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MALATTIE RARE

AMIOTROFIA SPINALE
Cambia la visione della patologia 
alla luce delle nuove opportunità 
di trattamento

AMILOIDOSI SISTEMICHE
Diagnosi precoce e terapie 
innovative per modificare 
la storia naturale della malattia

PATOLOGIE AUTOIMMUNI
Il sistema del complemento 
come target terapeutico nella 
NMOSD e nella Miastenia gravis 



Aiuta a contrastare spasmi muscolari, dolori articolari, 
affaticamento e apatia. Ritrova la motivazione 
in ogni tua azione. 
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F ino al 2017, per i Neurologi, abituati a trattare gli adulti,  
le persone affette da amiotrofia spinale (SMA) costituivano un gruppo  
di persone considerate “croniche”, per lo più in carrozzina, con minimi movimenti  

agli arti superiori, autonome nel respiro e in grado di alimentarsi senza particolari difficoltà.  
In alternativa erano pazienti ancora deambulanti, relativamente autonomi nelle proprie attività di 
vita quotidiana che, in assenza di specifiche problematiche o di terapie proponibili, non accedevano 
regolarmente a un Centro di riferimento. Le visite erano sporadiche, solitamente per rinnovi di 
certificazioni di patologia per necessità specifiche quali patente, invalidità, aggravamenti, esigenze 
lavorative ecc. e anche la visita neurologica era limitata per le contratture, le posture obbligate e 
spesso anche solo per le difficoltà di posizionare il paziente sul lettino dell’ambulatorio.  
La SMA, malattia rara, era nota più a livello di conoscenze universitarie come prototipo 
di interessamento del II motoneurone e priva della diretta esperienza sui pazienti, ritenuti 
“stabili” a ogni visita, in quanto sempre in carrozzina e sempre con le stesse grossolane 
limitazioni neuromotorie, respiratorie e nutrizionali. 

Diversa era la situazione per i neonatologi, pediatri o neuropsichiatri infantili chiamati spesso 
davanti a un neonato floppy a dovere comunicare a una famiglia che il proprio piccolo o piccola 
avessero una malattia rara chiamata amiotrofia spinale che significava fare riferimento a una 
patologia progressiva e degenerativa e che, nel migliore dei casi, dovevano fare realizzare ai 
neogenitori che il proprio piccolo avrebbe dovuto utilizzare una carrozzina per spostarsi. In alcuni 
casi più severi, come le forme a esordio nelle prime settimane o mesi di vita, dovevano comunicare 
che vi sarebbero state difficoltà a respirare e a nutrirsi e che, per sopravvivere vi sarebbero stati 
interventi medici, anche invasivi, per consentire il mantenimento delle funzioni vitali. Il genitore si 
trovava davanti a una scelta molto impegnativa, e cioè quella di seguire queste indicazioni oppure, 
in alternativa, di rifiutare le manovre più invasive e di accompagnare il proprio piccolo alleviando le 
sofferenze nel modo migliore possibile, quindi assecondando il naturale decorso della malattia. 

Oggi non è più cosi. Con il primo farmaco per la SMA, nusinersen, immesso in commercio 
nel 2017 dopo un periodo in uso compassionevole, la comunicazione diagnostica di SMA 
ha assunto un significato ben diverso. E questo è ancor più vero da quando in commercio 
vi sono anche altri due farmaci per questa patologia, risdiplam e abeparvovec. 
Il primo ad azione su SMN2 per via orale e quindi con un’azione sistemica più che diretta ai soli 
motoneuroni e il secondo ad azione su SMN1 e quindi, terapia genica tramite vettori virali AAV9 
per via endovenosa, una volta nella vita. 
Questa fase, che possiamo assimilare a una fase di rinascimento farmacologico nella SMA, 
ha creato però anche nuove situazioni e aperto criticità sia di carattere clinico che di carattere 
etico ed economico.

AMIOTROFIA SPINALE
Ieri, oggi e domani
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Sul piano clinico vi sono almeno tre spunti di riflessione. Primo fra tutti, i dati disponibili sull’avvio 
della terapia in bambini presintomatici rende imperativa la tempestività di trattamento e quindi 
lo screening neonatale allargato alla SMA in tutta Italia. Collegato a questo primo concetto di 
tempestività di trattamento è la necessità di riconoscere la SMA appena si presenta, perché 
non è più ammissibile un ritardo diagnostico. Secondo elemento, è la modifica della storia 
naturale di malattia con la comparsa di nuovi fenotipi e nuovi approcci di tipo riabilitativo. L’efficacia 
dei farmaci ha modificato la storia naturale al punto da avere bambini con SMA1, la forma più 
grave, che non solo per lo più sopravvivono, ma che stanno seduti, e possono raggiungere la 
stazione eretta e anche fare qualche passo con sostegno. Questo determina possibili trattamenti 
riabilitativi di potenziamento e di resistenza che non erano previsti e pensabili per questi bambini, 
generando la necessità di rivedere gli Standards di Cura e in particolare i trattamenti riabilitativi 
motori, gli ausili da proporre, il trattamento di deformità scheletriche da ipotizzare anche in bambini 
che non avrebbero mai avuto problemi di possibili scoliosi perché mai seduti, ma solo sdraiati. 
Infine, i risultati in parte da piccole coorti negli studi clinici, ma soprattutto da esperienza reale in 
clinica tra gli adulti avviati ai trattamenti possibili, ha risvegliato l’interesse dei pazienti adulti, che 
non afferivano più ai Centri Neurologici di riferimento iniziale, e dei Neurologi stessi, ora sollecitati 
dai pazienti a essere avviati a un trattamento piuttosto che a un altro. Da qui la consapevolezza 
dei Neurologi per adulti, di non avere raccolto i dati dei pazienti fino a quel momento in modo 
sistematico e quantificabile e la nuova necessità di adattarsi alle richieste e riprendere in carico i 
pazienti in modo sistematico e strutturato per potere dare risposta al nuovo bisogno di cura e presa 
in carico anche della popolazione adulta con SMA, fino ad allora tendenzialmente isolata.

Dal punto di vista etico, va considerato che in Italia il trattamento per la SMA non pone limiti 
e tutti possono avere accesso a una o più delle terapie possibili. Anche i piccoli che sono 
impossibilitati a deglutire e sono portatori di PEG e non possono accedere alla terapia genica, 
possono comunque accedere alla terapia con nusinersen e risdiplam che agiscono su SMN2 in 
Italia. L’efficacia del trattamento dipende oltre che dall’età dei pazienti anche dal livello di disabilità 
di partenza. Nel caso di pazienti già portatori di tracheotomia e di PEG e tetraplegici, l’efficacia del 
trattamento può essere limitata. Il confronto tra pre- e post-trattamento può non essere rilevato 
dalle scale neuromotorie funzionali, ma il paziente può invece recuperare per esempio un certo 
grado di motilità distale agli arti superiori o di movimenti della muscolatura facciale facilitando 
l’interazione con i propri cari e dando loro la possibilità di trasmettere meglio le proprie emozioni, 
comunicare. In alcuni paesi, sia europei che oltre oceano, il grado di disabilità di partenza o il non 
raggiungimento di punteggi specifici alle scale neuromotorie costituiscono criteri di esclusione 
dal trattamento in partenza o di interruzione.  Se, da un certo punto di vista, la necessità di triage 
è comprensibile per favorire chi potrebbe beneficiare maggiormente del trattamento, dall’altro 
non è semplice scegliere chi beneficia e chi no. Il beneficio è soggettivo e la qualità della propria 
esistenza non inquadrabile in criteri predefiniti, ma variabili da persona a persona.

Sul piano economico, il problema è intuitivo. I farmaci oggi per la SMA sono ad alto costo. 
In Italia, sono forniti dal Servizio Sanitario Nazionale e pertanto a carico di tutti i 
contribuenti. Pur malattia rara sono in trattamento in Italia a oggi circa 36 bambini con terapia 
genica, oltre 700 con nusinersen e circa 300 con risdiplam e i numeri sono in continua crescita. 
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L’EVOLUZIONE NELL’APPROCCIO ALLA SMA 

Non può non essere considerato il problema della sostenibilità della spesa, ma forse ancor 
più non può essere tralasciato un concetto di diritto al trattamento. 
Ad aggravare le considerazioni economiche, si inserisce il desiderio di speranza e aspettative 
che sono costantemente spostate in avanti – sempre più si intravede la richiesta di possibile 
abbinamento tra farmaci nella speranza di ottenere ulteriori miglioramenti. Oltre alla necessità di 
agire in regime controllato – non vi sono dati sugli effetti degli abbinamenti tra farmaci – è chiaro il 
risvolto economico. 

Nel computo finale non possiamo tralasciare il fatto che un domani, i piccoli pazienti SMA 
saranno potenziali risorse per il mondo del lavoro e per l’economia in generale, 
e quindi non un costo, ma un investimento e una risorsa.

Prof. Valeria A Sansone 
Centro Clinico NEMO, Milano
UOC Neuroriabilitazione - Università degli Studi di Milano, Milano

ABEPARVOVEC 
SMA I, II 
<13,5 kg 
No PEG

DIAGNOSI DI SMA DIAGNOSI DI SMA

Quadro clinico
CONSULTO 
FAMILIARE

Impatto sulla famiglia

ACCOMPAGNAMENTO SUPPORTO VENTILATORIO

CONSULTO 
FAMILIARE

TRACHEOSTOMIAVENTILAZIONE 
NON INVASIVA (NIV)

QUALE 
TERAPIA?

RISDIPLAM 
SMA I, II

2017

NUSINERSEN 
SMA I, II, III
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L’atrofia muscolare spinale (SMA) è una 
malattia neuromuscolare conseguente alla 
degenerazione e alla perdita irreversibile dei 
motoneuroni alfa delle corna anteriori del mi-
dollo spinale e dei nuclei del tronco encefalo. 

I sintomi caratteristici sono l’ipotonia generalizzata e la 
progressiva comparsa di atrofia e debolezza muscolare, 
soprattutto a carico degli arti inferiori e in particolare della 
muscolatura prossimale, fino alla paralisi. 
Sebbene sia considerata una patologia rara, la SMA è 
la seconda malattia a trasmissione autosomica reces-
siva fatale più comune dopo la fibrosi cistica; presenta 
un’incidenza stimata di 1 su 6.000-10.000 nati vivi e una 
prevalenza di circa 1-2 soggetti per 100.000 abitanti. Dati 
recenti mostrano ampie differenze di incidenza tra i diversi 
Paesi, con valori in Europa che variano da 1 su 3.900 a 1 
su 16.000 nati vivi. Si stima che la frequenza dei portatori 
nella popolazione caucasica sia di circa 1 su 45; frequenze 
più elevate si riscontrano nelle popolazioni caucasiche e 
asiatiche rispetto alle popolazioni africane (1 su 100) e 
ispaniche (1 su 76).
 
   CLASSIFICAZIONE

Prima dello sviluppo dei diversi approcci terapeutici, la 
SMA veniva classificata in tre tipi principali, tipo 1, 2 e 3, 
sulla base dell’età di esordio e del livello più alto di com-
petenza motoria acquisita: l’emergere di fenotipi aggiuntivi 
ha determinato l’ampliamento di questa classificazione 
andando a includere la forma a esordio congenito (tipo 
0) e quella dell’adulto (tipo 4). 
La SMA tipo 0, che è la forma più severa, si presenta alla 

Patogenesi e diagnosi   
nascita con grave debolezza, ipotonia e distress respira-
torio; in anamnesi potrebbe essere riferita una riduzione 
dei movimenti fetali in utero, contratture articolari e difet-
ti del setto interatriale. I neonati affetti presentano una 
grave compromissione della funzionalità respiratoria e, 
con la sola terapia di supporto, raramente sopravvivono 
oltre i sei mesi di vita. La malattia di tipo 1 o di Werdnig-
Hoffmann compare invece entro i primi 6 mesi di vita. I 
bambini affetti non raggiungono mai la stazione seduta 
e, se non trattati, generalmente muoiono di insufficienza 
respiratoria entro i due anni di vita. 
Nella forma intermedia, di tipo 2, i sintomi compaiono 
tra i 6 e i 18 mesi di vita: questi bambini sono in grado 
di mantenere la stazione seduta, ma non raggiungono 
mai la deambulazione autonoma; di solito raggiungono 
l’adolescenza e persino l’età adulta. I pazienti di tipo 3 
(malattia di Kugelberg-Welander) imparano a deambu-
lare senza assistenza e mantengono questa capacità 
per lungo tempo, anche se nell’evoluzione della malattia 
possono perdere questa competenza. Sulla base dell’età 
di esordio della malattia, questa forma può essere ulte-
riormente suddivisa in tipo 3A (primi sintomi prima dei tre 
anni di età) e 3B (esordio dopo i tre anni). Infine, nella 
SMA di tipo 4, che è la forma più lieve, i soggetti affetti 
esordiscono tra la seconda e la terza decade di vita con 
debolezza muscolare, in un quadro di competenze motorie 
normalmente acquisite. 
Tuttavia questa classificazione non era in grado di ri-
specchiare in maniera esaustiva i cambiamenti dinamici 
che avvenivano nel quadro clinico dei pazienti dopo il 
trattamento: l’emergere di nuove opzioni terapeutiche e 
i relativi trial clinici hanno pertanto reso necessario di 

SYNOPSIS MALATTIE RARE - SMA 

IN BREVE
•  L’atrofia muscolare spinale (SMA) è una patologia 

rara, fatale, a trasmissione autosomica recessiva, 
dovuta a mutazioni nel gene SMN1 che codifica per 
il fattore di sopravvivenza dei motoneuroni (SMN).

•  Negli ultimi anni, il miglioramento negli standard di 
cura e la disponibilità di trattamenti farmacologici 
hanno reso prioritaria l’identificazione precoce della 
malattia, attraverso specifici percorsi di diagnosi 
differenziale

GLI AUTORI

Emilio Albamonte1, Lorena Mosca2, Eleonora Mura3, 

Rachele  Piras1

1.  Centro Clinico NEMO Milano; 
2.  UOC Genetica Medica, ASST Grande Ospedale Metropolitano 

Ca’ Granda, Milano; 
3. Università degli Studi di Milano, Milano
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FIGURA 1 Classificazione dei pazienti SMA

recente un aggiornamento degli Standard di cura, anche 
alla luce della presenza di quadri clinici di sovrapposizione 
tra i diversi tipi di SMA. Inoltre, dal momento che il valore 
predittivo di questa classificazione basata esclusivamente 
sulla valutazione motoria all’esordio appariva piuttosto 
limitato, e al fine di garantire la coerenza e l’uniformità 
delle misure di outcome e di follow-up della terapia, si è 
pensato di riclassificare i pazienti come non sitters, sitters 
e walkers (FIGURA 1). La maggior parte dei soggetti non 
sitters è affetto da SMA di tipo I; tuttavia, gli individui con 
insorgenza di malattia dopo i sei mesi di vita, che avevano 
già acquisito la stazione seduta e appartengono al tipo II, 
possono perdere tale competenza e tornare al gruppo non 
sitters. Nel gruppo dei sitters rientrano i soggetti con SMA 
II e quelli con SMA III non deambulanti: tali soggetti hanno 
acquisito la stazione seduta in un momento qualsiasi del 
loro sviluppo, ma non sono mai stati in grado o hanno 
perso la capacità di deambulare autonomamente. Infine, 
il gruppo dei walkers include individui affetti da SMA III o 
IV che hanno acquisito, e mantengono, la deambulazione 
autonoma. Questa differente modalità classificativa inter-
preta il fenotipo SMA come un continuum e si concentra 
maggiormente sulle condizioni funzionali del paziente e 
sulla risposta alla terapia.
 
   PATOGENESI

Dal punto di vista genetico, la SMA è causata da delezioni 
in omozigosi, o più raramente, da mutazioni loss-of-function 
del gene SMN1 che codifica per il fattore di sopravvi-
venza dei motoneuroni (SMN, survival motor neuron). 
Quest’ultima è una proteina legante l’RNA espressa in 
maniera ubiquitaria e coinvolta specialmente nel meta-
bolismo dell’RNA; risulta inoltre necessaria in altri aspetti 
fondamentali della funzione cellulare, quali riparazione 
del DNA, traduzione proteica, traffico macromolecolare, 
apoptosi, sintesi dei mi-RNA, signalling cellulare, endoci-
tosi, dinamica del citoscheletro e sviluppo, maturazione e 
mantenimento della giunzione neuromuscolare.
Il gene SMN1 è localizzato in una regione complessa 
del cromosoma 5 (5q13), caratterizzata da un’elevata 
instabilità genomica e prona a frequenti riarrangiamenti 
e duplicazioni. Nell’uomo questa regione contiene due 

grandi frammenti genomici 
invertiti (duplicazione inverti-
ta) che contengono sequenze 
ripetitive multicopy, sequenze 
retrotrasposoni, pseudogeni e geni, 
tutti presenti in due copie: centromerica 
e telomerica.
Il gene SMN1 appare conservato nell’evoluzione tra diverse 
specie: pertanto, mediante manipolazione genetica è stato 
possibile creare diversi modelli animali di SMA, nei quali 
si è visto come la completa assenza della proteina SMN 
sia di fatto letale. Nel topo, in particolare, l’inattivazione 
dell’unico gene SMN mediante delezione dell’esone 2 o 
dell’esone 7 determina una mortalità precoce allo stadio di 
sviluppo cellulare, prima ancora dell’impianto embrionale: 
si è visto tuttavia come l’introduzione di due copie del gene 
SMN2 umano in questo modello murino sia in grado di 
integrare una quantità di proteina SMN sufficiente a limitare 
la letalità in epoca precoce e portare allo sviluppo di un 
grave fenotipo SMA con sopravvivenza media di 5 giorni. 
Via via andando a incrementare il numero di copie di SMN2 
incorporate, si è assistito alla comparsa di un fenotipo più 
lieve di malattia, con conseguente progressivo aumento 
anche della sopravvivenza nel modello murino, in maniera 
analoga a quanto riscontrato nella patologia umana.
Nell’uomo il gene SMN è presente in due copie: SMN1 
(copia telomerica) e SMN2 (copia centromerica). I due 
geni sono altamente omologhi e presentano più del 99% 
di identità nucleotidica; differiscono unicamente per cinque 
varianti, di cui una sola sita nella regione codificante del 
gene. La variante c.840C>T localizzata nell’esone 7 del 
gene SMN2 ha degli effetti a livello funzionale; sebbene 
si tratti di una variante silente, essa è localizzata in una 
sequenza enhancer che ha effetti sullo splicing di SMN2. 
Ne consegue che il gene SMN1 produce un trascritto 
full-length (FL) che va incontro a uno splicing corretto 
in quasi il 100% dei casi, mentre il gene SMN2 produce 
solo il 10% del trascritto FL e nel 90% dei casi produ-
ce un trascritto mancante dell’esone 7 che va incontro 
a degradazione. I livelli nettamente inferiori di proteina 
SMN funzionale prodotti da SMN2 non sono in grado di 
compensare l’assenza di SMN1 presente nella SMA e 
risultano insufficienti per la normale sopravvivenza dei 
motoneuroni, causando quindi la malattia (FIGURA 2 a 
pagina 10).
In circa il 95% dei casi, la SMA è causata da delezioni 
coinvolgenti l’esone 7 del gene SMN1 in omozigosi, o 
meno frequentemente, da conversioni di SMN1 in SMN2 
(spesso derivanti dalla fusione dell’esone 7 di SMN2 con 
l’esone 8 di SMN1). Nel restante 5% dei casi i pazienti 
sono portatori in SMN1 della delezione dell’esone 7 su un 
allele e di una variante patogenetica rara loss-of-function 
sull’altro; a oggi sono state descritte varianti missenso, 
delezioni, inserzioni e mutazioni di splicing.
La regione altamente instabile in cui sono localizzati i 

Non-sitters
SMA I Sitters

SMA I e II Walkers
SMA I e II?
SMA III e IV



NUMERO 3 · 2021
10

la NEUROLOGIA italiana

FIGURA 2 SMN1 (copia telomerica) e SMN2 (copia centromerica). 
La variante c.840C>T dell’esone 7 nel gene SMN2 porta allo skipping dell’esone 7 
e provoca la produzione di una proteina alterata che viene rapidamente degradata. 
La grande maggioranza della proteina SMN è quindi prodotta dal gene SMN1

due geni SMN si traduce anche in un numero variabile 
di copie SMN1 e SMN2. Nella popolazione generale, la 
maggior parte degli individui presenta una copia di SMN1 
su ciascun cromosoma (configurazione [1+1]), ma circa 
il 3-8% dei soggetti ha tre copie dello stesso gene (con-
figurazione [2+1]).
Per quanto riguarda SMN2, il numero di copie è riportato 
variare da 0 a 8 ed è noto essere il principale modificatore 
fenotipico della SMA. La gravità della malattia è infatti in-
versamente correlata al numero di copie del gene SMN2, 
ovvero maggiore è il numero di copie, minore è la gravità 
della patologia stessa. Nello specifico, la maggior parte 
dei pazienti affetti da SMA tipo I presenta 1-2 copie di 
SMN2, mentre i pazienti affetti da SMA tipo II e tipo IIIA 
(con esordio inferiore ai 3 anni) ne presentano 3 copie; i 
pazienti con la forma IIIB (esordio dopo i 3 anni) hanno 4 
copie di SMN2, infine quelli con SMA tipo IV ne hanno da 
4 a 6 copie. Sebbene tale correlazione non sia assoluta, 
quest’ultima è stata largamente convalidata su un’ampia 
casistica di pazienti (TABELLA 1).
Sono state inoltre descritte in SMN2 anche altre varianti 
con effetto modificatore e associate a un fenotipo SMA 
più lieve. La sostituzione nucleotidica c.859G>C aumenta 
l’inclusione dell’esone 7 nel trascritto SMN2 maturo, por-
tando quindi a un aumento della produzione di trascritto 
FL funzionale. 
Più recentemente, anche la sostituzione A-44G nell’introne 
6 del gene è stata associata a un moderato miglioramento 

dello splicing dell’esone 7, e quindi a forme cliniche più lievi.
La proteina SMN è una proteina di 294 aminoacidi, con-
servatasi nell’uomo nel corso dell’evoluzione. 
Sono stati condotti studi biochimici e istologici sui livelli di 
espressione di tale proteina nei tessuti di soggetti affetti, 
nelle linee cellulari e in modelli murini di malattia: pur 
risultando ubiquitariamente distribuita, sono i motoneuroni 
del midollo spinale a esprimerne livelli particolarmente 
elevati per tutta la durata della vita, risultando pertanto 
altamente suscettibili alla sua deplezione nella SMA. Nei 
topi normali si è visto come l’espressione della proteina 
SMN sia dipendente sia dall’età che dal tipo di tessuto; 
nei topi SMA, in particolare, il grado di deplezione della 
proteina stessa appare variabile tra i diversi tessuti, e 
nello specifico nel sistema nervoso centrale la riduzione 
sembrerebbe essere correlata all’esordio della malattia 

Fonte: Mendell et al., 2017

TABELLA 1  Numero di copie del gene SMN2  
e gravità di malattia

Numero di copie SMA I SMA II SMA III

1 7% <1% 0%

2 73% 16% 5%

3 20% 78% 49%

≥ 4 <1% <6% <47%

Fonte: adattata da Calucho et al., 2018
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Negli ultimi anni, il miglioramento degli standard di 
cura, l’avvento di trial clinici e la disponibilità di 
farmaci per la SMA hanno reso sempre più strin-

gente la necessità di arrivare precocemente alla diagnosi 
di malattia, dal momento che l’avvio tempestivo delle cure 
è correlato ad outcomes migliori.
I primi standard di cura della SMA sono stati pubblicati nel 
2007, cui ha fatto seguito un aggiornamento nel 2017: nel 
corso degli anni, la gestione complessiva della patologia è 
andata incontro a un’evoluzione, mentre di fatto il percorso 
diagnostico risulta a oggi sostanzialmente immodificato. 
Nelle forme non familiari di malattia, il processo diagno-
stico risulta essere guidato in primis dal riconoscimento 
dei segni e sintomi fortemente suggestivi per la patologia: 
il sospetto clinico dovrà poi essere sempre confermato 
mediante l’esecuzione di un test genetico. 

e alla sua progressione. In 
aggiunta a questo, si è visto 
come i livelli di espressione 
di SMN diminuiscono dopo la 
nascita sia negli esseri umani che 
nel modello murino. Tali osservazioni 
implicano pertanto che il timing di inizio del 
trattamento giocherà un ruolo critico nell’outcome clinico 
della patologia (TABELLA 2).

