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Poliomielite, 
paralisi flaccida acuta 
e mielite flaccida acuta: 
anno Domini MMXXIII

L e mielopatie infettive acute, o mieliti, comprendono 
un gruppo clinicamente eterogeneo di patologie 
infiammatorie, prevalentemente intrinseche del midollo 

spinale e sono caratterizzate da variabilità nella distribuzione 
regionale delle lesioni a carico dei tratti/segmenti spinali e della 
superficie assiale coinvolta. Tale variabilità si traduce in quadri 
clinici, spesso drammatici e rapidamente evolutivi, che combinano 
sintomi e segni motori, sensitivi e autonomici. Nelle mieliti correlate a 
infezioni virali il danno midollare può essere legato a neuroinvasione 
patogenica diretta, risposta infiammatoria secondaria, oppure a meccanismi 
immunitari parainfettivi, quali attivazione linfocitaria da citochine, “epitope 
spreading” e mimetismo molecolare. Per alcuni virus sono stati ipotizzati processi 
infiammatori conseguenti a neuroinvasione, ma persistenti dopo eradicazione del 
patogeno, come comprovato dalla mancata rilevabilità di sequenze genomiche. 
Gli herpesvirus, virus a DNA a doppia elica, sono causa relativamente frequente di 
mielite sporadica e producono un danno lesionale di natura infiammatoria e infettiva. 
L’interessamento midollare può occorrere in corso di infezione primaria, o dopo 
riattivazione della replicazione di virus latenti nei neuroni sensitivi dei gangli delle radici 
dorsali (herpes simplex tipo 1 e 2, varicella-zoster) e nelle cellule immunitarie (Epstein-
Barr virus, citomegalovirus). Il pronto riconoscimento delle mieliti da herpesvirus umani 
è importante e vitale per la prognosi, dal momento che l’instaurazione tempestiva 
di terapia con antivirali (aciclovir, ganciclovir, o foscarnet) e steroidi ad alte dosi può 
risultare efficace in molti casi.   
Di importante rilevanza storica e attualmente epidemiologica sono le forme di mieliti 
in soggetti di età infantile, tipicamente associate a prodromi febbrili, in corso di forme 
epidemiche da enterovirus a trasmissione respiratoria o orofecale. 
Negli anni 40 e 50 del secolo scorso, la poliomielite ha causato focolai pandemici di 
forme paralitiche di malattia in circa lo 0,5 % dei soggetti infetti, con un picco, registrato 
nel 1952, di circa 58.000 casi negli USA. L’impatto drammatico della poliomielite nella 
vita di generazioni di bambini si coglie efficacemente nelle parole di Mark Sauer, un 
sopravvissuto alla malattia: “It was the robber of hope for a generation, several 
generations of children. There were diseases … that were more devastating, 
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affecting more children, more deadly than polio. But polio left kids crippled, and 
that was an image that this big strong postwar country simply couldn’t abide. 
We had children lining up in wheelchairs, in iron lungs, whose very vitality [was 
drained] and everyone’s hope for their future was …[shaken] right at the most 
critical time in their childhoods” (*). Grazie al prezioso lavoro di Jonas Salk e Albert 
Sabin, e all’avvio delle vaccinazioni nel 1955 e nel 1962, la poliomielite da poliovirus 
selvaggio è stata eliminata in quasi tutti i paesi del mondo. 
Tuttavia, cluster di mielite anteriore acuta, definita mielite flaccida acuta (AFM, acute 
flaccid myelitis) sono stati registrati negli ultimi anni in pazienti pediatrici e giovani 
adulti, in corso di focolai epidemici di malattie respiratorie causate da enterovirus 
EV-D68 e EV-A71; quest’ultimo spesso associato a malattia di mani-piedi-bocca. La 
patogenesi di queste forme di AFM rimane ancora da chiarire a causa del mancato 
rilevamento virale, mediante “polymerase chain reaction” (PCR) o sequenziamento 
metagenomico, nei campioni biologici di molti pazienti. Queste caratteristiche 
suggerirebbero un ruolo importante dell’infiammazione secondaria all’insulto virale in 
un contesto di rapida clearance del virus. 
Solamente la sorveglianza attiva della AFM, la ricerca sull’etiologia della malattia, 
compresi virus e fattori dell’ospite, e lo sviluppo di vaccini, possono evitare il 
ripetersi di una storia già vissuta nel secolo scorso.

*Nina Gilden Seavey, Jane S. Smith, and Paul Wagner, A Paralyzing Fear: The Triumph Over Polio in America 

(New York: TV Books, 1998), 16.

 
Salvatore Monaco
Dipartimento di Neuroscienze, Biomedicina e Movimento, Università degli Studi di Verona,
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona
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Le patologie che colpiscono il midollo spinale sono 
spesso devastanti e causano deficit neurologici 
permanenti, ridotta ripresa funzionale e compli-
canze disadattive con spasticità e spasmi dolorosi. 

Nonostante la presenza di cellule staminali residenti, il 
midollo spinale è considerato un tessuto non rigenerativo, 
dotato di scarsa plasticità e con limitata capacità riparativa 
endogena. Nell’ultima decade, le malattie infettive del 
midollo spinale hanno ricevuto una particolare attenzione 
in seguito al rilievo di focolai di “sindromi simil-poliomieli-
te” in popolazioni pediatriche con paralisi flaccida acuta 
(AFP, acute flaccid paralysis) secondaria a lesione del 
motoneurone inferiore (1, 2). Oltre alle sindromi midol-
lari (mieliti trasverse/anteriori, malattie delle cellule delle 
corna anteriori), le cause di AFP includono neuropatie 
periferiche (sindrome di Guillain-Barré, neuropatia porfirica, 
neuroborreliosi, “critical illness polyneuropathy”), malattie 
muscolari e patologie della giunzione neuromuscolare. In 
Italia, nell’ambito dell’obiettivo di eradicazione mondiale 
della poliomielite, l’AFP è oggetto di sorveglianza attiva 
dal 1996 con obbligo di notifica nei casi di AFP in sog-
getti con età inferiore ai 15 anni e di sospetta poliomielite 
nei pazienti di tutte le età. Tuttavia, per vari motivi, nella 
pratica clinica i poliovirus vengono raramente considerati 
nella diagnosi differenziale delle AFP. Dati epidemiologici 
recenti indicano che, nonostante l’eradicazione in quasi 
tutti i paesi del mondo della poliomielite da poliovirus 
selvaggio, sono stati registrati focolai di poliomielite da 
forme mutate del virus vivo attenuato di tipo 2, presente 
nel vaccino orale di Sabin (poliovirus di tipo 2 vaccino-
derivati). Secondo Mark Pallansch, tali cluster, registrati 
negli USA, UK e Israele, dimostrano che “noi abbiamo 
eliminato la malattia da poliovirus selvaggio, ma non tutte 
le malattie da poliovirus” (3). 
Sindromi simili alla poliomielite dal punto di vista clinico, 
epidemiologico e neuropatologico, con infiammazione 

Mieliti virali
elettiva dei motoneuroni delle corna anteriori, sono state 
da tempo riconosciute in associazione a forme endemiche 
ed epidemiche da enterovirus non-polio a trasmissione 
respiratoria e orofecale. Per tali condizioni è stata for-
temente raccomandata la definizione di mielite flaccida 
acuta (AFM, acute flaccid myelitis) dal CDC USA (4). I 
primi cluster di malattia sono occorsi nel 2012 in California 
(1), e nel 2014 si è verificata un’impennata nel Colorado 
(5), in corso di forme epidemiche di infezione respiratoria 
da enterovirus D68 (EV-D68). Successivi clusters con 
incidenza biennale sono occorsi negli USA per un totale 
di >600 casi di AFM in 48 Stati al 2020, anno nel quale è 
stato interrotto il trend biennale, quale probabile effetto 
delle misure di protezione individuale e distanziamen-
to sociale instaurate per il controllo della pandemia da 
SARS-CoV-2 (6). Un altro agente virale responsabile di 
focolai di AFM, prevalentemente nelle regioni asiatiche 
del Pacifico nel 1998 e nel Colorado nel 2018 (7, 8), è 
l’enterovirus A71 (EV-A71), uno dei patogeni associati 
a forme epidemiche di malattia di “mani-piedi-bocca”. 
A livello mondiale, Italia ed Europa incluse, sono stati 
segnalati vari casi di AFM attribuibili a enterovirus non-
polio e recentemente sono state poste in atto misure di 
sorveglianza e notifica con raccomandazioni riguardo i 
campioni biologici da esaminare precocemente per una 
diagnosi molecolare (9). Oltre a queste forme rilevate in 
corso di malattie febbrili virali con sintomi respiratori o 
gastrointestinali, diversi virus possono essere responsabili 
di forme sporadiche di AFM, e di altre forme di mieliti con 
pattern di presentazione clinica diversa. 

 CENNI DI ANATOMIA

Il midollo spinale è una struttura nervosa di forma cilindri-
ca leggermente appiattita, con diametro trasverso medio 
compreso tra 8 e 13 mm, variabilità legata a marcate 

SINDROMI CLINICHE E AGENTI PATOGENI  

IN BREVE
Il termine mielite racchiude differenti forme di mielopatie non com-
pressive che sono caratterizzate da infiammazione secondaria a 
cause infettive, parainfettive, post-infettive e non infettive.
Gli agenti patogeni coinvolti comprendono virus, batteri, funghi e pa-
rassiti. Le caratteristiche cliniche delle mieliti virali variano in base ai 
fattori specifici dell’ospite, decorso e progressione dei sintomi, sin-
drome midollare, sede e area della patologia spinale

GLI AUTORI

Salvatore Monaco, Matteo Tagliapietra 
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differenze tra i diversi tratti (cervicale, toracico, lombare e 
sacrale, o cono midollare) ed anche tra i singoli segmenti 
spinali. Il midollo spinale, avvolto da leptomeningi e dura 
madre, si estende all’interno del canale vertebrale dal 
margine superiore del corpo vertebrale di C1, in continuità 
con il bulbo o midollo allungato, e termina a livello di metà 
corpo di L2 affusolandosi nel cono midollare, ultimo tratto 
rivestito dalla pia madre, per una lunghezza totale di 45 
cm circa. Dall’apice del cono origina il filum terminale, una 
struttura fibrovascolare che ancora il midollo al periostio 
coccigeo. Le ultime radici nervose da L2 a S5 assieme al 
nervo coccigeo, collettivamente denominati cauda equina, 
sono immerse nello spazio liquorale delimitato solamen-
te dall’aracnoide, la quale si estende assieme alla dura 

madre fino al segmento vertebrale S2. 
In sezione trasversale il midollo spinale 
appare costituito da una zona centrale 
di sostanza grigia, a forma di farfalla o di 
H, costituita da nuclei motori nelle corna 
anteriori, nuclei sensitivi nelle corna posteriori, 
e motoneuroni autonomici pregangliari nelle corna laterali 
dei segmenti compresi da T1 a L2. Nei mielomeri compresi 
tra S2 e S4 è presente una colonna di neuroni parasimpatici 
visceromotori, e a livello di S1-S3 è localizzato il nucleo 
di Onuf che contiene motoneuroni per l’innervazione dei 
muscoli del piano pelvico. 
La sostanza bianca avvolge la sostanza grigia ed è orga-
nizzata nei cordoni anteriori, laterali e posteriori, costituiti da 

FIGURA 1 Coinvolgimento topografico assiale e sagittale nelle sindromi mielitiche acute 

Lesione della sostanzia bianca e grigia che risulta estesa nella mielite trasversa completa (A); sindrome centromidollare (B); 
nelle sindromi anteriori, il coinvolgimento è limitato alla sostanza grigia nella sindrome delle corna anteriori (C), oppure esteso 
anche alla sostanza bianca nella sindrome midollare anteriore (D); nelle sequenze sagittali le mieliti vengono classificate come 
longitudinalmente estese se >di 3 segmenti vertebrali (E) o corte (F) se <di 3 segmenti; sindrome mieloradicolare estesa (G, 
I) o segmentale (H, J).

A

C

E

B G

D

F

H

I J
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numerosi fasci di fibre ascendenti sensitive e discendenti 
motorie piramidali, extrapiramidali e autonomiche (10). 

 MIELITE

Il termine mielite si riferisce a forme di mielopatie non 
compressive caratterizzate da infiammazione secondaria 
a cause infettive, parainfettive, post-infettive e non infet-
tive. Da un punto di vista neuropatologico, viene definita 
poliomielite (da polios, grigio, e myelos, midollo) l’infiam-
mazione della sostanza grigia midollare e leucomielite 
quella della sostanza bianca. Tuttavia, da un punto di vista 
storico, la presenza di poliomielite anteriore a carico dei 
motoneuroni spinali in pazienti con paralisi infantile e la 
successiva denominazione di poliovirus dell’agente infet-
tante, hanno contribuito a dare significato di poliomielite 
alla malattia causata da poliovirus. I patogeni associati 
a mielite comprendono virus, batteri, funghi e parassiti. 
Gli agenti virali sono responsabili di forme sporadiche 
o epidemiche di mielite isolata, mieloradicolite ed en-
cefalomielite. 
Il termine mielite trasversa, usato per la prima volta da 

Suchett-Kaye nel 1948 (10), definisce un gruppo etero-
geneo di patologie infiammatorie del midollo spinale, pre-
valentemente di tipo autoimmune o infettivo, clinicamente 
caratterizzate da disfunzione spinale con segni e sintomi 
attribuibili a lesione di una parte limitata della superficie 
trasversale midollare, prevalentemente della sostanza 
bianca (mielite trasversa parziale), oppure ad interes-
samento di più di 2/3 dell’intera superficie assiale nella 
mielite trasversa completa (FIGURA 1A). Quest’ultima 
forma è caratterizzata da deficit sensitivo-motorio bilate-
rale, livello sensitivo ben definito al tronco, disautonomia 
con incontinenza/ritenzione urinaria, stipsi/incontinenza 
fecale e disturbi della sfera sessuale. Il livello sensitivo di 
solito corrisponde al tratto/segmento spinale colpito, anche 
se un falso livello toracico, ben distante dal segmento 
interessato, è stato spesso riportato in lesioni cervicali e 
del tronco. In fase acuta l’interruzione bilaterale dei fasci 
ascendenti e discendenti si manifesta con paraparesi/
quadriparesi, areflessia, ipotonia, disautonomia, dolore 
a distribuzione dermatomerica o radicolare, associato a 
deficit della sensibilità profonda/termodolorifica dal livello 
interessato alle estremità distali. All’evoluzione si instaura 

FIGURA 2 Mielite flaccida acuta in paziente di 24 anni 

Alla RMN midollare, 
nelle sequenze 
Short Tau Inversion 
Recovery (STIR), 
si apprezzano 
lesioni 
longitudinalmente 
estese nelle sezioni 
sagittali (A), con 
consensuale avida 
presa di contrasto 
(C); nelle sezioni 
assiali è evidente 
un coinvolgimento 
asimmetrico delle 
corna anteriori 
sia nelle sequenze 
STIR (B) che post-
contrastografiche 
(D).

A

C

B

D
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un quadro con spasticità tonica (statica) o fasica (dinamica) 
e spasmi parossistici muscolari. In base alle caratteristi-
che radiologiche osservabili alla RMN nelle sequenze T2 
sagittali, le mieliti trasverse possono essere classificate 
in forme estese longitudinalmente (>3 segmenti verte-
brali, FIGURA 1E) e forme corte (<3 segmenti vertebrali, 
FIGURA 1F), dato che è molto utile per la diagnosi diffe-
renziale. Nell’ambito delle mieliti virali ad esordio acuto, 
le forme estese in lunghezza sono spesso associate a 
infezione da herpesvirus e da agenti responsabili della 
sindrome delle corna anteriori.

  PRESENTAZIONE CLINICA  
DELLE MIELITI VIRALI

Sindrome centromidollare 

La sindrome centromidollare di solito è causata da una 
lesione traumatica del midollo cervicale da iperesten-
sione forzata del collo in soggetti con presistente iper-
trofia legamentosa e osteofitosi della colonna cervicale. 
Il pattern è caratterizzato da deficit di forza prevalente 
agli arti superiori e in particolare alle mani, mentre si 
assiste a dissociazione sensitiva con deficit sospeso al 
tronco e agli arti della termodolorifica. Lesioni centrali di 
piccole dimensioni causano solamente deficit sensitivo 
confinato a livello della lesione per interessamento delle 
fibre spinotalamiche decussanti; sono possibili anche al-
terazioni autonomiche sfinteriche e disfunzione sessuale 
con priapismo (FIGURA 1B).
Il virus di Epstein-Barr (EBV) è causa di infezione linfoci-
taria accompagnata da febbre, linfoadenopatia, faringite, 
splenomegalia, con insorgenza in età infantile o giovane 
adulta. Dopo la fase acuta, l’EBV rimane latente nei linfociti 
e può riattivarsi in contesti di immunocompromissione. 
Il coinvolgimento del midollo di solito avviene in overlap 
con encefalomielite, meningite e radicolopatie (12). La 
maggior parte dei casi di mielite si presentano duran-
te l’infezione acuta, e in altri casi dopo riattivazione. Il 
quadro tipico è quello di pattern centromidollare esteso 
longitudinalmente, in presenza di edema, con o senza 
presa di contrasto alla RMN, in associazione a paralisi 
spastica, ritenzione urinaria, livello sensitivo (13). All’e-
same del liquor si riscontra pleiocitosi mononucleare, 
aumento delle proteine e glicorrachia nella norma. I test 
molecolari mediante PCR per EBV DNA devono essere 
combinati con i test anticorpali sia nel liquor che nel siero 
e interpretati con cautela (IgM non sempre diagnostiche 
per infezione primaria, EBV DNA nel liquor supportivo, 
tuttavia marcatore di linfoma in AIDS).

