
uterine risultanti in ritardo o prolungamento del travaglio. Conseguentemente, ['acido acetilsalicilico
alle dosi > 100 mg/die € controindicato durante il terzo trimestre di gravidanza.

Allattamento

Poiché viene escreto nel latte materno 'uso del medicinale non e raccomandato durante [allatta-
mento a causa del rischio di produrre effetti indesiderati nel bambino

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

Ascriptin non altera la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

La frequenza delle reazioni avverse descritte di seguito e definita attraverso la seguente conven-
zione: molto comune (> 1/10), comune (> 1/100, < 1/10), non comune (> 1/1.000, < 1/100), raro
(>1/10.000, < 1/1.000), molto raro (< 1/10.000), non nota {la frequenza non puo essere definita sulla
base dei dati disponibili)

| seguenti effetti indesiderati possono essere riscontrati durante il trattamento con acido ace-
tilsalicilico:

Gli effetti indesiderati dell'acido acetilsalicilico, nella maggior parte dei casi, sono una conseguenza
del suo meccanismo d‘azione farmacologico e colpiscono soprattutto il tratto gastrointestinale
Qualche tipo di effetto indesiderato si manifesta nel 5%-7% dei pazienti

Patologie del sistema emolinfopoietico

Comune: ipoprotrombinemia (a dosi elevate). Non comune: anemia. Non nota: sono stati anche se-
gnalati effetti ematologici, quali sindromi emorragiche (epistassi, sanguinamento delle gengive, por-
pora, ecc.) con aumento del tempo di sanguinamento. Questa azione persiste per 4-8 giorni dopo
linterruzione del trattamento con acido acetilsalicilico. Trombocitopenia. Anemia emolitica in pa-
zienti affetti da deficit di glucosio 6 fosfato deidrogenasi (G6PD) (vedere paragrafo 44 ). Pancitopenia,
citopenia bilineare, anemia aplastica, insufficienza midollare, agranulocitosi, neutropenia, leucopenia.
Patologie del sistema nervoso

Non nota: a dosi elevate prolungate possono comparire sudorazione, cefalea e confusione.
Emorragia intracranica che potrebbe essere fatale, specialmente quando il medicinale € sommini-
strato agli anziani.

Patologie dell'orecchio e del labirinto

Non nota: a dosi elevate prolungate possono comparire vertigini, tinnito e sordita. In questi casi il
trattamento deve essere immediatamente interrotto.

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Comune: rinite, broncospasmo parossistico, dispnea grave. Non nota: edema polmonare non car-
diogeno durante [uso cronico e in un contesto di reazione di ipersensibilita all'acido acetilsalicilico.
Patologie gastrointestinali

Comune: emorragia gastrointestinale (melena, ematemesi). Dolore addominale, nausea, dispepsia
vomito, ulcera gastrica, ulcera duodenale. Non nota:  Patologie del tratto gastrointestinale superio-
re: esofagiti, duodeniti erosive, gastriti erosive, ulcere esofagee, perforazioni. « Patologie del tratto
gastrointestinale inferiore: ulcere del piccolo (digiuno ed ileo) e grande intestino (colon e retto), co-
liti e perforazioni intestinali. Queste reazioni pOSSONO O NON POSSONO essere associate ad emorragia
€ possono presentarsi con qualsiasi dose di acido acetilsalicilico e in pazienti con o senza sintomi
predittivi e con o senza anamnesi di gravi eventi gastrointestinali. Pancreatite acuta nel contesto di
una reazione di ipersensibilita all'acido acetilsalicilico.

Patologie epatobiliari

Non comune: epatotossicita, in particolare in pazienti con artrite giovanile. Non nota: aumento degli
enzimi epatici, danno epatico principalmente epatocellulare, epatite cronica.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune: orticaria, eruzione esantematica, angioedema, eruzioni fisse.

Patologie renali e urinarie

Non nota: insufficienza renale. Dosi elevate prolungate possono causare insufficienza renale acuta
e nefrite interstiziale acuta.

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Non comune: sindrome di Reye (in pazienti di eta inferiore ai 16 anni).

Non nota: in pazienti con anamnesi di ipersensibilita all'acido acetilsalicilico e/o altri farmaci an-
tinflammatori non steroidei, si possono verificare reazioni anafilattiche/anafilattoidi. Questo puo
succedere anche in pazienti che in precedenza non hanno mostrato ipersensibilita a questi farmaci
Non nota: edema associato a dosi elevate di acido acetilsalicilico.