SYNOPSIS MALATTIE RARE - SMA PATOGENESI E DIAGNOSI

TABELLA 2  Timing di inizio terapie

Per la SMA I, i red flags diagnostici (TABELLA 3) sono 
rappresentati dalla presenza di ipotono generalizzato, 
ritardo nell’acquisizione delle principali tappe motorie o 
perdita di competenze già acquisite, controllo del capo 
scarso o assente, pianto flebile, debolezza muscolare con 
maggior coinvolgimento a livello prossimale, più severa 
agli arti inferiori (con posizione “a rana”) che superiori, 
senza franco interessamento della muscolatura facciale, 
assenza o riduzione dei riflessi osteotendinei, difficoltà ad 
alimentarsi, torace a campana, pattern respiratorio tipi-
co con respiro diaframmatico, quindi con parete toracica 
ferma ed espansione dell’addome durante l’inspirazione. 
L’ipotono nel neonato che è congruo con il deficit moto-
rio (ipotonia paralitica) in assenza di segni dismorfici o 
scheletrici caratteristici di interessamento sindromico e 
di coinvolgimento centrale sono fortemente suggestivi 
per una SMA di tipo I.
In maniera sovrapponibile, nella SMA tipo II il riconosci-
mento di un pattern motorio e respiratorio simile a quello 
appena descritto, sebbene con manifestazioni più lievi, 
e la presenza in anamnesi di frequenti infezioni delle vie 
respiratorie, è in genere sufficiente a indirizzare il clinico 
verso il test genetico. 
Nella SMA III, invece, i segni e i sintomi sono tenden-

TABELLA 3 Red flags suddivisi per tipologia di SMA

SMA I SMA II SMA III
Ipotono generalizzato (floppy baby) Ipotono 

Ritardo nell’acquisizione delle tappe 
motorie/perdita di competenze motorie 

già acquisite

Ritardo nell’acquisizione delle tappe motorie 
o mancato raggiungimento di alcune tappe

Ritardo nell’acquisizione 
delle tappe motorie

Controllo del capo scarso o assente Controllo posturale deficitario Deficit deambulatori

Pianto flebile Infezioni respiratorie Frequenti cadute

Debolezza muscolare prevalentemente 
prossimale e agli arti inferiori 

Debolezza muscolare prevalentemente 
prossimale e agli arti inferiori

Debolezza muscolare prevalentemente 
prossimale e agli arti inferiori

Riflessi osteotendinei assenti o ridotti Riflessi osteotendinei assenti o ridotti Riflessi osteotendinei assenti o ridotti

Difficoltà ad alimentarsi Difficoltà ad alimentarsi Difficoltà nell’alzarsi dalla sedia o da terra

Torace a campana e respiro diaframmatico Pattern respiratorio diaframmatico Tremore

Studi sperimentali su neonati presintomatici

NURTURE (nisinersen)

SPRINT (abeparvovec)

RAINBOW (risdiplam)

Efficacia migliore 
in chi inizia 
prima a parità 
di quadro clinico
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zialmente più lievi e meno specifici per cui potrebbero 
rendersi necessarie ulteriori indagini di approfondimento 
per una corretta diagnosi differenziale. 
Nell’ambito della diagnostica differenziale, per le forme di 
tipo I si pone la diagnosi differenziale con le altre forme di 
floppy baby, considerando che la maggior parte sono di 
origine centrale e che le altre forme hanno caratteristiche 
differenti. In particolare, la distrofia miotonica congenita 
(CDM) che può presentarsi alla nascita con ipotonia, insuf-
ficienza respiratoria grave e difficoltà di suzione e deglu-
tizione tali da sovrapporsi per alcuni aspetti a quanto può 
ritrovarsi nelle SMA I, presenta una facies caratteristica, 
con labbro a V invertito, deformità scheletriche frequenti 
e soprattutto un ipotono non paralitico, ma di tipo misto 
con tratti evidenti di un grado di ritardo psicomotorio, non 
presente tipicamente nelle SMA I.
Il dosaggio delle CPK, l’esame neurofisiologico come 
l’EMG non vengono effettuati di norma per la diagnosi, 
chiara sul piano clinico e obiettivo.
Per quanto riguarda gli adulti, possono essere prese in 
considerazione altre malattie del motoneurone, distrofie 
muscolari, solitamente delle forme cingolari, neuropatie 
e patologie della giunzione neuromuscolare.
In questi casi, il dosaggio sierico delle CPK e studi elet-
trofisiologici come l’elettromiografia (EMG), le velocità di 
conduzione e la stimolazione nervosa ripetitiva possono 
essere dirimenti.
A differenza delle distrofie muscolari, nella SMA le CPK 

sono solitamente normali o di poco aumentate, tuttavia 
il riscontro di valori elevati, fino a 10 volte quelli normali, 
non deve essere considerato come un criterio di esclu-
sione. L’esecuzione della biopsia muscolare non è rite-
nuta necessaria nelle presentazioni tipiche, soprattutto 
nei neonati o nei bambini; può tuttavia risultare utile nei 
casi dubbi o nelle forme con presentazione atipica, tra 
gli adulti (FIGURA 3). 
Una volta ipotizzata la diagnosi di SMA, il gold standard 
è rappresentato dallo studio genetico (FIGURA 4) con 
analisi quantitativa sia del gene SMN1 che SMN2, ricer-
cando delezioni e duplicazioni intrageniche, responsabili di 
circa il 96% dei casi di SMA, mediante PCR quantitativa, 
multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) 
e pannelli NGS.
L’identificazione della delezione in omozogosi del gene 
SMN1 è possibile anche mediante la PCR tradizionale, 
più rapida, meno costosa e disponibile in quasi tutti i 
laboratori; tuttavia questa metodica non è in grado di 
quantificare il numero di copie di SMN1 e SMN2, dato 
importante ai fini prognostici e terapeutici.
L’assenza di entrambe le copie di SMN1 permette di con-
fermare la diagnosi. L’identificazione di 1 copia di SMN1, 
in associazione a un fenotipo clinico compatibile con la 
SMA, determina la necessità di procedere all’analisi di 
sequenza della copia residua del gene, in quanto il 3-4% 
dei casi di SMA risultano essere eterozigoti composti per 
mutazioni intrageniche quali microinserzioni/delezioni o 

FIGURA 3 Iter per la diagnosi differenziale
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FIGURA 4 Flow chart diagnostica per la SMA con analisi genetica

mutazioni puntiformi non senso, missenso o di splicing 
che possono codificare per una proteina con perdita di 
funzione. Qualora, invece, risultassero presenti entram-
be le copie di SMN1, la diagnosi di SMA risulterebbe 
poco probabile: tuttavia, in presenza di consanguineità 
tra i genitori o di clinica fortemente suggestiva, sarebbe 
comunque indicato il sequenziamento del gene al fine di 
escludere uno stato di omozigosi o eterozigosi composta 
di mutazioni intrageniche. Nel caso in cui non venisse 
riscontrata alcuna di queste mutazioni, sarà necessario 
indirizzare la diagnosi verso le rare forme di SMA non 5q 
relate o verso altre forme di malattia. 
L’analisi del gene SMN2 e la relativa determinazione del 
numero di copie non è necessaria ai fini diagnostici, ma 
dovrebbe essere comunque eseguita routinariamente 
in quanto da un lato fornisce importanti informazioni a 
scopo prognostico, dall’altro rappresenta un criterio di 
arruolamento in trial clinici farmacologici e di accesso 
alle nuove terapie. 
L’analisi genetica può essere fatta anche in epoca prena-
tale o per identificare i portatori in cui la presenza anche 
solo di una copia funzionante di SMN1 risulta essere 
protettiva dalla SMA.
Nell’ottica di una diagnosi precoce, addirittura in epoca 
presintomatica, lo screening neonatale gioca un ruolo cru-
ciale.  Negli USA circa il 70% dei neonati viene sottoposto 
a screening per la SMA mentre in Europa la situazione 
è meno omogenea. Norvegia, Polonia, Germania, Pae-
si Bassi, Serbia e Slovenia hanno approvato l’ingresso 
della SMA nel programma di screening (NBS) nazionale 
e sono in attesa di implementazione. In Italia, come in 
Francia, Spagna e Regno Unito sono in corso studi pilota. 
In Lazio e Toscana già dal 2009 sono in corso gli studi 
pilota coordinati dall’Università Cattolica di Roma, mentre 
la Puglia ha recentemente approvato l’inserimento della 
SMA nel programma di screening regionale. 

Purtroppo, nonostante l’apparente semplicità del ricono-
scimento dei segni clinici e dell’accesso ai test genetici, 
a oggi risulta essere spesso ancora presente un ritardo 
diagnostico considerevole tra l’esordio della malattia e la 
diagnosi definitiva. Questo ritardo è sicuramente minore 
nelle forme di tipo I a fronte della tipicità dei segni e della 
gravità del fenotipo, ma aumenta invece nelle forme di 
tipo II e soprattutto nel tipo III in cui il fenotipo appare più 
lieve e spesso difficilmente distinguibile da altre forme 
di patologia. 
Nelle ultime decadi, probabilmente per la maggiore ac-
cessibilità ai test diagnostici anche nei centri periferici e a 
fronte della maggiore attenzione volta a questa patologia 
conseguente al miglioramento degli standard di cura e alla 
presenza di terapie farmacologiche, il ritardo diagnostico 
si è ridotto, nelle SMA III più che negli altri tipi di SMA. 
Il primo specialista al quale si rivolgono i pazienti affetti 
da SMA varia a seconda della forma di malattia, dell’età 
e della modalità d’esordio. In genere in epoca neonatale/
infantile questa figura è rappresentata dal pediatra, se-
guito poi dal neuropsichiatra infantile che di fatto farà da 
coordinatore del processo di diagnosi e di presa in carico 
secondo il modello multidisciplinare patient-centered. In 
età adulta, invece, i pazienti possono essere valutati da 
diversi specialisti oltre al medico di medicina generale, 
quali l’ortopedico o il fisiatra per le problematiche osteoar-
ticolari e del movimento, l’otorinolaringoiatra per i disturbi 
deglutitori, fino a giungere al neurologo. 
Il processo diagnostico dovrebbe essere sempre accom-
pagnato da una consulenza genetica e da un supporto 
psicologico al paziente e alla famiglia.
Dopo la diagnosi, sarà sempre necessaria una presa in 
carico multidisciplinare finalizzata all’assessment delle varie 
funzioni implicate, tra cui quella motoria, quella respiratoria, 
e quella nutrizionale con studio della deglutizione, e alla 
loro corretta gestione.  

SYNOPSIS MALATTIE RARE - SMA PATOGENESI E DIAGNOSI
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Iter di valutazione 
della funzionalità respiratoria

Per quanto riguarda la diagnosi di un eventuale interes-
samento respiratorio, intanto va considerato che questo 
è sempre presente nelle forme di tipo I, e presente nel 
25% delle forme di tipo II e solo nel 5% circa delle forme 
di tipo III. La SMA è caratterizzata  da atrofia e debolezza 
muscolare simmetrica, principalmente a livello prossimale. 
Questo processo interessa inevitabilmente, pur in ma-
niera variabile a seconda del fenotipo, anche i muscoli 
respiratori, al punto che il coinvolgimento respiratorio è 
la principale causa di morbilità e mortalità nei soggetti 
SMA I e II (così come lo è per una parte minore degli SMA 
III). In particolare, è conoscenza ormai diffusa che senza 
supporto respiratorio, bambini SMA non-sitter muoiono di 
solito prima dei 2 anni. Dal punto di vista fisiopatologico, 
il deficit respiratorio è causato da una combinazione di 
debolezza dei muscoli inspiratori ed espiratori, in parti-
colare quelli intercostali e della parete addominale, con 
relativo risparmio del diaframma.
Di conseguenza, dal punto di vista respiratorio, le aree 
di criticità di un soggetto SMA possono essere riassunte 
nei seguenti punti:
1.  Tosse parzialmente/totalmente inefficace, con conse-

guente scarsa clearance a partire dalle basse vie aeree.
2.  Infezioni ricorrenti che contribuiscono ad aggravare la 

debolezza muscolare.
3.  Sottosviluppo della parete toracica (sia in conseguen-

za della disparità di forza tra il diaframma e gli altri 
muscoli respiratori, che per la limitata mobilizzazione 
della gabbia toracica stessa che va incontro così a un 
“irrigidimento” precoce) e del polmone. Questo a sua 
volta pone le basi per lo sviluppo di un deficit ventilatorio 
di tipo restrittivo.

4.  Ipoventilazione durante il sonno, in un primo momento 
limitata alla fase REM, ma che può evolvere in insuf-
ficienza ventilatoria conclamata notturna e diurna se 
non indirizzata in maniera ottimale. 

Il processo diagnostico e di monitoraggio di un soggetto 
SMA varia per modalità e frequenza in base alla severità 
del fenotipo ed eventualmente alla storia clinica indivi-
duale, oltre che all’età del soggetto. In linea generale, i 
consensi e le linee guida sviluppate negli ultimi anni in-
cludono le valutazioni brevemente illustrate qui di seguito. 
Le valutazioni dovrebbero essere utilizzate sia durante la 
visita basale che in quelle successive. Per ogni ulteriore 
approfondimento, rimandiamo alla letteratura specifica.
Esame fisico globale. Per quanto semplice nella sua 
esecuzione, non richiedendo alcuna particolare strumen-
tazione, è in grado di fornire importanti informazioni circa 
la funzionalità respiratoria globale del paziente. Include 
il conteggio della frequenza respiratoria (FR), il carico di 
lavoro dei muscoli respiratori (WOB, work of breathing), 
la presenza di respiro paradosso tra torace e addome, la 

presenza di deformazioni al torace (es. torace a campana 
o pectus excavatum), nonché la colorazione dell’epider-
mide (es. presenza di cianosi o pallore).
Scambi gassosi. Ossimetria e capnometria diurne spot 
possono fungere da controllo a campione per l’ipossiemia 
e la funzionalità ventilatoria in generale, guidando l’imple-
mentazione delle varie tecniche di clearance delle vie aeree 
e/o il “dosaggio” del supporto ventilatorio. In particolare, 
un calo acuto della saturazione pari o inferiore al 95% in 
aria ambiente e da svegli è spesso il risultato di ateletta-
sia, ostruzione di muco o agitazione. Per quanto riguarda 
invece la capnometria, i due strumenti più comunemente 
utilizzati sono il monitoraggio della CO2 tramite end-tidal 
(EtCO2) e transcutaneo (tcpCO2). Tuttavia, entrambi gli 
strumenti detengono margini di errore non indifferenti, 
possono restituire valori poco affidabili nei pazienti più 
piccoli e poco complianti (es. pianto) e potrebbero non 
sempre essere disponibili presso i vari centri di presa in 
carico. Ciononostante, se disponibili, entrambi possono 
fornire informazioni rilevanti circa l’efficienza ventilatoria 
del soggetto e la presenza o meno di ipoventilazione 
notturna; un importante vantaggio rispetto al prelievo arte-
rioso emogasanalitico è proprio il fatto che il monitoraggio 
transcutaneo possa essere mantenuto per tutta la durata 
della notte dal paziente senza particolari disagi.
Monitoraggio notturno. Nonostante la polisonnografia 
rimanga il gold standard per l’identificazione e il moni-
toraggio dei disturbi respiratori del sonno (SDB, sleep 
disordered breathing) anche in assenza di sintomi evidenti, 
questa potrebbe non essere sempre disponibile presso i 
vari centri clinici di presa in carico del paziente; per que-
sto motivo sono state valutate e considerate alternative 
accettabili anche i monitoraggi tramite poligrafo (in grado 
di registrare i livelli di EtCO2 o tcpCO2, la saturazione 
ossiemoglobinica, SpO2, la frequenza cardiaca, il flusso 
di aria nasale, così come i movimenti di torace e addo-
me durante il sonno), così come quelli più “semplici” con 
saturimetro, con la premessa che quest’ultima opzione 
non sarà in grado di riconoscere SDB non direttamente 
associati a un calo acuto della saturazione.
Capacità vitale. La capacità vitale forzata è stata og-
getto recentemente di maggiore interesse anche nella 
popoalzione SMA (particolarmente II e III). Si tratta di un 
parametro semplice e frequentemente reperibile, che può 
essere rilevato anche per bambini cooperativi e con fun-
zioni cognitive nella norma: è infatti possibile confrontare 
il valore registrato con il predetto corrispondente anche 
per bambini dai 5-6 anni in su. I dati di uno studio longi-
tudinale su una coorte internazionale di pazienti seguita 
per 8 anni hanno evidenziato come il valore della FVC% 
tenda a seguire traiettorie di declino differenti a secon-
da non solo del tipo di SMA, quanto della fascia di età, 
declinando in maniera più pronunciata tra i 5 e 13 anni, 
per poi rallentare seppur con delle differenze in base al 
tipo di SMA e capacità funzionale residua (walker vs not-
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walker). Secondo gli ultimi standard di cura, una FVC% 
<60% del valore predetto è positivamente associata allo 
sviluppo di disturbi del sonno nella fase REM, che se non 
indirizzati possono estendersi anche alle fasi non-REM, 
soprattutto una volta che FVC% <40% del valore predetto. 
Nell’ottica di una presa in carico proattiva, comprensiva di 
introduzione di manovre di reclutamento polmonare e/o 
di assistenza alla ventilazione, il monitoraggio di questo 
parametro, sia trasversalmente che longitudinalmente, si 
conferma essere di primaria importanza.
Picco di espirazione forzata durante tosse. L’elimina-
zione delle secrezioni e del muco dalle vie aeree può 
essere un problema costante per i pazienti con debolezza 
muscolare generalizzata, talvolta aggravata dall’impossi-
bilità per alcuni soggetti SMA di deglutire saliva (o cibo) 
senza aspirazione. Più in generale, per i pazienti con 
debolezza dei muscoli respiratori, ma muscolatura bulbare 

intatta, il problema di manage-
ment delle secrezioni rimane 
evidente in caso di infezioni 
respiratorie, dopo l’anestesia 
generale, o durante qualsiasi altro 
periodo di ipersecrezione bronchiale. 
La valutazione della capacità del paziente di 
eliminare le secrezioni viene effettuata principalmente 
misurando il PCEF. In particolare, la letteratura ha più volte 
confermato come un valore PCEF <270 L/min renda adulti 
e - probabilmente - bambini >12 anni vulnerabili all’insuf-
ficienza respiratoria durante riacutizzazioni respiratorie 
anche banali. Diversi lavori hanno poi evidenziato come 
un PCEF <160 L/min sia in grado di discriminare adulti 
e - probabilmente - bambini >12 anni che potrebbero non 
essere in grado di gestire ed eliminare le proprie secrezioni 
anche in condizione di stabilità.
Pressioni statiche respiratorie. La misurazione della 
forza muscolare respiratoria è una componente fondamen-
tale della valutazione clinica respiratoria nelle patologie 
neuromuscolari, SMA inclusa. Per le pressioni massime 
statiche inspiratorie ed espiratorie (rispettivamente MIP e 
MEP), che nei bambini più piccoli possono essere misu-
rate durante il pianto contro una via aerea occlusa, sono 
stati derivati valori di riferimento. Diversi lavori hanno poi 
attestato una generale riduzione di questi parametri nella 
popolazione con patologie neuromuscolari così come in 
quella più specifica di soggetti SMA.

Nello specifico, stratificando le indicazioni di monitoraggio 
per i pazienti SMA in base alla loro abilità funzionale, per 
i soggetti non-sitters il monitoraggio respiratorio dovrebbe 
includere almeno il monitoraggio ossimetrico (saturimetria) 
e il lavaggio della CO2 (tramite Endtidal CO2 o transcu-
taneo, per O2 e CO2) con soggetto sveglio, così come il 
monitoraggio durante il sonno, specialmente nel caso in 
cui ci fosse anche il minimo sospetto di ipoventilazione. 
Lo stesso monitoraggio notturno si rivela poi fondamen-
tale in caso di valutazione della necessità di iniziare un 
percorso di adattamento alla ventilazione non invasiva 
(NIV). Stando all’ultimo consenso, si consiglia di moni-
torare inizialmente questi soggetti ogni 3 mesi, almeno 
fino al raggiungimento di una sufficiente stabilità clinica 
dal punto di vista respiratorio.
Per quanto riguarda i soggetti SMA sitter/stander, la valu-
tazione clinica dovrebbe includere, oltre a quanto previsto 
per i soggetti non-sitter (particolarmente il monitoraggio 
notturno, soprattutto laddove ci fosse anche il minimo 
sospetto di ipoventilazione notturna), anche la misura della 
funzionalità tussigena (tramite misura diretta del picco di 
tosse espiratorio, PCEF, considerato insufficiente nel caso 
fosse inferiore a 160 L/min ) o, in caso questo non fosse 
possibile (soggetto con tosse non efficace e quindi non 
misurabile, oppure non compliante per età e/o capacità di 
seguire le istruzioni per eseguire la manovra), la raccolta 

FIGURA 5 
Problematiche respiratorie nei pazienti SMA

Fonte: adattata da Finkel et al., 2018; Wang et al., 2007

REM, rapid eye movement; NREM, non-rapid eye movement
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anamnestica di tutte le informazioni che potrebbero portare 
a sospettare una capacità ridotta di clearance delle vie 
aeree (storia di infezioni respiratorie ricorrenti).
Nel caso in cui le caratteristiche del soggetto lo permettano, 
è inoltre altamente consigliata una regolare valutazione 
spirometrica della capacità vitale forzata (FVC), eseguita 
in posizione seduta.
Per quanto riguarda la frequenza di monitoraggio respi-
ratorio di questi pazienti, l’ultimo consenso suggerisce 
un minimo di una visita ogni 6 mesi.
Infine, nonostante la maggior parte dei soggetti SMA walker 
mostri parametri di funzionalità respiratoria nella norma, un 
loro declino può essere rilevato sul medio-lungo periodo. 
Per tale motivo, rimane necessario un monitoraggio della 
capacità tussigena, specialmente in presenza di infezione 
respiratoria (convenzionalmente, un valore PCEF <270 L/
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Iter di valutazione dello status
e delle funzionalità nutrizionali 

Per quanto riguarda la diagnosi di un eventuale interessa-
mento nutrizionale, sempre nel contesto multidisciplinare, 
al fine di inquadrare il paziente e poter individuare la 
terapia nutrizionale più adeguata, è necessario prima di 
tutto effettuare una valutazione dello stato nutrizionale. 

Valutazione dello stato nutrizionale. Lo stato nutrizionale 
è la risultante di un equilibrio tra l’apporto e il fabbisogno 
di energia e nutrienti. Tale valutazione comprende: 
• Anamnesi dietetica e valutazione degli introiti alimentari.
• Rilevazione delle misure antropometriche in particolare il 

min pone a rischio di tosse inefficace in caso di infezione 
respiratoria), così come dei possibili segni e sintomi di 
ipoventilazione notturna (sonnolenza diurna, mal di testa 
al risveglio, russamento, micro-risvegli notturni), inclusa 
una FVC% <60% del predetto.
Un’altra possibile situazione che potrebbe fungere da 
fattore precipitante della funzione respiratoria di questi 
soggetti è la necessità di sottoporsi a interventi chirurgici; 
in questo caso, una valutazione approfondita preventiva 
si rivela fondamentale al fine di evitare possibili effetti 
collaterali dovuti alla procedura chirurgica e/o all’anestesia.
Concludendo, la flow-chart riassume le principali proble-
matiche respiratorie a cui può andare incontro un soggetto 
SMA, così come le relative tempistiche (FIGURA 5 a 
pagina 15).

peso, l’altezza e per derivazione l’indice di massa corporea. 
Dalla nascita fino ai 2 anni viene rilevata la misura della 
lunghezza, della circonferenza cranica e del peso; dopo 
i 2 anni si misura regolarmente peso corporeo e statura.
Se il paziente non è in grado di assumere una posi-
zione eretta, è possibile comunque ricavare l’altezza in 
posizione supina mediante misurazione della distanza 
tra la sommità del capo e la pianta del piede o l’altezza 
al ginocchio da inserire in formule predittive. Una volta 
ottenuti i dati antropometrici, questi vengono posti in un 
grafico in relazione all’età (0-20 anni) ottenendo una cur-
va a distanza e comparandola con le curve di crescita. 
Queste curve utili per avere un’indicazione generale sulla 
crescita di soggetti affetti da patologie particolari, non 
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di espirazione può incremen-
tare il dispendio energetico e 
calorico, aumentando ulterior-
mente il rischio di denutrizione 
con conseguente deficit di crescita. 
I pazienti sitters presentano spesso 
difficoltà di masticazione e affaticamento ai 
pasti che possono sfociare in uno stato di malnutrizione 
per difetto; d’altra parte vi possono essere pazienti affetti 
da sovrappeso o obesità conseguenti ad alterazioni me-
taboliche e/o alla riduzione dell’attività motoria. 
I pazienti walkers sono invece caratterizzati da una 
condizione di obesità o sovrappeso, fattori che incidono 
negativamente sulla mobilità e incrementano il rischio 
di comparsa di complicanze quali sindrome metabolica, 
ipertensione e diabete.