Sindrome midollare anteriore 

 La sindrome midollare anteriore è caratterizzata da paralisi 
e da anestesia termodolorifica sotto il livello della lesione, 

SYNOPSIS MIELOPATIE

con preservazione della sensibilità tatti-
le, propriocettiva e vibratoria. Disfunzio-
ne sessuale e perdita della continenza 
urinaria e fecale sono presenti nei casi in 
cui la lesione coinvolge i neuroni simpatici 
pregangliari a livello toraco-lombare. Sebbene 
di solito causata da eventi ischemici nel territorio dell’arte-
ria spinale anteriore, la sindrome midollare anteriore può 
essere riscontrata in alcune mieliti virali (FIGURA 1D).
Il virus varicella-zoster (VZV) è una delle cause più fre-
quenti di mielite infettiva e causa infiammazione e vascu-
lite a carico dei gangli delle radici dorsali (GRD), radici 
motorie e sensitive, corna posteriori e meningi (Figure 
1G, 1H). Il VZV è latente nei neuroni pseudounipolari dei 
GRD, e dopo riattivazione e trasporto anterogrado nei 
rami sensitivi periferici può causare eruzione vescicolare 
dermatomerica, o zoster (14). Similmente, la diffusione 
attraverso i rami centrali che proiettano alle corna dorsali 
può causare mielite segmentale, multisegmentale o estesa 
longitudinalmente. Lo zoster cervicale è associato a paresi 
brachiale mono- o bilaterale asimmetrica o meno frequen-
temente a paralisi diaframmatica (15), mentre lo zoster 
toracico è caratterizzato da interessamento ipsilaterale 
delle corna e colonne dorsali o da lesioni centromidol-
lari. Lo zoster lombosacrale è accompagnato da paresi 
asimmetrica degli arti inferiori, disfunzione vescicale e 
rettale, deficit della sensibilità termodolorifica ad esordio 
subacuto. La mielite da VZV può presentarsi in assenza 
di rash (zoster sine herpete). Alla RMN midollare si os-
servano lesioni iperintense a carico delle corna/colonne 
dorsali del midollo toracico (16), meno frequentemente 
centromidollari o espansive in lunghezza, e alterazioni 
radicolari. L’esame del LCS evidenzia pleiocitosi linfoci-
taria, eventuale positività per VZV DNA alla PCR e sintesi 
intratecale di IgG anti-VZV.  

Sindrome delle corna anteriori

Sindrome caratterizzata da areflessia, paralisi e flaccidità 
muscolare da lesione del secondo neurone di moto, con 
risparmio delle modalità sensitive. La sindrome delle cor-
na anteriori rappresenta una delle cause principali della 
AFP, sindrome definita clinicamente da esordio acuto e 
rapida progressione di debolezza muscolare con pos-
sibile interessamento dei muscoli della respirazione e 
della deglutizione e progressione all’acme della gravità 
entro pochi giorni. 
La AFM, sottotipo della AFP, è clinicamente caratterizzata 
da deficit stenico acuto a braccio o gamba con flaccidità, 
perdita dei riflessi, spesso dopo una fase prodromica 
febbrile di malattia virale, nell’ambito di forme epidemiche 
di EV-D68 e EV-A71 o di forme sporadiche (5, 7, 8). L’e-
same del LCS di solito documenta pleiocitosi linfocitaria, 
lieve aumento delle proteine, e negatività per sequenze 
virali. La RMN del midollo evidenzia lesioni della sostanza 
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grigia midollare o delle corna anteriori (FIGURA 1C), 
prevalentemente a livello cervicale, toracico (FIGURA 
2), o del cono midollare con coinvolgimento di uno o più 
segmenti spinali, o a volte esteso longitudinalmente. I 
pazienti solitamente presentano un quadro rapidamen-
te evolutivo di debolezza asimmetrica a combinazione 
variabile di interessamento degli arti, accompagnata da 
dolore, parestesie e intorpidimento. Le caratteristiche 
cliniche possono includere meningismo, deficit di forza ai 
segmenti prossimali degli arti superiori con estensione a 
tronco, muscoli respiratori e nervi cranici motori nel 30% 
dei casi, in possibile associazione a disfunzione sfinterica 
e alterazioni autonomiche cardiovascolari. Dal punto di 
vista neurofisiologico si registra la presenza di potenziali 
di fibrillazione, alterato reclutamento delle unità motorie, 
riduzione dell’ampiezza del potenziale d’azione muscolare 
composto con velocità di conduzione sensitivo-motorie 
relativamente conservate e potenziale nervoso sensitivo 
nella norma. L’EV-A71 oltre a provocare forme di AFM 
con interessamento prevalente degli arti inferiori, causa 
encefalite del tronco e meningite e le complicanze neu-
rologiche possono manifestarsi in assenza delle tipiche 
manifestazioni cutanee. L’encefalite del tronco si manifesta 
con mioclono, disautonomia, tremore, atassia, nistagmo e 
paralisi di nervi cranici. La sindrome delle corna anteriori è 
stata segnalata in altre forme virali sporadiche da sierotipi 
A e B di Coxsackie, virus West Nile ed altri Flavivirus. 

Sindrome del cono midollare 
e sindrome della cauda equina

La sindrome del cono midollare (SCM) è caratterizzata da 
precoce e prominente disfunzione sessuale e sfinterica, 
assenza di dolore spontaneo, deficit motorio simmetrico 
e distale con achillei assenti e patellari vivaci, anestesia 
a sella simmetrica.
La sindrome della cauda equina (SCE) si differenzia per 
la presenza di deficit di forza asimmetrico, più marcato a 
livello distale con areflessia rotulea e achillea, e alterazio-
ni degli sfinteri vescicale e anale. Può essere presente 
dolore spontaneo unilaterale/asimmetrico a distribuzio-
ne radicolare e anestesia a sella asimmetrica per tutte 
le modalità. Cono midollare e cauda equina vengono 
coinvolte in alcune forme infettive e l’obiettività in questi 
casi è caratterizzata da una combinazione dei segni e 
sintomi (FIGURE 1I, 1J). Una forma di mieloradicolite 
lombosacrale bilaterale correlata a infezione da herpes 
simplex è rappresentata dalla sindrome di Elsberg (ES).
Gli herpes simplex virus di tipo 1 (HSV-1) e tipo 2 (HSV-
2) sono virus a DNA che causano lesioni vescicolari a 
livello orale e genitale.
L’HSV-1, dopo l’infezione primaria da contatto orale con 
lesioni attive, viene integrato nel genoma dei neuroni del 
ganglio trigeminale di Gasser, e può riattivarsi periodica-
mente causando manifestazioni cutanee, quale l’herpes 

labiale, o raramente neurologiche, quali encefalite limbica 
e mielite.
L’infezione primaria da HSV-2, solitamente acquisita attra-
verso rapporti sessuali, si manifesta con lesioni cutanee 
nell’area ano-genitale. Successivamente il virus rimane 
latente nei GRD sacrali e può essere causa infrequen-
te di mielite in soggetti immunocompetenti, mentre nei 
soggetti immunocompromessi sono state riportate forme 
di mielite trasversa ascendente, mieloradicolite e mielite 
necrotizzante. L’HSV-2 è la causa principale di mielite 
toracica acuta non febbrile, mentre l’HSV-1 può causare 
forme subacute a presentazione prevalentemente motoria, 
spesso con espansione longitudinale.
La riattivazione dell’HSV-2 a livello dei GRD sacrali può 
generare solamente lesioni cutanee, oppure diffondersi 
per via retrograda alla cauda equina, cono midollare e 
midollo lombare o toracico basso, con conseguente mielo-
radicolite dolorosa lombosa-
crale bilaterale, in presenza 
o meno di lesioni cutaneee 
nei dermatomeri sensitivi 
corrispondenti (17, 18). 
L’insorgenza acuta di riten-
zione/incontinenza urinaria 
e fecale, anestesia a sella 
e ipostenia agli arti inferiori, 
in associazione all’eviden-
za clinica, laboratoristica e 
strumentale di recente infe-
zione/riattivazione di HSV-2 
in pazienti con SCE e mieli-
te toracica definisce la ES. 
La ES è caratterizzata da 
lesioni midollari multiple e 
discontinue, non estese lon-
gitudinalmente, con pattern 
centromidollare o ventrale, 
ed è responsabile di circa 
il 10% di tutti i casi di SCE 
e mielite.
Cause alternative di ES includono infezioni da EBV, CMV, 
VZV, WNV, e SARS-CoV-2. 
La mielite da citomegalovirus (CMV) si manifesta quasi 
esclusivamente in pazienti con AIDS, o sottoposti a tra-
pianto di organi solidi o di cellule staminali emopoietiche. 
A differenza dell’HSV-1, HSV-2 e VZV, i quali sono latenti 
nei GRD, il CMV è latente nelle cellule mononucleari 
circolanti nel 50% della popolazione. I quadri tipici da 
CMV sono rappresentati da ES e meno frequentemente 
da mielite trasversa ascendente o toraco-lombare.
Alla RMN si osserva presa di contrasto delle radici e delle 
meningi e lesioni midollari iperintense in T2. Apparente-
mente controintuitiva appare la caratteristica presenza 
di pleocitosi neutrofila e ipoglicorrachia liquorali tipiche 
di questa infezione virale.

Le mieliti virali 
sono un’importante 
causa di disabilità e 
morte. È auspicabile 
pertanto un rapido 
riconoscimento 
dei pattern sindromici 
midollari 
e l’identificazione 
dei patogeni
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 CONCLUSIONI

Le mieliti virali rappresentano una delle cause più impor-
tanti di disabilità e morte ed è cruciale in ambito clinico 
un pronto riconoscimento dei pattern sindromici midollari 
e l’identificazione dei patogeni (21).
Le caratteristiche cliniche variano in base ai fattori spe-
cifici dell’ospite, decorso e progressione dei sintomi, 
sindrome midollare, sede e area della patologia spina-
le. La RMN midollare ed encefalica, l’esame del liquor 
cefalorachidiano, i test sierologici e molecolari per la 
rilevazione di RNA e DNA virale, gli esami elettrofisio-
logici sono di grande ausilio diagnostico per la diagnosi 
etiologica. Gli enterovirus EV-D68 e EV-A71 sono agenti 

emergenti e responsabili di cluster di 
AFM, una condizione “simil-polio” che 
colpisce soggetti di età pediatrica. La 
conoscenza di queste forme da parte 
della comunità medica, la sorveglianza 
attiva e lo sviluppo di vaccini rappresentano 
attualmente le uniche armi a disposizione per evitare o 
almeno contenere nuove ondate di AFM. 
In parallelo, è auspicabile la formazione di figure mediche 
esperte nel trattamento e riabilitazione della AFM, dal 
momento che l’eradicazione della poliomielite ha com-
portato la progressiva scomparsa di tali specialisti e la 
chiusura di centri dedicati a patologie così complesse e 
di interesse multidisciplinare.

SYNOPSIS MIELOPATIE
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La diagnosi radiologica di mielite virale (TABEL-
LA 1) si basa pressoché esclusivamente sulla 
Risonanza Magnetica (RM), senza e con mezzo 
di contrasto. Per un corretto bilancio spaziale e 

caratterizzazione del quadro è necessaria una valuta-
zione di tutto l’asse spinale (RM rachide cervico-dorso-
lombare); è infatti importante ricordare che la porzione 
distale del midollo è visibile nella serie lombosacrale e 
che i sintomi e in particolare i segni che si localizzano al 
midollo spinale possono essere dovuti a una patologia 
a livello o al di sopra dei segmenti sospetti dal punto di 
vista clinico. Bisogna inoltre considerare l’ampio contesto 
di cause di mielopatia in cui tale patologia si inserisce 
(eziologia strutturale spondilosica, neoplastica, vascolare, 
metabolica, ereditaria e autoimmune, nonché eziologie 
infettive non virali) (TABELLA 2). 

 DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Lesioni compressive del midollo spinale dovrebbero essere 
prima escluse con l’imaging appropriato (RX standard, 
TAC con algoritmo per osso). Un esordio acuto dei sinto-
mi dovrebbe suggerire valutazione delle possibili cause 
vascolari di mielopatia acuta. Le mielopatie da disordini 
collageno-vascolari (lupus eritematoso, poliarterite, artrite 
reumatoide, e patologie infiammatorie intestinali), le forme 
da carenza di vitamina B12 o da carenza di rame possono 
essere rilevate mediante opportuni test ematici di laborato-
rio. Quando si valuta un paziente con mielopatia cronica, 
dovrebbero essere prese in considerazione le forme eredi-
tarie come la atassia spinocerebellare (atassia di Friedrich); 
tipicamente, in questi casi, la presentazione avviene in un 
intervallo temporale breve ed è caratterizzata da sintomi 
e segni neurologici più diffusi. La paraparesi spastica 
ereditaria, che può essere presente come una mielopatia 
progressiva, è più difficile da escludere, ma ovviamente, la 
sierologia HIV-1 e HTLV-I è negativa. Le infezioni batteriche 

Mieliti virali
come quelle dovute a Mycoplasma pneumoniae possono 
presentarsi con mielite acuta (TABELLA 2). La mielite 
post vaccinale e la mielite post infettiva rappresentano 
una risposta immunitaria secondaria, processo mediato 
che è invariabilmente monofasico. In alcune regioni del 
mondo il vaccino antipolio orale (vivo attenuato) è ancora 
utilizzato, ma il rischio di poliomielite post-vaccinazione 
è minimo. Il sequenziamento dei nucleotidi può essere 

L’IMAGING DIAGNOSTICO

IN BREVE
La risonanza magnetica (RM) con e senza mezzo di contrasto è l’indagine 
strumentale che si rivela di maggiore utilità nella diagnosi di mielite virale. 
È importante sottolineare tuttavia che anche se la RM cerebrale e spinale 
possono aiutare  a ridurre i criteri differenziali, distinguere le forme di ori-
gine virale da quelle di natura  infiammatoria tuttora rappresenta una sfida 
per il clinico a causa della sovrapposizione delle caratteristiche cliniche e, 
spesso, anche di quelle di laboratorio

L’AUTORE

Franco Alessandrini
Servizio di Neuroradiologia
Azienda Ospedaliera 
Universitaria Integrata Verona
Ospedale Borgo Trento, Verona

TABELLA 1 Mielite acuta: eziologia virale

VIRUS DNA

• Herpes simplex (HSV2)

• Varicella Zoster

• Citomegalovirus

• Epstein Barr 

• Herpes Virus 6 e 7

VIRUS RNA

• Dengue

• Virus encefalite giapponese

• Encefalite virus St.Louis

• Rickettsia

• West-Nile

• Virus influenza A

• Paramixovirus

• Enterovirus

• Poliovirus

• Virus epatite A

• Echovirus
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utilizzato per determinare se un’infezione da poliovirus 
esprime il virus wild-type o è correlato al vaccino. Negli 
ultimi anni sono salite alla ribalta due forme di coinvolgi-
mento mielitico in ambito pediatrico, la mielite trasversa 
acuta (Acute Transverse Myelitis, ATM) e la mielite flaccida 
acuta (Acute Flaccid Myelitis, AFM). La mielite trasver-
sa acuta è un attacco infiammatorio immunomediato del 
midollo spinale che comprende circa il 20% di tutti i casi 
pediatrici di sindrome demielinizzante acquisita (Acquired 
demyelinating syndrome, ADS). L’ATM può rappresentare 
un disturbo demielinizzante monofasico, la presentazione 
iniziale di una sindrome demielinizzante cronica recidivan-
te o una manifestazione neurologica di una condizione 
autoimmune sistemica. La comprensione delle patologie 
demielinizzanti sia monofasiche che recidivanti associate 
all’ATM si è notevolmente evoluta nell’ultimo decennio, 
specie con l’identificazione di anticorpi che mediano queste 
malattie. In particolare, il rilevamento di anticorpi contro 
l’acquaporina-4 (AQP4) o la proteina oligodendrocitica 
della mielina (MOG) facilita la diagnosi dei disturbi dello 
spettro della neuromielite ottica (NMOSD) e dei disturbi 
demielinizzanti associati a MOG. Sebbene questo tipo di 
stratificazione diagnostica (peraltro tuttora in evoluzione) 
abbia implicazioni per l’ottimizzazione della pianificazio-
ne del trattamento a lungo termine, gli attuali pilastri del 
trattamento acuto per l’ATM rimangono i corticosteroidi 

per via endovenosa ad alte dosi, immunoglobuline per 
via endovenosa e/o la plasmaferesi.
La mielite flaccida acuta (AFM), sebbene per molti aspetti 
simile all’ATM, è caratterizzata da lesioni alle cellule delle 
corna anteriori del midollo spinale. L’emergere di gruppi 
di AFM ha coinciso con epidemie di infezioni respiratorie 
causate da Enterovirus D68 (EV-D68) e prove che im-
plicano questo virus (e altri enterovirus non-polio, come 
l’Enterovirus A71) come un agente eziologico di AFM 
continuano ad aumentare. Sebbene sia l’infiammazione 
che l’infezione contribuiscano probabilmente al danno 
neuronale nell’AFM, modelli murini sperimentali hanno 
confermato la presenza di virus infettivo attivo nel mi-
dollo spinale. Ciò suggerisce un meccanismo primario 
di infezione diretta dei motoneuroni come si vede nella 

poliomielite piuttosto che una risposta 
autoimmune para-infettiva come si può 
vedere nella mielite trasversa idiopatica. 
Questa distinzione può avere importan-
ti implicazioni per l’approccio terapeutico 
dell’AFM. 
Bisogna comunque ricordare che anche se la RM cere-
brale e la RM spinale possano aiutare a ridurre i criteri 
differenziali, distinguere le cause infiammatorie da quelle 
infettive della mielite rappresenta comunque una sfida 
particolare a causa della frequente sovrapposizione delle 
caratteristiche cliniche e, spesso, di laboratorio. Dato il 
tempo necessario per ottenere i risultati dei test di confer-
ma, in ambito clinico si devono spesso prendere decisioni 
terapeutiche tempestive su base empirica. L’identificazione 
di corretti indizi dalla storia clinica, dall’esame obiettivo 
neurologico, dall’imaging e dai primi risultati di laboratorio 
può aiutare a formulare considerazioni diagnostiche utili 
e consentire una corretta gestione temporale del quadro.