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali

Non nota: ritardo del parto.

Patologie vascolari

Non nota: emorragia potenzialmente fatale, vasculite compresa la Porpora di Schénlein-Henoch
Patologie cardiache

Non nota: Sindrome di Kounis nel contesto di una reazione di ipersensibilita all'acido acetilsalicilico.
Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella

Non nota: ematospermia

| sequenti effetti indesiderati possono essere riscontrati durante il trattamento con associazioni
di magnesio e alluminio idrossido:

Effetti indesiderati non sono comuni alle dosi raccomandate

Disturbi del sistema immunitario

Non nota: reazioni di ipersensibilita, quali prurito, orticaria, angioedema e reazioni anafilattiche
Patologie gastrointestinali

Non comune: diarrea o stipsi (vedere paragrafo 44).

Patologie del metabolismo e della nutrizione

Non nota: ipermagnesiemia, iperalluminemia, ipofosfatemia, durante ['uso prolungato o ad alte dosi
0 anche a dosi normali del medicinale in pazienti con diete povere di fosforo o in bambini di eta
inferiore ai 2 anni, che pud causare un aumento del riassorbimento osseo, ipercalciuria, osteoma-
lacia (vedere paragrafo 44).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si
verificano dopo lautorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio
continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnala-
re qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione allindirizzo www.
aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse.

4.9 Sovradosaggio

La tossicita da salicilati puod essere la conseguenza di un‘assunzione cronica di dosi eccessive, op-
pure di sovradosaggio acuto, potenzialmente pericoloso per la vita, che comprende anche linge-
stione accidentale nei bambini. Il sovradosaggio con salicilati, in particolare nei bambini piccoli, pud
portare a grave ipoglicemia e ad intossicazione potenzialmente fatale. Lavvelenamento cronico da
salicilati pud essere insidioso dal momento che i segni e i sintomi sono aspecifici. Tra i sintomi vi
SoNno capogiro, vertigini, tinnito, sordita, sudorazione, nausea e vomito, cefalea, stato confusionale,
visione offuscata, vasodilatazione e iperventilazione, disturbi neurologici come confusione, delirio,
convulsioni e coma). La caratteristica principale dellintossicazione acuta € una grave alterazione
dell'equilibrio acido-base, che pud variare con l'eta e la gravita dellintossicazione; la presentazione
pit comune, nel bambino, € lacidosi metabolica mentre nell'adulto si riscontra alcalosi respiratoria.
Con il sovradosaggio acuto e cronico di acido acetilsalicilico pud presentarsi edema polmonare
non cardiogeno (vedere paragrafo 4.8). Sintomi riportati di sovradosaggio acuto con idrossido di
alluminio e sali di magnesio in combinazione includono diarrea, dolori addominali, vomito. Alte
dosi di magnesio ed alluminio possono causare o aggravare l'ostruzione intestinale e lileo pato-
logico in pazienti a rischio (vedere paragrafo 44). La gestione di un'intossicazione e determinata
dall'entita, dallo stadio e dai sintomi clinici di quest'ultima e deve essere attuata secondo le tecniche
convenzionali di gestione degli avvelenamenti. Le misure principali da adottare consistono nell'ac-
celerazione dell'escrezione dei farmaci (lavanda gastrica, diuresi alcalina forzata) e nel ripristino del
metabolismo elettrolitico e acido-base. Nei casi di grave intossicazione e se la funzionalita renale &
deficitaria, lemodialisi & consigliata