Per quanto riguarda la funzione deglutitoria, la disfun-
zione bulbare e dell’apparato orofaringolaringeo, con 
conseguente disfagia, giocano un ruolo importante nella 
determinazione delle complicanze respiratorie.  
Le difficoltà di alimentazione e deglutizione sono comuni 
nei bambini che non mantengono la posizione seduta e 
possono presentarsi anche nei pazienti che non raggiun-
gono la posizione eretta e la deambulazione autonoma. 
I pazienti deambulanti solo raramente sviluppano tali 
problematiche.
Le principali cause delle problematiche nutrizionali e de-
glutitorie nei pazienti con SMA sono:
Fase pre-orale:
• Difficoltà nel portare il cibo alla bocca conseguente all’i-
postenia muscolare degli arti. 
Si evidenzia che la dipendenza da caregiver per l’ali-
mentazione orale è considerata un fattore di rischio per 
la polmonite ab ingestis.
• Limitata apertura mandibolare fino a trisma: nei pazienti 
che non mantengono la posizione seduta, la contrattura dei 
muscoli masseteri e pterigoidei si sviluppa spesso entro 
l’anno di età e limita la possibilità di alimentazione orale.
Fase orale: 
• Morso debole. 
• Facile affaticabilità della muscolatura masticatoria. Dif-
ficoltà di masticazione ed affaticabilità durante l’alimenta-
zione sono frequenti nei pazienti che non raggiungono la 
posizione eretta e la deambulazione autonoma.
Fase faringea: 
• Scarso controllo del capo.
• Disfunzione della muscolatura oro-faringea con insuffi-
ciente motilità-peristalsi faringea durante la deglutizione.
• Scarsa coordinazione tra deglutizione e respirazione. 
La valutazione della deglutizione si compone di: 
• Valutazione clinica: 
- Colloquio con paziente e caregiver finalizzato alla rac-
colta di informazioni relative alle modalità di alimentazione 
(FOIS) e alla raccolta di un anamnesi mirata che vada a 

sono però perfettamente attendibili, sia perché non sono 
specifiche per patologia, sia perché le stesse differiscono 
notevolmente fra diversi Paesi, apparentemente in modo 
parallelo alle differenze generali di altezza fra le diverse 
popolazioni.
Pertanto non è accertato né dimostrato che curve di cresci-
ta ottenute in un Paese siano applicabili e utilizzabili anche 
per bambini affetti dalla stessa patologia in altri Paesi.
Gli standard con cui confrontare le misure del bambino 
sono quelle dell’OMS.
Rilevazione della composizione corporea mediante 
l’utilizzo della DEXA che permette di quantificare, con 
altissima precisione, la distribuzione di massa magra e 
grassa nei singoli distretti corporei; essa permette di mi-
surare il contenuto minerale osseo dei vari distretti, molto 
utile per i pazienti SMA. 
Solitamente tutti i pazienti SMA, rispetto alla relativa po-
polazione sana, hanno un quantitativo di massa grassa 
superiore e i pazienti definiti non-sitters hanno un livello 
di massa muscolare inferiore rispetto ai pazienti definiti 
sitters e walkers. 
Rilevazione dei fabbisogni e del dispendio energetico 
a riposo inteso come l’energia necessaria per le funzioni 
metaboliche vitali (respirazione, circolazione sanguinea, 
digestione ecc). La tecnica gold standard per questa 
valutazione è la calorimetria indiretta: essa permette di 
valutare il metabolismo basale attraverso la misurazione 
delle variazioni di concentrazioni di ossigeno e anidride 
carbonica nei gas respiratori e si basa sul principio che 
l’energia prodotta dall’ossidazione dei macronutrienti 
nell’organismo è uguale a quella prodotta dalla loro com-
bustione nella bomba calorimetrica. In assenza di idonea 
strumentazione è possibile utilizzare equazioni predittive 
(Schofield – Harris Benedict a seconda dell’età) tenendo 
conto che le stesse, nei pazienti con SMA, sovrastimano il 
consumo energetico per un valore variabile dal 7 al 13%. 
In questa tipologia di pazienti è inoltre necessario indagare 
la seguente sintomatologia: 
- difficoltà di deglutizione; 
-  difficoltà nell’apertura della bocca con quantificazione 

della limitazione; 
-  disfunzione dell’apparato gastrointestinale, in particolare 

dispepsia, distensione addominale, stipsi, costipazione 
e soprattutto la presenza del reflusso gastroesofageo; 

- deficit di crescita; 
-  alterazioni metaboliche quali acidosi metabolica, metabo-

lismo dei grassi, iperlipidemia, iperglicemia, ipoglicemia 
con probabile sviluppo di obesità.

Queste problematiche cliniche sono presenti in maniera 
diversa in tutte le forme di SMA, funzionalmente suddivise 
in sitters, non-sitters e walkers. 
I pazienti non-sitters presentano debolezza muscolare 
masticatoria, disfagia e problematiche respiratorie con con-
seguente riduzione dell’apporto calorico ed elevato rischio 
di sviluppare malnutrizione; inoltre, l’aumento del lavoro 

SYNOPSIS MALATTIE RARE - SMA PATOGENESI E DIAGNOSI
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indagare la presenza di sintomi associati alle problema-
tiche nutrizionali e alle difficoltà di deglutizione, quali per 
esempio: la necessità di tempi prolungati per terminare 
il pasto, affaticamento durante l’alimentazione, episodi 
acuti di soffocamento e/o colpi di tosse al pasto, infezioni 
respiratorie (polmoniti) ricorrenti. 
- Autovalutazione della deglutizione: SWAL-QOL.
- Esame senso-motorio delle strutture bucco- linguo-
facciali.
- Prove di deglutizione cliniche con monitoraggio di segni 
indiretti di disfagia. 
- Osservazione del paziente durante il pasto al fine di 
valutare la sicurezza e l’efficacia dell’alimentazione. 
• Valutazione strumentale: 
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- La valutazione strumentale tramite esame endoscopico 
(FEES) e/o radiologico (videofluoroscopia) della 
deglutizione è indicata al fine di determinare l’anatomo-
fisio-patologia della deglutizione, l’eventuale presenza di 
aspirazione silente e di identificare appropriate strategie 
di presa in carico. 
La valutazione della deglutizione deve essere eseguita pe-
riodicamente, al fine di individuare precocemente possibili 
cambiamenti della funzionalità deglutitoria e intervenire 
tempestivamente. 
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Per terapia della SMA si deve intendere la terapia farmacologica e non farmacologica.  
L’adesione agli Standards di Cura e la presa in carico sono alla base del processo riabilitativo  
che deve essere rivolto in misura strutturata alle persone affette e alle loro famiglie.  
Anche in quest’epoca rinascimentale farmacologica, i farmaci devono essere considerati add-on,  

a potenziare gli effetti della (ri)abilitazione. 
 La presa in carico riabilitativa deve essere multidisciplinare, basarsi sulla valutazione specifica del paziente 
e prevedere un adeguato follow-up presso i Centri di Riferimento. Gli obiettivi della gestione di un paziente 
con SMA sono il mantenimento della funzione motoria, la prevenzione o la gestione delle complicanze 
secondarie alla ridotta forza muscolare e ipomobilità, la promozione delle autonomie, 
del benessere generale e della qualità della vita. 
A partire dal 2007 il miglioramento delle cure e del management e, di conseguenza, il miglioramento della storia 
naturale, ha portato i soggetti affetti da SMA e le loro famiglie verso un progressivo miglioramento della qualità di vita. 
La necessità di un aggiornamento delle linee guida è stata anche determinata dall’avvento di studi clinici e di nuovi 
trials farmacologici. Tutto questo ha portato anche a un approccio più proattivo delle famiglie nella gestione della 
patologia, soprattutto nella sua forma a esordio precoce. 
Questo nuovo quadro in continua evoluzione ha condotto gli specialisti verso un nuovo concetto di classificazione, 
che tenesse maggiormente in considerazione la “funzione” del soggetto. 
La vecchia classificazione diagnostica (eziologica) “STATICA” ha quindi lasciato il posto a una nuova classificazione 
“DINAMICA”.
Gli obiettivi del progetto riabilitativo del paziente affetto da SMA devono riferirsi oltre che alla specifica patologia di 
base, anche allo stato funzionale del singolo paziente. Il progetto/programma riabilitativo deve essere elaborato 
sulla base della classificazione internazionale dell’Organizzazione Mondiale della Sanità denominata 
Classificazione internazionale del funzionamento, della disabilità e della salute (ICF). Tale sistema di 
classificazione consente di descrivere un profilo funzionale di disabilità individuale per ciascun paziente, tenendo 
conto della patologia di base e del contesto sociale, familiare e lavorativo, al fine di cogliere tutte quelle variabili 
che possono influire sulla qualità di vita e sulle condizioni di salute. Il sistema di classificazione ICF permette di 
evidenziare l’unicità di ogni persona affetta da malattia neuromuscolare, sottolineando come il profilo funzionale di 
disabilità possa cambiare in relazione a variabili legate al contesto di vita oltre che alla patologia di base.

La terapia   
SYNOPSIS MALATTIE RARE - SMA 

IN BREVE
•  La presa in carico e la gestione del paziente  

con SMA si basano su un approccio multidisciplinare 
integrato che coinvolge diversi specialisti.  
Una terapia riabilitativa è alla base di questo approccio, 
e il trattamento farmacologico dovrebbe essere 
considerato in add-on, a potenziamento  
degli effetti del percorso di riabilitazione. 

•  Sul fronte del trattamento farmacologico, negli ultimi 
anni sono stati compiuti progressi innegabili.  
Le speranze di rallentare la progressione della malattia 
sono riposte nei modulatori di SMN2,  
e nella terapia genica 
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Le nuove linee guida descrivono i diversi approcci 
riabilitativi, raggruppandoli in base alla massima 
abilità funzionale del soggetto.

 Non-sitters 
Gli obiettivi riabilitativi primari nei pazienti non sitters includo-
no: ottimizzazione della funzione, minimizzazione del danno 
e, ottimizzazione della tolleranza a varie posizioni/posture.  
Lo stretching/allungamento muscolare è fondamentale 
per minimizzare l’impatto negativo che le retrazioni hanno 
sulla funzionalità globale.
Lo stretching o allungamento muscolare può essere ese-
guito secondo diverse modalità:
Stretching passivo: è il terapista o il genitore/caregiver 
che muove il segmento corporeo  
Stretching attivo-assistito: il movimento viene eseguito 
dal paziente con l’assistenza del terapista e/o genitore/
caregiver debitamente educato a tali manovre.

L’utilizzo delle ortesi e degli ausili può integrare, ma non 
sostituire lo stretching e la mobilizzazione.
In particolare ortesi/supporti per il rachide cervicale sono 
usati di frequente poiché il controllo della testa è spesso 
assente o non completamente sviluppato. Le ortesi di 
posizione degli arti superiori e inferiori sono utilizzate per 
promuovere la funzione e l’arco di movimento.
Sono fondamentali i sistemi di seduta con sistemi di po-
stura tronco e bacino personalizzati e supporti posturali 
che includano anche il posizionamento supino con rotoli, 
cuscini.
Promuovere la mobilità e i trasferimenti con uso di passeg-
gini posturali (nei bambini) e carrozzine posturali manuali 
o elettroniche con possibilità di reclino dello schienale e 
basculamento sono raccomandati.
Per promuovere la funzione, sono indicati la tecnologia 
assistiva e gli ausilii adattativi.
 Alcuni non-sitter possono partecipare in sicurezza a idro-
chinesiterapia con un adeguato sostegno della testa e del 
collo e costante supervisione.

 Sitters
Gli obiettivi principali della riabilitazione nei pazienti sitters 
sono: prevenire le retrazioni miotendinee e contenere la 

scoliosi; mantenere, ripristinare o promuovere funzione 
e mobilità. 
Le modalità per lo stretching includono attività passive 
e attive-assistite e l’utilizzo di ortesi e/o ausili come ad 
esempio lo standing.  La durata della sessione per uno 
stretching efficace dipende dallo specifico bisogno del pa-
ziente, dal grado di libertà delle sue articolazioni e dai suoi 
obiettivi riabilitativi. Le ortesi spinali dorso-lombo-sacrali 
(es. corsetti/busti) sono consigliati per il mantenimento della 
corretta postura, per favorire la funzione e per contenere 
l’aggravamento della scoliosi; il supporto per il rachide cer-
vicale è spesso usato per la sicurezza e durante il trasporto 
(es. in auto). Vengono utilizzate ortesi di posizionamento 
per il mantenimento delle lunghezze muscolari e ortesi 
funzionali per il raggiungimento e mantenimento della 
stazione eretta oltreché per la deambulazione assistita. 
La stazione eretta supportata è importante per facilitare 
l’allungamento della catena cinetica posteriore degli arti 
inferiori, ma anche per favorire le funzioni corporee e 
la salute delle ossa, per consentire la partecipazione e 
promuovere l’attività muscolare assiale.
Tutti i soggetti sitters dovrebbero avere carrozzine elet-
troniche o elettrificate con sistemi di postura e sedute 
personalizzate; la valutazione per la mobilità con carrozzina 
elettrica può iniziare nei bambini prima dei 2 anni di età 
anche per favorire l’esplorazione dello spazio, l’esperienza 
dello spostamento in autonomia, della velocità, e per pro-
muovere e sostenere lo sviluppo neuropsicomotorio del 
bambino. Nei pazienti muscolarmente più forti l’utilizzo di 
carrozzine manuali superleggere è ideale per promuovere 
l’autopropulsione. 
Programmi di allenamento e attività che promuovano 
l’attivazione muscolare dovrebbero essere incoraggia-
te poiché possono avere un effetto sul mantenimento e 
sull’ottimizzazione della funzione, sulla forza, sul movimen-
to, sulla resistenza, sull’equilibrio, sulle attività della vita 
quotidiana, sulla partecipazione alle attività scolastiche, 
sociali e lavorative. Gli esercizi consigliati per i pazienti 
sitters includono terapia acquatica, esercizi di attivazione 
prevalentemente concentrici, ma anche eccentrici, eser-
cizio aerobico e di condizionamento generale sotto soglia 
di fatica, con e senza resistenza.

 Walkers 
Gli obiettivi principali della riabilitazione nei pazienti de-
ambulanti sono: mantenere, ripristinare o promuovere 
la funzione, la mobilità e l’adeguato arco di movimento 
e migliorare l’equilibrio e la resistenza. I programmi di 
allenamento includono molti dei suggerimenti utilizzati 
per i sitters. In aggiunta, esercizi di propriocezione e di 
equilibrio, sia dinamico che statico, dovrebbero far parte 
del programma di allenamento. 

TERAPIA NON FARMACOLOGICA
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Nei pazienti deambulanti le modalità di stretching possono 
includere quanto già detto per i sitters, ma anche esercizi 
di stretching attivo in cui è il paziente stesso che esegue 
il movimento di allungamento muscolare.
Le ortesi per arti inferiori sono principalmente utilizzate 
per mantenere la flessibilità, la postura e la funzione di 
ginocchio e caviglia.
Le ortesi spinali non vengono in genere utilizzate durante il 
cammino in quanto potrebbero influire negativamente sulla 
capacità e limitare le strategie di compenso funzionali alla 
deambulazione, ma, quando necessario, possono essere 
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utilizzate per mantenere una 
corretta postura in posizione 
seduta.
Nei casi in cui la resistenza è 
limitata, per garantire l’indipendenza 
funzionale, viene proposto l’utilizzo di 
carrozzine manuali leggere o superleggere. Allo 
stesso modo, carrozzine elettroniche, sistemi di elettrifi-
cazione o kit di motorizzazione delle carrozzine manuali 
possono essere considerati per facilitare la mobilità indi-
pendente del paziente sulle lunghe distanze. 
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TRATTAMENTO 
RESPIRATORIO

A cura di Antonino Iannello,
Elisabetta Roma,
Alice Pirola

Centro Clinico NEMO, Milano

La gestione respiratoria preventiva, che comprenda 
la clearance delle vie aeree con tosse assistita, il 
supporto ventilatorio (non invasivo o invasivo) e 

una adeguata nutrizione sono associate a una soprav-
vivenza più lunga nell’atrofia muscolare spinale di tipo I. 
Analogamente, nelle SMA II la presa in carico respiratoria 
rimane essenziale per la sopravvivenza e qualità di vita 
dei pazienti: in particolare la ventilazione non invasiva 
(NIV) dovrebbe essere aggiunta durante la notte in caso 
di disturbi respiratori del sonno, così come dovrebbero 
essere fornite tecniche di assistenza alla tosse in caso se 
ne evidenziasse una efficienza ridotta. Infine, per quanto 
riguarda la popolazione SMA III, la letteratura fornisce 
meno evidenze sul decorso clinico respiratorio e sulla 
storia naturale della malattia, tendenzialmente concordi 
nell’attribuire a questi pazienti una funzione polmonare 
normale o quasi normale, specialmente in caso di SMA 
III-b, laddove un soggetto SMA III-a potrebbe esibire un 
pattern più assimilabile a una SMA II.
Come precedentemente evidenziato, le conseguenze della 
SMA sulla funzionalità respiratoria dipendono principalmen-
te dal fenotipo di malattia, così come dalla severità della 
perdita di tessuto muscolare. Questo a parità di qualità 
della presa in carico del paziente, che negli ultimi anni 
ha registrato una generale transizione da un approccio 
“reattivo” (presa in carico respiratoria solo dopo lo svi-
luppo di un evidente declino di questa funzionalità) a uno 
decisamente più “proattivo”, che anticipi la comparsa dei 
sintomi respiratori.
Due principali aree di intervento respiratorio possono es-
sere individuate: il supporto ventilatorio e la disostruzione 
delle vie aeree.

 Supporto ventilatorio
Le opzioni di supporto respiratorio includono la ventilazione 
non invasiva (NIV) con pressione positiva e la ventilazione 
invasiva via cannula tracheostomica (IMV).

Non-invasive ventilation. La ventilazione a pressione 
positiva non invasiva dovrebbe essere proposta e iniziata 
tramite percorso di adattamento in tutti i soggetti sinto-
matici, così come in tutti i soggetti non sitters prima che 
sviluppino evidenti sintomi di insufficienza respiratoria.
Sarebbe invece da evitare, o da riservare a casi partico-
lari, valutati attentamente con lo pneumologo speciali-
sta, il supporto tramite CPAP (continuous positive airway 

pressure), in quanto potrebbe sortire l’effetto opposto e 
affaticare il soggetto SMA.

• Interfacce NIV. È inoltre fondamentale il processo di 
selezione e fitting delle interfacce, disponibili in vari 
modelli, ventilati (per evitare il rebreathing della CO2) o 
meno, dal full-face ai più recenti nasal pillows, passando 
per diversi formati di maschere oronasali. Altamente 
consigliabile sarebbe prevedere l’alternanza di almeno 
due modelli diversi di interfaccia, che possibilmente 
appoggino in diversi punti del viso, onde evitare il più 
possibile la comparsa di piaghe da decubito. La scel-
ta del/dei modello/i sarà basata su una valutazione 
case-by-case da parte dello specialista, dopo attenta 
analisi della performance del ventilatore in termini di 
volumi d’aria insufflati, pressioni necessarie e perdite 
non intenzionali, nonché del feedback del paziente per 
quanto riguarda il comfort e la praticità di applicazione/
rimozione dell’interfaccia. Un’opzione alle interfacce più 
tradizionali da tenere presente è inoltre rappresentata 
dalla cosiddetta mouthpiece ventilation (MPV), posto 
che ci siano le premesse adeguate, sia in termini di 
conoscenza dello strumento da parte dello specialista 
che disponibilità dell’attrezzatura necessaria.

Invasive mechanical ventilation. La ventilazione inva-
siva si riferisce al posizionamento di una cannula trache-
ostomica associata a ventilazione meccanica.  La IMV 
non dovrebbe essere il risultato di un intervento acuto, in 
emergenza, ma dovrebbe essere preceduta da una scelta 
informata e consapevole da parte del paziente e della sua 
famiglia. In alcuni casi di SMA I, la IMV può essere invece 
la scelta più efficace nella situazione particolare in cui il 
soggetto necessiti la NIV 24/24 h, ma non la tolleri (es. 
per instabilità delle vie aeree o difficoltà di gestione delle 
secrezioni tale da compromettere la stessa ventilazione) o 
non riporti benefici significativi dall’uso della stessa (es. le 
varie interfacce non sono in grado di rimanere “a tenuta”, 
inficiando così la quantità di aria effettivamente insufflata 
al soggetto). In ogni caso, una valutazione della specifica 
situazione clinica da parte dello pneumologo specialista e 
una discussione approfondita al fine di valutare necessità 
e aspettative del paziente e dei caregiver sarà fonda-
mentale prima di procedere all’effettivo confezionamento 
della tracheostomia. 

  Gestione delle secrezioni e 
disostruzione delle vie aeree

Nel momento in cui la valutazione respiratoria segnalasse 
una ridotta capacità di gestione delle secrezioni (princi-
palmente sulla base del valore registrato di PCEF e/o 
l’evidenza clinica anamnestica di infezioni ricorrenti che 
facciano sospettare una ridotta capacità in questo senso), 
diverse soluzioni possono essere adottate, sulla base 
dell’entità del deficit, del livello di indipendenza richiesto 
e, in generale delle caratteristiche specifiche del singolo 
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paziente. In ogni caso, l’approccio proattivo supportato 
dalla più recente letteratura prevede tecniche indirizzate 
sia alla mobilizzazione che alla rimozione delle secrezioni 
dalle vie aeree.
La mobilizzazione delle secrezioni può essere effettuata 
sia tramite tecniche manuali/posturali, che tramite appositi 
devices (IPPV, intermittent positive pressure ventilation, 
HFCWO, high-frequency chest wall oscillation, IPV, intra-
pulmonary percussive ventilator). Tuttavia va sottolineato 
come al momento non vi siano particolari evidenze scien-
tifiche a supporto della implementazione sistematica di tali 
dispositivi di mobilizzazione delle secrezioni. La rimozione 
delle stesse invece, se non possibile in maniera totalmente 
autonoma, può essere facilitata o totalmente sostituita 
tramite manovre manuali (insufflazioni tramite pallone 
ambu e/o compressioni toraco-addominali per assistere 
la fase espiratoria della tosse) oppure tramite assistente 
meccanico alla tosse (MIE, mechanical in-exsufflator). In 
particolare, nel caso di adozione di quest’ultimo strumento 
la recente letteratura suggerisce di impostare pressioni 
operative iniziali di 30-40 cm H2O, se ben tollerate dal 
soggetto. Sebbene i protocolli operativi possano variare 
da un centro all’altro, generalmente si consiglia ai soggetti 
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più compromessi la ripetizione 
di routine delle sessioni di MIE 
una volta al mattino e una alla 
sera, nonché ogni qualvolta ci 
fosse bisogno di disostruire le vie ae-
ree per permettere una ventilazione più 
efficace. Più lasche sono invece le indicazioni 
per i pazienti SMA II e III meno compromessi, ai quali si 
suggerisce l’utilizzo al bisogno, soprattutto in occasione 
di riacutizzazioni respiratorie nonché di eventuali fasi 
postoperatorie. La revisione di Chatwin e colleghi (2018) 
del corrente stato dell’arte per quanto riguarda le tecniche 
di clearance utilizzate nella popolazione neuromuscolare 
può fornire ulteriori specifiche su questo argomento.
Infine, nei casi più severi (principalmente, ma non esclu-
sivamente, nei soggetti SMA tracheostomizzati) può es-
sere necessario associare ai device elencati un ultimo 
strumento, ovvero l’aspiratore. Da ricordare tuttavia il 
rischio di lesioni alle mucose associato a un suo uso 
intensivo e subottimale e la necessità dunque di una 
sua eventuale introduzione da parte di personale spe-
cializzato, in grado di formare adeguatamente il paziente 
e/o caregiver.

SYNOPSIS MALATTIE RARE - SMA TERAPIA
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TRATTAMENTO 
NUTRIZIONALE

A cura di Jessica Lops 
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Un’adeguata gestione nutrizionale a oggi rappresenta 
uno dei fattori che concorrono al miglioramento 
della qualità di vita del paziente. 

Essa ha come obiettivo la promozione di una dieta ade-
guata, monitorando non solo il peso, ma anche l’assun-
zione di liquidi, macronutrienti e micronutrienti, ponendo 
particolare attenzione anche all’assunzione di calcio e 
vitamina D per garantire l’adeguata salute delle ossa.  
Le strategie di intervento prevedono:

Trattamento dei sintomi gastrointestinali avvalendosi 
dello studio radiografico funzionale o dello studio della 
motilità gastrointestinale mediante scintigrafia. Viene inoltre 
consigliato l’utilizzo di farmaci neutralizzanti l’acidità di 
stomaco e/o inibitori delle secrezioni acide, di procinetici 
al fine di tamponare il ritardo dello svuotamento gastrico 
e di probiotici per alleviare i sintomi della stitichezza. 