  REPERTI DI RISONANZA 
MAGNETICA

L’imaging diagnostico RM della mielite virale può docu-
mentare un’ampia gamma di reperti e - in alcuni casi - 
all’esordio clinico dei sintomi, evidenziare anche un midollo 
spinale di aspetto normale. In questa situazione, una RM 
ripetuta a 24-48 ore può evidenziare anomalie di rilievo. 
Nei casi conclamati l’aspetto è comunque eterogeneo e 
spesso aspecifico: si tratta di lesioni iperintense T2- STIR 
a margini generalmente sfumati, iso o ipointense in T1, con 
pattern DWI restrittivo (qualora questa sequenza di appli-
cazione spinale sia disponibile). Si osserva una variabilità 
dimensionale delle lesioni, che occupano tipicamente più 
di due terzi dell’area della sezione trasversale del midollo 
e, più comunemente, mostrano estensione longitudinale e 
cranio-caudale, con espansione per tre-quattro mielomeri. 
Le alterazioni inoltre presentano componente tumefatti-
va (FIGURA 1) che determina allargamento midollare di 
entità variabile e risultano delimitate da sfumato alone 
edemigeno perifocale.
Dopo somministrazione di mdc (gadolinio, Gd-DTPA), si 
possono rilevare differenti pattern contrastografici, che 
variano da una assenza di enhancement delle lesioni ad 
impregnazione midollare diffusa, a chiazze, o periferica alle 
localizzazioni. Si associa accentuazione di contrasto delle 
meningi e delle radici adiacenti. L’impregnazione scompare 
entro pochi giorni. La necrosi emorragica all’interno delle 
localizzazioni può portare a un’iperintensità di segnale nelle 
immagini T1-pesate e iposegnale da alterata suscettibilità 
magnetica nelle immagini in GE (gradient Echo). 
La RM cerebrale può anche essere giustificata per identi-
ficare l’estensione del coinvolgimento del sistema nervoso 
centrale. Nei casi di encefalomielite acuta disseminata 
(ADEM) dovuta a infezione virale diretta o a danno im-

TABELLA 2 Mielite acuta: eziologia infettiva 
non virale

• Mycoplasma pneumoniae

• Micobacterium tuberculosis

• Borrelia

• Treponema pallidum

• Funghi e miceti

• Schistosoma
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munomediato da processo demielinizzante post infettivo 
si possono verificare segni di coinvolgimento midollare. 
Tuttavia, in questa sindrome, la RM cerebrale documenta 
le lesioni acute multifocali di tipo demielinizzazione a livello 
dei centri semiovali e in sede periventricolare. In alternativa, 
il riscontro a livello encefalico di coesistenza di lesioni di 
differente cronologia della sostanza bianca associate ad 
alterazioni spinali da mielite acuta suggerisce una diagnosi 
di patologia demielinizzante tipo sclerosi multipla (SM). 
La RM cerebrale e midollare offre comunque importanti 
indizi per la diagnosi nei casi di mielite virale in ambito 
pediatrico, specie nella forma trasversa e flaccida. Nella 
ATM, le lesioni tipicamente coinvolgono la sostanza bianca 
del midollo spinale oppure sia la sostanza grigia che quella 
bianca, mentre nell’AFM le lesioni tendono a essere più 
limitate alla sostanza grigia, in particolare alle corna an-
teriori. Tuttavia, questa predilezione per la sostanza grigia 
può essere osservata in altri quadri patologici ed è stata 
segnalata in particolare nei disturbi associati agli anticorpi 
MOG. Allo stesso modo, l’enhancement radicolare può 
essere presente nella mielite associata ad anticorpi MOG 
o nell’AFM; l’impregnazione limitata alle radici ventrali sug-
gerisce AFM. La mielite trasversa longitudinalmente estesa 
(LETM), sebbene classicamente associata a NMOSD, può 
essere osservata nella demielinizzazione associata agli 
anticorpi MOG o nell’AFM. Le lesioni del midollo spinale 
nella SM tendono a essere focali, favoriscono il midol-
lo spinale cervicale e sono parziali nell’estensione della 
sezione trasversale, sebbene LETM non sia un reperto 
raro nella SM pediatrica. Mentre le lesioni NMOSD hanno 
una predilezione per la colonna cervico-dorsale, la mielite 
associata ad anti-MOG e le lesioni AFM sono distribuite in 
tutto il midollo spinale. La presenza di iposegnale T1 delle 
lesioni può suggerire una condizione di demielinizzazione 

recidivante cronica, come SM o NMOSD. La presenza di 
cavitazione del midollo spinale è più indicativa di NMO-
SD. L’enhancement midollare piale dorsale e del canale 
centrale sono classicamente associati alla sarcoidosi del 
midollo spinale. Nella AFM si possono osservare lesioni 
del tronco encefalico ed enhancement dei nervi cranici, 
ma non sono presenti lesioni della sostanza bianca so-
pratentoriale. La presenza di lesioni sopratentoriali è più 
comunemente osservata nella SM pediatrica e nell’ADEM. 
L’ADEM è associata a iperintensità T2 diffusa e ampia 
con bordi indistinti che coinvolgono prevalentemente la 
sostanza bianca cerebrale, in contrasto con le lesioni 
ovoidali più circoscritte osservate nella SM. 
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FIGURA 1 Mielite trasversa 

Lesione tumefattiva disomogeneamente iperintensa T2 localizzata all’altezza di C2, 
con interessamento centro-midollare- posteriore, riconoscibile nelle immagini assiale (A) e sagittale (B).
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Le mieliti sono infiammazioni del midollo spinale 
che possono essere associate ad altre lesioni del 
sistema nervoso centrale (SNC) determinando 
quadri più complessi quali le encefalomieliti. Le 

mieliti riconoscono diverse cause etiologiche che vanno 
da patologie di tipo infettivo, a malattie di tipo autoimmune 
o a fenomeni espansivi con conseguente danno infiam-
matorio alla struttura midollare dovuto principalmente 
a una lesione neuronale diretta o a una causa di tipo 
immunitario (1). 

 MIELITI INFETTIVE

L’etiologia infettiva delle mieliti coinvolge diversi patogeni 
appartenenti ai batteri, miceti, protozoi ed elminti e virus.
Tra le infezioni batteriche i principali patogeni responsabili 
sono rappresentati da Treponema pallidum, Brucella me-
litensis, Micobacterium tubercolosis, Bartonella henselae, 
Borrelia burgdorferi, Micoplasma pneumoniae. I miceti più 
noti per causare mieliti sono Criptococcus, Aspergillus e 
Blastomyces, mentre tra i protozoi ed elminti i principali 
responsabili sono Schistosoma, Tripanosoma brucei, 
Toxoplasma gondii (2–4).
I virus rappresentano una causa rilevante di mielite deter-
minando, a seconda del virus, un interessamento diretto 
ai neuroni della sostanza grigia con citolisi e/o lo sviluppo 
di infiltrati infiammatori con demielinizzazione e diffusa 
alterazione del midollo spinale.
È inoltre da considerare come le mieliti virali possano 
palesarsi in una forma clinicamente acuta correlata ad 
infezioni di numerosi virus appartenenti a diverse fami-
glie, quali Picornaviridae, Herpesviridae, Flaviviridae ecc. 
oppure in forma cronica come nel caso delle infezioni da 
retrovirus (HIV o HTLV-I e HTLV-II) (5). 

Mieliti virali
  DIAGNOSI DELLE MIELITI 

DI ORIGINE VIRALE

Successivamente alla attenta analisi clinica del paziente 
che può suggerire il sospetto di una mielite a etiologia 
virale specialmente in concomitanza ad altri segni clinici 
a carico di altri organi o apparati, si esegue una serie di 
indagini che coinvolgono un insieme di competenze, che 
vanno da esami specifici per il riconoscimento dell’infezione 
virale a procedure di tipo biochimico e di neuroimaging 
che sono importanti sia come ausilio per una diagnosi 
differenziale tra le varie cause di mielite infettiva, sia per 
definire l’entità e le caratteristiche della lesione midollare. 
Tra gli esami strumentali, la risonanza magnetica nucleare 
(RMN) con gadolinio e la tomografia computerizzata (TC) 
permettono la definizione dei quadri di mielite e delle 
alterazioni alle varie aree cerebrali di importante signifi-
cato clinico (6,7). Infatti, da queste tecnologie è possibile 
inferire alcune possibili etiologie virali come, per esempio, 
nel caso del coinvolgimento predominante della materia 
grigia ventrale o centrale come nelle infezioni da West 
Nile Virus (WNV) e poliovirus (8–10). 
In parallelo agli esami strumentali vengono eseguiti 
esami di laboratorio. Il campione di elezione, a meno di 
controindicazioni cliniche per il prelievo eseguito tramite 
puntura lombare, è il liquor, o liquido cefalorachidiano. Il 
liquor rappresenta una essenziale fonte di informazioni 
per inquadrare il caso clinico dal punto di vista diagnostico 
prima di eseguire gli esami molecolari virologici, esso infatti 
può essere analizzato sotto diversi aspetti: biochimici, 
cellulari, immunologici e microbiologici.
La valutazione dei parametri biochimici come proteinor-
rachia e glicorrachia vede, nel caso di infezioni virali, un 
aumento della concentrazione delle proteine (100–500 
mg/dL) che può in alcuni casi anche superare i 500 mg/
dL. Da sottolineare che è possibile notare un aumento 

LA DIAGNOSI LABORATORISTICA

IN BREVE
L’analisi del liquido cefalorachidiano è parte integrante nel per-
corso diagnostico del paziente con sospetta mielite di origine 
virale. Con le attuali tecniche di biologia molecolare, per i vi-
rus più importanti dal punto di vista epidemiologico, è possibile 
identificare l’agente etiologico in tempi più rapidi, con un altis-
simo livello di specificità e sensibilità.
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delle proteine nel liquor soprattutto durante le infezioni 
virali che possono essere associate a una necrosi di tipo 
emorragico come nel caso dell’infezione da HSV (11–13). 
La concentrazione di glucosio nel liquor appare invece 
generalmente nella norma o leggermente diminuita. Tale 
parametro, a scapito di interpretazioni fuorvianti come nel 
caso di pazienti diabetici, deve però essere paragonato 
con il livello del glucosio plasmatico del paziente, dato che 
la concentrazione nel liquor corrisponde al 60-70% della 
concentrazione ematica (13). Nonostante la glicorrachia 
non subisca variazioni importanti nelle mieliti virali, esistono 
eccezioni come nell’infezione da Virus dell’encefalite equina 
dell’est che è associata a franca ipoglicorrachia (12–14). 
Il liquor inoltre viene analizzato dal punto di vista micro-
scopico per determinare la presenza di cellule del sistema 
immunitario. L’analisi del liquido cefalorachidiano gene-
ralmente mostra, nel caso di mieliti acute a etiologia vi-
rale, una pleiocitosi linfocitaria lieve o moderata (10-500 
cellule/mm3) anche se in alcuni casi, come nelle infezioni 
da WNV, è possibile notare la presenza di polimorfonu-
cleati soprattutto nelle prime fasi dell’infezione (10,12). 
L’analisi microscopica del liquor permette di determinare 
la presenza di batteri, funghi e parassiti. In questi casi, 
l’esecuzione di colorazioni specifiche, come per esempio 
la colorazione di Gram, aiuta a delineare la presenza di 
batteri. In parallelo, il liquor sarà utilizzato per un’analisi 
colturale su terreni di agar specifici per l’isolamento e la 
crescita di batteri e miceti. In aggiunta, l’allestimento di 
emocolture con il sangue del paziente potrà definire il 
quadro infettivo generale e provare eventualmente come 
e se la localizzazione al midollo e al SNC sia dovuta a 
sepsi batterica o fungina.
Un altro esame che viene ad essere esperito a livello del 
liquor è la ricerca di immunoglobuline sia specifiche per 
antigeni virali che autoanticorpi. Nelle mieliti virali si rileva 
la presenza di bande oligoclonali a conferma di un’aumen-
tata sintesi di immunoglobuline a livello intratecale, quale 
espressione di infiammazione (15). A livello del liquor, e 
in parallelo a livello sierico, si procede alla ricerca di IgM 
e IgG specifiche dirette contro antigeni virali dei vari virus 
erpetici, enterovirus ecc. mediante test EIA per definirne 
la possibile sintesi a livello intratecale (1,13).
L’avvento della biologia molecolare, e in particolare dei 
metodi di amplificazione genica come la PCR, rappresen-
tano oggigiorno la metodica di riferimento che ha sostituito 
quella classica dell’isolamento virale in coltura cellulare. 
Quest’ultima era indaginosa, necessitava di personale 
con competenza tecnica specifica e di tempi più lunghi 
dell’approccio molecolare, sebbene l’immunofluorescenza 
usata per la ricerca di proteine virali specifiche in coltura 
cellulare avesse velocizzato i tempi di analisi.
L’analisi molecolare si effettua sul liquor mediante me-
todi end-point o real time PCR e RT-PCR specifici per 
i diversi virus. Anche altre piattaforme metodologiche di 
tipo molecolare sono state utilizzate con successo come 

NASBA, LAMP, LCR ecc. (16–20). Gli approcci molecolari 
possono essere qualitativi o quantitativi. I test quantitativi 
permettono di determinare la concentrazione virale che 
viene correlata all’evoluzione e alla consistenza del danno 
neurologico. Questi test sono ampiamente diffusi ma, per 
virus che hanno un minore impatto numerico ed epide-
miologico come per esempio alcuni Flavivirus, non sono 
disponibili test certificati per la diagnosi, ma solo metodi 
molecolari sviluppati in centri diagnostici di riferimento o in 
ambito di ricerca che ne determina una diffusione limitata. 
Un problema centrale in ambito diagnostico è che molti 
virus a differente epidemiologia possono essere all’origine 
di una sintomatologia neurologica, e dunque risulta com-
plesso individuare l’agente etiologico specifico. In alcuni di 
questi casi, l’analisi globale clinica del paziente può essere 
di ausilio nell’indirizzare verso un corretto target virale. 
Queste difficoltà sono state in parte mitigate dall’avvento 
dei cosiddetti pannelli sindromici in cui, attraverso meto-
diche di tipo multiplex PCR o RT-PCR, è stato possibile 
l’allestimento di pannelli diagnostici per determinare, nel-
la stessa reazione di amplificazione, target molecolari di 
virus differenti coinvolti nella possibile infezione a livello 
del sistema nervoso (17). Queste metodologie hanno il 
vantaggio di poter definire in tempi brevi, circa 2-3 ore, la 
presenza del genoma di diversi virus con una altissima 
specificità e sensibilità. Questi pannelli sono costruiti sui 
virus epidemiologicamente più importanti come gli Ente-
rovirus e gli Herpesvirus che causano la maggior parte 
delle mieliti virali. 
Una particolare attenzione deve essere posta nel caso di 
mieliti che si presentano in modo cronico o come manife-
stazione clinica in un quadro più complesso e polisintoma-
tologico. Esempi di queste eventualità diagnostiche sono 
rappresentate dalle infezioni retrovirali come l’infezione da 
HIV e da HTLV-I e II. Nelle infezioni retrovirali, la diagnosi 
di infezione avviene combinando la ricerca di anticorpi 
diretti contro le proteine virali mediante metodi ELISA, 
CLIA e immunoblot nel siero con la ricerca del genoma 
nel plasma e nel liquor (15,21).