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: antitrombotici, antiaggreganti piastrinici, codice ATC: BOIACO6.
Valutazione del potere tampone “in vivo'. La somministrazione orale nel ratto Wistar di Ascriptin in
confronto con ASA e con AI(OH)3 + Mg(OH)2 evidenzia la non influenza della componente acida
sull'azione tampone della componente alcalina. Le proprieta analgesica, antipiretica e antinfiam-
matoria di Ascriptin, valutate mediante modelli farmacologici classici, hanno evidenziato di essere
sovrapponibili a quelle riconosciute per l'acido acetilsalicilico alle stesse dosi di quelle contenute
nell’Ascriptin. Il trattamento con dosi uniche sub-tossiche di Ascriptin (460-676 mg/kg per os nelrat-
to Wistar) provoca un'‘alterazione dell'equilibrio acido-base del sangue analogo a quello determinato
da uguali dosi di acido acetilsalicilico. Si ha pure un modesto incremento dell'acidita totale, tuttavia
la quantita di acido cloridrico libero & minore rispetto a quella provocata dalla somministrazione
di acido acetilsalicilico, in dosi pari a quelle contenute nell’Ascriptin. E" stata evidenziata attivita
antiaggregante piastrinica di Ascriptin valutando linibizione del trombossano in volontari sani: in
tutti i soggetti studiati un'inibizione completa compariva entro 60 minuti dalla somministrazione e
persisteva tale per almeno 24 ore. Dati sperimentali indicano che libuprofene pud inibire gli effetti
dell'acido acetilsalicilico a basse dosi sull'aggregazione piastrinica quando i farmaci sono sommini-
strati in concomitanza. In uno studio, dopo la somministrazione di una singola dose di 400 mg di
ibuprofene, assunto entro 8 ore prima o dopo 30 minuti dalla somministrazione di acido acetilsali-
cilico (81 mg), si " verificata una diminuzione dell'effetto dell'acido acetilsalicilico sulla formazione
di trombossano e sullaggregazione piastrinica. Tuttavia, l'esiguita dei dati e le incertezze relative
alla loro applicazione alla situazione clinica non permettono di trarre delle conclusioni definitive
per luso continuativo di ibuprofene; sembra che non vi siano effetti clinicamente rilevanti dall'uso
occasionale dellibuprofene.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

La somministrazione orale di Ascriptin ha evidenziato un rapido assorbimento dell’acido acetilsa-
licilico in esso contenuto: il picco si raggiunge entro 60" con livelli sierici compresi fra 2,76 e 6,75
mg/ml.

Biodisponibilita.

“In vitro” e stato dimostrato che gli idrossidi di magnesio e alluminio aumentano significativamente
il potere di dissoluzione dell'acido acetilsalicilico. Lassorbimento e risultato uguale sia per lacido
acetilsalicilico libero che per quello contenuto nell’Ascriptin; tuttavia la piu alta velocita di dissolu-
zione porta, per Ascriptin, ad un piu veloce ed alto picco sierico di salicilato. “In vivo™ gli idrossidi di
magnesio e alluminio, privi di effetti sistemici, tamponano, per un tempo di circa 32 minuti, il pH del
succo gastrico attorno a valori di 3-5, vicini quindi al pK dell'acido acetilsalicilico e di conseguenza
ne accelerano e facilitano l'assorbimento, proteggendo cosi la mucosa gastroduodenale dagli effet-
tiirritanti e lesivi dell'acido acetilsalicilico

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Per somministrazione acuta.

DLsg ratto S.D. per os: 2030 mg/kg.

La provata non influenza della componente antiacida sulla ben nota bassa tossicita acuta dell'acido
acetilsalicilico ha reso inutili ulteriori prove di tossicita acuta.

Per somministrazioni prolungate.

Ratti Wistar 30 giorni. Somministrazioni orali quotidiane di 338/667 e 1015 mg/kg. Sono state ben
tollerate le dosi fino a 667 mg/kg. Alla dose di 1015 mg/kg (140 volte superiore alla dose tera-
peutica comparata) si ha invece azione negativa sul peso e mortalita accentuata. Ratti Wistar in
accrescimento 150 giorni. Somministrazioni orali quotidiane di 200 mg/kg (30 volte superiore alla
dose terapeutica comparata) non influenzano l'accrescimento corporeo (peso), la crasi ematica,
la funzionalita epatica, peso e aspetto degli organi principali. Non vi sono ulteriori informazioni su
dati preclinici oltre a quelle gia riportate in altre parti di questo Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto (vedere paragrafo 4.6).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti amido di mais; lattosio; talco; magnesio stearato.

6.2 Incompatibilita Non pertinente.

6.3 Periodo di validita 3 anni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Conservare a temperatura inferiore a 30°C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore Scatola da 20 compresse divisibili in blister opaco

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento.
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IN BREVE

L'igienizzazione delle mani & di estrema
attualita: costituisce infatti uno dei
fondamentali strumenti di prevenzione
della pandemia da COVID-19 (ma

non solo) a cui sono stati dedicati,

negli ultimi due anni, linee guida in
ambito nazionale e internazionale.