Counselling nutrizionale al fine di adeguare la consisten-
za della dieta e ottimizzare dal punto di vista qualitativo e 

quantitativo l’introito calorico, mediante un regime dietetico 
bilanciato e ricco di fibre. È necessario inoltre garantire 
un’adeguata idratazione. 
Se l’alimentazione per bocca non è sufficiente, è possibile 
raggiungere i corretti fabbisogni mediante l’ausilio di ONS 
(liquidi o in polvere a seconda delle consistenze tollerate).
In caso di inadeguata capacità deglutitoria o non progres-
sione nella crescita, si raccomanda il posizionamento di 
un accesso per infusione di nutrizione enterale (SNG se 
il tempo >30 gg o di un tubo gastrostomico se l’infusione 
è >30 gg).
Non c’è unanime consenso, ma molti esperti consigliano, 
in aggiunta al posizionamento della PEG, l’intervento di 
Nissen ovvero la creazione di una valvola (sfintere eso-
fageo inferiore) ripiegando attorno all’esofago il fondo 
gastrico. Una volta accostate le due parti di stomaco, 
esse formeranno due tasche che si gonfieranno, come 
un paracadute, quando lo stomaco spingerà il contenuto 
verso l’alto. Queste due tasche gonfie schiacceranno l’e-
sofago fino a chiuderlo, impedendo così il reflusso.Non è 
ancora invece stata identificata una miscela elettiva, ma 
la scelta dipende dalla tolleranza dell’individuo. 
A prescindere da quale strategia si decida di utilizzare è 
necessario avere ben chiaro che comunque sia ciascun 
paziente ha necessità di un attento percorso nutrizionale 
personalizzato con l’obiettivo di concorrere a un migliora-
mento della sintomatologia, contrastare la malnutrizione 
e incidere sulla qualità della vita.
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TRATTAMENTO 
DELLA DISFAGIA

A cura di Valentina Camesasca,
Camilla Cattaneo

Centro Clinico NEMO, Milano

La presa in carico della disfagia ha come obiettivo: 
•  Determinare i metodi di alimentazione ottimali per mas-

simizzare la sicurezza della deglutizione e l’efficienza 
alimentare; 

•  Ridurre al minimo il rischio di complicanze polmonari 
(es. polmonite ab ingestis);

•  Massimizzare la qualità della vita del paziente correlata 
all’alimentazione. 

I principali interventi compensativi su cui si basa la presa 
in carico della disfagia nei pazienti con SMA sono: 

 •  Modificazione delle consistenze, massimizzando omo-
geneità, coesione e scivolosità degli alimenti al fine di 
favorire il transito oro-faringeo. Ad esempio, una dieta 
semisolida omogenea può compensare le difficoltà di 
masticazione e preparazione orale del bolo e ridurre il 
tempo necessario per completare il pasto, mentre l’uti-
lizzo di addensanti per i liquidi riduce la velocità di flusso 
permettendo un maggior controllo del bolo.   

L’Iniziativa Internazionale per la Standardizzazione 
della Dieta in Disfagia (IDDSI) ha elaborato un dia-
gramma “Quadro” consistente in un continuum di 8 
livelli (0-7), allo scopo di sviluppare, una nuova ter-
minologia standardizzata, a livello internazionale, e 
definire descrizioni di “texture” degli alimenti modificati 
e dei liquidi addensati. Questo documento fornisce 
descrittori dettagliati per tutti i livelli del Quadro IDDSI 
che, supportati da semplici metodi di misurazione, 
possono essere utilizzati al fine di individuare il livello 
in cui un alimento si inserisce.

 •  Posture e manovre di compenso, implementabili in 
pazienti con adeguata mobilità del distretto capo-collo 
e un adeguato controllo del distretto capo-collo-tron-
co (posture) e adeguata coordinazione (manovre), 
utilizzate al fine di favorire il transito oro-faringeo del 
bolo e massimizzare la sicurezza della deglutizione 
(es. postura a capo flesso anteriormente). 

 •  Utilizzo di particolari utensili (es. kapi-cup, cannucce, 
posate adattate) al fine di facilitare l’autonomia nell’a-
limentazione e massimizzare l’efficacia e la sicurezza 
deglutitoria. 

È inoltre fondamentale monitorare l’igiene del cavo orale, 
in quanto, se eseguita regolarmente, diminuisce la carica 
batterica, quindi anche il rischio di infezioni respiratorie e 
della mucosa oro-faringea.
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TRATTAMENTO PSICOLOGICO

A cura di Jacopo Casiraghi 

Centro Clinico NEMO, Milano

Lavorando con le famiglie dei bambini e con le persone 
affette da atrofia muscolare spinale e approfondendo 
la letteratura dedicata emergono evidenze di tipo 

psicologico che caratterizzano l’approccio clinico rispetto 
alle altre patologie neuromuscolari. La forma di SMA e 
quindi la sua gravità è ovviamente uno degli elementi 
da considerare per valutare la dimensione emotiva e le 
eventuali problematiche psicologiche, così come l’età dei 
genitori, l’ordine di genitura del bambino affetto, le risor-
se culturali, economiche e relazionali della famiglia. Una 
anamnesi psicologica approfondita è quindi necessaria 
per valutare i fattori protettivi e quelli di rischio.
I bimbi affetti da SMA non hanno una maggiore incidenza 
di disturbi psichiatrici del campione normativo probabil-
mente per merito di alcuni fattori protettivi quali l’intelli-
genza dei bambini affetti e le buone capacità di coping 
della famiglia. I genitori invece raccontano anche dopo 
molti anni il profondo trauma emotivo della diagnosi e 
l’intenso lavoro assistenziale che devono dedicare ai 
piccoli malati. Coerentemente con questo scenario Von 
Gontard e Zerres (2002) rivelano come il disturbo d’ansia 
da separazione sembrerebbe leggermente più comune 
nei bambini con la SMA.
La pratica clinica mostra come questa tematica sia molto 
presente nelle storie dei genitori e di come la gestione 
delle autonomie (o l’incapacità a promuovere le autono-
mie) sia fonte di sensi di colpa, problematiche emotive 
e relazionali e forte stress, tanto più elevato quanto più 
il bambino è grave.
Il genitore di un bambino con la SMA spesso è completa-
mente dedito alla patologia del figlio e aiutarlo a trovare 
uno spazio mentale e psicologico che preveda momenti 
di riflessione su se stesso è prioritario. Questi genitori 
diventano ottimi infermieri, sacrificando nel pragmatismo 
del caregiving dimensioni emotive, relazionali e lavorative 

fondamentali per una buona qualità di vita. 
L’offerta delle nuove terapie mediche sembra stemperare 
lo stress emotivo della diagnosi, ma aggiunge complessità 
all’accettazione della patologia: l’evoluzione e il possibile 
peggioramento sono imprevedibili e subentra un aumento 
dell’ansia connesso alle scelte che i genitori sono tenuti 
a prendere. Anche i fratelli e le sorelle dei bambini con la 
SMA possono mostrare problematiche comportamentali 
due o tre volte maggiori rispetto alla popolazione generale 
con sintomi clinicamente significativi sia internalizzanti 
che esternalizzanti (CBCL). I fratelli di bambini con una 
patologia cronica sono stati definiti “negletti”, a rischio di 
problemi comportamentali, bassa autostima e isolamento 
sociale.
I bambini con la SMA hanno un QI nella media (CPM/
SPM), ma la debolezza muscolare li spinge a sviluppare 
in modo selettivo le competenze scolastiche e verbali 
facendoli apparire PRIMA e diventare POI più intelligenti 
agli occhi dei genitori e degli insegnanti. Si tratta di una 
“profezia che si autoavvera” e nel caso di bambini non 
deprivati dal punto di vista sociale o relazionale (o che 
non hanno subito danni cognitivi a causa di problematiche 
acute respiratorie) si osserva un investimento nelle skills 
cognitive utile per fronteggiare e compensare le restrizioni 
fisiche. Un adolescente con la SMA ha un QI verbale più 
alto nella scala Wechsler e questo a prescindere dalla 
tipologia di SMA. Molti bambini con SMA vengono per-
tanto descritti dai genitori come intelligenti, volitivi, sicuri 
di sé a volte persino “tirannici”. Comuni sono le difficoltà 
educative esperite dai genitori: a questi bambini viene 
concesso molto per compensare probabilmente quello 
che la patologia priva loro o per senso di colpa. Questi 
bambini intelligenti e a volte educati in modo troppo in-
dulgente potranno diventare degli adulti centrati, capaci, 
con spiccate doti di leadership e un ego molto sviluppato. 
L’autostima e il senso di autoefficacia in queste persone è 
molto buona, seppure si debba scontrare con le limitazioni 
imposte da un corpo che nel tempo “tradisce” sempre di 
più il proprietario. Così in alcuni individui si potrà osser-
vare un dualismo paradossale fra la percezione di un 
sé vincente, capace, destinato a grandi successi e una 
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parte di sé maggiormente ferita, incapace, destinata per 
colpa della degenerazione muscolare a fallire e a venire 
sconfitta. Per un adulto con la SMA affrontare le sfide in 
modo indipendente, possedere autocontrollo, sviluppare 
un senso del sé e un egocentrismo vincente sono fattori 
fondamentali per fronteggiare la debolezza muscolare. 
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A cura di Emilio Albamonte,
Alice Zanolini,
Rachele Piras

Centro Clinico NEMO, Milano

Lo scenario genetico unico dei pazienti SMA (man-
canza di SMN1 funzionale e numero variabile di 
copie di SMN2, lunghezza del cDNA corta e spettro 

uniforme di mutazioni) ha fornito un importante spunto 
per lo sviluppo della terapia, diventando l’epicentro della 
ricerca sulla malattia. Negli ultimi anni, gli sforzi volti a 
modulare entrambi i geni SMN hanno portato allo sviluppo 
delle prime terapie efficaci per la SMA, le quali hanno come 
obiettivo la up-regulation dei trascritti SMN2 full-lenght 

Superare i limiti connessi alla 
patologia diventa imperativo 
e questo porta a volte a una 
profonda autarchia rispetto alle 
cure suggerite e alle opinioni altrui.

TERAPIA FARMACOLOGICA

(e di conseguenza della proteina SMN funzionale) e la 
sostituzione del gene SMN1 difettoso.
La presenza di una delezione o di una mutazione a ca-
rico di SMN1 è in parte compensata dall’espressione, 
seppur limitata, della proteina SMN prodotta a partire da 
copie variabili di SMN2, il quale rappresenta pertanto un 
bersaglio terapeutico.

 Modulatori di SMN2
I modulatori di splicing SMN2 hanno come target il pre-mR-
NA di SMN2 e comportano la traduzione di una proteina 
SMN completamente funzionale, codificata da SMN2. 

Terapia con oligonucleotidi antisenso
Gli oligonucleotidi antisenso (ASOs) sono acidi nucleici 

SYNOPSIS MALATTIE RARE - SMA TERAPIA



NUMERO 3 · 2021
28

la NEUROLOGIA italiana

brevi, sintetici, a singolo filamento, chimicamente modificati, 
progettati per legarsi in modo complementare a un mRNA 
bersaglio specifico. Nusinersen è un ASO che aumenta 
la percentuale di inclusione dell’esone 7 nei trascritti di 
mRNA di SMN2, legandosi a un sito ISS-N1 (Intronic 
Splice Silencing) presente nell’introne 7 del pre-mRNA di 
SMN2. Attraverso questo legame, l’ASO sposta i fattori di 
splicing, che normalmente reprimono lo splicing stesso, 
portando all’inclusione dell’esone 7 nel mRNA di SMN2: 
di conseguenza, l’mRNA di SMN2 può essere tradotto 
in una proteina SMN funzionante di lunghezza completa 
(full length).
I primi studi preclinici su modelli murini di SMA trattati 
con nusinersen hanno mostrato effetti significativi sui li-
velli di proteina SMN, con una percentuale di inclusione 
dell’esone 7 superiore al 90% nei trascritti SMN2, oltre a 
aumento della sopravvivenza e a un miglioramento della 
fisiologia muscolare. Queste evidenze hanno portato a 
un’approvazione degli ASO SMN2 e l’inizio della prima 
sperimentazione clinica sull’uomo. 
Sin dalla sua introduzione nella pratica clinica nel dicem-
bre 2016, nusinersen è l’unico trattamento autorizzato 
dalla Food and Drug Administration (FDA) e dall’Agenzia 
Europea per i Medicinali (EMA) per tutti i tipi di SMA, sia 
nei pazienti pediatrici che negli adulti. 
In linea generale, nusinersen risulta essere un trattamento 
sicuro e ben tollerato: gli effetti collaterali riportati sono 
coerenti con la sintomatologia attesa per la SMA o sono 
la conseguenza della puntura lombare. Il protocollo di 
trattamento prevede una fase iniziale di carico caratteriz-
zata da quattro iniezioni intratecali da 12 mg ciascuna nei 
primi due mesi, seguita da un periodo di mantenimento 
con somministrazione del farmaco ogni quattro mesi.

Piccole molecole
La terapia con piccole molecole (risdiplam) modula lo 
splicing di SMN2. Il farmaco aumenta la capacità del gene 
di produrre una proteina SMN completa e funzionale. Uno 
tra i vantaggi più significativi di queste piccole molecole 

è la loro facilità di somministrazione, in quanto risultano 
biodisponibili per via orale e, a differenza di nusinersen, 
hanno una distribuzione sistemica, ovvero non hanno 
come unico target il sistema nervoso centrale, ma anche 
organi e tessuti periferici che danno il proprio contributo 
alla clinica della SMA. 
Nell’agosto 2020, risdisplam ha ricevuto la sua prima 
approvazione negli Stati Uniti per il trattamento dell’atrofia 
muscolare spinale in pazienti di età pari o superiore a 2 
mesi. La soluzione orale deve essere assunta quotidia-
namente dal paziente e il trattamento risulta essere ben 
tollerato. 

 Terapia genica
La SMA è una patologia monogenica, pertanto si pre-
senta come candidato ideale per l’utilizzo della terapia 
genica. Essendo il cDNA di SMN1 relativamente piccolo, 
quest’ultimo può essere efficacemente inserito all’interno 
di un vettore virale non replicante, AAV9, per essere poi 
trasportato a livello sistemico. In questo modo, è in grado 
di raggiungere sia i motoneuroni spinali, oltrepassando 
la barriera emato-encefalica, sia il tessuto muscolare e 
altri tessuti periferici dove la proteina SMN è abbondan-
temente espressa.
Nel maggio 2019, onasemnogene abeparvovec è stata la 
prima terapia genica a essere approvata negli Stati Uniti 
per il trattamento dei pazienti con SMA pediatrica, fino 
ai 2 anni di età. La dose raccomandata è di 1,1x1014 vg/
kg, somministrata in singola dose per via endovenosa. Si 
tratta di una terapia relativamente sicura, tuttavia è bene 
tenere in considerazione la possibile insorgenza di danno 
epatico acuto, con rialzo delle transaminasi. 
In conclusione, tutte queste opzioni terapeutiche permet-
tono un rallentamento della progressione della malattia, 
tuttavia nessuna di queste è considerata curativa. La scelta 
del trattamento deve essere fatta dal clinico specialista 
curante, in accordo con il paziente e i caregivers, sulla 
base del quadro clinico, dell’età del paziente e della ti-
pologia di SMA. 
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L e complicanze neurologiche sono parte importante delle manifestazioni cliniche delle 
amiloidosi sistemiche. Fino a poco tempo fa queste patologie, rare per frequenza 
e prototipo delle malattie complesse, erano fortemente invalidanti e spesso a 

esito infausto. Una maggiore comprensione dei meccanismi fisiopatologici della formazione e 
deposizione tissutale delle fibrille di amiloide da una parte e lo sviluppo di strategie terapeutiche 
innovative dall’altra hanno fortemente migliorato il panorama generale, modificando la storia 
naturale di malattie, come le forme AL secondarie a mieloma multiplo ma soprattutto nella 
amiloidosi ereditaria legata alla transtiretina (hATTR).
Gli articoli qui raccolti hanno l’obiettivo di fornire i più recenti aggiornamenti, iniziando dai 
determinanti strutturali e funzionali della formazione della amiloide. Instabilità termodinamica, 
ruolo di precursori amiloidogenici, destabilizzazione post-mutazionale, unfolding proteico, ruolo 
delle proteasi sono adesso tappe ben conosciute della cascata amiloidogenica.
Spesso la malattia amiloidosica esordisce con sintomi e segni polimorfi, neurologici, cardiologici 
oppure dovuti alla compromissione di altri sistemi od organi. Per questo motivo spesso il paziente 
affronta una odissea diagnostica che lo porta a passare da uno specialista all’altro senza ricevere 
la risposta corretta. Il ritardo diagnostico, che nella hATTR arriva in media a 4 anni, è un grosso 
problema, anche perché non esistono biomarcatori univoci. Le misdiagnosi sono una costante e 
la causa principale è che non viene data la giusta attenzione ai campanelli d’allarme. La recente 
creazione di un Registro Italiano della hATTR a cui partecipa un network finora di 23 centri 
distribuiti su tutto il territorio nazionale ha contribuito ad aumentare la sensibilizzazione e la 
consapevolezza verso questa malattia.
Negli ultimi 10 anni l’armamentario terapeutico è aumentato sia per quanto riguarda 
l’amiloidosi AL che per la hATTR. Farmaci che agiscono stabilizzando la transtiretina o 
distruggendo il suo RNA messaggero attraverso oligonucleotide antisenso o sfruttando, per la prima 
volta in una malattia, la tecnologia dell’RNA interference, sono in grado di modificare l’andamento 
della malattia. Ciò è stato dimostrato in studi randomizzati e controllati con placebo ma studi 
di Real World Evidence si stanno accumulando. E la storia non finisce qua, perché nuovi farmaci 
sono allo studio in trial clinici di fase 3 e altri in studi pre-clinici o di fase 1.

Prof. Giuseppe Vita
Università di Messina

AMILOIDOSI
La diagnosi precoce 
è fondamentale per ottenere 
i maggiori risultati con i nuovi 
farmaci disease modifying 
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   Misfolding e fibrillogenesi

Le amiloidosi sistemiche sono malattie da misfolding 
causate dalla conversione di proteine circolanti solubili 
in aggregati fibrillari estremamente ordinati che si depo-
sitano a livello extracellulare e determinano il progressivo 
danno di organi e tessuti. All’osservazione in microscopia 
elettronica le fibrille di amiloide hanno diametro di 7-10 
nm e aspetto non ramificato. Alla diffrazione ai raggi X le 
catene polipeptidiche hanno conformazione a foglietto 
beta ripiegato e disposizione antiparallela perpendicolare 
all’asse della fibra (1). A oggi sono note 15 proteine, tra 
loro molto diverse per struttura nativa e funzione biologica, 
in grado di formare depositi sistemici di amiloide (2). Le 
forme più rilevanti dal punto di vista clinico sono l’amiloi-
dosi AL, in cui il precursore amiloidogenico è costituito 
da una catena leggera immunoglobulinica monoclonale 
prodotta da un piccolo clone plasmacellulare midollare e 
l’amiloidosi da transtiretina, ereditaria o wild-type, dovuta 
al misfolding e all’aggregazione della proteina plasmatica 
transtiretina. 
Quali fattori determinano la conversione di queste protei-
ne globulari dalla forma nativa solubile a quella fibrillare 
amiloide? 
Diversi eventi possono iniziare questa transizione confor-
mazionale, favorendo modificazioni della struttura nativa del 
precursore e la genesi di intermedi parzialmente unfolded, 
caratterizzati da maggiore instabilità termodinamica ed 
elevata propensione ad aggregare (1). 
Un ruolo chiave è svolto da mutazioni che destabilizzano 

Aspetti patogenetici   
la struttura nativa del precursore e lo rendono suscetti-
bile di rimodellamento proteolitico, come avviene per la 
transtiretina, la gelsolina e le catene leggere delle immu-
noglobuline (1, 3-4). Nell’amiloidosi AL, numerosi studi 
hanno contribuito a chiarire il ruolo patogenetico di alcune 
mutazioni somatiche nei geni che codificano per la regione 
variabile delle immunoglobuline. Queste varianti riducono 
la stabilità della proteina nativa e ne aumentano la fles-
sibilità conformazionale rispetto alle catene leggere non 
amiloidogeniche, favorendo l’intervento di modificazioni 
post-traduzionali come il rimodellamento proteolitico che 
genera frammenti capaci di aggregare in forma fibrillare. 
Le mutazioni amiloidogeniche di transtiretina destabiliz-
zano la struttura quaternaria della proteina e favoriscono 
la dissociazione del tetramero in monomeri. Studi recenti 
di fibrillogenesi in vitro in condizioni fisiologiche mostrano 
come la maggiore instabilità dovuta alla presenza di una 
mutazione aumenti la suscettibilità della proteina al taglio 
proteolitico da parte di una proteasi serinica (3). Il taglio 
proteolitico in corrispondenza dei residui 48-49 genera 
frammenti C-terminali e monomeri interi parzialmente 
unfolded, che hanno tendenza ad aggregare (FIGURA 1). 
In altre forme sistemiche di amiloidosi il processo di fi-
brillogenesi è innescato da concentrazioni eccezional-
mente elevate del precursore, come si verifica per la 
β2-microglobulina nell’amiloidosi associata alla dialisi o 
per la siero amiloide A nella amiloidosi AA, secondaria a 
processi infiammatori cronici (1). Infine, alcune proteine 
hanno una propensione intrinseca ad aggregare che ten-
de a manifestarsi con l’invecchiamento, verosimilmente 

SYNOPSIS MALATTIE RARE - AMILOIDOSI

IN BREVE
•  Le amiloidosi sistemiche sono patologie causate 

dalla conversione di proteine circolanti solubili 
in aggregati fibrillari che si depositano a livello 
extracellulare causando il progressivo danno degli 
organi e dei tessuti.

•  Oggi si conoscono 15 proteine, molto diverse tra 
loro per struttura e funzione biologica, che sono in 
grado di formare depositi sistemici di amiloide.  
Dal punto di vista patogenetico, un ruolo chiave è 
rivestito da alcune mutazioni che destabilizzano la 
struttura nativa del precursore amiloidogenico 
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FIGURA 1 Meccanismi molecolari dell’amiloidosi da transtiretina 

quando i meccanismi di proteostasi, che fisiologicamente 
preservano dall’accumulo intracellulare ed extracellulare 
di proteine misfolded, divengono meno efficienti. 
Affinché il processo di fibrillogenesi abbia luogo è infatti 
necessario che si raggiunga una concentrazione critica 
di conformazioni non-native, parzialmente unfolded, del 
precursore proteico (1). Dal punto di vista termodinami-
co, questo evento favorisce la genesi di aggregati più 
stabili da cui origina un primo nucleo di fibre di amiloide. 
Quando questo iniziale deposito si è formato, l’ulteriore 
aggregazione avviene più rapidamente e le fibre cresco-
no secondo una cinetica esponenziale. Questa cinetica, 
definita nucleazione-dipendente, è riproducibile in vitro 
per la maggior parte delle proteine amiloidogeniche (5). 
In vivo, il processo di amiloidogenesi è certamente il ri-

sultato di interazioni dinami-
che tra proteine parzialmente 
unfolded, endoproteasi, forze 
biomeccaniche presenti nell’in-
terstizio e diversi costituenti della ma-
trice extracellulare che possono favorire 
o ostacolare l’aggregazione e la deposizione 
(6). In particolare, sia i glicosaminoglicani, come l’epa-
ransolfato, sia diverse proteine fibrose come elastina e 
collagene sono in grado di promuovere l’aggregazione 
e la fibrillogenesi (6). Inoltre, il serum amyloid P compo-
nent (SAP) è una molecola presente in tutti i depositi di 
amiloide, indipendentemente dal tipo di precursore, che 
ha un chiaro ruolo di protezione delle fibre da processi 
di digestione e assorbimento (7).

La dissociazione del tetramero, favorita dalla presenza di mutazioni destabilizzanti e dal taglio proteolitico, genera strutture monomeriche 
intere e frammentate parzialmente unfolded, che innescano il processo di aggregazione e la deposizione di fibrille di amiloide a livello degli 
organi bersaglio. L’amiloidogenesi è inoltre modulata in vivo dall’interazione con elementi della matrice extracellulare e dall’intervento di 
meccanismi di proteostasi. La presenza di fibrille a livello interstiziale causa una profonda sovversione dell’architettura e della fisiologia 
dello spazio extracellulare; il danno d’organo potrebbe inoltre essere mediato anche da strutture oligomeriche prefibrillari. 
Fonte: Lavatelli et al. Neurological Sciences 2021
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   Genetica

Il sistema nervoso periferico è coinvolto in modo più o meno 
selettivo e preponderante in alcune amiloidosi sistemiche 
geneticamente determinate, trasmesse con ereditarietà 
autosomica dominante. La forma più frequente è causata 
da mutazioni del gene TTR, codificante la transtiretina 
(ATTRv). La prevalenza della forma prevalentemente po-
lineuropatica di ATTRv causata dalla variante p.Val50Met 
è di 1-10:104 individui nelle aree endemiche (alcune re-
gioni del Portogallo, Svezia e Giappone e le isole di Cipro 
e Maiorca) e di 1:106 tra gli americani di origine nord-
europea. In Italia la prevalenza generale dell’ATTRv è 
stimata in 4,3:106 individui, con alcuni clusters maggiori 
nell’Italia meridionale e, in particolare, in Sicilia (8). Ami-
loidosi ereditarie più rare con coinvolgimento neurologico 
sono causate da mutazioni nei geni codificanti la gelsolina 
(AGel), la β2-microglobulina (Aβ2M), l’apolipoproteina A1 
(AAPOA1) e la proteina prionica (PRNP) (TABELLA 1).