 NUOVI APPROCCI MOLECOLARI

L’applicazione dei metodi molecolari è certamente l’approc-
cio più preciso per giungere alla corretta diagnosi virolo-
gica, ma sono diverse le situazioni in cui non è possibile 
ottenere una diagnosi precisa; questo soprattutto nel caso 
di mieliti con sintomatologia sfumata o mieliti da virus che 
hanno un esiguo impatto percentuale e quindi non si ha 
disponibilità di test molecolari specifici o ancora, nel caso 
di virus non noti per essere correlati a tale patologia. Per 
contrastare il rischio di tale evenienza, il recente avvento 
di metodologie di microarray e di metagenomica NGS 
(Next Generation Sequencing) ha portato nuova linfa nella 
diagnostica virologica.
I microarray possono essere utili in questo contesto in 
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quanto sono in grado di rilevare decine di genomi virali 
in contemporanea sfruttando il principio di porre su una 
matrice solida sequenze specifiche dei genomi dei virus 
candidati (22,23). Gli studi nell’ambito delle infezioni virali 
del SNC hanno permesso di valutare positivamente questa 
metodologia che ha mostrato una sensibilità del 93% e 
una specificità del 100% (24,25). Successivamente, la 
possibilità di possedere piattaforme NGS per uno studio 
massivo metagenomico ne ha suggerito il potenziale uti-
lizzo su liquor. La metodica NGS permette di sequenziare 
gli acidi nucleici presenti nel campione e, a seconda della 
profondità dell’esame, anche di evidenziare livelli virali 
molto bassi. L’analisi bioinformatica delle sequenze ot-

tenute permette di definire a quali virus 
(ma anche a quale patogeno di tipo mi-
crobico) appartengano queste sequenze 
sino potenzialmente a rilevare la presenza 
di nuove sequenze genomiche non ancora 
identificate (24). Questo approccio è al mo-
mento confinato a livello di case reports anche se studi 
più ampi iniziano ad apparire nella letteratura scientifica. 
Nonostante l’elevato costo, l’applicazione della metodica 
NGS si pone come uno sviluppo tecnologico di grandi 
prospettive che però deve ancora trovare una collocazio-
ne e una strutturazione diagnostica in protocolli validati. 
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In questa sezione affronteremo il tema del trattamento 
delle mieliti a patogenesi virale. Come sappiamo 
l’eziologia delle mieliti può essere sostenuta sia da 
virus a RNA che a DNA (si veda di seguito). Non tutti 

questi virus causano forme ad esordio acuto, ma alcuni, 
come HTLV-1 e HIV, possono anche provocare forme ad 
andamento subacuto o cronico.
Si tratta in genere di infezioni rare, le cui complicanze 
neurologiche sono potenzialmente molto gravi, ma hanno 
un impatto epidemiologico basso e probabilmente sotto-
stimato; questo comporta la mancanza di trial clinici e di 
studi randomizzati.
Le ripercussioni clinico-funzionali conseguenti al coin-
volgimento midollare dipendono dal livello colpito e dalla 
estensione del danno in senso trasversale e longitudina-
le. Si distinguono le mieliti trasverse (MT), che possono 
svilupparsi in un unico metamero (mono-metameriche) 
o in più metameri consecutivi (LETM) o multipli (multi-
metameriche), e le paralisi flaccide. Questa distribuzione 
anatomo-funzionale è generalmente tipica di specifiche 
famiglie di virus e comporta conseguenze importanti sul 
piano terapeutico.

 VIRUS A DNA

Herpesvirus

Gli herpesvirus rappresentano la causa più comune di 
mielite trasversa (MT).
HSV-1 e 2. Le attuali indicazioni per il trattamento delle 
MT da HSV prevedono la somministrazione di aciclovir 
ev 10 mg/kg ogni 8 ore per 14 o 21 giorni. Nei casi più 
lievi i pazienti possono terminare il ciclo di trattamento 
con terapia per os con aciclovir o valaciclovir. Si ricorre 
alla terapia steroidea ev nei casi ritenuti dal clinico più 
gravi quando siano presenti un aspetto rigonfio del midollo 
e importanti deficit neurologici. Non esistono evidenze 
scientifiche a supporto del trattamento steroideo. 

Mieliti virali
VZV. In questo caso il trattamento consiste nella som-
ministrazione di aciclovir ev 10 mg/kg ogni 8 ore per 3-4 
settimane. In molti casi la malattia può esordire con le 
tipiche manifestazioni da coinvolgimento dei gangli dor-
sali: eruzione cutanea e algoparestesie mono- o multi-
metameriche. La comparsa di un deficit motorio focale può 
preludere allo sviluppo di una mielite trasversa. In questi 
casi, dopo la comparsa delle prime manifestazioni motorie, 
riteniamo che sia opportuno avviare tempestivamente un 
trattamento con aciclovir a dose piena, sebbene, anche 
in questo caso, non esistano prove basate sull’eviden-
za. Esistono numerose osservazioni in letteratura che 
dimostrano, oltre agli effetti diretti del virus sui neuroni, 
anche la attivazione di meccanismi autoimmuni determi-
nanti processi di infiltrazione a livello intraparenchimale o 
perivascolare del midollo, di demielinizzazione e fenomeni 
vasculitici con conseguente danno neuronale. Il ruolo dei 
processi infiammatori e autoimmuni nella genesi del danno 
midollare non è ancora definito in senso quali-quantitativo, 
ma pone il problema sull’impiego della terapia steroidea 
in combinazione con aciclovir, su cui al momento esistono 
dati sperimentali nell’animale di laboratorio, ma non studi 
clinici. L’introduzione dei corticosteroidi ha dato risultati 
positivi nel topo e in modelli preclinici, mostrando una 
riduzione nella severità dell’infezione, un effetto benefico 
a lungo termine sul quadro clinico e una riduzione della 
carica virale. I dati che provengono dalle encefaliti da 
herpes mostrano che gli steroidi hanno un effetto positivo 
sia nel ridurre l’estensione di patologia che nel migliorare il 
quadro clinico, soprattutto senza inibire l’azione antivirale 
dell’aciclovir. Nonostante vi siano solo pochi dati clinici 
non sistematici sull’uso degli steroidi per il trattamento 
delle mieliti virali, l’esperienza comune, confortata dai dati 
sperimentali, suggerisce di combinare lo steroide con la 
terapia antivirale. Gli schemi di trattamento più utilizzati 
prevedono il desametasone (4 mg o 8 mg ev al dì) oppure 
il 6-metilprednisolone (6-MP; 500 mg ev). È noto che il 
virus VZ è sensibile a diversi antivirali, ma aciclovir, un 

LA TERAPIA

IN BREVE
L’eziologia delle mieliti virali chiama in causa sia virus a DNA che a RNA. 
In generale si tratta di forme a esordio acuto, ma vi sono alcuni agenti 
virali come per esempio HTLV-1 e HIV che possono essere responsabili 
di forme ad andamento subacuto o cronico. Il trattamento in genere pre-
vede la somministrazione di antivirali, eventualmente in associazione con 
steroidi, ma vi sono forme per le quali non esistono indicazioni specifiche 
o evidenze da trial clinici in cui la terapia è di supporto
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analogo aciclico della guanosina, è il farmaco che combina 
la risposta terapeutica migliore con i minori effetti colla-
terali. Vengono descritte solamente complicanze renali 
con alte dosi nel paziente anziano. Attualmente aciclovir 
rappresenta il trattamento antivirale di prima scelta. È stato 
documentato che un ritardo nell’introduzione di aciclovir 
si associa a prognosi peggiore.
Il valaciclovir, un profarmaco, sotto forma di estere della 
valina di aciclovir, ha una maggiore biodisponibilità (55% 
versus 10-20%), ma i livelli di picco plasmatico raggiunti 
sono inferiori rispetto a quelli dell’aciclovir a parità di dose. 
La resistenza agli antivirali è stata descritta aneddotica-
mente nei pazienti immunocompromessi. 
CMV. Le mieliti e mieloradicoliti da CMV si osservano quasi 
esclusivamente nei soggetti immunocompromessi anche se 
sono stati descritti sporadici casi in condizioni di apparente 
immunocompetenza. Non esistono trial clinici controllati, 
ma sulla base delle evidenze sperimentali, il trattamento 
più congruo prevede ganciclovir (5 mg/kg x2 al dì per 14 
gg) più o meno associato a steroidi a seconda della seve-
rità del quadro. Negli immunocompetenti l’efficacia della 
associazione con steroidi o con altri immunomodulatori/
immunosoppressori non è ben chiara. In letteratura ci 
sono casi di mielite da CMV in immunocompetenti trattati 
con plasmaferesi in associazione a steroidi con schema 
“pulsed” e ganciclovir. 
In una revisione sistematica della letteratura di Budhram 
e coll. vengono identificati 8 casi di TM da CMV in im-
munocompetenti trattati con 6-MP con miglioramento del 
clinical outcome a dimostrazione del meccanismo immuno-
mediato parainfettivo. Gli autori sostengono una precoce 
introduzione dello steroide per evitare le potenziali severe 
sequele della MT acuta.
EBV. Le mieliti da EBV sono molto rare e si osservano 
quasi esclusivamente nei soggetti immunocompromessi 
e sottoposti a trapianti di midollo o di organi solidi. In 
una review del 2021 Mohamed Ridha e Dylan G. Jones 
analizzano le infezioni del SNC provocate da EBV nei 
soggetti sottoposti a trapianto.
L’unico caso di mielite, in un paziente sottoposto a trapianto 
di fegato, è stato trattato con steroidi e modificazione della 
terapia immunosoppressiva.
Nelle infezioni da EBV si deve spesso decidere di ridurre 
la terapia immunosoppressiva per ristabilire la risposta 
immunitaria T-mediata. Si tratta di una scelta con potenziali 
conseguenze “critiche” che viene assunta di caso in caso 
in base alle condizioni cliniche.
Le terapie antivirali che colpiscono la timidina chinasi, 
come ganciclovir, sono inefficaci in quanto non c’è l’e-
spressione dell’enzima nella fase latente del ciclo virale. 
Ci sono alcune segnalazioni sull’uso di valganciclovir la cui 
efficacia non è sufficientemente provata e può provocare 
a sua volta immunosoppressione. Inoltre non esistono 
chiare indicazioni sulla durata della terapia, che quindi 
si basa solamente sul quadro clinico.

 VIRUS A RNA

Flavivirus e Picornavirus sono virus 
responsabili di forme di mielite flaccida 
acuta (AFM). Non esiste un trattamento 
eziologico antivirale.
Nel 2018 negli USA il 96% dei casi di AFM è stato ricove-
rato, di questi il 58% ha necessitato di un trattamento in 
terapia intensiva. Il trattamento di supporto e un attento 
monitoraggio delle possibili complicanze vitali rappresen-
tano i fondamenti della gestione acuta di questi pazienti. 
Il management in acuzie non differisce da quello di altre 
patologie neuromuscolari e prevede: l’ottimizzazione dello 
stato cardiocircolatorio con eventuale ricorso a supporto 
ventilatorio, la gestione delle problematiche sfinteriali e 
disautonomiche, controllo del dolore, la prevenzione delle 
complicanze acute da immobilizzazione (ulcere da pres-
sione e trombosi venosi venose) e l’avvio tempestivo del 
trattamento riabilitativo. 
Non sono ancora chiari i meccanismi patologici delle AFM 
che possono manifestarsi nell’ambito di una infezione 
evidente oppure senza che si riveli l’agente patogeno. 
Si ritiene comunque che l’infezione virale diretta sia la 
causa primaria della malattia neurologica, quindi quando 
possibile viene scelto il trattamento con immunoglobuline 
per via venosa (IVIG) con anticorpi neutralizzanti contro 
ceppi contemporanei per esempio di enterovirus D68, con 
un’azione antivirale e immunomodulante. È raccoman-
dabile che il trattamento venga iniziato in fase precoce. 
Controversa invece è l’efficacia delle plasmaferesi e degli 
steroidi ev, che sono stati utilizzati nei casi di evidente 
edema midollare con risultati non chiari. 
L’azione antienterovirale e neuroprotettiva della fluoxetina 
riscontrata in vitro, non è stata confermata in vivo in un 
piccolo studio di coorte retrospettivo. Sono in corso stu-
di per altri antivirali e anticorpi monoclonali diretti verso 
enterovirus non-polio. 
West Nile Virus (WNV). Attualmente non ci sono tratta-
menti specifici. Le IVIG con anticorpi ad alto titolo con-
tro WNV, così come la ribavirina e l’interferone, hanno 
mostrato efficacia in vitro, ma non in vivo. La terapia è 
di supporto. 
Tick-borne encephalitis virus. L’indicazione è la tera-
pia di supporto. Sono stati usati plasmaferesi e terapia 
steroidea con risultati variabili. È disponibile un vaccino 
che nella popolazione austriaca ha raggiunto un tasso di 
protezione pari al 95%. 
HCV. Anche l’HCV deve essere considerato come poten-
ziale agente eziologico delle mieliti acute che rientrano 
tra le complicanze extraepatiche. Molti elementi clinici 
suggeriscono, anche in questo caso, la possibilità di un 
danno diretto da parte del virus o, alternativamente, di 
una reazione infiammatoria autoimmune. Il trattamento 
può quindi consistere nella somministrazione di steroidi o 
nella eradicazione del virus, anche secondo uno schema 
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combinato. La revisione della letteratura degli ultimi anni e 
la valutazione delle principali casistiche ci mostrano che i 
risultati più significativi sono stati ottenuti con il trattamento 
con metilprednisolone, a dimostrazione che l’ipotesi di un 
meccanismo immunomediato sia verosimilmente quella 
più probabile. 
Altri flavivirus sono causa di mielopatia come St. Louis 
encephalitis virus (StLE virus), Chikungunya, Dengue e 
Zika. Per questi ultimi 3 arbovirus, diffusi nella popolazione 
pediatrica caraibica, in particolare non esiste evidenza di 
efficacia di farmaci antivirali. Il trattamento è sostanzial-
mente di supporto e monitoraggio. IGIV e steroidi posso-
no essere utilizzati per le complicanze immunomediate 
della Zika. Per la Dengue FANS e anticoagulanti sono 
controindicati soprattutto nella fase della trombocitopenia.

Picornavirus

Poliovirus. Grazie alla massiccia campagna vaccinale 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità i casi di PV- 
wildtype sono stati ridotti del 99%. Si registrano casi solo 
in alcuni paesi, quali Afganistan, Pakistan e Nigeria. Il 
trattamento consiste in terapia di supporto e IVIG con 
risultati variabili. 
Enterovirus EV-71 e EV-68. Non si sono dimostrati efficaci 
trattamenti con IVIG, plasmaferesi, steroidi e antivirali. La 
terapia è quindi di supporto. Ci sono due vaccini cinesi 
approvati per EV-A71 mentre è in corso di sviluppo un 
vaccino “multivalent” contro EV-A71 e coxsackie virus 
A16 (CV-A16), quest’ultimi responsabili della HFMD, nota 
anche come “mani-piedi e bocca”, e di forme di encefalite 
nei bambini.

Retrovirus

Due retrovirus, in particolare HTLV-1 (human T-cell lym-
photropic virus) e HIV (human immunodeficiency virus) 
possono provocare una mielopatia nella fase di esordio 
o durante il decorso. 
HTLV-1. Nel caso di HTLV1 si tratta di una paraparesi 
spastica cronica, denominata “HTLV1 associated myelo-
pathy/tropical spastic paraparesis” (HAM/TSP). 
La gestione di HAM/TSP è considerata prevalentemente 
sintomatica, non essendoci dimostrazione di trattamenti 
in grado di modificare il danno mielopatico una volta che 
si sia instaurato.
Si ritiene che la finestra terapeutica in HAM/TSP si trovi 
entro i primi anni dall’infezione, quando i sintomi sono 
ancora dovuti all’infiammazione, prima quindi che si sia 
instaurato un processo neurodegenerativo irreversibile. 
In questa fase gli steroidi rappresentano il trattamento di 
elezione. Sono stati identificati altri trattamenti nel corso 
degli anni quali interferone, alfa ciclosporina, methotrexate 
e pentofillina con risultati variabili.
Nel 2019, sulla base di una revisione sistematica della 

letteratura, sono state pubblicate le linee guida per il ma-
nagement di HAM/TPS.

Le indicazioni della revisione sistematica sono le seguenti:
●  Tutti i pazienti affetti da HTLV-1, prima di iniziare un 

trattamento, dovrebbero essere sottoposti a uno scre-
ening per HIV, HBV, HCV, sifilide, TBC e Strongyloides 
stercoralis (se provenienti da zone endemiche) e trattati 
appropriatamente sulla base di eventuali positività. 

●  Dovrebbe essere escluso un linfoma T/leucemia dell’a-
dulto.  

Trattamenti: 
Forme “slowly progressing” HAM/TPS
A)  Terapia steroidea “pulsed” con metilprednisolone (1 gr 

al giorno per 3-5 giorni) da sola o come induzione di un 
trattamento modificante il decorso (DMT). Un succes-
sivo trattamento con prednisone 5 mg al dì può essere 
considerato un trattamento di mantenimento a meno 
che il paziente non diventi rapidamente progressivo. 

B)  Non ci sono evidenze sufficienti per utilizzare l’interfero-
ne o la terapia antiretrovirale. Mentre per i pazienti che 
non abbiano risposto alla terapia steroidea, è discusso 
l’uso del monoclonale anti-CCR4 mogamulizumab, al 
di fuori di trial clinici. Rimane comunque attualmente 
disponibile solo in Giappone e USA.

     Non ci sono evidenze a sostegno di altre terapie quali:  
     anti-CD25, eritromicina, immunoglobuline, epatina,          
    Lattobacillus casei ceppo Shirota, sodio polisolfato           
    pentosano, plasmaferesi, sodio valproato e alte dosi  
    intermittenti di vitamina C. 
Forme “rapidamente progressive” HAM/TPS
C)  Terapia steroidea “pulsed” con metilprednisolone (1 

gr al giorno per 3-5 giorni) oppure prednisolone (0,5 
mg/kg al dì per os) per almeno 14 giorni. 