Ma il lavaggio delle mani potrebbe
"nascondere" significati (e sentimenti)
che vanno ben oltre la prevenzione delle
malattie trasmissibili. Lo spunto viene
da uno studio multicentrico di recente
pubblicazione che apre a riflessioni che
spaziano dalla biologia evolutiva alla
cultura, dalle neuroscienze alla religione
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I1 LAVAGGIO DELLE MANI

non solo una misura di prevenzione

Che cosa si cela dietro questo comune atto quotidiano?

econdo uno studio pubblicato  ty of Michigan-School of Public Health da cui siamo partiti ha evidenziato un

su Frontiers in Human Neu-

rosciences (1) dai ricercato-

ri dell’'Universita francese di
Grenoble, di quella belga di Lovanio, di
quella olandese di Amsterdam e della
Ohio State University di Columbus negli
Stati Uniti, diretti da Hanyi Xu della Ca-
tholic University of Louvain, i cosiddetti
NOVAX potrebbero essere condannati a
vivere un grave senso di colpa perché,
negando la pandemia, disattendono,
oltre la necessita della vaccinazione,
anche le misure di prevenzione univer-
salmente riconosciute fra cui il frequente
lavaggio delle mani (2).
L’igienizzazione delle mani € uno dei
fondamenti della prevenzione della
pandemia da SARS-CoV-2 a cui il
Ministero della Salute ha dedicato fin
dall’anno scorso specifiche linee guida
indicandone la necessita prima e dopo le
abituali azioni quotidiane (3). Lo stesso
ha fatto la FDA che definisce il lavag-
gio delle mani con sapone per almeno
20 secondi una fondamentale misura
di prevenzione soprattutto dopo I'uso
del bagno, prima di mangiare o dopo
averle usate per un colpo di tosse o
per soffiarsi il naso (4). Le ha fatto eco
la stessa OMS che ha ufficializzato in
tutto il mondo I'importanza di tale norma
igienica (5) la cui validita era peraltro gia
stata dimostrata da anni dall’'Universi-

per malattie trasmissibili con benefici
evidenti per quelle gastroenteriche e re-
spiratorie nella misura rispettivamente
del 31 e del 21% (6).

IL SENSO DI COLPA

I 5 maggio dell’anno scorso ¢ stata ce-
lebrata la Giornata mondiale dell’'igiene
delle mani (7), ma al di la della preven-
zione pandemica lo studio policentrico

aspetto del tutto inedito dell’atto del
lavaggio delle mani e cioé la sua cor-
relazione con il senso di colpa, stato
emotivo caratterizzato con chiarezza dal
criminologo americano Robert D. Hare
della British Columbia University nel suo
libro Without Conscience The Disturbing
World of the Psychopaths Among Us (8)
che torna ora di struggente attualita con
personaggi come Putin che nella clas-
sificazione stilata da Hare potrebbero
rientrare benissimo fra gli psicopatici
pienamente consci delle conseguenze
delle proprie azioni e delle differenze fra
il bene e il male, ma cosi terribilmente
egocentrici e privi di remore da essere
incapaci di empatia per il prossimo.
Poiché, come vedremo, i risultati dello
studio da cui siamo partiti indicano che
I'atto del lavarsi le mani riduce il senso di
colpa (9) viene da chiedersi se la sem-
pre piu diffusa pratica del lavaggio delle
mani indotta dalla pandemia indebolira
il senso di colpa nel mondo.

Il lavaggio delle mani & sempre stato un
aspetto focale delle cerimonie religiose

Richard Westall
1765 - 1836
Lady Macbeth sleepwalking
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< SCIENZE COGNITIVE

Attribuito a
Gian Giacomo Manecchia
1597-1657
Ponzio Pilato si lava le mani

perché induce un’associazione psico-
logica fra purezza corporea e purezza
morale.