L’ATTRv è caratterizzata da continuum fenotipico che 
comprende la polineuropatia amiloidotica familiare (FAP) 
e la cardiomiopatia amiloidotica familiare (FAC). A queste 
può accompagnarsi anche un possibile interessamento 
renale e oculare. Più raramente l’ATTRv si manifesta con 
il selettivo coinvolgimento del sistema nervoso centrale 
(amiloidosi oculo-lepto-meningeale). Il gene TTR (cromo-
soma 18q12.1) comprende quattro esoni e cinque introni; 

con l’eccezione dell’esone 1 tutti gli esoni hanno dimen-
sioni contenute, inferiori alle 200 paia di basi. L’esone 1 
codifica il peptide di segnale e i primi tre amminoacidi della 
proteina matura costituita in tutto da 127 amminoacidi. La 
TTR è sintetizzata dal fegato e, in quantità assai minore, 
dai plessi corioidei e dall’epitelio retinico pigmentato. Nella 
sua forma tetramerica nativa la TTR svolge nel plasma 
la funzione di trasporto sia della vitamina A, tramite il 
complesso con la retinol-binding protein (RBP) sia di una 
modesta percentuale (15%) di tiroxina.
La nomenclatura delle mutazioni, storicamente riferita alla 
proteina matura, è oggi correlata al cDNA (NM_000371.3) 
così che, per esempio, la mutazione c.148G>A, responsa-
bile della ATTRv nelle aree endemiche, ma diffusa in tutto 
il mondo anche in aree non endemiche, è riportata come 
p.Val50Met e non più come p.Val30Met. Tutte le varianti 
di TTR (ne sono riportate più di 130) sono missenso con 
l’eccezione di una singola microdelezione in-frame. Tutte 
le varianti amiloidogeniche ricorrono negli esoni 2-4; tra le 
poche varianti non patogenetiche alcune si associano a 
ipertiroxinemia familiare eutiroidea, mentre la p.Thr139Met 
conferisce un effetto protettivo in pazienti con la mutazione 
p.Val50Met. La variante più studiata, p.Val50Met appunto, 
si manifesta come FAP a “esordio precoce” (<50 anni) con 
iniziale compromissione delle piccole fibre nervose nelle 
aree endemiche mentre, similmente alla maggior parte 
delle altre varianti, essa si presenta come FAP a esordio 
tardivo (≥50 anni) con iniziale interessamento delle grosse 

TABELLA 1 Forme più comuni di amiloidosi sistemica con interessamento neurologico

TIPO AL ATTRv AGel AApoAI APrP

PRECURSORE 
PROTEICO

Catena leggera di 
una immunoglobulina

Transtiretina mutata Gelsolina mutata Apolipoproteina A-I 
mutata

Proteina prionica

FORMA ACQUISITA 
O EREDITARIA

Acquisita Ereditaria Ereditaria Ereditaria Ereditaria

MECCANISMO 
SOTTOSTANTE

Discrasia plasmacel-
lulare

Mutazioni del gene 
TTR 

Mutazioni del gene 
GSN 

Mutazioni del gene 
APOA1 

Mutazioni troncanti 
del gene PRNP

INTERESSAMENTO 
D’ORGANO

Cuore, rene, fegato, 
SNP, SNA, apparato 
gastrointestinale, 
milza, tessuti molli

SNP, SNA, cuore, 
rene, corpo vitreo, 
SNC (meningova-
scolare)

Cute, cornea, nervi 
cranici, sistema ner-
voso periferico

Rene, fegato, testi-
colo, cuore, cute, 
laringe, SNP

SNP, SNA, SNC

MANIFESTAZIONI 
NEUROLOGICHE

Sindrome del tunnel 
carpale, polineuropa-
tia sensitivo-motoria 
lunghezza dipen-
dente, neuropatia 
delle piccole fibre, 
disautonomia.
Presentazioni 
atipiche possono 
comprendere una 
multineuropatia 
asimmetrica o una 
mononeuropatia

Sindrome del tunnel 
carpale, polineuropa-
tia sensitivo-motoria 
lunghezza- dipen-
dente, disautonomia, 
polineuropatia con 
insorgenza agli arti 
superiori, emorragie 
cerebrali con episodi 
neurologici focali

Paralisi del nervo 
faciale, polineuropa-
tia sensitiva 

Neuropatia lunghez-
za-dipendente e/o 
disautonomia

Neuropatia sensitiva 
assonale lunghezza-
dipendente e/o disau-
tonomia, demenza

Note: SNP, sistema nervoso periferico; SNA, sistema nervoso autonomo; SNC, sistema nervoso centrale
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matica secondo i criteri cor-
renti dell’American College of 
Medical Genetics (14).

   Fisiopatologia

L’accumulo tessutale di sostanza amiloide, 
costituita principalmente da catene leggere delle immu-
noglobuline per l’amiloidosi AL e da frammenti C-terminali 
e/o monomeri interi di TTR per l’amiloidosi TTR-correlata, 
è la base fisiopatologica principale delle manifestazioni 
cliniche che caratterizzano queste patologie. 
In entrambe le forme le fibrille si aggregano a partire da un 
nucleo iniziale (5) nella matrice extracellulare degli organi 

coinvolti in posizione perivasale, per 
poi crescere ed estendersi a costi-
tuire depositi di dimensioni progres-
sivamente maggiori, provocando il 
danno tessutale. Questo sembra 
essere mediato da vari meccani-
smi, solo parzialmente compresi: 
compressione e distorsione mec-
canica, alterazione della struttura 
della matrice extracellulare, interru-
zione della integrità della membra-
na basale, reazioni infiammatorie, 
danno microangiopatico e ipossico 
(15-17). Vi sono poi consistenti dati 

a supporto di una tossicità diretta degli oligomeri circolanti 
almeno per quanto riguarda l’amiloidosi AL (16).  
Nell’ATTRv la sostanza amiloide si deposita prevalen-
temente nei nervi periferici, nelle radici e gangli spinali, 
nei gangli autonomici, nel cuore, nel rene e nell’apparato 
gastrointestinale (15,17-18). Polineuropatia sensitivo-mo-
toria, in genere con distribuzione lunghezza dipendente, 
disautonomia e cardiopatia sono le manifestazioni cliniche 
principali della ATTRv, con prevalenza dell’uno o dell’altro 
aspetto a seconda della mutazione (15,17,19). Nefropa-
tia e sintomi gastrointestinali (legati questi a infiltrazione 
diretta della parete di stomaco e intestino, oltre che alla 
disautonomia) sono meno frequenti. La piccola quota di 
TTR prodotta dall’epitelio pigmentato retinico e dai plessi 
corioidei rende ragione del coinvolgimento oculare (20) 
e di quello leptomeningeo che può diventare sintomatico 
specialmente nei pazienti con lunga durata di malattia (21).
Nel nervo periferico le fibrille amiloidi si ritrovano principal-
mente a livello perivasale in sede endo- peri ed epineu-
rale, ove provocano una neuropatia assonale, ma anche 
alterazioni a carico delle cellule di Schwann con fenomeni 
di demielinizzazione (22-23). Le piccole fibre mieliniche 
e quelle amieliniche sono in genere le prime a essere 
colpite e questo rende ragione della sintomatologia sensi-
tiva con ipoestesia prevalentemente algo-termica, dolore 
neuropatico e fenomeni parestesici, e della disautonomia 
(24-25). La disfunzione del sistema nervoso autonomo 

fibre nelle aree non endemiche. La mutazione p.Val142Ile, 
associata a cardiomiopatia amiloidotica a esordio tardivo, 
è forse la variante più frequente in assoluto ricorrendo in 
circa il 3-3,9%, negli Afroamericani. Le due mutazioni più 
frequenti, pVal50Met e p.Val142Ile sono riportate anche 
in omozigosi in rari casi che manifestano un fenotipo più 
aggressivo rispetto ai familiari eterozigoti.
La penetranza dell’ATTRv varia in funzione della specifica 
mutazione, del fenotipo, dell’area geografica e anche del 
background etnico. Se, nelle aree endemiche, la penetran-
za della p.Val50Met è del 100%, nelle aree non endemiche 
essa è incompleta ed età-dipendente, approssimandosi 
al 100% solo nella nona decade di vita. I fattori che in-
fluenzano la penetranza, l’età di esordio e la variabilità 
fenotipica rimangono in gran parte 
elusivi benché varie ipotesi siano 
state contemplate, oltre al contri-
buto del potenziale amiloidogenico 
delle singole varianti (9). L’identi-
ficazione dei modulatori genetici 
rimane un capitolo aperto, ancor 
più rilevante nella prospettiva dei 
potenziali predittori di risposta alle 
nuove terapie genetiche e farma-
cologiche. I modulatori genetici, 
indagati per lo più per la variante 
portoghese p.Val50Met, compren-
dono: l’aplotipo del DNA mitocon-
driale quale possibile determinante della penetranza più 
alta osservata nel caso di trasmissione materna (10); 
i microRNAs come possibili regolatori dell’espressione 
dell’allele TTR mutato (11); la trascrizione differenziale 
età-correlata dell’allele mutato e wild-type (12); gli aplotipi 
e le varianti nel promotore e nel 3’UTR di TTR (13). La 
diagnosi definitiva di ATTRv si basa sull’identificazione di 
una variante di chiaro significato patologico. Gli approcci 
molecolari alla diagnosi includono il sequenziamento di-
retto del gene TTR secondo Sanger e il next-generation 
sequencing (NGS) applicato a pannelli genici o all’anali-
si dell’intero esoma (WES). Il sequenziamento secondo 
Sanger è capace di rivelare varianti missenso, nonsenso, 
varianti ai siti di splicing e piccole delezioni/inserzioni del 
gene TTR. Per la sua sensibilità e rapidità la sequenza 
diretta rappresenta il gold standard e può essere eseguita 
in pochi giorni su DNA estratto da sangue, saliva o da 
tampone buccale. L’analisi NGS con pannelli multigenici 
che indagano simultaneamente decine di geni responsa-
bili di neuropatie o cardiomiopatie ereditarie può trovare 
applicazione nell’ambito di una diagnostica differenziale 
ad ampio raggio, laddove i dati clinici e/o strumentali non 
indirizzino in prima istanza l’ipotesi diagnostica verso la 
ATTRv. L’interpretazione del ruolo delle varianti identificate 
si basa sull’interrogazione dei database specifici per la 
malattia (per esempio http://amyloidosismutations.com/
main_menu.html) e, eventualmente, sull’analisi bioinfor-
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ha gravità variabile e si può manifestare con disfunzione 
erettile precoce nei maschi, ipotensione ortostatica, al-
terazioni dei riflessi cardiovascolari e del ritmo cardiaco, 
secchezza oculare e xerostomia, disturbi gastrici, stipsi 
e/o diarrea, disturbi sfinterici (26). Le fibre di maggior 
calibro, sensitive e motorie, sono colpite in un secondo 
tempo nella forma classica portoghese (Val50Met a esordio 
precoce) comportando ipoestesia tattile, riduzione delle 
sensibilità profonde sino alla atassia sensitiva, e ipostenia 
e atrofia muscolare, a partenza dai segmenti distali degli 
arti, prima inferiori e poi superiori, e successiva estensione 
prossimale (27-28). 
Nella variante Val50Met a esordio tardivo, più frequente 
nei paesi dove la malattia non è endemica, inclusa l’Ita-
lia, tutte le fibre sono coinvolte in modo significativo sin 
dall’inizio, e una neuropatia sensitivo-motoria con scarsa 
disautonomia è la presentazione clinica più frequente 
(15, 17, 27, 28). Numerose altre mutazioni identificate in 
Italia possono avere presentazione simile alla Val50Met 
a esordio tardivo. La differenza tra le due forme sembra 
correlare con la composizione delle fibrille di amiloide. Si 
distinguono, infatti, fibrille di tipo B, presenti nei pazienti 
con fenotipo early-onset e costituite da monomeri interi 
di TTR, e fibrille di tipo A, in cui sono presenti abbondanti 
forme troncate di TTR. Le fibrille di tipo B hanno disposi-
zione ordinata e regolare e formano depositi di maggiori 
dimensioni, con elevata affinità per il Rosso Congo. Le 
fibrille di tipo A si osservano tipicamente nel fenotipo a 
esordio tardivo, formano depositi più piccoli con disposi-
zione più irregolare e hanno minore affinità per il Rosso 
Congo (29). 
Nell’amiloidosi da transtiretina wild-type (ATTRwt), la 
sequenza di TTR è normale. In questa forma l’organo 
principalmente colpito è il cuore, con una cardiomiopatia 
ipertrofica infiltrativa indistinguibile da quella della ATTRv 
(15, 17). Anche in questo caso altri tessuti possono essere 
coinvolti dalla deposizione patologica; sono particolarmente 
frequenti la sindrome del tunnel carpale bilaterale (così 
come per la ATTRv), con ispessimento del legamento 
carpale e compressione del nervo mediano, e la stenosi 
del canale lombare, da infiltrazione amiloide del legamento 
giallo. Entrambe le manifestazioni possono precedere di 
anni la comparsa della cardiomiopatia (15, 17). 
Nella amiloidosi AL i depositi interessano principalmente 
il cuore e i reni (16). Altri organi coinvolti sono fegato e 
apparato gastrointestinale, cute e tessuti molli, nervi peri-
ferici e sistema nervoso autonomo, muscolo-scheletrico. 
La neuropatia è presente in circa un terzo dei casi e ha 
caratteristiche simili alla neuropatia in corso di ATTRv 
a esordio precoce, con interessamento delle piccole fi-
bre prevalentemente sensitive e autonomiche almeno 
inizialmente. In altri casi prevalgono una presentazione 
polineuropatica distale e simmetrica o una forma multi-
neuropatica asimmetrica (30). 
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  INTRODUZIONE  
 
A cura di Anna Mazzeo 

La amiloidosi ereditaria da transtiretina (ATTRv) è una 
malattia multisistemica ad andamento progressivo che 
coinvolge il sistema nervoso periferico inclusi i gangli 
nervosi, determinando una polineuropatia assonale 
sensitivo-motoria spesso associata a disturbi autonomi-
ci. Sono frequenti le manifestazioni extraneurologiche 
quali cardiopatia, nefropatia, coinvolgimento oculare e 
dell’apparato gastrointestinale. 
La ATTRv è una malattia molto eterogenea sia dal punto 
di vista clinico (tipo di organi e apparati coinvolti) che ge-
netico, cosi come variabile è l’età di esordio (10-80 anni); 
ha una prognosi infausta se non trattata precocemente, 
con una sopravvivenza media di 10 anni dopo la diagno-
si. Nella ATTRv svariati tessuti possono essere sede di 
accumuli di amiloide; il coinvolgimento multiorgano può 
comportare difficoltà diagnostiche con conseguente ritardo 
nella diagnosi. Poiché la malattia è progressiva, un ritardo 
nella diagnosi avrà un forte impatto sulla qualità di vita 
dei pazienti poiché il carico della malattia e la disabilità 
aumentano negli anni sino al decesso (1).  
La diagnosi di ATTRv rappresenta quindi una sfida im-
portante per il neurologo in particolare nelle regioni non 
endemiche (forme a esordio tardivo) dove il ritardo dia-
gnostico è mediamente di 3-4 anni. Sono state recente-
mente elaborate delle linee guida da parte di esperti al 

La diagnosi   
fine di individuare precocemente elementi suggestivi di 
malattia (2-4). 
Bisogna tenere presente che la ATTRv è presente in varie 
parti del mondo con incidenza variabile. È considerata 
endemica in Portogallo e in Svezia. Foci endemici sono 
presenti in Giappone, in Brasile, nell’isola di Maiorca e 
a Cipro. Negli ultimi anni un numero crescente di casi è 
stato riportato in altri paesi quali la Germania, la Bulgaria, 
la Turchia e anche l’Italia. Sono state documentate oltre 
130 mutazioni nel gene transtiretina (TTR). Nelle zone 
endemiche oltre il 50% dei soggetti è portatore della mu-
tazione Val30Met che determina un fenotipo con esordio 
precoce (early onset <50 anni). La stessa mutazione è 
associata a un fenotipo con esordio tardivo (late onset 
>50 anni) nei paesi non endemici. Anche per altre muta-
zioni il fenotipo è spesso influenzato dalla provenienza 
geografica del soggetto.
Esistono delle correlazioni ormai note tra genotipo e fe-
notipo: alcune mutazioni si associano prevalentemente 
a coinvolgimento del cuore (fenotipo cardiaco), mentre 
altre coinvolgono prevalentemente il sistema nervoso 
periferico (fenotipo neurologico); altre infine sono asso-
ciate a fenotipi misti; anche in Italia vi è una peculiare 
distribuzione geografica delle mutazioni TTR. Uno studio 
multicentrico riflette le caratteristiche della popolazione 
italiana. In esso è descritta una coorte di 186 pazienti con 
hATTR provenienti da tutto il territorio nazionale. Oltre 
alla mutazione Val30Met, che in questa coorte di pazienti 
si presenta con una prevalenza piuttosto bassa, sono 
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IN BREVE
•  L’amiloidosi ereditaria da transtiretina è una 

patologia estremamente eterogenea sia dal punto 
di vista clinico che genetico, con manifestazioni 
neurologiche ed extra-neurologiche. Sono state 
accertate alcune correlazioni tra genotipo e 
fenotipo, e alcune mutazioni per esempio, si 
associano a un coinvolgimento cardiaco. La 
corretta diagnosi rappresenta pertanto una sfida 
per il Neurologo.

•  Recentemente sono state redatte delle linee guida 
al fine di individuare precocemente gli elementi 
suggestivi di malattia e agevolare il percorso 
diagnostico.



NUMERO 3 · 2021
39

la NEUROLOGIA italiana

state descritte 25 differenti mutazioni. La popolazione 
esaminata, a differenza del fenotipo portoghese delle 
zone endemiche (prevalentemente neuropatico, lieve 
coinvolgimento cardiaco ed esordio nel terzo-quarto de-
cennio) era rappresentata da individui di sesso maschile 
spesso con marcato coinvolgimento cardiaco ed esordio 
più tardivo (quinto decennio di vita).  È stato riportato un 
ampio spettro di correlazioni genotipo-fenotipo. Si è visto 
infatti che alcune mutazioni sono associate a un fenotipo 
prevalentemente “neuropatico” (es. Val30Met) altre a un 
fenotipo puramente “cardiaco” (es. Ile68Leu e Val122Ile), 
la maggior parte a un fenotipo misto (5).  
Nel Sud Italia esistono focolai endemici per alcune muta-
zioni. Uno studio epidemiologico è stato condotto in Sicilia. 
In tale studio è stata riportata un’analisi dettagliata di un 
gruppo di pazienti con hATTR afferiti, in un periodo di 20 
anni, presso un centro terziario per le malattie neuromu-
scolari. L’analisi ha coinvolto 76 individui portatori di una 
mutazione TTR. Sono stati identificati 3 fenotipi differenti 
in 3 diverse aree della Sicilia, ciascuno associato a una 
differente mutazione, quali:  Glu89Gln (caratterizzata da 
esordio nel quinto-sesto decennio di vita, con manife-
stazioni di tipo neuropatico sin dall’esordio, disfunzione 
cardiaca precoce e cardiomiopatia come cause principali 
di morte, seguite da disautonomia e cachessia), Phe64Leu 
(caratterizzata da  storia familiare positiva solo nella metà 
dei casi, late onset, grave neuropatia, lieve disautonomia 
e cardiomiopatia) e Thr49Ala (caratterizzata da esordio 
intorno al quinto decennio di vita, grave disfunzione auto-
nomica sin dall’esordio, moderata neuropatia e cachessia 
o cardiomiopatia come principali cause di morte). La preva-
lenza di malattia è stata calcolata pari a 8,8 casi per milione 
di abitanti (6). Recentemente sono stati pubblicati i dati di 
un Registro Nazionale per la hATTR, gestito da una rete 
collaborativa multicentrica, che ha incluso 457 soggetti di 
cui 187 carrier asintomatici e 260 affetti. In particolare le 
7 mutazioni più frequenti (Val30Met, Ile68Leu, Glu89Gln, 
Phe64Leu, Val122Ile, Tyr78Phe, Thr49Ala) sono risultate 
differenti per età di esordio, fenotipo di malattia e prove-
nienza geografica. I sintomi più frequenti, all’esordio, sono 
stati quelli neuropatici in almeno la metà dei casi, mentre 
quelli cardiaci erano presenti in un quarto dei soggetti. 
Altre manifestazioni frequenti all’esordio sono risultate 
la sindrome del tunnel carpale, i disturbi autonomici e la 
stenosi del canale spinale (7).

  MANIFESTAZIONI CLINICHE  
E DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

La presentazione più frequente della ATTRv è una neuro-
patia sensitivo-motoria lunghezza-dipendente con decorso 
progressivo, in genere di tipo assonale. Dopo alcuni anni 
dall’esordio, compaiono le manifestazioni disautonomiche 
(ipotensione ortostatica, disfunzioni sessuali, alvo alterno, 
alterazioni della sudorazione) e quelle extra-neurologiche 

(cardiomiopatia, alterazioni 
oculari e renali). L’approccio 
multidisciplinare è pertanto 
indispensabile nella gestione 
di questi pazienti (8).
Nelle zone endemiche (forme a esordio 
precoce) il sospetto di ATTRv è più semplice, 
perché spesso è presente una storia familiare positiva. In 
tali casi l’esame genetico è la prima indagine da esegui-
re. Nelle zone non endemiche (forme a esordio tardivo) 
il paziente presenta per lo più una neuropatia, spesso 
come caso sporadico, che è più difficile da inquadrare 
da un punto di vista eziologico.
La ATTRv deve essere differenziata dalle neuropatie ac-
quisite dell’età adulta. Alcuni degli errori diagnostici più 
frequenti comprendono la polineuropatia infiammatoria 
demielinizzante cronica (CIDP), la radicolopatia lombo-
sacrale, la stenosi del canale spinale, la neuropatia perife-
rica da amiloidosi AL. È importante però porre il sospetto 
nei casi di neuropatia periferica a decorso progressivo 
che non rispondono alle terapie convenzionali (steroidi, 
immunoglobuline). Bisogna tenere anche presente che in 
alcuni casi le amiloidosi AL e il diabete possono coesistere 
con una ATTRv. 
L’iter diagnostico deve includere una accurata valutazione 
anamnestica (familiarità, sintomi multisistemici) unitamente 
a una serie di indagini  di laboratorio e/o strumentali volte 
a escludere altre cause di polineuropatia periferica, quali 
cause dismetaboliche (diabete mellito, insufficienza renale 
cronica, ipotiroidismo), tossico-carenziali (farmaci, alcol, 
deficit di vitamina B12 e folati), infiammatorie-disimmuni 
(CIDP), paraproteinemiche (amiloidosi a catene leggere-
AL; sindrome POEMS-polineuropatia, organomegalia, 
endocrinopatia, alterazioni cutanee e componente mo-
noclonale), paraneoplastiche, infettive (es. HCV, HIV) o 
genetiche (es. CMT, HSAN) (2, 9). 
La riduzione delle velocità di conduzione all’elettroneu-
romiografia, la possibile presenza di incremento delle 
proteine liquorali sono ad esempio tra le cause che pos-
sono indurre alla errata diagnosi di CIDP. Bisogna anche 
tenere presente che nella ATTRv sono state descritte 
forme motorie pure all’esordio con prevalente coinvolgi-
mento agli arti superiori che possono mimare una malattia 
del motoneurone. In questi casi l’anamnesi personale 
e familiare dettagliata, anche quando la presentazione 
è apparentemente sporadica, unitamente alla ricerca di 
sintomi extra-neurologici sono gli elementi fondamentali 
per una corretta diagnosi. 
Un’altra misdiagnosi è rappresentata dalla stenosi del 
canale lombare. La stenosi del canale può far parte della 
ATTRv poiché l’amiloide tende ad accumularsi anche nel 
legamento giallo determinando pertanto un restringimento 
del canale spinale (10). I pazienti con concomitante stenosi 
del canale possono riferire un miglioramento clinico dopo 
l’intervento chirurgico, ma questo è transitorio. Pertanto, 
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un paziente con stenosi del canale che mostra un peg-
gioramento dovrebbe essere riconsiderato per l’ipotesi 
di una neuropatia amiloidosica, specie se lo studio elet-
trofisiologico dimostra una neuropatia. 
In presenza di una neuropatia a decorso progressivo, 
dopo avere escluso le possibili altre cause, l’analisi ge-
netica e, in taluni casi la conferma bioptica di amiloide 
e la sua tipizzazione (con spettrometria di massa), sono 
fondamentali per confermare la mutazione sul gene TTR 
e quindi la diagnosi di ATTRv.
La scarsa attenzione alla presenza di disturbi autonomici, 
la contemporanea presenza di diabete mellito o di una 
gammopatia monoclonale (che spesso possono coesi-
stere in questi pazienti, data l’età avanzata), l’assenza di 
amiloide alla biopsia (grasso ombelicale, mucosa rettale, 
ghiandole salivari, nervo periferico) possono indurre in 
errore, con conseguente ritardo nella diagnosi.  
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 LE RED FLAGS   