Forme “very slowly” o non progressive HAM/TPS
D) Non ci sono sufficienti evidenze per un DMT. 
In un trial randomizzato del 2023 condotto da Yamauchi 
e coll. i risultati complessivi indicano un effetto positivo 
dello steroide sulle performance motorie sia nei pazienti 
rapidamente che lentamente progressivi, pur trattandosi 
di casistiche estremamente ridotte.

HIV. I casi di mielite subacuta-cronica in corso di HIV 
si sono ridotti dopo l’introduzione della terapia antire-
trovirale (ART). Quando la mielite compare prima della 
introduzione della terapia ART difficilmente è reversibile 
e la sua gestione è limitata alla terapia di supporto. Un 
piccolo studio pilota ha mostrato un miglioramento sulla 
forza con trattamento con IGIV, ma mancano evidenze 
a conferma di questo risultato preliminare. 
È stata anche descritta una TM associata all’infezione 
primaria da HIV, come può avvenire con altri virus. In 
questo caso la mielite ha risposto al trattamento con ART 
e steroidi. 
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I DISTURBI COGNITIVI  
POST-OPERATORI 
Inquadramento clinico

INTRODUZIONE

L'International Nomenclature Consensus Working Group (Evered et 
al., 2018a) ha stabilito che le alterazioni cognitive associate alla chirur-
gia e all’anestesia vengano denominate come disordini neurocognitivi 
(Neurocognitive Disorder, NCD) perioperatori. Per la diagnosi di NCD 
devono essere soddisfatti i criteri diagnostici del DSM-5 con la presenza 
di: a) sintomi cognitivi riferiti dal paziente (complain), dal caregiver o 
dal clinico stesso; b) evidenza oggettiva del declino cognitivo ottenuta 
tramite valutazione neuropsicologica; c) compromissione delle attività 
di vita quotidiana o della qualità di vita. A oggi il termine disturbo NCD 
perioperatorio è usato in senso generale per indicare tutti i tipi di danno 
cognitivo identificati nel periodo perioperatorio. Include, pertanto, quadri 
tra loro molto eterogenei, quali un deterioramento cognitivo presente 
prima dell’intervento chirurgico, e pertanto inquadrabile in un mild co-
gnitive impairment (MCI), il delirium (POD) postoperatorio, il recupero 
neurocognitivo tardivo (dNCR), e infine la disfunzione cognitiva posto-
peratoria (POCD).
Il delirium rappresenta spesso una manifestazione di esordio delle alte-
razioni cognitive postoperatorie. Esso si caratterizza per la fluttuazione 
pluriquotidiana delle capacità attentive, in relazione a uno specifico 
fattore scatenante, sovente in associazione a fenomeni dispercettivi 
serali di tipo uditivo. 
Il delirium spesso si risolve nel giro di alcuni giorni dal risveglio. Talvolta 
però esso si complica con disturbi più duraturi di memoria, attenzione, 
linguaggio, funzioni esecutive, abilità visuo-spaziali, percezione, e co-
gnizione sociale (Fong et al., 2012; Inouye et al., 2016). Tali alterazioni 
cognitive più durature caratterizzano i NCD postoperatori che sono as-
sociati a neuroinfiammazione ippocampale, riduzione dei volumi talamici 
e ippocampali e del flusso ematico cerebrale in queste aree (Huang et 
al., 2018). Le alterazioni persistono anche a distanza di tempo dalla 
risoluzione del profilo neuroinfiammatorio, spesso restando riscontra-

IN BREVE

Dopo un intervento chirurgico (non neurochirurgico) 
con anestesia generale, soprattutto nei pazienti più 
anziani, possono presentarsi alterazioni cognitive. 
Seppure l’incidenza è variabile a seconda del 
tipo di chirurgia e dell’età, si stima che circa un 
paziente adulto su quattro sottoposto a intervento di 
chirurgia maggiore sviluppi disturbi cognitivi durante 
la settimana successiva all’intervento. Inoltre, circa 
il 10% dei pazienti che presentano disturbi cognitivi 
postoperatori continua ad essere sintomatico nei 
tre mesi successivi. Oltre al delirium, i disturbi 
cognitivi postoperatori consistono nel disordine 
neurocognitivo (NCD, Neurocognitive Disorder), 
caratterizzato da alterazioni rilevabili entro un 
mese dall’intervento, e nella disfunzione cognitiva 
postoperatoria (POCD, Post-Operatory Cognitive 
Dysfunction), caratterizzata da anomalie cognitive 
persistenti per un anno o più. I meccanismi 
patogenetici di tali alterazioni coinvolgono 
prevalentemente la cascata neuroinfiammatoria 
con l’attivazione microgliale e il conseguente 
danno neuronale. Preesistenti alterazioni cognitive 
e comportamentali, età avanzata, consumo di 
alcol e altri farmaci o sostanze psicotrope, sono 
tra i numerosi fattori di rischio. L’inquadramento 
clinico dei disturbi cognitivi postoperatori si basa 
su un’attenta valutazione dello stato cognitivo 
preesistente all’intervento e dei fattori di rischio, 
da parte dell’anestesista, del neurologo e del 
neuropsicologo clinico. Il paziente dovrà essere 
seguito anche dopo l’intervento con valutazioni ad 
1 settimana, 1 mese, 3 e 12 mesi dopo l’intervento 
attraverso una specifica batteria di test. I dati 
disponibili indicherebbero preliminarmente che 
protocolli di training cognitivo perioperatorio 
e tecniche di neuromodulazione potrebbero 
ridurre i disturbi cognitivi postoperatori. Pertanto, 
l’evenienza del disturbo cognitivo postoperatorio 
deve essere sempre considerata nella valutazione 
globale del rischio operatorio per la prognosi 
funzionale generale del paziente a lungo termine e 
discussa con il paziente stesso e con il caregiver. 
La creazione di una task-force ospedaliera dove 
chirurghi, anestesisti, neurologi e neuropsicologi 
collaborano e valutano collegialmente i singoli casi 
potrebbe essere una risposta del sistema sanitario 
alla crescente incidenza delle alterazioni cognitive 
perioperatorie in una popolazione che invecchia 
sempre di più
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FIGURA 1

metabolismo ossidativo cellulare (ipotesi 
dei neurotrasmettitori), che determina 
un eccesso di dopamina e una ridotta 
disponibilità di acetilcolina (Hshieh et al., 
2008; Inouye et al., 2014); 2) abnorme 
risposta del sistema nervoso simpatico 
e alterazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, con conseguente aumento del 
rilascio di citochine proinfiammatorie (van 
der Mast, 1998); 3) emergenza di una 
subclinica disfunzione neurocognitiva 
in pazienti con storia di malattia cere-
brovascolare cronica sottostante o con 
sintomatologia preclinica suggestiva 
di MCI-AD (Mild Cognitive Impairment 
- Alzheimer’s Disease) (Palotás et al., 
2010; Reinsfelt et al., 2013; Berger et 
al., 2016; Evered et al., 2016). 
I dati più recenti enfatizzano il ruolo 
patogenetico dei meccanismi neuroin-
fiammatori correlati all’evento chirurgi-
co. I pazienti con NCD postoperatorio 
presentano un aumento delle citochi-

bili anche a distanza di settimane dopo 
l’intervento (Wan et al., 2007; Cao et al., 
2010; Hovens et al., 2015; Zhang et al., 
2015; Zheng et al., 2017).
Il persistere delle alterazioni cognitive 
dopo una settimana dall’intervento chi-
rurgico si configura come NCD, con due 
varianti che differiscono per gravità. Il 
NCD lieve si caratterizza per: disturbi 
cognitivi soggettivi riferiti dal paziente 
(necessità di adottare strategie per 
compensare difficoltà incontrate in co-
muni attività quotidiane), alterazioni ai 
test neuropsicologici che si discostano 
di almeno una deviazione standard dai 
valori normativi senza oggettiva interfe-
renza con lo svolgimento delle attività 
quotidiane.
Il NCD maggiore è caratterizzato da 
alterazioni dei test neuropsicologici >2 
deviazioni standard rispetto ai valori 
normativi, limitazione importante nello 
svolgimento delle attività quotidiane in 
autonomia e necessità di assistenza in 
quelle più complesse. A seconda del pro-
trarsi delle alterazioni cognitive si defini-
sce un NCD a recupero tardivo fino a 30 
giorni dopo l’intervento, oppure di disfun-
zione cognitiva postoperatoria (POCD, 
Post-Operative Cognitive Dysfunction) 
quando i disturbi persistono per un anno 
o più. La FIGURA 1 riassume gli aspetti 
principali dei quadri di compromissione 
cognitiva sopra descritti.
Le alterazioni cognitive e comportamen-
tali successive a interventi chirurgici 
possono anche essere dovute a una 
sindrome da encefalopatia posteriore 
reversibile (PRES, Posterior Reversi-
ble Encephalopathy Syndrome) che 
deve essere sempre considerata nella 
diagnosi differenziale. La principale ca-
ratteristica neuroradiologica della PRES 
è l’edema vasogenico bilaterale nelle 
regioni occipitali e parietali o, meno 
frequentemente, nelle aree comprese 
tra le regioni frontali e temporali inferiori 
(Tetsuka and Ogawa, 2019).

PATOGENESI  
E BIOMARKERS

Classicamente sono state proposte le se-
guenti ipotesi patogenetiche per i disturbi 
cognitivi postoperatori: 1) alterazioni del 

ne proinfiammatorie nel liquido cere-
brospinale (CSF) e nel plasma (Ji et 
al., 2013; Hirsch et al., 2016; Yuan et 
al., 2020). Evered e colleghi (Evered 
et al., 2018b) hanno inoltre osservato 
l’incremento dei neurofilamenti a catena 
leggera e della proteina tau nel plasma 
(entrambi marcatori di danno neurona-
le e neurodegenerazione) in pazienti 
dopo chirurgia con anestesia genera-
le. Secondo la metanalisi più recente 
condotta da Wang e colleghi (Wang 
et al., 2023) i biomarcatori sierici (che 
consentono di evitare la rachicentesi) 
promettenti per una diagnosi precoce 
di POCD sembrano essere S100β, Aβ 
ed enolasi neurone-specifica. Peraltro, i 
livelli di biomarcatori liquorali (tau totale 
[T-tau], neurofilamento leggero, enolasi 
neurone-specifica e β-amiloide [Aβ1-42]) 
non correlano con i NCD in pazienti sot-
toposti a chirurgia ortopedica (Danielson 
et al., 2021). 

Disturbi neurocognitivi postoperatori

● Insorgenza acuta
● Fluttuazione dell’attenzione
● Pensiero disorganizzato
● Alterazione del livello di coscienza
● Fenomeni dispercettivi prevalentemente serali

● Disturbi cognitivi riferiti dal paziente (complain)
● Prestazione ai test neuropsicologici deficitaria 
 (≥1 DS rispetto ai valori normativi)
● Nessuna compromissione 
 delle attività quotidiane

● Prestazione ai test neuropsicologici 
 deficitaria (≥2 DS rispetto ai valori normativi)
● Limitazione importante nello svolgimento 
 delle attività quotidiane
● Necessità di assistenza nelle attività 
 più complesse

● Prestazione cognitiva deficitaria 
 che persiste per più di 12 mesi dalla chirurgia
● Disturbi cognitivi riferiti dal paziente (complain)
● Limitazione importante nello svolgimento 
 delle attività quotidiane

DELIRIUM

NCD lieve

NCD 
maggiore

POCD

Note: NDC, neurocognitive disorder; 
 POCD, post-operatory cognitive dysfunction
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TABELLA 1. Test neuropsicologici raccomandati per la valutazione cognitiva perioperatoria

TEST DOMINIO NEUROPSICOLOGICO PROPRIETÀ PSICOMETRICHE

Rey Auditory Verbal Learning 
Test (RAVLT) Memoria verbale

Range di punteggio moderato.
Forme alternative per risomministrazione limitate.
Affidabilità del test-retest buona.

Trail-Making test A e B 
(TMT A e B)

Velocità di ricerca visuo-spaziale, 
attenzione 

Range di punteggio ampio.
Nessuna forma alternativa per risomministrazione.
Affidabilità test-retest moderata per TMT-B 
e bassa per TMT-A.

Digit Symbol Substitution Test 
(WAIS) (DSST)

Funzioni esecutive, memoria di lavoro, 
velocità di elaborazione

Range di punteggio ampio.
Forme alternative per risomministrazione limitate.
Affidabilità del test-retest buona.

Controlled Oral Word 
Association Test (COWAT) Fluenza verbale, linguaggio

Range di punteggio moderato.
Forme alternative per risomministrazione limitate.
Affidabilità del test-retest buona.

Semantic/Categorical verbal 
fluency test Fluenza verbale, linguaggio

Range di punteggio moderato.
Forme alternative per risomministrazione limitate.
Affidabilità del test-retest buona.

Grooved Pegboard Test Abilità psico-motoria
Range di punteggio moderato.
Nessuna forma alternativa per risomministrazione.
Affidabilità del test-retest buona.

Stroop Color–Word 
Interference Test

Funzioni esecutive, attenzione selettiva e 
controllo inibitorio, velocità di elaborazione

Range di punteggio vario.
Nessuna forma alternativa per risomministrazione 
ma punteggio per ciascun compito.
Affidabilità del test-retest buona.

Forward and backward 
Digit Span (WAIS) Memoria, memoria di lavoro

Range di punteggio moderato.
Forme alternative per risomministrazione limitate.
Affidabilità test-retest bassa.

Rey-Osterrieth-Taylor Complex 
Figure

Funzioni esecutive (pianificazione), 
memoria visuo-spaziale

Range di punteggio ampio
Forme alternative per risomministrazione 
disponibili.
Affidabilità del test-retest buona.

Symbol–Digit Modalities Test 
(oral version)

Attenzione sostenuta, velocità di 
processamento

Range di punteggio ampio.
Forme alternative per risomministrazione limitate.
Affidabilità del test-retest buona.

SCALE CLINICHE DOMINIO DIAGNOSTICO DESCRIZIONE

Patient Health Questionnaire-9 
(phq-9)

Monitoraggio e determinazione della gravità 
della depressione. 

Questionario autosomministrato 9 items. 
Scala Likert.

Cognitive Failure 
Questionnaire

Rilevazione di deficit nei processi cognitivi 
che possono verificarsi nella vita quotidiana. 
Valuta la frequenza con cui il soggetto 
incorre quotidianamente in errori cognitivi, 
errori che possono essere di memoria, di 
percezione o distrazioni.

Questionario autosomministrato 25 Items. 
Scala Likert.

Daily Living Questionnaire-R 
(DLQ-R)

Indaga gli aspetti cognitivi di cui il paziente è 
più preoccupato, sul quale presenta difficoltà 
più frequenti, ed il relativo impatto sulle 
attività di vita quotidiana ed autonomia.

Prevede una parte autosomministrata da 
autocompilare a cura del paziente, ed una breve 
parte finale compilabile a cura del medico/clinico 
di riferimento.

Task di Teoria della Mente 
(“Theory of Mind”, ToM)

Indaga la capacità di un individuo di attribuire 
stati mentali a sé stessi e ad altri individui e 
di utilizzare tale conoscenza per spiegare e 
prevedere il proprio e altrui comportamento. 

Storie di falsa credenza (False Belief Task, FBT) di 
primo e di secondo ordine costruite appositamente 
per valutare tale competenza in soggetti adulti. Es. 
Strange Stories e Faux Pas.
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Feng et al. (Feng et al., 2017b), in un 
modello di disfunzione cognitiva posto-
peratoria nel topo, hanno osservato che 
la microglia avvia il processo di neuroin-
fiammazione fino a determinare l’infiltra-
zione/invasione delle cellule immunitarie 
stesse all’interno del sistema nervoso 
centrale (infiltrazione di monociti o migra-
zione di macrofagi nell'ippocampo) (De-
gos et al., 2013; Feng et al., 2017a; Hu 
et al., 2018; Yang et al., 2019), causando 
una conseguente alterazione mnesica 
nei topi e il declino cognitivo. A ulteriore 
favore del ruolo dell’attivazione micro-
gliale nella patogenesi delle alterazioni 
cognitive postoperatorie, recenti osser-
vazioni sperimentali hanno documentato 
che il blocco dello sviluppo e della diffe-
renziazione microgliale si associa a un 
migliore outcome cognitivo (Saxena et 
al., 2021; Tan et al., 2023).
Il trauma chirurgico scatena dunque 
un'infiammazione acuta mediata da un 
incremento delle citochine infiammatorie 
e pattern molecolari associati al danno 
(DAMPs). Questo milieu infiammatorio 
contribuisce al reclutamento di cellule 
immunitarie nel sito della lesione, tra cui 
l’attivazione di monociti o neutrofili (nello 
specifico la proteina HMGB1 si lega a 
TLR4 e RAGE per attivare NF-κB, che 
trascrive ulteriormente de novo le cito-
chine) (Yang et al., 2020). L’effetto dell’a-
nestesia è invece più complesso poiché 
gli anestetici possono avere effetto sia 
anti- che proinfimmatorio. Per esempio, 
propofol e ketamina hanno effetti neu-
roprotettivi (il propofol inibisce l'infiam-
mazione attraverso la facilitazione del 
miR-223-3p, e inibisce l’ossidasi dell’a-
denina dinucleotide fosfato, la ketamina 
induce una diminuzione della produzione 
microgliale di acido chinolinico) (Luo et 
al., 2013; Verdonk et al., 2019; Lian et 
al., 2022). La loro somministrazione in 
interventi di chirurgia maggiore deter-
mina inibizione della via di trasduzione 
BDNF/TrkB/PI3K/Akt, l’attivazione delle 
vie inflammasome NF-kB e NLRP3 del-
la microglia, impattando sul deteriora-
mento cognitivo e sull’evoluzione della 
neurotossicità (Zhang and Yin, 2023). 
Gli anestetici volatili sevoflurano e isoflu-
rano hanno meccanismi proinfiammatori 
simili: il sevoflurano a basso dosaggio 

o l'isoflurano a breve termine possono 
entrambi sopprimere l'attivazione micro-
gliale (attraverso la via TLR4/NF-κB). Il 
sevoflurano e l'isoflurano promuovono 
inoltre la polarizzazione microgliale M2 
attivando rispettivamente Nrf2 e inibendo 
NF-κB. Data la specificità delle caratte-
ristiche individuali e dei bisogni clinici 
legati alle necessità dei singoli pazienti 
che si sottopongono ai differenti tipi di 
chirurgie, nessuno studio a oggi ha rag-
giunto conclusioni (o indicazioni) circa 
il dosaggio degli anestetici sopra citati 
più idoneo a prevenire episodi di deca-
dimento cognitivo nei pazienti (Belrose, 
Noppens, 2019). 
Tuttavia i dati di letteratura indicano an-
che che la somministrazione di agenti 
anestetici come la dexmedetomidina, la 
ketamina e la lidocaina, possono ridur-
re il rischio di POCD legato a chirurgia 
maggiore (Zhou et al., 2016; Gholipour 
Baradari et al., 2017; Hovaguimian et 
al., 2018). 