Non & ancora chiaro se rientri nella teoria
della cosiddetta mente incarnata (10),
cioe dell’embodiment cognitivo, I'ipote-
si che vede i comportamenti cognitivo-
comportamentali come correlazione fra
varie competenze cerebrali, il corpo e
I'ambiente unite dalla percezione, dove
la mente, che esiste sempre come entita
fusa con il corpo, integra la situazione
estemporanea dell’'organismo in funzione
dell’interazione di questo con 'ambiente.
Uno studio del gruppo della North Da-
kota State University diretto da Laura
E. Thomas (11) ha gia indicato da una
decina d’anni la possibilita che i movi-
menti esercitino un’influenza inconscia
sulla cognitivita e secondo la loro teoria
dell’embodied cognition guidando i pa-
zienti a compiere determinati movimen-
ti € possibile guidare il loro insight. Lo
studio dimostrava ad esempio che gl
studenti che gesticolano durante I'ap-
prendimento “afferrano” meglio i concetti.
Tutti noi parlando gesticoliamo, allar-

gando le braccia, indicando, tagliando
I'aria con la mano per dare piu enfasi
a un’affermazione, indicando per pun-
tualizzare aspetti salienti del discorso:
tutti questi gesti non solo aiutano a co-
municare idee agli altri, ma aiutano a
parlare anche gli stessi relatori perché
stimolano la loro cognitivita ed emotivita.

MACBETH EFFECT

In quest’ottica la percezione sensoriale
del lavarsi le mani rientrerebbe nella
formazione cognitiva della mente e cio
spiegherebbe perché per secoli lavarsi
le mani e stato simbolo del pulirsi la
coscienza dalle colpe.

Ponzio Pilato ¢ il prototipo di questo
concetto a cui gli autori dello studio
accostano Lady Macbeth che nella
tragedia di Shakespeare continua a
lavarsi compulsivamente le mani per
liberarsi dalla colpa di aver complottato
all’omicidio del Re Duncan di Scozia,
tant’e che si parla di “Macbeth effect”
ad indicare la necessita di purificarsi
attraverso il lavaggio delle mani quando
si percepisce che la propria integrita
morale vacilla.

Inoltre I'effetto Macbeth si associa da un
lato a una maggiore necessita di pen-
sieri astratti di pulizia e dall’altra a un
maggior desiderio di prodotti di pulizia
e di salviette antisettiche.

La necessita di puri pensieri di pulizia
correla con quanto osservato nello
studio in cui ad alcuni studenti veniva
chiesto di pensare a una malefatta com-
messa nei confronti di qualcuno a loro
affettivamente vicino di cui si vergogna-
vano e poi erano sottoposti a questionari
neuropsicologici che valutavano il loro
senso di colpa e la loro prosocialita che
notoriamente aumenta in chi si sente
in colpa (1).

| soggetti erano divisi in vari gruppi: nel
primo si lavavano le mani prima dei test,
nel secondo non se le lavavano, nel
terzo dovevano osservare filmati in cui
qualcuno scriveva sulla tastiera di un
computer e nel quarto, filmati in cui
qualcuno si lavava le mani.

| punteggi relativi al senso di colpa del
primo gruppo e dell’ultimo sono risultati
inferiori a quelli degli altri due indicando
che sia l'effettivo lavaggio, sia la sola
osservazione di tale atto riducono il sen-
so di colpa, ma in chi si lavava davvero
I'effetto era ancora piu marcato.

L’atto del lavarsi & la punta di un iceberg
che affonda le sue radici nell'esperienza
sensitivo-motoria che attiva il concetto
di pulizia e purezza, mentre il semplice
osservarlo rimanda a un processo di
tipo empatico dei neuroni specchio (12)
che induce un effetto simile, ma meno
marcato (13).

VACCINATION HESITANCY

Resta un’ultima considerazione sul fe-
nomeno NOVAX di cui il lavaggio delle
mani & solo un aspetto marginale: il ti-
more e il rifiuto della vaccinazione a cui
un’apposita Task Force europea (EAN
NeuroCOVID-19 Task Force) che conta
anche 7 centri italiani (3 a Milano, 2 a
Pavia e 1 a Torino e a Reggio Emilia)
ha dedicato un articolato position paper
focalizzato sulle patologie neurologiche
croniche (14) indicando come i princi-
pali timori per la vaccinazione siano
in primis peggioramento della propria
condizione e poi insorgenza di effetti
collaterali e interazioni farmacologiche
con i trattamenti in corso. Si tratta so-
prattutto di soggetti con SM e patologie
autoimmuni, mentre i meno scettici sono
quelli con SLA, lesioni midollari, traumi
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cranici e patologie neuroncologiche. Il
ruolo dei neurologi nel superamento di
tali scetticismi & cruciale e una man-
cata sorveglianza degli studi di post-
marketing e di sicurezza sarebbe un
po’ come lavarsi le mani davanti alle
preoccupazioni di un’elevata percentuale
di pazienti (84%). 4
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Mani e cervello