La presenza di una neuropatia sensitivo-motoria assonale 
lunghezza dipendente, associata a uno o più manifestazioni 
quali disfunzione autonomica, disturbi gastrointestinali, 
sindrome del tunnel carpale bilaterale, manifestazioni 
cardiovascolari (blocco della conduzione, aritmie, car-
diomiopatia), opacità vitreali, coinvolgimento renale e 
calo ponderale non giustificato rappresenta l’elemento 
più suggestivo per ipotizzare una ATTRv. La rapida pro-
gressione della neuropatia o la mancata risposta al trat-
tamento immunomodulante sono altri elementi importanti 
che se presenti devono ulteriormente suggerire la possibile 
diagnosi di ATTRv (11).
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esordio tardivo di tipo sensiti-
vo o sensori-motorio, assona-
le e lunghezza-dipendente. In 
questo caso, le caratteristiche 
elettrofisiologiche della neuropatia 
sono simili a numerose altre neuropa-
tie come quelle dismetaboliche (es. diabete 
mellito, insufficienza renale cronica, ipotiroidismo), le 
tossico-carenziali (es. farmaci, alcol, deficit di vitamina 
B12 e folati), le paraneoplastiche, le infettive (es. HCV, 
HIV) o le genetiche (es. CMT, HSAN). Inoltre, nelle fasi 
più avanzate di malattia è possibile trovare allo studio 
elettrofisiologico (ma anche alla biopsia del nervo surale) 
reperti demielinizzanti che ampliano il gruppo di possibili 
diagnosi differenziali come la poliradicolonevrite infiam-
matoria demielinizzante cronica (CIDP) o le neuropatie 
paraproteinemiche (es. amiloidosi AL, POEMS) (5,6).
Questo ampio ventaglio di diagnosi differenziali rende 
certamente più complicato il sospetto di neuropatia amiloi-
dosica ATTRv tanto è vero che nelle aree non endemiche 
il ritardo diagnostico continua a essere di 3-4 anni (1).
La caratteristica clinica ed elettrofisiologica più rilevante 
della neuropatia amiloidosica ATTRv da tenere a mente 
nel percorso diagnostico è il decorso inesorabilmente pro-
gressivo. I pazienti con forma a esordio precoce passano 
dallo stadio di malattia FAP-1 a FAP-2 (deambulazione 
con supporto) in 5-6 anni e da FAP-2 a FAP-3 (perdita 
della deambulazione) in 4-8 anni. Nei pazienti con forma 
a esordio tardivo, la progressione è ancora più rapida e 
in 2-4 anni si verifica il passaggio da FAP-1 a FAP-2 e in 
2-3 anni da FAP-2 a FAP-3 (7,8).
La progressione di neuropatia amiloidosica ATTRv è quindi 
chiaramente più rapida rispetto ad esempio a quella della 
polineuropatia diabetica (9), ma anche rispetto alla CIDP 
che rappresenta la misdiagnosi più frequente (10-14). Tale 
errore diagnostico deriva dalla possibilità di riscontrare 
nei pazienti ATTRv un rallentamento della conduzione 
nervosa nel range della demielinizzazione (15). Fenomeni 
di demielinizzazione sono presenti nella neuropatia ami-
loidosica ATTRv e le alterazioni della mielina, osservate 
nelle biopsie di nervo surale, sono solitamente a stretto 
contatto con i depositi di TTR (1,12,16). Tuttavia, i depositi 
di amiloide nei nervi periferici sembrano correlare con la 
durata della malattia sia nella forma a esordio precoce che 
in quella a esordio tardivo (1,2,16). Nella fase avanzata 
di malattia le biopsie di nervo surale possono mostrare 
depositi di amiloide con alterazioni della mielina, ma so-
prattutto una cospicua perdita assonale (1, 12,16) laddove, 
nelle fasi iniziali di malattia, le biopsie cutanee mostrano 
una perdita assonale ma nessuno o solo minimi depositi 
di amiloide (17,18). Pertanto, i pazienti ATTRv, di solito 
in uno stadio più avanzato della malattia, possono esse-
re scambiati per CIDP, ma un’attenta lettura dei risultati 
elettrofisiologici rivela che il rallentamento delle velocità 
di conduzione nervosa è sempre associato a perdita as-

LA DIAGNOSI 
ELETTROFISIOLOGICA 
 
A cura di Fiore Manganelli 

Il sistema nervoso periferico (SNP) è tipicamente coin-
volto nei pazienti con amiloidosi ATTRv. Pertanto, la sfida 
principale per il neurologo nella valutazione di un paziente 
neuropatico è sospettare, quanto prima possibile, una 
neuropatia amiloidosica ATTRv. Infatti, è importante fare 
una diagnosi precoce di neuropatia amiloidosica ATTRv 
dal momento che sono disponibili diverse opzioni terapeu-
tiche in grado di modificare la storia naturale di malattia 
soprattutto se il trattamento è iniziato precocemente (1). La 
definizione del tipo di neuropatia da un punto di vista clinico 
e strumentale è certamente un momento fondamentale 
nell’impostazione dell’iter diagnostico e per indirizzare 
un paziente all’indagine genetica per la ricerca di muta-
zioni nel gene della TTR. Nel complesso, la neuropatia 
amiloidosica ATTRv è una polineuropatia progressiva di 
tipo degenerativo-assonale, con distribuzione lunghezza-
dipendente e che coinvolge le fibre nervose periferiche 
di piccolo calibro (sensitive e autonomiche) e quelle di 
grande calibro (sensitive e motorie) (1,2).
Un coinvolgimento preferenziale e precoce delle fibre 
di piccolo calibro è tipico del fenotipo ATTRv V30M a 
esordio precoce (<50 anni) (2). Quindi, lo scenario che 
può presentarsi al neurologo è quello di una neuropatia 
delle piccole fibre (3) nella quale lo studio elettrofisiologico 
convenzionale (studio della conduzione nervosa ed elet-
tromiografia) è poco contributivo dal momento che studia 
le fibre di calibro maggiore. La neuropatia può essere 
comunque documentata attraverso l’uso di metodiche che 
valutano funzionalmente o morfologicamente le piccole 
fibre: i test di valutazione del sistema nervoso autonomico 
(riflessi cardiovascolari e i test della sudorazione), il test 
computerizzato delle soglie (QST) e la biopsia cutanea. La 
neuropatia amiloidosica è però una neuropatia per defini-
zione progressiva e nel corso del tempo il coinvolgimento 
si estende anche alle fibre nervose di calibro maggiore 
(sensitive e motorie) portando a un accumulo di disabilità 
e infine alla morte (1). In una fase più avanzata di malattia 
lo studio neurofisiologico convenzionale diventa quindi 
informativo dimostrando il quadro di una polineuropatia 
sensitivo-motoria di tipo degenerativo-assonale e con una 
distribuzione di tipo lunghezza-dipendente.
Nel fenotipo ATTRv a esordio tardivo (V30M e la maggior 
parte dei non-V30M) è presente invece un coinvolgimento 
precoce di tutti i tipi di fibre nervose periferiche anche 
se la compromissione delle fibre di calibro maggiore di 
solito è predominante rispetto al coinvolgimento delle fibre 
più piccole (2,4). Il clinico si trova quindi a fronteggiare 
uno scenario, più comune nelle aree non endemiche, 
che include pazienti sporadici con una polineuropatia a 
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sonale e quindi a una grave riduzione delle ampiezze dei 
potenziali motori (12-14). L’assenza di risposta alla terapia 
(ad es. immunoglobuline) può ulteriormente aumentare 
il sospetto di ATTRv.
La diagnosi differenziale può essere più difficile invece per 
le neuropatie paraproteinemiche, come l’amiloidosi AL o la 
sindrome POEMS (19,20), che presentano caratteristiche 
cliniche ed elettrofisiologiche molto simili alla neuropatia 
amiloidosica ATTRv: neuropatia progressiva, coesistenza 
di caratteristiche assonali e demielinizzanti all’elettrofisio-
logia e possibile coinvolgimento multisistemico (ad es. la 
cardiomiopatia nell’amiloidosi AL). Pertanto, poiché una 
paraproteinemia di significato sconosciuto può coesistere 
con l’amiloidosi ATTRv (19), è necessaria una valutazione 
ematologica per escludere la discrasia plasmacellulare. 
Nella diagnosi differenziale con l’amiloidosi AL, la scinti-
grafia con traccianti ossei (99mTc-DPD, 99mTc-HMDP o 
99mTc-PYP) (21) può essere utile nel rilevare la captazione 
cardiaca nella forma ATTRv anche se dovrebbe essere 
sempre considerata la possibilità di una bassa sensibilità 
per mutazioni specifiche (es. Phe64Leu) (22). Nella sin-
drome POEMS invece, il dosaggio del VEGF potrebbe 
essere utile nella diagnosi differenziale (23).
In conclusione se è vero che la neuropatia amiloidosica 
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ATTRv è una neuropatia assonale, progressiva e lun-
ghezza-dipendente che coinvolge le fibre di piccolo e di 
grande calibro, è altrettanto vero che le sue caratteristiche 
elettrofisiologiche (e neuropatologiche) possono cambia-
re nel corso della malattia (24). Tale aspetto va tenuto 
presente nell’inquadramento di un paziente con sospetta 
neuropatia insieme agli altri elementi clinico-anamnestici e 
laboratoristico-strumentali che possano essere suggestivi 
di amiloidosi ATTRv: familiarità per neuropatia, disauto-
nomia, sindrome del tunnel carpale bilaterale, stenosi del 
canale, perdita di peso, presenza di alterazioni renali, 
opacità vitreali e coinvolgimento cardiaco (disturbi del 
ritmo, cardiomiopatia ipertrofica). 
L’avvento delle nuove terapie che agiscono a livello ge-
nico inibendo la produzione della TTR sta modificando la 
storia naturale di questa malattia, migliorando la prognosi, 
specie se il farmaco è somministrato prima che si instauri 
il danno d’organo.
L’identificazione precoce della neuropatia amiloidosica 
riveste particolare importanza, in quanto l’accesso precoce 
al trattamento farmacologico è certamente l’elemento più 
importante per la prognosi dei pazienti affetti da neuro-
patia da hATTR.
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DIAGNOSI DI AMILOIDOSI 
CARDIACA DA 
TRANSTIRETINA 
 
A cura di Gianluca Di Bella,  
Roberto Licordari

L’amiloidosi cardiaca (AC) da transtiretina (TTR) è una 
cardiomiopatia a fenotipo ipertrofico del ventricolo sini-
stro (VS) dovuta al deposito interstiziale di TTR mutata 
nelle cosiddette forme familiari e di TTR strutturalmente 
normale (wild-type) nelle forme senili, così denominate 
poiché hanno solitamente un’età di insorgenza relativa-
mente avanzata (dopo 60 anni). 
Istologicamente si assiste a un deposito di fibrille a livello 
pericellulare oppure agglomerati in strutture nodulari nel 
miocardio (maggiormente nell’endocardio), nel sistema 
vascolare, nelle valvole e nel pericardio. Le suddette sedi 
di deposito amiloidotico non sono specifiche del tipo di 
amiloide. Sebbene sia più frequente per le forme da catene 
leggere (AL), i depositi di amiloide possono avere effetto 

tossico sui cardiomiociti generando una conseguenziale 
fibrosi riparativa (1). 
L’interstizio ha un ruolo fondamentale nel mantenimento 
della corretta geometria ventricolare e conseguentemen-
te della sua funzione. Nell’AC si osserva, a seguito del 
deposito, un aumento dello spazio interstiziale, con un 
incremento degli spessori di parete del VS (fenotipo iper-
trofico con riduzione dei volumi intracavitari) coinvolgente 
il ventricolo destro.
Le conseguenze del deposito di amiloide si osservano 
anche a livello del tessuto specifico di conduzione, con 
possibili disturbi di conduzione atrioventricolare (AV), a 
livello delle valvole AV e semilunari con possibili alterazioni 
funzionali delle stesse valvole causando insufficienza delle 
valvole AV e stenosi a livello delle semilunari aortiche. A 
livello pericardico spesso è presente versamento. Tali 
localizzazioni aggiuntive, insieme al setto interatriale e 
alla parete del ventricolo destro caratterizzano il feno-
tipo ipertrofico dell’AC rispetto alle altre cardiomiopatie 
a fenotipo sempre ipertrofico e in particolare rispetto a 
quella sarcomerica (2). 
La diagnosi rimane spesso sfuggente in quanto il fenotipo 
clinico è comune con altre malattie cardiache. Inoltre, per 
la maggior parte dei cardiologi clinici non è chiaro l’iter 
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diagnostico della malattia. Non sorprende quindi che una 
quantità non trascurabile di pazienti inizialmente non solo 
abbia ricevuto una diagnosi errata, ma sia stata trattata 
erroneamente (3). 

  COINVOLGIMENTO CARDIACO  
E DIAGNOSI DIFFERENZIALI 

Lo scenario clinico più comune vede un paziente anziano 
a cui è stata diagnosticata un’insufficienza cardiaca con 
frazione d’eiezione (FE) preservata, spesso refrattaria 
alle terapie. Questi pazienti presentano un quadro eco-
cardiografico tipico di aumento degli spessori parietali 
(come descritto in seguito). Il profilo emodinamico spesso 
è caratterizzato da una fisiologia restrittiva. Non è raro 
che questi pazienti non tollerino il beta-blocco e abbiano 
un’ipertensione che tende a migliorare anche senza alcuna 
terapia (4). Quella di AC TTR può essere una diagnosi 
particolarmente difficoltosa, in quanto la sua presentazione 
può imitare cardiopatie meglio conosciute e a maggiore 
incidenza, come la stenosi aortica, la cardiomiopatia iper-
trofica e l’amiloidosi AL. Studi retrospettivi hanno mostrato 
un’elevata prevalenza di AC TTR in pazienti con stenosi 
aortica severa sottoposta a sostituzione della valvola 
chirurgica. Inoltre, per i pazienti che hanno una stenosi 
aortica severa low flow low gradient, si ritiene che una 
disfunzione diastolica restrittiva e lo scarso miglioramento 
con sostituzione valvolare trovino spiegazione in una non 
diagnosticata amiloidosi da transtiretina. Infatti, è stato 
dimostrato che questi pazienti hanno una prognosi peg-
giore nonostante la sostituzione valvolare (5). 
L’ipertrofia asimmetrica a carico del setto interventrico-
lare si verifica nel 25% dei pazienti con AC TTR wild-
type (3). A questi pazienti viene spesso diagnosticata 
una cardiomiopatia ipertrofica. È stato anche dimostrato 
come un’amiloidosi da transtiretina venga diagnosticata 
istologicamente dopo miomectomia settale per ostruzione 
del tratto di flusso ventricolare sinistro (6). 

 SIEROLOGIA

La misurazione di biomarcatori cardiaci circolanti può 
consentire l’individuazione di un danno cardiaco in fase 
precoce e asintomatica. 
L’impiego di questi biomarcatori risulta particolarmente utile 
nei soggetti considerati a rischio più elevato di amiloidosi 
(ad esempio, pazienti con gammapatia monoclonale di 
significato indeterminato [MGUS] e portatori di mutazioni 
del gene TTR), oppure nei pazienti con diagnosi di ami-
loidosi, ma senza interessamento cardiaco clinicamente 
manifesto. I livelli circolanti di peptidi natriuretici e delle 
troponine cardiache sono quasi sempre elevati nei pazienti 
con AC (7). Per quanto riguarda biomarcatori specifici 
circolanti, nel caso della amiloidosi AL possono essere 
considerati tali le catene leggere delle immunoglobuline 

circolanti, mentre non esistono biomarcatori specifici nel 
caso dell’AC TTR.

 ELETTROCARDIOGRAMMA 

L’ECG suggestivo per AC si caratterizza per bassi voltaggi 
del QRS (somma dei voltaggi nelle derivazioni bipolari 
≤0,15 mV), espressione delle fasi avanzate di malattia in 
circa il 40% dei casi (8). Sebbene altri parametri, quali la 
progressione dell’onda R nelle derivazioni precordiali, la 
presenza di onde Q (pseudonecrosi) hanno dimostrato 
bassa accuratezza nel porre la diagnosi, una valutazione 
integrata di questi parametri in soggetti a elevato rischio 
di amiloidosi (familiarità per mutazione del gene TTR) 
può incrementarne il potere diagnostico (9). 
Più che bassi voltaggi all’ECG bisogna andare a ricercare 
la discrepanza fra massa parietale del ventricolo sini-
stro (marcatamente aumentata) e un ECG senza segni 
elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra (10). 
Normalmente, nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica 
e cardiopatia ipertensiva si evidenzia un aumento dello 
spessore parietale associato a criteri di ipertrofia ven-
tricolare sinistra all’ECG (es. indice di Sokolow-Lyon). 
Una percentuale significativa di pazienti con AC svilup-
pa disturbi della conduzione riconducibili principalmente 
all’infiltrazione del tessuto miocardico da parte delle fibre 
amiloidi. Un blocco atrioventricolare è stato osservato fino 
al 22% dei pazienti con AC TTR (11). Anche la fibrillazio-
ne atriale sembra avere una prevalenza aumentata nei 
pazienti con AC. In una casistica di 262 pazienti con AC, 
la prevalenza media di FA è risultata pari al 15% (AL 9%, 
ATTRv 11%, ATTRwt 40%) (12).

  ECOCARDIOGRAMMA 
TRANSTORACICO

L’ecocardiografia è una metodica economica, disponibile e 
relativamente veloce da eseguire. Sebbene siano limitati, 
esistono alcuni reperti ecocardiografici che dovrebbero 
indurre il sospetto di AC TTR. In particolare, si può osser-
vare un aumento simmetrico degli spessori parietali del 
ventricolo sinistro, che è spesso etichettato erroneamente 
come ipertrofia. L’ipertrofia del ventricolo sinistro è dovuta 
all’ipertrofia dei cardiomiociti mentre nell’amiloidosi vi è 
una deposizione extracellulare di amiloide con cardio-
miociti normali. A causa di ciò il miocardio viene spesso 
visualizzato con aspetto granulare e descritto come “gra-
nular sparkling”. Non è rara la coesistenza di versamenti 
pleurici e pericardici. L’analisi della funzione diastolica può 
evidenziare un pattern restrittivo con dilatazione biatriale. 
Tuttavia, l’alterazione diastolica è spesso evidente nelle fasi 
avanzate di malattia. I suddetti reperti devono essere intesi 
come dei red flags per il clinico, tenendo bene a mente 
che tali alterazioni possono essere evidenziate in corso di 
altre condizioni, come negli stadi finali della malattia renale 



NUMERO 3 · 2021
45

la NEUROLOGIA italiana

FIGURA 1 Algoritmo per la diagnosi di amiloidosi cardiaca (AC)

cronica o nelle glicogenosi. Tecniche ecocardiografiche 
più recenti hanno permesso una più precisa analisi della 
deformazione cardiaca nei pazienti con AC TTR. Grazie 
alla metodica speckle tracking è stato possibile mettere 
in evidenza come la funzione sistolica, soprattutto longi-
tudinale, sia ridotta nei segmenti medio-basali, mentre sia 
conservata nei segmenti apicali. Questo tipico pattern di 
deformazione è noto come apical sparing (13). 

  RISONANZA MAGNETICA 
CARDIACA 

La risonanza magnetica cardiaca (RMC) consente di va-
lutare la morfologia e le dimensioni dei due ventricoli, la 
funzione sistolica e la composizione del tessuto miocardico 
con grande precisione. 
L’ipertrofia asimmetrica è la forma più comune di rimodel-
lamento ventricolare nell’amiloidosi ATTR (79%), seguita 
dall’ipertrofia concentrica simmetrica (18%) e dall’assenza 
di ipertrofia del VS (3%) (14). Altri reperti comuni sono 
l’ispessimento e la dilatazione degli atri, la trombosi in 
auricola sinistra, nonché l’ipertrofia del ventricolo destro. 

Per quanto riguarda la caratte-
rizzazione tissutale, il pattern 
tipico consiste nell’estensione 
di late gadolinium enhancement 
(LGE) all’intera regione subendocar-
dica, cui si può associare (anche se più 
tipico della forma AL) un early darkening del 
compartimento ematico legato alla rapida eliminazione del 
mezzo di contrasto dal sangue verso l’interstizio miocar-
dico, aumentato per la deposizione di amiloide. Il pattern 
tipico di LGE può essere riscontrato precocemente, pri-
ma che la massa aumenti significativamente (15). L’LGE 
può, tuttavia, presentare una distribuzione differente, ad 
esempio focale o transmurale, per cui la presenza di un 
pattern LGE non caratteristico non consente di escludere 
l’AC (16). 
La tecnica di T1 mapping sta emergendo come strumento 
diagnostico nell’AC, in particolare nei casi in cui non è 
possibile utilizzare il mezzo di contrasto. Il segnale T1 
precontrasto aumenta con l’estendersi della fibrosi e 
dell’edema. L’intensità del segnale T1 nativo presenta 
una correlazione con l’entità dei depositi di amiloide a 

Reperti clinici+strumentali suggestivi

Componente monoclonale

Presente Assente

ATTR

Analisi genetica Analisi genetica

ATTRAL No AC No AC

ATTR No AC

Biopsia 
miocardica

Biopsia di grasso periombelicale 
o miocardica

Scintigrafia 
(Perugini Score)

ATTRwt ATTRv ATTRwt ATTRv

2 o 3 1 0
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livello cardiaco, per cui la valutazione seriata potrebbe 
costituire un’utile metodica di follow-up. L’espansione 
dell’interstizio miocardico si manifesta inoltre con un 
aumento del segnale T1 post-contrasto, che costituisce 
un’altra manifestazione precoce (15). 

  SCINTIGRAFIA CARDIACA  
CON TECNEZIO PIROFOSFATO  
DA 99 m (TC-99m PYP) 

Attualmente l’unica modalità di imaging che consente una 
diagnosi accurata della forma di amiloidosi cardiaca è la 
scintigrafia con traccianti ossei. In breve, tre radiofarmaci 
tecneziati sono stati utilizzati per la diagnosi di AC TTR: 
TC- 99m-pirofosfato; acido TC-99m-3,3-difosfono-1,2-
propanodicarbossilico; TC-99m-idrossimetilene difosfonato 
(4). L’esatto meccanismo di assorbimento del radiofarmaco 
da parte del miocardio non è completamente noto (17). 
L’assorbimento miocardico di questi radiotraccianti viene 
confrontato con l’assorbimento osseo per valutare e clas-
sificare l’assorbimento cardiaco rispetto a quello osseo 
secondo lo score di Perugini. Lo score secondo Perugini 
prevede quattro gradi di captazione: grado 0, nessuna 
captazione cardiaca; grado 1, captazione cardiaca pre-
sente, ma meno intensa rispetto al segnale osseo; grado 
2, captazione cardiaca con intensità simile o maggiore del 
segnale osseo; grado 3, captazione cardiaca con segnale 
osseo molto attenuato o assente (18). Questo sistema 
è parte fondamentale dell’algoritmo per la diagnosi non 
invasiva di AC ATTR, che prevede l’esecuzione della 
scintigrafia quando si sospetta l’AC sulla base di una 
combinazione di dati clinici, bioumorali e/o di imaging.
Quando il grado Perugini è 2 o 3 e non viene rilevata 

alcuna proteina monoclonale, la cardiomiopatia da ATTR 
può essere diagnosticata senza la necessità di una con-
ferma istologica. Al contrario, quando viene riscontrata 
una componente monoclonale o il grado Perugini è 1, 
si suggerisce la conferma istologica, preferibilmente at-
traverso una biopsia endomiocardica. Infine, quando il 
grado Perugini è 0 e non c’è dimostrazione di componente 
monoclonale la diagnosi di AC è improbabile (FIGURA 1 
a pagina 45) (19).
Nonostante la specificità della scintigrafia con traccianti 
ossei, la diagnosi di AC TTR si basa, in ogni caso, sull’e-
sclusione della forma AL. Un approccio multidisciplinare 
rimane indispensabile: pertanto sono necessarie una 
valutazione ematologica, nefrologica e uno studio siero-
logico specifico (immunofissazione delle proteine sieriche 
e urinarie, rapporto κ/λ delle catene leggere sieriche ecc.). 
Inoltre, non è insolita la concomitanza di una gammapatia 
monoclonale in pazienti affetti da AC TTR (20). Pertanto, 
un approccio multidisciplinare insieme ai test genetici e 
alla biopsia tissutale dovrebbe ancora essere considerato 
in casi complessi. 

In conclusione, l’AC TTR non è più una malattia non dia-
gnosticabile e incurabile.
I cardiologi clinici ora hanno strumenti non invasivi per 
una diagnosi precoce, molto prima dell’estrinsecazione 
sistemica e multiorgano della malattia. Attualmente, l’ECG, 
l’ecocardiogramma in combinazione alla sierologia pos-
sono aumentare il sospetto clinico di AC ATTR, aiutando 
a escludere l’amiloidosi AL (TABELLA 1). Infine, la riso-
nanza magnetica e, soprattutto, la scintigrafia cardiaca 
permettono di formulare una diagnosi precoce, corretta 
e in modo non invasivo.