VALUTAZIONE CLINICA, 
NEUROPSICOLOGICA 
E FATTORI DI RISCHIO 

Nella pratica clinica ospedaliera, è con-
sigliabile un’approfondita valutazione 
clinica, neuropsicologica e neurora-
diologica per i pazienti che presentano 
fattori di rischio, in particolare MCI ed 
età avanzata. 
Nell’ambito di una valutazione comples-
siva del paziente e di una presa in carico 
multidisciplinare dello stesso, si potrebbe 
ipotizzare l’esecuzione dei cosiddetti po-
tenziali evento-correlati (Event-Related 
Potentials, ERPs), quali la P300 uditiva, 
che sono in grado di valutare specifici 
“networks” neuronali, differenziando ad 
esempio un coinvolgimento a carico delle 
aree anteriori o posteriori, e identificando 
quei pazienti già con “MCI-mild AD”, che 
mostrano un pattern di risposta specifico 
(de Tommaso et al., 2020). 
Per quanto concerne la valutazione neu-
ropsicologica pur non essendo ancora 
stata definita una batteria specifica per 
la valutazione dei NCD postoperatori, si 
raccomandano test che valutino memo-
ria, attenzione complessa, linguaggio, 
funzioni esecutive, abilità visuo-spaziali 

e cognizione sociale (Inouye et al., 2016) 
(Fong et al., 2012). La batteria di test 
deve essere breve e ripetibile. Sebbene 
ampiamente impiegati nella valutazione 
cognitiva perioperatoria, il Mini-Mental 
State Examination (MMSE) e il Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA), sono test 
poco sensibili a compromissioni cogni-
tive postoperatorie lievi e al follow up 
delle stesse.
Riguardo i test da somministrare post 
intervento, il consenso del 1995 (Murkin 
et al., 1995) raccomanda di includere 
il Trailmaking Test (A e B), il Grooved 
Pegboard Test e il Rey Auditory Verbal 
Learning Test (con le forme parallele). 
Nella TABELLA 1 sono riportati i test 
neuropsicologici che maggiormente si 
prestano per la valutazione dei NCD 
postoperatori (Liu et al., 2021).
Al fine di soddisfare i criteri diagnostici 
del DSM-5, oltre alla valutazione neurop-
sicologica è necessario somministrare 
le scale cliniche descritte in TABELLA 
1, le quali determinano la presenza di 
sintomatologie depressive, complain 
cognitivo, compromissione nello svol-
gimento delle attività quotidiane e com-
promissione della cognizione sociale 
(somministrazione consigliabile a partire 
dai 30 giorni successivi all’intervento chi-
rurgico). Una batteria neuropsicologica 
che includa RAVLT, TMT A/B, DSST, 
COWAT, Grooved Pegboard Test, Stro-
op e i questionari prevede una durata 
complessiva di circa 1 ora e mezza.
In caso di alterazioni cognitive posto-
peratorie, la valutazione andrebbe ef-
fettuata dopo 7, 30, 90 giorni e 1 anno 
(FIGURA 2). Al 7° giorno il declino co-
gnitivo è correlato al tipo di intervento 
e a numerosi fattori postoperatori, tra 
cui il dolore postoperatorio, la sommini-
strazione di analgesici, l'ambiente in cui 
si svolge il test (ad esempio un reparto 
ospedaliero rumoroso), disturbi del son-
no e affaticamento, oltre a problemi di 
ansia e umore. L’intervallo temporale 
dalla data dell’intervento sino al 7° giorno 
è pertanto soggetto a un ampio grado 
di variabilità e l'ipotesi che la presenza 
di una compromissione cognitiva a una 
settimana dopo l'intervento possa rap-
presentare un cambiamento cognitivo 
significativo a lungo termine è sempre 



NUMERO 2· 2023la NEUROLOGIA italiana
28

NEUROLOGIA PRATICA

da prendere con la dovuta cautela. Da 
30 giorni a 3 mesi dopo l'intervento si 
presume che il recupero dall'intervento 
e dall'ospedalizzazione sia avvenuto, 
pertanto tali valutazioni rappresentano 
quelle più significative ai fini della valu-
tazione di un eventuale deterioramento 
cognitivo prolungato.
Bisogna infine precisare che i NCD si 
manifestano in persone di tutte le età, 
ma l’età, un basso livello di istruzione 
o la presenza di deficit cognitivi prece-
denti ne aumentano significativamente 
il rischio. Circa il 25% dei pazienti di 
età superiore ai 65 anni, presenta un 
declino neurocognitivo lieve o moderato 
prima dell'intervento (Price et al., 2008; 
Vacas et al., 2022). È molto importan-
te, pertanto, riconoscere questi pazienti 
perché hanno una maggiore probabilità 
di sviluppare delirium postoperatorio, de-

terioramento neurocognitivo persistente 
o, più in là nel tempo, demenza.
In TABELLA 2 sono riportati i fattori di 
rischio più comuni per NCD e POCD 
(Clancy et al., 2015; Vitish-Sharma et 
al., 2019; Yang et al., 2022; Sun et al., 
2023), sulla base dei quali è consiglia-
bile impostare uno screening preope-
ratorio, perioperatorio e postoperatorio. 
Tali fattori devono essere attentamente 
considerati nella valutazione del rischio 
operatorio di un paziente e nella prognosi 
dei disturbi cognitivi postoperatori.

CONSIDERAZIONI GENERALI

Anche se l’evenienza di alterazioni co-
gnitive postoperatorie è spesso fonte 
di preoccupazione del paziente o dei 
familiari, il rischio di NCD postoperatorio 
soprattutto nei pazienti anziani è ancora 

scarsamente discusso preliminarmente 
tra i sanitari coinvolti nell’atto chirurgico 
e tra i sanitari e il paziente stesso. Se-
condo i pazienti e i caregiver (Li et al., 
2023), le risposte da parte dei medici 
nella gestione dei sintomi cognitivi, delle 
strategie di prevenzione dei NCD e/o 
degli interventi atti a favorire il recupero 
cognitivo sono insufficienti. 
Quanto inoltre discusso, seppure ge-
nericamente, nei paragrafi precedenti 
porta ad alcune considerazioni. 
Merita inoltre una discussione specifica 
la questione di sottoporre a intervento 
chirurgico un paziente con un disturbo 
cognitivo preesistente. Le linee guida 
dell’Association of Anaesthetists (Whi-
te et al., 2019) raccomandano quanto 
segue:
●  che le persone con deterioramento 

cognitivo debbano ricevere gli stessi 

FIGURA 2 Diagramma di flusso per la valutazione e la prevenzione di NCD e POCD

Paziente in day hospital preoperatorio

Screening fattori di rischio
per NCD e POCD

Declino cognitivo 
preesistente?

Giorno 0 (intervento chirurgico)

Giorno 1 o Giorno 2

Giorno 7

Giorno 30

Mese 3

1 Anno

Tempi previsti per la valutazione cognitiva

MoCA o MMSE PHQ-9

MoCA o MMSE
3D-CAM (delirium)

Compiti visuo-spaziali/percettivi (PRES)

Valutazione neuropsicologica 
con batteria di test ad hoc

Valutazione neuropsicologica 
con batteria di test ripetuta 

(forme alternative)

Valutazione neuropsicologica 
con batteria di test ripetuta 

(forme alternative)

Identificare pazienti a rischio alto di NCD

Adottare strategie multiple per favorire 
il recupero cognitivo e prevenire 

POCD e/o demenza

Valutazione neuropsicologica 
di base, per valutare la riserva 

cognitiva preoperatoria

Valutazione neuropsicologica 
con batteria di test ripetuta 

(forme alternative)
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standard di accesso all'assistenza sa-
nitaria come le persone senza deficit 
cognitivi;

●  la valutazione preoperatoria deve 
identificare la riserva cognitiva del 
paziente, in modo che la gestione e 
il follow-up possa essere adattata alle 
loro esigenze; 

●  il rischio di delirium e di declino cogni-
tivo andrebbe sempre esplicitamente 
spiegato e riferito al paziente e ai ca-
regivers/parenti; 

●  i caregivers e i familiari andrebbero 
sempre coinvolti nelle fasi di assisten-
za perioperatoria e postoperatoria;

●  i caregivers e/o i parenti dovrebbe-
ro essere invitati ad accompagnare 
il paziente con deficit cognitivi verso 
la sala operatoria prima, e in reparto 
dopo l'intervento chirurgico;

●  l'anestesia dovrebbe essere som-
ministrata con l'obiettivo di ridurre al 
minimo le alterazioni cognitive perio-
peratorie;

●  è necessario favorire un'assistenza 
multidisciplinare in tutte le fasi del 
processo chirurgico;

●  ogni reparto di anestesia dovrebbe 
avere un anestesista di riferimento per 
gli adulti con deficit cognitivo;

●  tutto il personale interessato deve rice-
vere una formazione sulla valutazione 
e trattamento del dolore nelle persone 
con deterioramento cognitivo.

Il riferimento alle linee guida sopra citate 
è particolarmente rilevante a fronte del 
progressivo invecchiamento della po-
polazione che diventa quindi sempre 
più fragile rispetto ai disturbi cognitivi 
postoperatori.

PREVENZIONE 

Sebbene la possibilità di prevenire i 
disturbi cognitivi postoperatori si sia 
iniziata a studiare sistematicamente 
di recente, i dati preliminari disponibili 
indicano che può essere messa in atto 
una strategia di prevenzione degli NCD 
attraverso training specifici. Tali interventi 
sono a basso costo e non hanno rischi 
significativi. In particolare i software di 
training cognitivo come il Lumosity Brain 
Training (Lumos Lab, San Francisco Ca-

lifornia, non disponibile in lingua italiana) 
e il Posit Science Brain HQ (disponibile 
in lingua italiana), sembrerebbero pre-
liminarmente dimostrare la loro effica-
cia nel prevenire il delirium e ulteriore 
compromissione cognitiva postoperatoria 
in studi clinici randomizzati. Humedain 
et al. (Humeidan et al., 2021) riportano 
un’incidenza significativamente inferiore 

TABELLA 2 FATTORI DI RISCHIO 
(PREOPERATORI, INTRAOPERATORI 
E POSTOPERATORI) PER NCD

FATTORI DI RISCHIO

PREOPERATORI

● Età (>65 anni)
● Deterioramento cognitivo
● Disturbi del sonno
● Abuso di alcolici 
● Uso di psicofarmaci
● Malattie cardiovascolari
● Diabete
● Insufficienza renale
● Basso livello di istruzione
● Carenza di vitamina D
● Depressione grave
● Fragilità

OPERATORI

● Chirurgia cardiaca e ortopedica
● Tempo di bypass cardiopolmonare
●  Saturazione regionale di ossigenazione 

cerebrale (rScO2)
●  Metodo anestesia (inalazione/infusione) 

e tipologia di anestesia
● Durata dell’anestesia
● Posizione di Trendelenburg

POSTOPERATORI

●  Degenza prolungata in Unità di Terapia 
Intensiva (pari o superiore a 10 giorni)

●  Complicazioni polmonari/respiratorie 
postoperatorie e infezioni

●  Controllo inadeguato del dolore e/o uso  
di analgesici

● Basso livello ematocrito
●  Stato depressivo grave riportato 

dal paziente

di delirium (13,2% gruppo trattato vs 23% 
gruppo di controllo) in pazienti sottoposti 
a chirurgia maggiore (non cardiologica o 
neurologica) che hanno completato il trai-
ning con Lumosity prima della chirurgia 
(1 ora di sessione di esercizi quotidiani 
per un minimo di 10 giorni nei giorni pre-
cedenti l’intervento). Song et al. (Song 
et al., 2019) hanno invece descritto un 
miglioramento significativo nella fluenza 
verbale e nello span di memoria (Digit 
span forward test) in pazienti anziani (età 
media 66 anni) che hanno completato 
un training cognitivo postoperatorio con 
il Posit (5 sessioni di 40 minuti ogni set-
timana, per circa 8 settimane, a partire 
da 4 settimane postintervento chirurgico 
di trapianto di polmone). 
In generale, gli interventi cognitivi 
computerizzati offrono diversi vantaggi 
rispetto alla riabilitazione tradizionale 
ambulatoriale come, per esempio, la 
possibilità di seguire i pazienti da re-
moto e supervisionare i loro progressi 
(Anguera et al., 2013; Greaves et al., 
2020). Tuttavia va considerato anche 
il livello di accettabilità e aderenza dei 
pazienti a questo tipo di trattamento 
computerizzato (Bowden et al., 2022).
Dati preliminari riguardano anche la neu-
rostimolazione non invasiva. Tao et al. 
(Tao et al., 2023) hanno sottoposto a 
stimolazione transcranica a corrente con-
tinua (tDCS), con stimolazione anodica 
sulla corteccia prefrontale dorsolaterale, 
pazienti anziani (età media 70 anni) nei 
primi 3 giorni dopo intervento chirurgico 
di artroplastica totale dell'anca o del gi-
nocchio. Nel gruppo trattato l’incidenza 
di delirium era ridotta rispetto al gruppo 
di controllo (4,9% di pazienti nel grup-
po trattato hanno mostrato sintomi di 
POD vs. 19,7% pazienti nel gruppo di 
controllo).

CONCLUSIONI

Individuare i pazienti ad alto rischio 
ed evitare fattori precipitanti durante 
il percorso perioperatorio è uno step 
fondamentale per prevenire i disturbi 
cognitivi postoperatori. Contestualmente 
riconoscere prontamente i disturbi co-
gnitivi postoperatori quando essi si ma-
nifestano, diagnosticarli correttamente 
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considerando che i malati di Parkin-
son vanno da 300 a 400mila. Questi 
disturbi rientrano nella più ampia ca-
tegoria degli FND, i disturbi funzionali 
neurologici (3) che, dopo la cefalea, 
costituiscono la seconda ragione più 
comune per visite neurologiche, con 
un’incidenza stimata nell’ordine di 4-5 
casi per 100.000 nella popolazione 
generale, una frequenza non lontana 
da quella di sclerosi multipla e malattia 
di Parkinson.

FND: DALLE ORIGINI AD OGGI

Le origini degli FND posso essere 
ricondotte a Sigmund Freud che nel 
1895 pubblicò con Josef Breuer Stu-
dien über Hysterie il suo libro sull’iste-
ria che nell’800 aveva un’accezione 
ben più vasta di oggi, comprendendo 
infatti gran parte delle condizioni psi-
copatologiche allora note. Freud, nato 
come neurologo prima di diventare 
il padre della psicanalisi, spiegò tale 
disturbo come somatizzazione in-
conscia di un PTSD (post traumatic 
stress disorder) che riemergeva sotto 
forma di disturbi somatici che chiamò 
sindrome di conversione.