Una lunga e comune storia evolutiva

Commento all’articolo di Cesare Peccarisi

Giorgio Sandrini

Dipartimento di Scienze del Sistema
Nervoso e del Comportamento,
Universita di Pavia

J interessante articolo di Peccarisi
solleva alcuni interrogativi sul le-

game tra cervello, linguaggio e

mani, dato che troppo spesso, queste
ultime sono state considerate una sem-
plice quanto fondamentale appendice
motoria. Il fatto che le specie animali piu
evolute, ovvero i primati, siano in posses-
so di un uso delle mani, sconosciuto ad
altre specie e che implica, ad esempio,
la capacita di utilizzo di oggetti, pud far
pensare a una discontinuita evolutiva.
Si potrebbe ritenere che, come per il
cervello, anche per le mani vi sia sta-
to un salto evolutivo, vedendo I'uso
straordinario che sa farne un pianista
virtuoso. Sappiamo come, in realta, per
la scienza il processo evolutivo vada
sempre letto come un continuum e in
tal caso la differenza la farebbe, da una
parte I’evoluzione del cervello, dall’al-
tra la sua straordinaria plasticita che
consente rilevanti modificazioni nei
network cerebrali a seguito di processi
di apprendimento e culturalizzazione.
Ci si & spesso domandati quali siano i pun-
ti di completa differenziazione tra 'uomo
e i primati non umani, viste le numerosis-
sime analogie che contraddistinguono in
entrambi varie funzioni anche complesse.
La risposta potrebbe apparire piuttosto
scontata dato che il linguaggio, nelle sue
articolazioni estremamente complesse che
conosciamo, caratterizza esclusivamente
'uomo. Che il linguaggio abbia poi con-
sentito di sviluppare altre importanti e
complesse funzioni cerebrali potrebbe

apparire altrettanto scontato. Vi sono,
tuttavia, alcuni punti in particolare che
meritano una riflessione. Il primo punto
riguarda, come si diceva, il fatto che si
possa parlare o meno di “salto ontologico”,
dato che i processi evolutivi avvengono
per gradi. In tal senso, se noi consideria-
mo che il linguaggio & ritenuto il piu alto
esempio dei processi di lateralizzazione
emisferica, appare interessante osserva-
re che tali processi, anche se in forma
embrionale, sono presenti anche nelle
specie che si collocano ai gradini pit bassi
della scala filogenetica. Il secondo punto
riguarda l'interconnessione tra processi
evolutivi. Sappiamo, per quanto riguarda
alcuni sensi, che essi hanno avuto in certe
specie un’evoluzione molto piu avanzata
di quanto sia avvenuto nell'uomo, come
nella classica esemplificazione della vista
dell'aquila. Il limite di questo approccio
€ rappresentato dal fatto che esiste una
stretta interdipendenza, in particolare per
certe funzioni, che spesso vanno ben al
di la di quello che comunemente si im-
magina. Il linguaggio nasce si ritiene,
dall’esigenza di migliorare il livello di
comunicazione, fondamentale nello
sviluppo della socialita, ma anche
nei meccanismi di difesa e protezione
dell’individuo e della specie.

| processi di lateralizzazione emisferica
rispondono a un’esigenza di un miglio-
re utilizzo del tessuto cerebrale, perché
consentono lo sviluppo di piu funzioni
specializzate. Essi rispondono, sin dalle
prime tappe evolutive nei vertebrati, a
esigenze legate alla socialita (comporta-
menti di fuga, ricerca di cibo, eccetera).
Curiosamente vi & una concordanza
assoluta di prevalenza di dominan-
za emisferica dallo stesso lato nelle
specie in cui il comportamento sociale