TABELLA 1 Test diagnostici non invasivi e reperti di sospetto per AC TTR

TEST INDICATORI DI SOSPETTO PER AC TTR

Elettrocardiogramma Discrepanza tra spessori parietali e voltaggi del QRS

Ecocardiogramma Aumento degli spessori parietali
Ridotta funzione sistolica longitudinale con aspetto apical sparing

Risonanza magnetica cardiaca
Pattern tipico di LGE
Early darkening
Aumento dei valori di T1 pre/post contrasto e del volume extracellulare

Scintigrafia cardiaca Aumentata captazione cardiaca del radiofarmaco

Sierologia Moderato aumento dei biomarcatori cardiaci
Assenza di biomarcatori per amiloidosi AL

Caratteristiche cliniche

Scompenso cardiaco a frazione d’eiezione preservata
Intolleranza ai beta-bloccanti
Non ipertensione
Sindrome del tunnel carpale
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Il trattamento dei pazienti affetti da amiloidosi si-
stemica si fonda sull’impiego di farmaci in grado di 
arrestare o rallentare il processo di aggregazione 
patologica e la formazione di depositi di amiloide 
nei tessuti. I farmaci interferiscono con eventi chiave 

della cascata patogenetica, come la soppressione della 
concentrazione del precursore amiloidogenico circolante, la 
stabilizzazione della sua struttura nativa, l’inibizione della 
aggregazione prefibrillare o il riassorbimento delle fibre 
amiloidi. La terapia specifica deve sempre essere associata 
a un’attenta terapia di supporto, soprattutto cardiologica, 
per migliorare la funzione degli organi danneggiati. La 
complessità clinica e l’interessamento multiorgano richie-
dono, dove possibile, un approccio multidisciplinare. Oggi 
disponiamo di terapie efficaci per le forme più frequenti di 
amiloidosi sistemica. In particolare, straordinari avanza-
menti sono stati raggiunti recentemente per la cura delle 
due forme sistemiche che si associano a un significativo 
interessamento neurologico, l’amiloidosi AL e l’amiloidosi 
da TTR ereditaria, che sono qui discusse. 

   AMILOIDOSI AL

L’obiettivo della terapia è l’eradicazione del clone pla-
smacellulare che produce la catena leggera responsabile 
della tossicità d’organo. Una riduzione significativa della 
concentrazione della proteina amiloidogenica circolante, 
se ottenuta rapidamente, migliora il quadro clinico e ha 
un impatto importante sulla sopravvivenza [1].
La strategia terapeutica deve essere guidata dalle carat-

La t erapia   
teristiche del clone e dalla severità del coinvolgimento 
sistemico, oltre che dalla presenza di eventuali comorbidità. 
In particolare la disfunzione cardiaca, il danno renale e la 
compromissione neurologica condizionano la tollerabilità 
delle diverse opzioni terapeutiche. 
La disponibilità di criteri prognostici basati sui marcatori 
NT-proBNP, BNP e troponina I consente di definire ac-
curatamente il rischio, che, come è noto, correla stretta-
mente con la gravità del danno cardiaco [2]. I marcatori 
cardiaci hanno inoltre un ruolo chiave nella valutazione 
della risposta alla terapia. La definizione di criteri validati 
sia per la valutazione della risposta ematologica sia per 
la valutazione della risposta d’organo ha straordinaria-
mente migliorato la cura di questa malattia nell’ultimo 
decennio, consentendo decisioni terapeutiche più rapide 
e personalizzate [3]. 
È pertanto fondamentale misurare precocemente e fre-
quentemente la risposta ematologica. Se non si raggiunge 
rapidamente una risposta ematologica completa (CR) o 
una risposta parziale molto buona (VGPR) è necessario 
cambiare tempestivamente lo schema di trattamento [1]. 
Alla diagnosi, circa il 20% dei pazienti affetti da amiloidosi 
AL è eleggibile alla chemioterapia ad alte dosi seguita da 
trapianto di cellule staminali autologhe. Il trapianto induce 
una risposta ematologica completa e stabile che prolunga 
significativamente la sopravvivenza in una percentuale 
molto elevata di casi [4]. L’impiego di criteri molto selettivi 
per l’accesso al trapianto ha contribuito sensibilmente a 
ridurre la mortalità correlata a questa procedura [1]. 
La maggior parte dei pazienti non è tuttavia idonea alla 
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IN BREVE
•  La comprensione dei meccanismi che 

sottendono  l’amiloidosi sistemica ha permesso 
di mettere a punto farmaci in grado di interferire 
con eventi cruciali della cascata patogenetica. 

•  L’obiettivo della terapia per l’amiloidosi AL è 
quello di eradicare il clone plasmacellulare che 
produce la catena leggera responsabile della 
tossicità d’organo.

•  Per l’amiloidosi ATTR, le strategie terapeutiche 
prevedono l’impiego di stabilizzanti del tetramero 
di transtiretina (TTR) e inibitori della sintesi 
proteica della TTR
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chemioterapia ad alte dosi in prima linea, a causa del 
significativo coinvolgimento cardiaco e/o renale. Nei pa-
zienti a rischio intermedio (stadi I-IIIA secondo il sistema 
di stadiazione europeo) [2], pari circa al 60% dei casi, il 
trattamento si fonda oggi sulla combinazione dell’anticorpo 
anti-CD38 daratumumab con l’inibitore del proteasoma 
bortezomib associato a ciclofosfamide e desametasone 
(CyBorD) [1]. Questo approccio sta rivoluzionando la cura 
della malattia. Lo studio ANDROMEDA ha recentemente 
dimostrato che daratumumab in associazione a CyBorD 
aumenta la risposta ematologica dal 77% al 92%, con 
CR/VGPR che crescono dal 42 a 79% dei casi. Anche 
la risposta d’organo è significativamente superiore sia 
a livello cardiaco sia a livello renale [5]. Questi farmaci 
consentono l’eventuale mobilizzazione delle cellule sta-
minali in un secondo tempo e sono pertanto preferibili nei 
pazienti che, alla diagnosi, hanno una controindicazione 
al trapianto potenzialmente reversibile.
L’associazione di bortezomib, melfalan e desametasone 
è un’altra opzione terapeutica molto efficace, in grado 
di indurre una elevata percentuale di risposta anche nei 
pazienti con anomalie citogenetiche come gain 1q21 e la 
traslocazione t(11;14), che sono presenti rispettivamente 
nel 20% e nel 50% dei casi alla diagnosi [6]. 
Circa il 20% dei pazienti presenta un coinvolgimento cardia-
co avanzato (stadio IIIB secondo il sistema di stadiazione 
europeo) [2]. Ancora oggi la loro prognosi è poco favorevole 
a causa dell’elevata mortalità cardiaca precoce. Inoltre 
l’elevata fragilità limita le opzioni terapeutiche, imponendo 
anche dosaggi ridotti per limitare la tossicità. Tuttavia, 
anche in questi casi, se si riesce a indurre rapidamente 
una significativa risposta ematologica, è possibile ottenere 
un chiaro beneficio sulla sopravvivenza [7]. Daratumumab 
somministrato per via sottocutanea è in grado di indurre 
una risposta molto rapida con un profilo di sicurezza fa-
vorevole e può pertanto rappresentare una valida opzione 
in questo contesto. 
Nei pazienti in cui non si è raggiunta un’adeguata rispo-
sta ematologica è necessario considerare rapidamente 
una seconda linea di terapia. I farmaci immunomodulatori 
(IMiDs) come lenalidomide e pomalidomide, oggi anche 
in associazione a daratumumab, sono utili nei pazienti 
refrattari o recidivati dopo la terapia in prima linea con 
bortezomib e alchilanti [8]. 
Quando è presente una significativa neuropatia, l’impiego 
di bortezomib è controindicato. In questi casi possono 
essere utilizzati in prima linea melfalan e desametasone 
(MDex), anche in associazione a lenalidomide (LMDex), op-
pure ciclofosfamide, lenalidomide e desametasone (CLD) 
[1]. Carfilzomib, un inibitore del proteasoma di seconda 
generazione, si è dimostrato efficace e ben tollerato nei 
pazienti che presentano un’importante neuropatia senza 
significativo coinvolgimento cardiaco e renale [9]. Anche 
l’impiego del solo daratumumab è stato proposto in pre-
senza di un predominante interessamento neurologico, 

con ottima risposta e tolle-
rabilità [10], tuttavia i dati in 
questo contesto sono ancora 
preliminari. 

   AMILOIDOSI ATTR

Stabilizzanti del tetramero di TTR

Un passaggio cruciale per la formazione di fibrille di ami-
loide è la dissociazione del tetramero di TTR in monomeri 
e la successiva aggregazione in fibrille. Tuttavia, quando 
la TTR è legata alla tiroxina, risulta essere più stabile. 
Pertanto, sono stati formulati e utilizzati diversi farmaci, 
genericamente categorizzati come stabilizzanti della tran-
stiretina, che agiscono legando i siti cui fisiologicamente 
si lega la tiroxina, e quindi stabilizzando il tetramero e 
prevenendo la formazione di fibrille di amiloide [11]. Uno tra 
essi, il tafamidis, è già in commercio; altri come il diflunisal 
sono stati sperimentati e utilizzati in passato, ma in atto il 
loro utilizzo è infrequente; altri ancora (epigallocatechin-
3-gallato, tolcapone, AG10 e benzbromarone) nonostante 
vi siano interessanti studi preclinici o di fase I/II, non sono 
ancora stati valutati in studi di fase III e non saranno 
pertanto oggetto di questa trattazione [12].

Tafamidis
Nel 2011 l’AIFA, prima ancora dell’EMA, ha approvato il 
tafamidis al dosaggio di 20 mg/die, assunto oralmente, per 
il trattamento della polineuropatia amiloidosica familiare 
da TTR in stadio 1 (pazienti in grado di deambulare senza 
ausili). L’autorizzazione è stata concessa sulla base di 
uno studio controllato randomizzato in doppio cieco contro 
placebo di fase III, della durata di 18 mesi, nel quale sono 
stati arruolati 128 pazienti. Lo studio è stato condotto su 
una popolazione abbastanza diversa da quella italiana, 
poiché la maggior parte dei pazienti aveva la mutazio-
ne V30M, ed essendo di un’area endemica (Portogallo) 
presentava caratteristicamente un “early onset” con un 
età media di 39 anni.  Nel periodo dello studio, il 45% dei 
pazienti trattati mostrava stabilità clinica alla NIS-LL, e un 
miglioramento dello stato nutrizionale. Inoltre, il farmaco 
in questo, come in successivi studi e nel periodo post-
marketing, si è dimostrato sicuro e ben tollerato [13-14]. 
I soggetti studiati erano esclusivamente in stadio 1, di 
conseguenza l’indicazione è stata concessa unicamente 
per i pazienti in tale fase della malattia. In effetti, studi 
successivi hanno confermato che il beneficio del tafamidis 
è maggiore se iniziato nelle fasi precoci, e che purtroppo, 
in pazienti “late onset”, o anche con varianti diverse dal-
la V30M l’efficacia, pur essendo significativa, è inferiore 
rispetto a quella mostrata nel trial del 2012 [15-16]. In 
particolare, uno studio osservazionale condotto su una 
popolazione italiana, pubblicato nel 2016, ha evidenziato 
una progressione alla NIS-LL di circa 8 punti in 18 mesi, 
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sebbene un rallentamento della progressione, seppur 
contenuto, veniva riscontrato anche nei pazienti in fase 
avanzata di malattia (stadio 2 e 3). Lo studio italiano inoltre 
evidenziava come il beneficio del trattamento si palesa 
maggiormente dopo 12 mesi di terapia, da ciò sarebbe 
inappropriato giudicare l’efficacia del trattamento a pochi 
mesi dall’inizio dello stesso [14]. Negli ultimi anni sono 
stati pubblicati studi osservazionali che hanno analizzato 
periodi molto più lunghi di trattamento, confermando so-
stanzialmente la capacità di questa molecola di rallentare 
la progressione della malattia, senza tuttavia arrestarla 
in maniera completa [17-19]. Infine un recente studio ha 
mostrato risultati molto incoraggianti relativamente alla 
sopravvivenza, che è risultata essere nei pazienti trattati 
portatori di mutazione V30M, 85% dopo 9 anni di tratta-
mento con tafamidis (11 dall’esordio di malattia) e 75% 
dopo 8 anni di trattamento (14 dall’esordio) nei non-V30M. 
Questi dati sono ottimi se paragonati a studi precedenti 
che stimavano l’aspettativa di vita media in pazienti non 
trattati in circa 10 anni [20-21].

Diflunisal
Il diflunisal è un antinfiammatorio non steroideo (FANS) che 
in uno studio pubblicato nel 2013, condotto su 130 pazienti, 
randomizzato controllato contro placebo, somministrato 
al dosaggio di 250 mg 2 volte al dì per os, ha dimostrato 
un’efficacia significativa nel rallentare l’avanzamento della 
neuropatia valutata con la scala NIS+7. Tuttavia nello 
studio ben 67 pazienti, 40 nel gruppo placebo e 27 nel 
gruppo diflunisal hanno interrotto la sperimentazione, nella 
maggior parte dei casi per progressione della malattia o per 
sottoporsi al trapianto di fegato. Pertanto, le conclusioni che 
possono essere tratte da questo studio sono limitate [22]. 
Studi successivi hanno mostrato benefici anche a livello 
cardiaco, e nella disautonomia. In una percentuale non 
trascurabile di pazienti (dal 7-13%) è stata necessaria la 
sospensione del farmaco per complicanze gastrointestinali 
tipiche dei FANS [23-24]. Difatti il farmaco non è mai stato 
approvato. Probabilmente per questo, ma anche per la 
presenza delle attuali valide alternative terapeutiche, il 
farmaco oggi è scarsamente utilizzato.
 
Inibitori della sintesi proteica

Patisiran
Il patisiran è una nanoparticella lipidica capace di veicolare 
piccoli RNA interferenti (siRNA) all’interno degli epatociti. 
Tali siRNA interferiscono con il processo di traduzione 
dell’RNA messaggero (mRNA) codificante per la proteina 
transtiretina (TTR) (sia quella mutata che la forma wild-
type), prodotta principalmente a livello del fegato, deter-
minandone una notevole riduzione delle concentrazioni 
ematiche e riducendo così la fonte di fibrille amiloidi [1]. 
Tale molecola, approvata dall’United States Food and Drug 
Administration (FDA) e dalla Commissione europea (CE) 

nell’agosto 2018 per il trattamento di pazienti maggiorenni 
affetti da polineuropatia associata ad amiloidosi genetica 
da transtiretina (hATTR o ATTRv), è stata oggetto di studi 
clinici di fase 1 e 2, che ne hanno dimostrato il buon profilo 
di sicurezza e l’efficacia (riduzione dei livelli ematici di 
transtiretina di circa il 90%) al dosaggio di 0,3 mg/kg, som-
ministrati per via endovenosa ogni 21 giorni [25-26]. Data 
la possibilità che tale infusione causi un’immunoreazione, 
i pazienti vengono sottoposti a una premedicazione con 
corticosteroidi e bloccanti del recettore dell’istamina H1 
e H2 [27]. Altro effetto collaterale è la possibile riduzione 
dei livelli ematici di vitamina A, per correggere la quale 
i pazienti quotidianamente assumono un supplemento 
orale della stessa [28].
Il successivo studio di fase 3 (Apollo) multicentrico, in-
ternazionale, randomizzato, in doppio cieco e controllato 
contro placebo, che ha coinvolto 225 pazienti con Neuro-
pathy Impairment Score (NIS) compreso tra 5 e 130, ha 
dimostrato la capacità del patisiran di ridurre mediamente 
dell’81% i livelli sierici di TTR e, come endpoint primario, 
di ottenere un miglioramento dei disturbi connessi alla 
polineuropatia, testimoniato da una riduzione di -6 ± 1 
punti alla scala composita mNIS+7 [29]. Considerando 
la stessa scala, i pazienti trattati con placebo sono peg-
giorati in un range di 28 ± 2,6 punti. Un miglioramento 
corrispondente è stato evidenziato riguardo la neuropatia 
autonomica [30], la qualità della vita dei pazienti [31] e 
alcuni marcatori di patologia cardiaca (ipertrofia ventri-
colare sinistra, deformazione longitudinale globale, valori 
ematici dell’NT-proBNP, test del cammino di 10 metri) 
[32]. L’analisi ad interim dei dati di follow-up a 12 mesi 
dei pazienti coinvolti nello studio di estensione in aperto 
(OLE), tuttora in corso, ha evidenziato come il patisiran 
sembri mantenere un’efficacia a lungo termine con un 
profilo di sicurezza accettabile [33], dato confermato anche 
su pazienti non coinvolti nelle sperimentazioni e che sono 
stati trattati con patisiran attraverso il programma di uso 
compassionevole e/o successivamente all’immissione in 
commercio della molecola [34].

Inotersen
L’inotersen (IONIS-TTRRx) è un oligonucleotide antisenso 
(ASO) di seconda generazione che agisce riducendo i livelli 
della trascrizione dell’RNA per la TTR. La distribuzione 
sistemica del farmaco è ampia, ma la sua concentrazione 
è in genere più elevata nel fegato e nei reni, seguita da 
midollo osseo, adipociti e linfonodi [35]. 
La capacità di inotersen di ridurre i livelli plasmatici di 
TTR di oltre l’80% è stata dimostrata nei topi transgenici 
con variante TTR Ile84Ser [36]. 
In uno studio di fase I su volontari sani, il trattamento con 
inotersen per 4 settimane è stato ben tollerato e i livelli 
plasmatici di TTR sono stati ridotti fino al 96% [37]. 
La sicurezza e l’efficacia di inotersen nell’amiloidosi hATTR 
sono state testate nello studio di fase III NEURO-TTR, 
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evidenza clinica di scompen-
so cardiaco. Dei 33 pazienti 
arruolati fino a ottobre 2018, 
20 hanno completato un anno 
di trattamento, 16 pazienti hanno 
completato due anni di trattamento e 
14 pazienti hanno completato tre anni di trat-
tamento. L’analisi dei pazienti trattati con inotersen per 
due o tre anni dimostra come tale farmaco non solo sia 
sicuro, ma anche efficace nell’arrestare la progressione 
della cardiopatia o addirittura, in alcuni casi, ridurre il carico 
di amiloide a livello cardiaco. A due anni dall’inizio dello 
studio, infatti, lo spessore medio del ventricolo sinistro 
(misurato mediante RM) risultava ridotto dell’8,4%, e la 

tolleranza allo sforzo (valutata con 
il 6 minute walk test, 6MWT) risul-
tava aumentata di 20,2 metri. Tali 
effetti positivi si mantenevano anche 
a 3 anni di trattamento (riduzione 
della massa del ventricolo sinistro 
dell’11,4% e miglioramento di 16,2 
metri al 6MWT).

AKCEA-TTR-LRx (ION-682884) 
È attualmente in corso uno studio 
globale di fase 3, in aperto, ran-
domizzato, per valutare l’efficacia 
e la sicurezza di AKCEA-TTR-LRx 

(ION-682884), un inibitore antisenso della produzione 
di transtiretina, somministrato per via sottocutanea tra-
mite una singola iniezione sottocutanea una volta ogni 
quattro settimane in pazienti con polineuropatia amiloide 
ereditaria mediata da transtiretina. AKCEA-TTR-LRx (ION-
682884) è un farmaco antisenso coniugato con ligando 
(LICA) in fase di sviluppo per il trattamento dell’amiloi-
dosi ereditaria da transtiretina (hATTR) che condivide la 
stessa sequenza nucleotidica di inotersen. A differenza 
di inotersen però, AKCEA-TTR-LRx è coniugato a una 
frazione di N-acetilgalattosamina che supporta l’assorbi-
mento mediato da un recettore da parte degli epatociti. 
Questa nuova struttura aumenta la potenza del farmaco 
per consentire un dosaggio inferiore e meno frequente. Lo 
studio valuterà se AKCEA-TTR-LRx è sicuro ed efficace, 
con l’obiettivo di migliorare la funzione neurologica e la 
qualità della vita nei pazienti con hATTR-PN. Si prevede 
che circa 140 adulti affetti da hATTR-PN in stadio 1 o 2 
si arruoleranno in questo studio multicentrico, in aperto, 
randomizzato, di fase 3. I pazienti verranno assegnati 6:1 
ad AKCEA-TTR-LRx 45 mg per via sottocutanea ogni 4 
settimane o inotersen 300 mg una volta alla settimana 
fino all’analisi di efficacia ad interim pre-specificata alla 
settimana 35, dopodiché i pazienti che ricevono inotersen 
riceveranno AKCEA-TTR-LRx 45 mg per 4 settimane. Tutti 
i pazienti riceveranno poi AKCEA-TTR-LRx per il resto del 
periodo di trattamento in studio. L’analisi finale di efficacia 

un trial internazionale, randomizzato, in doppio cieco, 
controllato con placebo, della durata di 15 mesi [38]. Lo 
studio ha arruolato un totale di 172 pazienti con diagnosi di 
hATTR-PN in stadio 1 o 2 (NIS 10-130), assegnati in modo 
casuale, secondo un rapporto 2:1, a ricevere inotersen o 
placebo. L’inotersen è stato somministrato a una posologia 
di 300 mg per via sottocutanea tre volte durante la prima 
settimana e una volta a settimana per le successive 63 
settimane. Gli obiettivi primari erano la variazione del 
punteggio mNIS+7 (secondo Ionis) [39] e del questionario 
Norfolk QoL-DN rispetto al basale. Differenze statistica-
mente significative sono state osservate in entrambi gli 
obiettivi primari tra il gruppo inotersen e il gruppo placebo 
dopo 15 mesi, indipendentemente da tipo di mutazione 
TTR, stadio di malattia e presenza 
o meno di una cardiomiopatia al 
basale. Tra i pazienti trattati con 
inotersen, il 36,6% mostrava un 
punteggio mNIS+7 (Ionis) stabile 
o migliorato dopo 15 mesi contro il 
19,2% tra quelli che avevano rice-
vuto placebo [38]. Nel corso dello 
studio NEURO-TTR, tre pazienti 
che hanno ricevuto inotersen han-
no sviluppato una grave tromboci-
topenia, di cui una complicatasi con 
un’emorragia cerebrale fatale. Inol-
tre, tre pazienti che hanno ricevuto 
inotersen hanno sviluppato una glomerulonefrite [40]. Con 
l’introduzione di un attento monitoraggio dell’emocromo 
e degli indici di funzionalità renale non si sono verificati 
ulteriori eventi avversi e il farmaco è stato considerato 
sicuro. L’EMA e la FDA hanno approvato inotersen per il 
trattamento dell’amiloidosi hATTR con polineuropatia in 
stadio 1 o stadio 2.
Il 97% (135/139) dei pazienti che hanno completato 
NEURO-TTR si è arruolato nell’OLE, cioè lo studio di 
estensione che ha continuato a valutare efficacia, sicurezza 
e tollerabilità del farmaco. I pazienti che hanno ricevuto 
inotersen per 39 mesi cumulativi in NEURO-TTR e OLE 
hanno continuato a mostrare benefici; anche i pazienti che 
sono passati dal placebo all’inotersen una volta arruolati 
nell’OLE hanno dimostrato un miglioramento o una sta-
bilizzazione della progressione della malattia neurologica 
mediante mNIS+7, Norfolk QOL-DN e SF-36 PCS. Lo 
studio di estensione non ha mostrato nuovi problemi circa 
la sicurezza e non vi è stata evidenza di un aumento del 
rischio di trombocitopenia di grado 4 o di eventi renali gravi 
con una maggiore durata dell’esposizione alla terapia [41].
Un recente studio monocentrico in aperto ha valutato 
l’efficacia e la sicurezza di inotersen in pazienti con cardio-
miopatia amiloide da transtiretina [42]. Sono stati arruolati 
pazienti con cardiomiopatia amiloide da transtiretina, sia 
ereditaria (hATTR-CMM) che wild-type (ATTRwt-CM), con 
uno spessore della parete del ventricolo sinistro >1,3 cm ed 
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alla settimana 66 confronterà il braccio AKCEA-TTR-LRx 
con il braccio placebo storico dello studio di fase 3 di 
inotersen (NEURO-TTR).
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 INTRODUZIONE 

Con l’espressione disturbo dello spettro della neuromielite 
ottica (NMOSD) si definisce una malattia infiammatoria 
autoimmune del sistema nervoso centrale (SNC) che coin-
volge principalmente i nervi ottici e il midollo spinale. Devic 
e Gault furono i primi a descrivere una serie di pazienti con 
neurite ottica, bilaterale o sequenziale, e mielite. La diagnosi 
di neuromielite ottica (NMO), anche identificata come ma-
lattia di Devic, poggiava classicamente sulla evidenza della 
combinazione di neurite ottica e di mielite, in assenza di 
altre condizioni patologiche del SNC che potessero spiegare 
tali disturbi. Per lungo tempo la NMO è stata considerata 
una variante estremamente aggressiva di sclerosi multipla 
(SM), tuttavia la scoperta di autoanticorpi sierici dotati di 
ruolo patogenetico ha portato a considerare tale patologia 
un’entità nosologica a sé stante. Oltre al ruolo fondamen-
tale svolto da questi anticorpi, si sa che nella patogenesi 
della malattia svolgono un ruolo cruciale anche le cellule 
dell’immunità innata, alcune citochine infiammatorie come 
la IL-6 e i fattori della cascata del complemento (1, 2).