Con il tempo gli psichiatri hanno evo-
luto le loro categorie diagnostiche e 
nel 2013 con la quinta edizione del 
Manuale diagnostico-statistico dei 
disturbi mentali (DSM V) è stata 
introdotta la categoria dei Sinto-
mi somatici e disturbi correlati fra 
i quali rientrano i criteri diagnostici 
del disturbo neurologico funzionale 
che assumeva la qualità di sintomo 
(4). Nella diagnosi veniva sottoline-
ata l’importanza dell’esame obiettivo 
sminuendo il fattore dello stress psi-
cologico prossimale precedentemente 
richiesto come ponte eziologico ai 
sintomi, sulla falsa riga del vecchio 
concetto di disturbo di conversione. 
Il DSM V ha superato le condizioni 
del disturbo di somatizzazione, del 
dolore somatoforme e del disturbo 
somatoforme indifferenziato del DSM 
IV confluite nel disturbo da sintomi 
somatici per il quale si sottolineava 
l’importanza cognitivo-comporta-
mentale come base psicologica per 
la diagnosi in individui con sintomi 
fisici come dolore e/o affaticamento 
cronico, che, per quanto medicalmen-
te inspiegabili, non necessitavano più 
di una definizione eziologica.
Con la quinta edizione del DSM è 
stata quindi eliminata la diagnosi di 
disturbo di somatizzazione in cui rien-
travano casi con sintomi neurologici 
funzionali di tipo sensori-motorio e al-
tri importanti sintomi corporei, incluso 
il dolore, un sintomo che peraltro è 
riportato da molti pazienti con FND.
Ciò ha avuto però un impatto nega-
tivo su clinica e ricerca: pensando a 
uno snellimento diagnostico non si 
era infatti considerato che il dolore 
è associato a una prognosi clinica 
sfavorevole del disturbo neurologi-

l All’inizio di maggio i neurologi della 
Società Italiana Parkinson e Distur-
bi del Movimento (LIMPE-DISMOV) 
riuniti a Padova per il 9° Congres-
so nazionale (1) hanno indicato che 
tramite tomografia a singolo fotone 
(SPECT/DaTSCAN) è possibile esclu-
dere o confermare la compromissione 
delle vie nervose dopaminergiche in 
pazienti che presentano sintomi di 
tipo parkinsoniano, ma non le altre 
caratteristiche cliniche della malattia 
di Parkinson, casi la cui diagnosi re-
stava finora sempre molto incerta (2).
“Possiamo così risolvere i dubbi dia-
gnostici per casi di movimenti ano-
mali che non rientrano nelle classi-
che manifestazioni dei tipici disturbi 
del movimento come Parkinson e 
parkinsonismi, tremore essenziale, 
distonie ecc.” ha commentato il pro-
fessor Angelo Antonini, Direttore del 
Centro per i Disturbi del Movimento 
dell’Università di Padova e organizza-
tore del Congresso. Tali casi rientrano 
invece nella categoria dei cosiddetti 
disturbi psicogeni del movimento, in 
sigla FMD (Functional Movement Di-
sorders), che In Italia interessano circa 
50mila pazienti, cifra non indifferente 

I disturbi neurologici 
funzionali
Condizioni eterogenee con un elevato
impatto socio-assistenziale
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co funzionale e nei casi con dolore 
preminente è opportuno individuare 
marker secondari che posssano do-
cumentare un’eventuale comorbilità 
correlata al dolore, differenziando 
soggetti con caratteristiche cognitivo-
comportamentali note per amplificare/
perpetuare il dolore. L’ultima edizione 
del manuale pubblicata un mese fa, 
il DSM V-TR (5), ha eliminato defini-
tivamente il disturbo di conversione 
parlando solo di FND o più corretta-
mente di sintomi neurologici funzio-
nali, a indicare come non si tratti di un 
unico disturbo con un’origine definita, 
bensì di una serie di sintomi che il 
medico osserva e dove i criteri del 
DSM V sono diventati fattori di rischio 
in una complessa partita fra istanze 
psicologiche, fisiologiche e socio/cul-
turali. Oggi gli psichiatri sottolineano 
l’importanza del vissuto maladattivo 
di questi pazienti, ma enfatizzano l’im-
portanza della valutazione neurologica 
perché a un primo esame del paziente 
spesso risulta difficile scoprire i fattori 
psicologici che stanno alla base delle 
manifestazioni cliniche.

SINTOMATOLOGIA VARIEGATA 

A seconda del singolo paziente gli 
FND si presentano infatti con una 
gamma diversificata di sintomi e di-
sturbi (Tabella), a volte di breve du-
rata, a volte invece persistenti anche 
per anni (6). In generale gli FND si 
dividono in due grosse categorie: crisi 
psicogene non epilettiche (PNES) e 
disturbi motori funzionali (FMD).
Le PNES appaiono come accessi epi-
lettici generalizzati o altre forme di cri-
si epilettica, con movimenti incongrui, 
sensazioni e comportamenti simili a 
un vero attacco epilettico con tran-
sitorio calo dell’attenzione o nessun 
ricordo dell’evento. Possono esserci 
anche confusione, arealizzazione o 
perdita di coscienza, ma non scos-
se miocloniche. Secondo l’originale 
interpretazione freudiana dell’isteria 
le PNES possono essere considerate 
reazioni emotive incongrue o la rispo-
sta a vecchi traumi eccessivi. Come 

interessante curiosità va ricordato il 
fenomeno paradosso della cosiddetta 
normalizzazione forzata (FN, forced 
normalization) (7), dove l’interferenza 
psicologica costituita da un episo-
dio psicotico all’opposto fa piuttosto 
scomparire la crisi epilettica, addi-
rittura normalizzandone il tracciato 
EEGrafico: descritta per la prima volta 
da Elias Landolt nel ’53, fu poi definita 
da Peter Wolf nel ’91 con il termine di 
psicosi alternativa (8) a indicare come 
epilessia e psicosi si alternassero tra 
loro (9). I disturbi funzionali motori 
interessano i movimenti e compren-
dono debolezza o paralisi degli arti, 
tremore, mioclonie (un solo muscolo 
o un gruppo di muscoli), contrazioni 
involontarie con movimenti ripetitivi 
lenti o posture distoniche, alterazioni 
della deambulazione, della postura o 
dell’equilibrio, spasmi e contratture 
muscolo-tendinee, rigidità muscola-
re, tic.

L’IMPATTO 
SOCIO-ASSISTENZIALE

Si stima che gli FND interessino circa 
4-12 adulti su 100mila e sono rari, ma 
possibili, anche prima dei 10 anni di 
età (10).
Questi disturbi colpiscono soprattutto 
giovani adulti con età compresa fra 28 
e 40 anni circa, con un elevato livello 
di scolarità (11).
Altri fattori di rischio sono la disoccu-
pazione, vivere da soli soprattutto in 
grossi centri urbani e avere un lavoro 
o una relazione affettiva insoddisfa-
centi.
Le donne sono sproporzionatamente 
più affette in tutti i fenotipi noti, con 
tassi del 70% nella maggior parte degli 
studi con ampie casistiche (12).
“In Veneto, se gli FND sono stimati 
nell’ordine di 3.637 casi, gli FMD sono 
2mila, rappresentando comunque, 
dopo il tremore senile e la malattia 
di Parkinson, la terza causa più co-
mune per cui un paziente si reca dal 
medico per disturbi del movimento” 
ha sottolineato il professor Michele 
Tinazzi dell’Università di Verona e 

Presidente LIMPE-DISMOV che sta 
già organizzando la conferenza 2024 
della Functional Neurological Disorder 
Society che si terrà nella città sca-
ligera dall’8 all’11 giugno dell’anno 
prossimo (13). “I livelli di disabilità e 
di compromissione della qualità della 
vita di questi pazienti sono del tutto 
paragonabili a quelli di chi soffre di 
veri disturbi del movimento e i costi 
socio-assistenziali sono forse anche 
maggiori per il loro infinto peregrinag-
gio sanitario con utilizzo di risorse an-
che strumentali del tutto superflue”.
L’80% di questi pazienti, infatti, prima 
di arrivare a una corretta diagnosi e 
a un trattamento adeguato, continua, 
talora per anni il cosiddetto “doctor-
shopping” degli autori anglosassoni, 
una vera e propria “odissea” da un 
medico all’altro con molteplici con-
sultazioni e indagini nella gran parte 
dei casi inutili, costose e soprattutto 
inefficaci. 
Il vero problema rappresentato da 
questi disturbi si gioca sul territorio, 
tant’è che nel 2017 il prof. Tinazzi ha 

Tabella
FND: sintomi e disturbi associati

Debolezza o paralisi degli arti

Tremore

Mioclonie di un solo muscolo 
o di un gruppo di muscoli

Movimenti distonici

Alterazioni della marcia, della postura o 
dell’equilibrio

Spasmi e contratture dolorose

Rigidità muscolare

Tic

Alterazioni dell’eloquio: ad es. improvvisa 
balbuzie o difficoltà della parola

Disturbi del visus o dell’udito

Dolore (compresa cefalea cronica)

Bradicinesia e stanchezza

Astereoagnosia parziale o totale
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attivato a Verona un centro, oggi di ri-
ferimento nazionale, collegato a centri 
internazionali per definire caratteristi-
che cliniche che aiutino a identificare 
questi pazienti già ai primi livelli di 
consultazione.
Dall’esordio dei sintomi all’arrivo al 
centro di Verona dove hanno final-
mente trovato una corretta diagnosi 
questi i pazienti hanno impiegato in 
media 6,63 anni.
Nel frattempo oltre la metà di loro si 
è rivolto a un medico in media 6 volte 
all’anno per accertamenti diagnostici 
e visite specialistiche. 
Hanno inoltre effettuato in media 7 
sedute riabilitative fisiatriche o psi-
cologiche e in qualche caso sono 
finiti in PS con successivo ricovero 
ospedaliero: il costo socio-sanitario 
annuo stimato per ognuno di loro è 
di 2.302 euro, di cui 1.524 a carico 
del SSR e 778 del paziente.  
“Nella nostra Regione- ha spiegato il 
neurologo veneto- abbiamo attivato un 
piano formativo non solo per neuro-
logi generali, ma anche per medici di 
medicina generale mettendo a punto 
con la SIMG e la FIMMG di Verona 
un apposito opuscolo (14) in modo 
da intercettare questi pazienti già ai 
primi livelli di consultazione perché il 
tempo fra esordio e diagnosi è fonda-
mentale per evitare la cronicizzazione 
del disturbo”.
Alcuni problemi sembrano legati an-
che alle difficoltà dei neurologi a com-
prendere i meccanismi alla base dei 
sintomi che possono sembrare frutto 
di simulazione assai difficile da risol-
vere medicalmente. Secondo un’am-
pia indagine di Randolph e Rochelle 
Evans della Cornell University di New 
York il loro grado di soddisfazione a 
trattare questi pazienti sarebbe infatti 
il più basso, inferiore anche a quello 
per lombalgia e insonnia, note per le 
basse percentuali di successo (15).
I neurologi dell’Università di Verona 
hanno attivato anche il Registro Ita-
liano Disordini Motori Funzionali per 
raccogliere informazioni sui soggetti 
FMD di tutte le regioni italiane (16) 
e stanno collaborando con una task 

force internazionale che ne segue 
quasi cinquemila.

L’APPROCCIO 
MULTIDISCIPLINARE 

“La chiave per capire gli FMD è un in-
tervento multidisciplinare con un team 
costituito non solo dal neurologo, ma 
anche dallo psicologo, dallo psichiatra, 
dai terapisti della riabilitazione (fisio-
terapista, logopedista ecc.). In questo 
modo il paziente viene trattato su più 
fronti (verbale, sensoriale, motorio 
ecc.) con miglioramenti significativi, 
arrivando talora a una completa remis-
sione dopo mesi o anni di malattia”, 
ha sottolineato il prof. Tinazzi.
Al di là di SPECT-DATscan, EMG, 
EEG e video-EEG per la PNES, non 
esistevano test in grado di orientare 
la diagnosi. 
Di fronte a un paziente FND, una volta 
valutato lo stato di salute generale 
e l’anamnesi personale e familiare, 
per escludere una qualsiasi condizio-
ne neurologica o non neurologica in 
grado di causare la sintomatologia ri-
scontrata ci si può avvalere dell’esame 
obiettivo e dell’anamnesi personale 
e familiare. 
Neurologo, psichiatra o psicologo 
possono condurre esami fisici, neu-
rologici e psichiatrici, oppure ricorrere 
a valutazioni strumentali soprattutto 
per escludere altre cause soprattutto 
in presenza di tremore, debolezza o 
disturbi della marcia e del visus.“Sul 
modello veneto sarebbe quantomai 

opportuno istituire ambulatori dedi-
cati in tutta Italia” -ha puntualizzato 
Carlo Dallocchio stretto collaborato-
re di Tinazzi che dirige la Struttura 
Complessa di Neurologia dell’ASST 
di Pavia. “Abbiamo imparato che il 
primo step del trattamento è far capire 
al paziente che consideriamo il suo 
disturbo reale e non una simulazio-
ne. Sentirsi accettato come malato 
lo aiuta ad accettare il trattamento 
che gli viene proposto anche se non 
darà una soluzione immediata, ma 
una correzione lenta che migliorerà 
i sintomi con il tempo e con l’appli-
cazione.
Ad esempio il semplice esercizio fisi-
co, se regolare e di intensità medio-
bassa, è un intervento sicuro, ade-
guato e piacevole che può sgravare 
molti pazienti da una sofferenza da cui 
non vedevano via d’uscita nonostante 
le peregrinazioni mediche cui erano 
costretti. Dagli studi in corso l’effetto 
positivo di questa pratica risulta con-
servato almeno fino a 2 anni”.

CROCEVIA PSICHIATRIA-
NEUROLOGIA

È ormai chiaro che questa patologia 
si trova al crocevia tra neurologia e 
psichiatria e per risolvere l’enigma 
che rappresenta sono necessari sug-
gerimenti da entrambe le discipline.
Ad esempio due caratteristiche di 
questi pazienti neurologici sono 
squisitamente psicologiche (17) ov-
vero la loro sorprendente risposta al 
placebo e l’efficacia delle manovre 
distraenti, se nel corso dei cicli riabili-
tativi intensivi cui vengono sottoposti 
per riprogrammare il movimento che 
sembravano aver perso, richiedergli 
compiti distraenti tipo “acchiappa la 
palla che ti lancio mentre stai cam-
minando” provoca un immediato 
miglioramento del cammino. Se ri-
usciamo a distrarre il cervello dalla 
sua inconscia convinzione di essere 
malato il disturbo scompare, proba-
bilmente perché si riattivano i circuiti 
del sense of agency della giunzione 
temporo-parietale. Anche se non è 

I disturbi neurologici funzionali 
costituiscono la seconda ragione più 
comune, dopo la cefalea, per visite 
neurologiche. Nella popolazione 
generale si stima un’incidenza 
di circa 4-5 casi/100.000 e una 
frequenza non molto diversa da 
quella della malattia di Parkinson
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esattamente lo stesso meccanismo, 
questo fenomeno non può non ricor-
dare l’indimenticabile scena del film 
Risvegli dove Robin Williams risve-
glia dalla sua apatia catatonica simil-
parkinsoniana una paziente da anni 
immobilizzata sulla sedia a rotelle per 
encefalite letargica che prende al volo 
una palla che Williams alias Sacks le 
aveva improvvisamente lanciato (18).

OPPORTUNITÀ TERAPEUTICHE

I farmaci a disposizione per i disturbi 
neurologici funzionali riguardano sin-
goli aspetti del disturbo come dolore, 
cefalea, ansia, depressione, insonnia 
ecc. 
La terapia cognitivo-comportamentale 
può modificare gli schemi di pensiero 
del paziente agendo sugli stati emo-
tivi correlati al disturbo in modo da 

influenzarne il comportamento. 
La terapia psicodinamica invece può 
aiutare a identificare e risolvere con-
vinzioni ed emozioni che possono 
causare alcuni sintomi neurologici.
Gli esercizi di rilassamento e consape-
volezza come la mindfulness possono 
aiutare a ridurre lo stress.
Alcuni individui traggono beneficio 
dall’ipnosi impiegata per indurre ri-
lassamento e ridurre i sintomi (19) e 
dalla terapia EMDR (eye movement 
desensitisation and reprocessing the-
rapy) (20).
La fisioterapia può trattare la debo-
lezza muscolare o il movimento al-
terato, cercando di far riapprendere 
il normale controllo del movimento 
evitando un’eccessiva attenzione ai 
movimenti anomali (21). La terapia 
occupazionale è volta a migliorare il 
normale funzionamento nelle attività 

quotidiane. 
La logopedia è volta a recuperare la 
capacità di parlare o deglutire com-
promessa.
I sintomi della FND possono aumen-
tare quando l’attenzione si dirige ai 
movimenti indesiderati. Reindirizzare 
l’attenzione dal movimento anomalo 
mentre è in corso a un braccio o una 
gamba non interessati dal disturbo, 
eventualmente toccandolo, può ri-
durre il movimento anomalo o altri 
sintomi.
Altri trattamenti possibili sono la neu-
rostimolazione tramite TMS o tDCS, 
cioè stimolazione magnetica transcra-
nica spesso utilizzata per depressio-
ne e ansia e stimolazione elettrica 
transcutanea usata soprattutto per il 
dolore (22).