la NEUROLOGIA italiana

NUMERO & - 2022



SCIENZE COGNITIVE

sincrono e omogeneo € molto impor-
tante, come si verifica nei pesci che
vivono in banco e che devono sfuggire
al predatore con movimenti omoge-
nei e sincroni di tutto il gruppo (1),
mentre nelle specie solitarie di pesci
la prevalenza di un emisfero sull’altro
pare avvenire in forma piu casuale.
Chiarito perché I'asimmetria emisferica
sia utile anche nelle specie non dotate
di arti, quali appunto i pesci, ci si puo
domandare quali principi evolutivi ab-
biano favorito la prevalenza d’uso di
una mano rispetto I’altra e come poi
tale prevalenza sia stata culturaliz-
zata. Gli studi paleoneurologici condotti
sugli ominidi a partire dalle specie piu
antiche (’Homo antecessor € vissuto
oltre 800.000 anni fa) evidenziano che
un ruolo cruciale avrebbe avuto il
passaggio al bipodalismo, coinciso
con profonde modificazioni verte-
brali e verosimilmente spinali che
avrebbero poi favorito lo sviluppo
del linguaggio (2). Parallelamente si
sono innestate modificazioni profonde a
livello osteo-articolare e dei tessuti molli,
ma verosimilmente nel contempo anche
del controllo neurale, a livello delle ma-
ni, e tale processo avrebbe avuto inizio
comune in antenati dello scimpanzé e
degli ominidi diversi milioni di anni fa (3).
Questi processi hanno poi riguardato in
misura diversa le due specie, in partico-
lare per quanto riguarda I'allungamento
delle dita e il ruolo del pollice che ha fatto
della mano umana un unicum in natura
(4). E evidente che tale evoluzione ha
portato vantaggi enormi nella manipo-
lazione e creazione di oggetti, a iniziare
da quelli primitivi usati per la caccia e il
combattimento e che la lateralizzazione
ha reso estremamente piu efficienti tali
attivita (5) e il pollice € I'elemento che
piu influisce sull’'identificazione della
lateralita della mano (6). Ci si potrebbe
domandare perché 'uomo sia nel 90%
dei casi destrimane dato che a differenza
dei pesci che vivono in un banco non
deve avere un comportamento sincro-
nizzato con i suoi simili. Corballis (7) ha
ipotizzato che, dati i rapporti esistenti
tra linguaggio e gestualita, sia proprio

la spiccata lateralizzazione di questa
funzione che abbia favorito lo sviluppo
di questo pattern e del resto € noto I'uso
prevalente della mano dominante nella
gestualita. Qualcuno ha rovesciato il
quesito domandandosi perché esista-
no i mancini (8). Un’ipotesi potrebbe
essere che questo polimorfismo sia
da un punto di vista evolutivo in ogni
caso vantaggioso, dato che i mancini
sarebbero stati favoriti nei comporta-
menti di combattimento, come in fondo
indirettamente confermano le migliori
performance dei mancini in molte atti-
vita sportive (9). Perché allora avercela
con i mancini? Fino a pochi decenni or
sono era comune la prassi di cercare di
correggere il mancinismo, ad esempio
nella scrittura, e non si pud escludere che
Vi possa essere un legame con quanto
appena detto. Probabilmente incontrare
un mancino accresceva le possibilita di
soccombere in combattimento e que-
sto, in parte, potrebbe spiegare perché
il lato sinistro &€ da sempre demonizzato
tanto da permeare il linguaggio comune
(si parla ad esempio di luogo sinistro,
tiro mancino, eccetera), ma soprattutto
la cultura. Piu probabilmente giocano e
hanno giocato un ruolo rilevanti fattori di
lateralizzazione emisferica dei processi
emotivi per cui tendiamo, come gli antichi
aruspici romani, a giudicare piu negati-
vamente stimoli visivi, ma anche di altro
tipo, che provengano dal lato sinistro (10).
Il problema riguarda in quale misura la
“demonizzazione” del lato sinistro sia
frutto di una culturalizzazione dei fattori
neuropsicologici che sono alla base dei
processi di lateralizzazione, dato che la
quasi totalita delle religioni identifica il
lato destro come quello del sacro e il
sinistro come quello del profano, se non
del demonio (11). Tale lettura si trova
anche nelle religioni/filosofie orientali,
ad esempio nell'induismo, dove la ma-
no sinistra della divinita simboleggia la
distruzione. E interessante notare che
i pazienti tibetani di una delle poche,
forse I'unica, religione che privilegia il
lato sinistro rispondono tuttavia ai test
di valenza affettiva spaziale come quelli
delle altre religioni (12) a indicare che la

lateralizzazione emisferica in termini di
“embodied cognition” € in qualche manie-
ra transculturale, anche se € verosimile
che essa abbia fortemente condizionato
i processi di culturalizzazione.

In conclusione, mani e cervello inte-
ragiscono tra di loro da milioni di anni
in un dialogo dove i rapporti tra bio-
logia e cultura sono spesso non ben
definibili, ma alla cui comprensione
le neuroscienze stanno dando degli
apporti di grande interesse.
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