Cesare Peccarisi
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l Con circa 15 milioni di soggetti colpiti 
ogni anno nel mondo e un tasso di 
mortalità di circa un terzo, l’ictus rap-
presenta tuttora la seconda causa di 
morte e una delle principali cause di 
disabilità.
Nello specifico, di tutti gli ictus, la ti-
pologia ischemica è quella più comu-
ne: rappresenta circa l’80% di tutti gli 
eventi acuti. 
I trattamenti approvati a livello inter-
nazionale, l’attivatore tissutale del 
plasminogeno (rt-Pa) e l’intervento 

endovascolare mirano a una rapida 
ricanalizzazione arteriosa per ripristi-
nare l’apporto di ossigeno e nutrienti 
all’area colpita. La ricanalizzazione pre-
coce dopo l’ictus è associata, come 
noto, a una maggiore probabilità di 
esito favorevole.
In studi recenti, è stato dimostrato che 
la malattia epatica è un fattore pre-
dittivo di mortalità in ambito ospe-
daliero e a lungo termine nei pazienti 
colpiti da ictus. Inoltre, è associata in 
modo indipendente al rischio di compli-

canze emorragiche, la complicanza più 
frequente della trombolisi endovenosa, 
che porta a un esito sfavorevole e a un 
aumento del rischio di mortalità.
In questo nuovo studio prospettico 
di coorte, Davide Norata e colleghi 
dell’Università Politecnica delle Mar-
che hanno analizzato l’associazione tra 
l’indice di fibrosi-4 (FIB-4), un marca-
tore di malattia epatica, e l’esito a tre 
mesi nei pazienti con ictus ischemico 
sottoposti a trombolisi endovenosa, 
nonché il tasso di emorragia intracra-
nica sintomatica dopo trombolisi.
Sono stati arruolati pazienti consecutivi 
con ictus ischemico trattati con trombo-
lisi e con un follow-up di 3 mesi. È stato 
calcolato il punteggio FIB-4 e sono stati 
utilizzati i valori di cut-off validati per 
indicare il rischio alto/basso di fibrosi 
epatica avanzata. 
L’esito primario era la prognosi infausta 
a tre mesi, stimata come punteggio ≥3 
della scala Rankin modificata (mRS). 

D. Norata, S. Lattanzi, M. Silvestrini et al. 

L’indice di fibrosi epatica FIB-4

come fattore predittivo dell’esito della trombolisi

endovenosa in pazienti con ictus ischemico 

Frontiers in Neurology 2023 Feb 24; 14: 1103063 

B. Zizolfi, V. Foreste, M. Guida et al. 

Primi dati epidemiologici italiani sulla possibile associazione

tra endometriosi e sclerosi multipla 

Journal of Clinical Medicine 2023;12, 2043; doi.org/10.3390/jcm12052043

l L’endometriosi è una patologia infiammatoria estrogeno-
dipendente che colpisce principalmente le donne in età 
riproduttiva. La patogenesi, il meccanismo di morbilità e 
la gestione di questa condizione sono ancora oggetto di 
studio. Secondo ricerche recenti, vi è una crescente eviden-
za che i fattori immunitari possono contribuire a creare un 
microambiente proinfiammatorio che consente agli impianti 
endometriali di sopravvivere in siti ectopici. In quest’ottica, a 
causa del profilo immunologico, è stato postulato un poten-
ziale legame tra l’endometriosi e altre malattie autoimmuni.
In questo nuovo studio, Brunella Zizolfi dell’Università Fede-
rico II di Napoli e colleghi hanno condotto la prima analisi 
epidemiologica sulla prevalenza di sclerosi multipla 
(SM) nelle pazienti con endometriosi, attraverso lo studio 
della popolazione affetta da endometriosi del loro centro di 
riferimento. Hanno esaminato in particolare il profilo clinico 
delle pazienti arruolate e condotto analisi di laboratorio per 
tracciare il profilo immunitario e la possibile correlazione con 

altre patologie su base autoimmune. Complessivamente, 
sono state valutate 1.652 donne con endometriosi presso 
l’Università di Napoli Federico II, cercando poi retrospet-
tivamente le pazienti con una co-diagnosi di SM. Sono 
state registrate le caratteristiche cliniche di entrambe le 
condizioni. Sono stati infine analizzati i profili sierici auto-
anticorpali e immunitari. 
Dai dati è emerso che nove pazienti su 1.652 presen-
tavano una co-diagnosi di endometriosi e SM (9/1.652 
= 0,005%). Clinicamente, entrambe le patologie si sono 
presentate in forme lievi. La tiroidite di Hashimoto è stata 
riscontrata in due pazienti (2/9). Anche se non statisticamente 
significativo, è stato riscontrato un trend di variazione dei 
linfociti T CD4- CD8 e delle cellule B.
Secondo le conclusioni degli Autori, dunque, i risultati sug-
geriscono un aumento del rischio di SM nelle donne che 
soffrono di endometriosi, aumento che andrebbe appro-
fondito con ulteriori studi su scala più ampia.
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I valori del punteggio FIB-4 erano an-
che correlati all’emorragia intracranica 
sintomatica (p =0,004), in particolare tra 
i pazienti con alta probabilità di fibrosi 
epatica avanzata (p =0,037).
Secondo gli Autori, il punteggio FIB-4 
dunque, potrebbe essere considerato 
come potenziale marker indipenden-
te di prognosi sfavorevole nei pazienti 
con ictus ischemico acuto sottoposti a 
trombolisi endovenosa.

Dei 264 pazienti inclusi, 131 (49,62%) 
avevano un mRS ≥3 a tre mesi, con un 
punteggio FIB-4 significativamente più 
alto, rispetto a quelli con un punteggio 
mRS <3 (p <0,001).
Dopo aggiustamento per i possibili fat-
tori confondenti mediante regressione 
logistica multivariata, il punteggio FIB-4 
è rimasto un predittore significativo di 
esito sfavorevole (OR 1,894, p =0,011), 
insieme all’anamnesi di fibrillazione 

atriale (OR 3,488, p =0,017), al punteg-
gio NIHSS all’ammissione (OR 1,305, p 
<0,001) e ai bassi valori di emoglobina 
(OR 0,730, p <0,001). 
La trombectomia meccanica ha avuto 
un effetto favorevole sull’esito dei pa-
zienti (OR 0,201, p =0,005). Il rischio di 
esito sfavorevole a tre mesi era signi-
ficativamente più alto tra i 32 pazienti 
(12,1%) ad alto rischio di fibrosi grave 
(p =0,007).

S. Balestrini, V. Doccini, R. Guerrini et al. 

Un Registro per conoscere la sindrome di Dravet: 

i primi dati dell’esperienza italiana

Epilepsia Open 2023 Mar 20. doi: 10.1002/epi4.12730. Online ahead of print

l In questo articolo pubblicato su Epilepsia Open, Simona Balestrini dell’O-
spedale Pediatrico Meyer di Firenze, e colleghi di altri Istituti descrivono il 
Registro Residras, dedicato alla sindrome di Dravet (DS), rara forma di epi-
lessia con esordio in genere nel primo anno di vita, e ad altri fenotipi correlati 
alle mutazioni di SCN1A, quale paradigma di registro per le epilessie rare e 
complesse. Vengono presentati gli strumenti e la struttura della piattaforma 
integrativa, le principali caratteristiche emerse dalla coorte di pazienti inclusi 
nel Registro, con particolare attenzione agli aspetti demografici, agli esiti clinici 
e alla mortalità.
Il Registro è stato realizzato raccogliendo i dati in 24 centri italiani esperti 
e aggiornandoli regolarmente con cadenza almeno annuale. I pazienti 
sono stati arruolati prospetticamente, all’inizio del Registro, ma sono 
stati inclusi anche dati storici retrospettivi.
Il Registro Residras rappresenta un’ampia raccolta di dati nazionali standar-
dizzati per la popolazione con DS. La piattaforma del Registro si basa su un 
framework condivisibile e interoperabile, che promuove la raccolta multicentrica 
di dati di alta qualità. In futuro, questa piattaforma integrata potrà rappresentare 
una risorsa preziosa per facilitare l’accesso a coorti di pazienti che potrebbero 
beneficiare di studi clinici con nuove terapie emergenti, per il monitoraggio 
della sicurezza dei farmaci e per delineare la storia naturale della malattia. La 
sua struttura la rende migliorabile in base alla crescente esperienza di utilizzo 
e facilmente adattabile ad altre sindromi epilettiche rare e complesse.
Attualmente sono inclusi 281 individui con DS e una mutazione SCN1A con-
fermata. Per la maggior parte dei pazienti sono disponibili dati sull’epilessia (N 
=263) e sulle condizioni neurologiche generali (N =255), sulla base di almeno 
un aggiornamento del follow-up. L’età mediana alla prima valutazione clinica era 
di due anni (IQR 0-9), mentre all’ultimo follow-up era di 11 anni (IQR 5-18,5). 
Durante i 7 anni di attività del Registro, cinque pazienti sono deceduti, con un 
tasso di mortalità di 1,84 per 1.000 persone-anno. Analizzando i cambiamenti 
clinici nei primi cinque anni di follow-up, è emersa una differenza significati-
va nella funzione cognitiva (p <0,001), una maggiore prevalenza di disturbi 
comportamentali tra cui il deficit di attenzione (p <0,001), un peggioramento 
significativo del linguaggio (p =0,001) e della disabilità intellettiva (p <0,001).

K.P. Kepp, N.K. Robakis,
 S.L. Sensi et al.

Quanto “pesa” la beta-

amiloide nella patogenesi

della malattia di Alzheimer? 

Brain 2023; awad 159; https://doi.
org/10.1093/brain/awad159

l Uno studio internazionale recentemente 
pubblicato su Brain da ricercatori danesi, 
americani e italiani fra cui anche il gruppo 
del professor Stefano Sensi dell’Università 
Gabriele D’Annunzio di Chieti-Pescara 
incrina la supremazia del trattamento 
con anticorpi monoclonali diretti contro la 
β-amiloide (Aβ), la proteina anomala che 
potrebbe perdere il suo ruolo di marker 
d’eccellenza nella malattia di Alzheimer 
(AD). Già nel 2019 uno studio di 7 anni 
con PET pubblicato su Jama (Hanseeuw 
BJ et al.) aveva indicato come, riguardo 
a danno neuronale e cognizione, le tra-
iettorie di malattia fossero maggiormente 
correlate all’accumulo di tau piuttosto che 
di Aβ, anche se le variazioni delle due 
proteine erano strettamente connesse fra 
loro. In particolare, si osservava un iniziale 
aumento di Aβ già nelle fasi precliniche e 
al tasso di tale cambiamento era associato 
con effetto domino quello della tau, ma 
il declino cognitivo era più strettamente 
associato al cambiamento di quest’ultima 
proteina piuttosto che della Aβ.
Se il tasso di Aβ era basso lo era anche 
quello della tau e la cognitività restava 
stabile e nell’AD preclinico la valutazione 
tramite PET risultava utile a monitorare 
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A. Landolfi, M. Picillo, R. Erro et al. 

Deficit olfattivo nella malattia di Parkinson:

validata una versione breve del “classico” test UPSIT 

Neurological Sciences 2023; 44: 889–895

l L’iposmia rappresenta un marcatore precoce e affidabile per la malattia di 
Parkinson (PD). In questo ambito, il test di identificazione degli odori dell’U-
niversità della Pennsylvania (UPSIT) è lo strumento più utilizzato per rilevare 
il deficit olfattivo nei pazienti con PD, in ambito sia clinico sia di ricerca. Esso 
consiste in 40 odori microincapsulati che vengono rilasciati grattando strisce 
standardizzate impregnate. Il suo uso è stato validato in diverse coorti, con 
un adattamento al tipo di odori utilizzati a seconda della regione del mondo 
in cui viene utilizzato. 
Annamaria Landolfi, dell’Università di Salerno, e colleghi hanno sviluppato e 
validato in passato la versione italiana dell’UPSIT in cui alcuni odori praticamente 
sconosciuti ai soggetti italiani, come il formaggio cheddar, il pan di zenzero 
e la trementina sono stati sostituiti da altri odori. Lo scopo di questo nuovo 
studio era di fornire una versione più breve del test UPSIT adattato all’italiano, 
in grado di discriminare tra pazienti con PD e soggetti sani. Mediante diversi 
approcci statistici univariati e multivariati, sono stati selezionati 8 item con i quali 
è stato addestrato un modello di analisi discriminante partial-least-square e un 
modello di albero decisionale. Entrambi i modelli hanno ottenuto risultati migliori 
con la versione a 8 item rispetto a quella a 40 item. L’area sotto la curva delle 
caratteristiche operative del ricevitore (AUC-ROC) costruita con gli otto odori 
selezionati ha mostrato le migliori prestazioni (sensibilità 86,8%, specifi-
cità 82%) nel predire la condizione di Parkinson a un punto di cut-off ≤6. 
Queste prestazioni erano superiori a quelle precedentemente calcolate 
per il test UPSIT a 40 item (sensibilità 82% e specificità 88,2% con un 
punto di cut-off ≤21). Dal punto di vista qualitativo, gli Autori sottolineano che 
la selezione ottenuta contiene un odore, quello di mela, specifico per l’Italia, a 
sostegno della necessità di un adattamento culturale dei test olfattivi. D’altro 
canto, alcuni dei migliori odori discriminanti selezionati sono in comune con 
le versioni di test olfattivi brevi già esistenti e validate su pazienti con PD di 
altre culture, a sostegno dell’idea che possano esistere modelli olfattivi 
specifici per la malattia che meriterebbero un’ulteriore valutazione.

la progressione della malattia.
Secondo gli Autori dello studio di Brain i 
buoni risultati finora ottenuti dai farmaci 
anti-Aβ, ormai considerati il gold stan-
dard e da molti ritenuti anche capaci di 
un disease modyifing effect, confermano 
in ogni caso l’ipotesi a cascata dell’amiloi-
de, ma la ridimensionano in quanto essa 
non riesce a spiegare tutto. Dal punto di 
vista clinico i trattamenti anti-Aβ finora 
impiegati infatti non avrebbero effetti certi 
sulla sfera cognitiva. 
Per quanto l’Aβ sia certamente impli-

cata alla genesi della malattia, i dati di 
genetica, clinica, biochimici e, come 
abbiamo visto, anche di imaging, 
suggeriscono per la più grave delle 
demenze un’eziologia più complessa e 
multifattoriale dove l’amiloide svolge-
rebbe un ruolo eziologico minore a cui 
si aggiunge in maniera preponderante 
anche quello della proteina tau.
Allo studio di Brain fa eco un altro studio 
policentrico di ricercatori di Canada, Fin-
landia, Germania, Olanda, Regno Unito e 
Svezia diretti da Catherine Jane Mummery 

dell’University College di Londra appena 
pubblicato su Nature Medicine (Mummery 
CJ et al. 2023) focalizzato ancora sulla 
proteina tau dei microtubuli contro la quale 
sono stati usati oligonucleitidi antisenso 
(ASO) che in 24 settimane l’hanno più 
che dimezzata grazie al silenziamento 
genico del suo RNA messaggero.
La tau iperfosforilata correlata al decli-
no cognitivo nella malattia di Alzheimer 
dove si accumula a livello intracellulare, 
aggregandosi in oligomeri e fibrille che 
formano grovigli neurofibrillari intraneu-
ronali è codificata dal gene MAPT (Micro-
tubule Associated Protein Tau) associato 
ai microtubuli neuronali. Tale proteina è 
implicata anche nella paralisi sopranu-
cleare progressiva, nella degenerazione 
corticobasale, nella malattia di Parkinson 
(aplotipo H1) e nelle forme familiari di 
demenza frontotemporale (aplotipo H2), 
tant’è che si parla di taupatie.
Anche se occorreranno altri studi di 
conferma, gli Autori sottolineano il 
crescente numero di dati a favore del 
ruolo chiave degli aggregati di tau iper-
fosforilata nella neurodegenerazione 
dementigena. Nel loro studio tramite 
l’ASO MAPTRx (BIIB080, Ionis Phar-
maceuticals) è stata inibita l’espressione 
del gene MAPT: condotto su 46 pazienti 
con malattia di Alzheimer lieve, di cui 34 
assegnati a terapia con MAPTRx e 12 al 
placebo. Lo studio era di fase 1b rando-
mizzato, in doppio cieco e controllato, a 
dose crescente multipla che ha valutato 
la sicurezza, la farmacocinetica e l’im-
piego target di MAPTRx. I soggetti erano 
suddivisi in quattro coorti con sommini-
strazioni in bolo intratecale di MAPTRx a 
dose crescente 3:1 o placebo ogni 4 o 12 
settimane per 13 settimane, seguite da un 
periodo post-trattamento di 23 settimane. 
È stata osservata una diminuzione dose-
dipendente della concentrazione di tau 
totale nel liquido cerebrospinale con una 
riduzione media superiore al 50% rispetto 
al basale a 24 settimane dall’ultima dose 
nei gruppi MAPTRx da 60 mg (quattro 
dosi) e 115 mg (due dosi).
Il trattamento non ha fatto registrare eventi 
avversi gravi con una differenza dell’1,9% 
rispetto al placebo (rispettivamente 9,4 
vs 7,5%) e tutti erano lievi o moderati. 

Cesare Peccarisi
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1. Ascriptin compresse: riassunto delle caratteristiche del prodotto 

Classe A - RR; Prezzo: € 2,32. Confezione da 20 compresse divisibili. 
Cod: ASC23ADV001 – RCP incluso 
Depositato presso AIFA in data 24/03/2023

RCP ASCRIPTIN

Effetto tampone, in vivo, degli idrossidi di magnesio e alluminio, 
privi di effetti sistemici, sul pH del succo gastrico attorno a valori 
di 3-5, vicini al pK dell’acido acetilsalicilico, che permette:

Protezione della mucosa gastrica dagli effetti irritanti 
e lesivi dell’acido acetilsalicilico1 

Assorbimento di acido acetilsalicilico 
più rapido1

Indicazione1

- Antiaggregante piastrinico
- Analgesico, antipiretico, antireumatico 

Posologia1

antiaggregante piastrinico:
1 compressa o ½ compressa al giorno

analgesico, antipiretico, antireumatico:
1-2 compresse 2-4 volte al giorno