Il termine NMOSD è stato introdotto per la prima volta nel 
2007, per includere anche quei casi che si presentano solo 
con neuriti ottiche ricorrenti o bilaterali oppure con mieliti 
trasverse longitudinalmente estese (LETM) (FIGURA 1), 
che quindi non soddisfano pienamente i criteri diagnostici 
della NMO (3). Nel 2015, l’espressione NMOSD è stata 
infine proposta come termine unificante per comprendere 
l’intero spettro di questa malattia, che includesse quindi 
quei casi di NMO incompleta (ad esempio neuriti ottiche 
ricorrenti o un primo attacco di LETM ad alto rischio di 
ricorrenza), ma anche quelle forme cliniche caratteriz-
zate da interessamento dell’encefalo, quali la sindrome 
dell’area postrema, la sindrome del tronco encefalico e 
la sindrome diencefalica (4). 
Negli ultimi anni sono stati compiuti notevoli progressi 
nella comprensione di tale disordine, non solo rispetto al 
meccanismo patogenetico e alla diagnosi precoce della 
NMOSD, possibile grazie alla scoperta di un anticorpo 
specifico contro la acquaporina-4 (AQ-4), ma anche 
rispetto alla individuazione di nuovi agenti terapeutici in 
grado di interferire a vari livelli con la cascata degli eventi 
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IN BREVE
• Il disturbo dello spettro della 
neuromielite ottica (NMOSD) è una 
condizione infiammatoria autoimmune 
del sistema nervoso centrale (SNC) 
che si caratterizza per un decorso 
clinico per lo più polifasico, con 
episodi ricorrenti di attacchi acuti al 
midollo e al nervo ottico, isolati o in 
combinazione. A lungo considerata una 
variante estremamente aggressiva di 
sclerosi multipla (SM), oggi la NMOSD 
è considerata una entità nosologica 
a sé stante grazie alla scoperta di 

autoanticorpi specifici. 
Negli ultimi anni sono stati compiuti 
notevoli progressi nella comprensione 
dei meccanismi patofisiologici della 
NMOSD e nuove terapie si stanno 
affacciando per contrastare tale grave e 
spesso mortale malattia infiammatoria. 
Dati incoraggianti provengono dagli 
studi con molecole dal meccanismo 
d’azione innovativo, tra cui alcuni 
anticorpi monoclonali diretti contro la 
cascata del complemento
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infiammatori che caratterizzano la malattia. Tali anticor-
pi sono diretti contro una proteina astrocitaria coinvolta 
nell’omeostasi cellulare dell’acqua.  
Diversi studi hanno mostrato come gli anticorpi contro 
la AQ-4 possono essere assenti nel 20-30% di casi di 
NMOSD, anche in base al saggio diagnostico utilizzato. 
Inoltre, una notevole porzione di casi AQP-4 sieronegativi 
di NMOSD risulta essere positiva per l’anticorpo contro 
la glicoproteina della mielina oligodendrocitaria (MOG), 
cosicché oggi si considera la malattia associata agli an-
ticorpi anti-MOG (MOGAD) una entità clinica distinta, 
nonostante la sovrapposizione di caratteristiche cliniche 
e radiologiche con la classica NMOSD con anticorpi anti-
AQP4 (5,6). Esiste inoltre un sottogruppo di casi con 
tipica NMOSD che sono tuttavia sieronegativi tanto per 
gli anticorpi anti-AQ-4 che per gli anticorpi anti-MOG. Per 
alcuni di tali casi non può escludersi la possibilità di falsa 
negatività, ma resta tuttora non chiaro se possa esistere 
un terzo autoanticorpo capace di produrre quadri clinici 
di NMO (2,7).

 EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza della NMOSD è stimata intorno a 0,5-
4/100.000 casi e può arrivare fino a 10/100.000 casi in 
alcuni gruppi razziali. Una prevalenza più elevata (3,5-
4/100.000) è stata osservata negli asiatici orientali e nei 
giapponesi. I neri hanno una prevalenza più elevata rispetto 
ai bianchi, come riportato in uno studio inglese in cui la 
prevalenza è stata stimata in 1,8/100.000 casi tra la popo-

lazione di pelle nera. Al contra-
rio, il tasso di prevalenza tra i 
bianchi è stato costantemente 
riportato nell’ordine di 1 caso 
ogni 100.000 in vari studi. L’incidenza 
annuale tra i bianchi risulta essere compresa tra lo 
0,5 e lo 0,8/milione di abitanti, con maggiore incidenza 
nelle popolazioni caratterizzate da maggiore prevalenza. 
L’incidenza della MOGAD è stata riportata essere di 1,6/
milione, senza nessuna prevalenza tra i vari gruppi etnici. 
Uomini e donne sono colpiti allo stesso modo nella NMOSD 
monofasica, ma nella tipica NMOSD ricorrente, il rapporto 
femmina-maschio varia da 5:1 a 10:1. L’età media di in-
sorgenza è compresa tra i 32 e i 41 anni, ma la malattia, 
in particolare la variante MOGAD, viene osservata anche 
nei bambini e sono stati segnalati casi anche nella po-
polazione anziana.
L’età media di esordio è più bassa tra i neri e gli asiatici 
rispetto ai bianchi. Gli attacchi all’encefalo e al tronco 
cerebrale sembrano inoltre più probabili nei pazienti neri 
e asiatici, mentre gli attacchi più gravi sono più frequenti 
nella popolazione nera, che quindi ha un rischio mag-
giore di sviluppare grave disabilità e morte in seguito a 
un attacco (8).

 MANIFESTAZIONI CLINICHE

La NMOSD ha un decorso tipicamente recidivante. Le 
ricadute si verificano entro l’anno nel 60% ed entro tre anni 
nel 90% dei casi, con un tasso annualizzato di ricadute 
di 0,77 (più del doppio rispetto alla SM) nonostante la 
terapia di mantenimento. La mielite trasversa rappresenta 
la presentazione più frequente di recidiva, seguita dalla 
neurite ottica. Il tempo tra le recidive è più breve nella 
NMOSD rispetto alla SM e anche la durata della ricadu-
ta e il livello di massima disabilità sono maggiori nella 
NMOSD. Gli studi hanno dimostrato che la progressio-
ne della disabilità nella NMOSD avviene principalmente 
come effetto delle ricadute cliniche e non per fenomeni 
di progressione secondaria come è il caso della SM (9). 
Gli attacchi di neurite ottica nella NMOSD, sebbene cli-
nicamente simili agli attacchi osservati nella SM o nella 
neurite ottica isolata, sono caratterizzati da una più grave 
perdita del visus. Gli attacchi di neurite ottica sono per lo 
più unilaterali nella NMOSD, ma la neurite ottica ricorrente 
o la neurite ottica bilaterale simultanea sono considera-
te caratteristiche distintive della NMOSD. Gli attacchi di 
neurite ottica portano a grave disabilità visiva, spesso 
irreversibile nella NMOSD, a causa di un più grave danno 
neuro-assonale rispetto alla SM. 
La mielite nella NMOSD di solito si manifesta come LETM, 
coinvolgente cioè tre o più segmenti vertebrali alla riso-
nanza magnetica. La LETM può rappresentare in un’alta 
percentuale di pazienti una forma limitata di NMOSD. Va 
anche riportato che in un piccolo numero di pazienti può 

FIGURA 1 Sezione sagittale di RM 
dell’encefalo e midollo cervicale di una paziente 

con esordio clinico di NMOSD 
con tetraparesi e difficoltà respiratoria

Si evidenzia un’estesa lesione che interessa più metameri 
cervicali e si estende nel midollo allungato
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anche essere osservata una minore estensione del coin-
volgimento del midollo spinale. Le sindromi midollari sono 
caratterizzate da quadri rapidamente ingravescenti, con-
traddistinti dall’insorgenza di disturbi motori estremamente 
gravi, con paraplegia o tetraplegia irreversibili, spesso 
già dopo il primo attacco, ai quali si associano disturbi 
sfinterici e sensitivi. La patologia interessa poi spesso 
anche il midollo cervicale superiore e la giunzione bulbo-
midollare e dà luogo a quadri di insufficienza respiratoria 
anche fatale (FIGURA 1 a pagina 55).
Il coinvolgimento del tronco dell’encefalo può ma-
nifestarsi con compromissione della oculomozione o 
con la paralisi di altri nervi cranici. Può anche portare 
a insufficienza respiratoria neurogena e a morte. Altre 
manifestazioni da coinvolgimento del tronco dell’encefalo 
comprendono la perdita dell’udito, le vertigini, la paralisi 
facciale, la nevralgia del trigemino e il prurito di origine 
neurologica. 
Il coinvolgimento dei nervi cranici nel loro tratto extras-
siale è stato riportato nella MOGAD con una frequenza 
dell’1,1%. I nervi oculomotore, 
trigemino e vestibolococleare 
sono i nervi cranici in genere 
coinvolti. 
La sindrome dell’area postre-
ma si presenta clinicamente con 
nausea, vomito o singhiozzo, 
spesso incoercibili, e si asso-
cia a evidenza di danno degli 
organi circumventricolari. È stata 
segnalata nel 16-43% dei casi. 
La sindrome diencefalica in 
corso di NMOSD si manifesta 
con narcolessia sintomatica, 
ipotermia, bradicardia e ipo-
tensione. 
Occasionalmente possono es-
sere osservate manifestazioni insolite sotto forma di en-
cefalopatia, demielinizzazione cerebrale fulminante e 
leucoencefalopatia posteriore reversibile. 
La NMOSD ha un impatto molto significativo sulla qualità 
della vita delle persone colpite. Oltre alle ricadute, i fattori 
con maggior impatto negativo sul benessere fisico ed 
emotivo includono il dolore, la disfunzione intestinale/
vescicale, le disfunzioni sessuali e l’incapacità lavorativa. 
La depressione da moderata a grave si presenta nel 
28% dei pazienti con NMOSD e si stima che circa il 40% 
dei pazienti con NMOSD e depressione potrebbe non 
ricevere un trattamento antidepressivo adeguato. 
Il dolore è un sintomo molto frequente in corso di NMOSD, 
con una frequenza dell’86% nella NMOSD positiva per 
gli anticorpi anti-MOG e dell’83% nella NMOSD positiva 
per gli anticorpi anti-AQP-4. La cefalea sembra essere 
più frequente nella MOGAD. 
Il deterioramento cognitivo nella NMOSD ha avuto meno 

attenzione rispetto alla SM, sebbene anche i pazienti con 
NMOSD lo riportino come una delle preoccupazioni più 
rilevanti. La prevalenza del deterioramento cognitivo varia 
tra il 30 e 70% nei diversi studi, in particolare nei domini 
dell’attenzione, del linguaggio, della memoria, della velocità 
di elaborazione e delle funzioni esecutive.
La NMOSD si caratterizza quindi per un decorso estrema-
mente aggressivo. Il quadro clinico è contraddistinto da 
severe esacerbazioni di malattia, con sintomi che conse-
guono al danno che l’autoanticorpo induce nelle strutture 
nervose bersaglio. L’exitus si verifica nel 30% dei casi 
entro 15 anni dalla diagnosi in genere per insufficienza 
respiratoria acuta conseguente a una ricaduta bulbare 
di malattia (9).  

 PATOGENESI  

L’AQ-4 è una proteina-canale per l’acqua espressa nell’e-
stremità dei pedicelli degli astrociti e, in misura minore, 
nelle cellule ependimali del SNC. La proteina AQ-4 ha 

diversi ruoli nel sistema nervoso, 
uno dei quali è quello di facilitare il 
movimento dell’acqua tra sangue, 
cervello e liquido cerebrospinale 
(CSF). 
È coinvolta inoltre nella funziona-
lità degli astrociti come mediatori 
dell’accoppiamento tra attività neu-
ronale e flusso ematico, nella for-
mazione delle cicatrici gliali, nella 
trasduzione del segnale neurale e 
nella risposta neuroinfiammatoria. 
Gli anticorpi contro l’AQ-4 sono pro-
dotti in periferia e attraversano la 
barriera emato-encefalica durante 
le ricadute acute della malattia. Il 
legame tra l’anticorpo diretto contro 

la AQ-4 e la proteina AQ-4 sulla superficie degli astrociti 
ha molteplici conseguenze funzionali, come l’internalizza-
zione della proteina AQ-4 (insieme al trasportatore per il 
glutammato), la sua compromissione funzionale, la cito-
tossicità sulle cellule astrocitarie mediata dal complemento 
e quella cellulo-mediata dipendente da anticorpi (ADCC). 
L’attivazione del complemento comporta il reclutamento di 
macrofagi attivati, che rilasciano citochine e radicali liberi 
dell’ossigeno, con conseguente distruzione di neuroni e 
oligodendrociti (10). La degranulazione delle cellule NK 
porta al rilascio di perforine e granzimi, che inducono 
ulteriore danno agli astrociti.
Nelle regioni carenti di AQ-4, il danno tissutale si produce 
come effetto delle alterazioni del trasporto degli aminoacidi 
eccitatori da parte degli astrociti, della sottoregolazione 
della subunità NR1 del recettore NMDA, dell’attivazione 
microgliale/macrofagica, del danno mitocondriale a carico 
degli assoni. 

“  Le ricadute 
si verificano entro l’anno 
nel 60% ed entro tre anni 

nel 90% dei casi, con un tasso 
annualizzato di ricadute 

di 0,77 (più del doppio rispetto 
alla SM) nonostante la terapia 

di mantenimento ” 
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Tipo 4: l esioni con perdita se-
lettiva di AQ-4 senza 
danno strutturale.

Tipo 5:  lesioni attive astroci-
tarie, con rigonfiamento e 
vacuolizzazione citoplasmatica, perlatura 
e dissoluzione dei loro processi e alterazioni 
nucleari simil-apoptotici.

Tipo 6:  distrofia astrocitaria e demielinizzazione.
Le lesioni nella sostanza grigia corticale si presentano 
con perdita a chiazze di neuroni corticali nello strato II-IV, 
perdita di immunoreattività dell’AQP4 sugli astrociti nello 
strato I, attivazione microgliale nello strato II e infiltrazio-
ne linfocitaria nelle meningi, senza alcuna evidenza di 
demielinizzazione corticale. 

 TRATTAMENTO 

Contrariamente alla sclerosi multipla, il declino funzio-
nale e l’invalidità permanente nella NMOSD sono princi-
palmente influenzati da ricadute cliniche gravi e spesso 
pericolose per la vita. Pertanto, la strategia di trattamento 
per i pazienti con diagnosi di NMOSD consiste in una ge-
stione aggressiva delle recidive acute seguita da terapie 
immunosoppressive preventive a lungo termine (11,12).

Gestione acuta

Gli obiettivi del trattamento acuto sono quelli di ridurre 
l’infiammazione, accelerare il recupero e limitare i danni 
irreversibili. Il cardine del trattamento è il metilprednisolone 
e.v. ad alte dosi, 1.000 mg per 3-5 giorni. La plasma-
feresi, 5-7 cicli a giorni alterni, può essere utilizzata in 
combinazione con gli steroidi nei casi refrattari. Ci sono 
prove di un migliore beneficio clinico con l’inizio precoce 
della plasmaferesi. 

Terapie di mantenimento

Prima di giugno 2019 non esistevano terapie immonolo-
giche approvate dalla FDA per la NMOSD. Le terapie di 
mantenimento convenzionali più comunemente utilizzate 
sono rituximab, azatioprina e micofenolato mofetile, che 
sono state utilizzate off label per decenni. Le terapie im-
munosoppressive come il metotrexato, il mitoxantrone e 
la ciclofosfamide hanno dimostrato di essere utili nella 
NMOSD altamente attiva, ma sono raramente utilizzate 
a causa dei loro profili rischio-beneficio meno favorevoli.
La terapia di mantenimento della NMOSD con farmaci 
modificanti il decorso di malattia (DMTs) mira a ridurre il 
rischio di nuove riattivazioni di malattia mediante l’utiliz-
zo di immunosoppressori ad ampio spettro (azatioprina, 
micofenolato mofetile, mitoxantrone, ciclofosfamide) e di 
farmaci biologici che mirano a interferire direttamente 
con i meccanismi patogenetici della malattia, mediante 

Il ruolo della predisposizione genetica è stato postulato 
in base alla evidenza che la NMOSD è più frequente 
nella popolazione non caucasica e alla dimostrazione di 
alcuni casi di malattia familiare. La positività per la IgG 
contro la AQ-4 è associata con l’HLA-DRB1*03 nella po-
polazione brasiliana e francese e con l’HLA-DPB1*0501 
nella popolazione giapponese e cinese. Questi aplotipi 
sono anche associati ad altri disturbi autoimmuni come 
il lupus eritematoso sistemico (SLE) e la malattia di Gra-
ves. Malattie autoimmuni come miastenia gravis, SLE e 
sindrome di Sjögren sono descritte in associazione con 
la NMOSD e inoltre tali disturbi sono anche più comuni 
tra i familiari dei pazienti con NMOSD.

Le infezioni possono innescare l’esordio e le ricadute 
della NMOSD e nel 15-35% dei casi la NMOSD è prece-
duta da una infezione virale. Tra le infezioni virali, quelle 
da virus della varicella-zoster (VZV) sono le più comuni. 
Altri virus in grado di slatentizzare la NMOSD sono l’HIV, 
il CMV, l’EBV e il virus per l’epatite A. Come per la SM, si 
ritiene che i meccanismi attraverso cui un’infezione vira-
le possa innescare la risposta autoimmunitaria possano 
essere molteplici: 
1.  Bystander activation: consiste in una reazione infiam-

matoria elicitata da un’infezione sistemica a danno delle 
cellule epiteliali che esprimono l’AQ-4.  Tale danno 
innesca un processo che conduce alla presentazione 
dell’antigene AQ-4 alle cellule T e all’attivazione delle 
cellule B specifiche dell’AQP4.

2.  Mimetismo molecolare: tale meccanismo si produce a 
causa della somiglianza tra gli epitopi strutturali di un 
agente infettivo e alcune proteine del self e conduce a 
un’erronea reazione immunitaria contro proteine del self. 

3.  Un’infezione sistemica può innescare un danno indipen-
dente del SNC, a causa della secrezione di citochine 
pro-infiammatorie capaci di danneggiare gli astrociti e 
le cellule endoteliali.

 ANATOMIA PATOLOGICA

Le lesioni della NMOSD si caratterizzano tipicamente per 
una significativa perdita della immunoreattività per l’AQ-4 e 
per la proteina gliofibrillare acida (GFAP) astrocitaria, sug-
gerendo che il danno primario avvenga in questa malattia 
a carico delle cellule astrocitarie. Questa ipotesi è anche 
supportata dal rilevamento di elevati livelli di GFAP nel 
CSF dei pazienti con NMOSD AQ-4-sieropositivi durante 
la fase acuta di malattia. 
Esistono sei diversi tipi di lesioni identificate nella NMOSD:
Tipo 1:  lesioni attive con attivazione del complemento e 

infiltrazione granulocitaria.
Tipo 2:  lesioni cistiche e necrotiche con grave distruzione 

tessutale.
Tipo 3:  lesioni caratterizzate da degenerazione Walleriana 

degli assoni coinvolti nelle lesioni infiammatorie.

SYNOPSIS MALATTIE RARE  NMOSD
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gli anticorpi monoclonali anti-linfociti B (rituximab). Tutti 
questi trattamenti vengono ampiamente utilizzati come 
strategia terapeutica di prima linea, con risultati spesso 
soddisfacenti, almeno nel breve termine. A oggi mancano 
studi di confronto head-to-head tra i vari DMTs utilizzati per 
la prevenzione degli attacchi della NMOSD, né disponiamo 
di comparazioni indirette tra tali farmaci, che appaiono 
tuttavia tutti dotati di una certa efficacia e vengono pertanto 
comunemente prescritti nella pratica clinica. Va tuttavia 
specificato che il loro impiego nel contesto della NMOSD 
segue protocolli di maggiore aggressività rispetto a quelli 
comunemente impiegati per il trattamento della SM, in 
cui gli stessi agenti vengono impiegati generalmente a 
dosaggi cumulativi più bassi e, nel caso delle terapie 
infusionali mitoxantrone, ciclofosfamide e rituximab, con 
maggiori intervalli di tempo tra le somministrazioni. Nel 
caso del rituximab, per esempio, questo farmaco viene 
generalmente somministrato a intervalli di tempo prestabiliti 
per il trattamento della SM, indipendentemente quindi dai 
livelli di linfociti B circolanti e similmente a quanto avviene 
con l’ocrelizumab (ogni 6 mesi), mentre viene calibrato in 
base ai livelli di linfociti B circolanti nel caso della NMO-
SD, in cui la percentuale dei linfociti B dovrebbe essere 
tenuta costantemente allo 0% (13). Da tali considerazioni 
ne discende la maggiore probabilità di effetti collaterali 
secondari alla più massiccia immunosoppressione nei 
pazienti con NMOSD in trattamento. Se a questo aggiun-
giamo la considerazione che alcuni pazienti continuano 
ad avere ricadute cliniche anche in corso di trattamento 
(non infrequentemente anche in pazienti con 0 linfociti B 
circolanti) e che tali ricadute cliniche sono purtroppo ben più 
gravi di quelle della SM, ne consegue l’ovvia conclusione 
che la NMOSD resta tuttora una malattia che necessita 
di ulteriori opzioni terapeutiche, più sicure e più efficaci.
Buone possibilità sembrano provenire dagli studi con gli 
anticorpi monoclonali diretti contro specifici target della 
cascata infiammatoria che caratterizza la patologia, alcuni 
di questi rappresentati da inibitori della porzione terminale 
del complemento, meccanismo implicato nella patogenesi 
della NMOSD (14,15,16). 
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 DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA 

La miastenia gravis (MG) viene considerata il prototipo 
dei disordini sinaptici autoimmuni. È causata nella mag-
gior parte dei casi dalla presenza di autoanticorpi diretti 
contro il recettore nicotinico dell’acetilcolina (AChR), di 
cui determinano una riduzione quantitativa e la conse-
guente alterazione della trasmissione neuromuscolare, 
che si traduce in affaticabilità e ipostenia [1]. 
La MG in Italia secondo un recentissimo studio ha una 
prevalenza di 28,9/100.000 individui [2]; l’incidenza della 
malattia non è definita, tuttavia in uno studio effettuato nella 
provincia di Trento l’incidenza annuale media per gli anni 
2005-2009 è stata di 14,8 per milione di anni persone [3]. 
La MG può esordire a qualsiasi età, ma esiste un picco 
bimodale di incidenza, il primo che interessa nella terza 
decade prevalentemente le donne, il secondo, nella sesta 
e settima decade, soprattutto gli uomini. Negli ultimi anni 
le prime visite registrano un aumento assoluto di pazienti 
in cui la insorgenza della malattia avviene dalla sesta 
decade di età in poi (FIGURA 1). La classificazione della 
MG può essere fatta in base a criteri clinici, immunologici 
o misti clinico-patologici (TABELLE 1 E 2).

 PATOGENESI

La forma classica è associata alla presenza di anticor-
pi contro AChR. Il meccanismo patogenetico principale 
della MG è rappresentato dalla modulazione antigenica 

indotta da questi anticorpi. La modulazione si realizza 
per mezzo di tre meccanismi tra loro interdipendenti: un 
aumento della quota di AChR internalizzato e succes-
sivamente degradato dalla fibrocellula muscolare, la lisi 
complemento-mediata della giunzione neuromuscolare 
e il blocco diretto di AChR. Negli ultimi anni sono stati 
riconosciuti altri autoanticorpi diretti contro proteine del-
la giunzione neuromuscolare: la tirosin-kinasi muscolo 
specifica (MuSK) e la lipoprotein receptor-related pro-
tein 4 (LRP4); tali anticorpi hanno una attività patogen-
tica e individuano forme cliniche caratteristiche.
Sono stati identificati altri anticorpi diretti contro antigeni 
muscolari il cui valore patogenetico è tuttora non ben 
definito: anticorpi anti-miosina, titina, actina, ɑ-actinina, 
filamina, vinculina, tropomiosina e il recettore della ria-
nodina (RyR); anti-titina e anti-RyR sono stati osservati 
con alta frequenza nei pazienti MG portatori di timoma o 
nei soggetti più anziani (FIGURA 2 a pagina 63).
Il ruolo immunopatogenetico degli anticorpi anti-MuSK, 
presenti in circa il 10% dei casi, è stato confermato da 
evidenze cliniche e sperimentali. Il ruolo immunopato-
genetico degli anticorpi anti-LRP4, presenti in circa il 
2% dei pazienti, non è ancora completamente chiarito 
sebbene si pensi che questi anticorpi siano funzional-
mente similari agli anti-AChR; in particolare, mentre gli 
anticorpi anti-AChR e MuSK sono mutualmente esclu-
sivi, gli anticorpi anti-LRP4 possono essere presenti in 
associazione con entrambi gli anticorpi anti-AChR o 
MuSK [4].
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IN BREVE
• La miastenia gravis (MG) rappresenta 
un paradigma di malattia autoimmune.
In analogia con altre patologie della 
stessa categoria, l’eziopatogenesi della 
MG è multifattoriale, e diversi elementi 
(fattori genetici, ambientali, immunitari)
concorrono alla genesi di malattia.
Clinicamente la MG si caratterizza per 

la presenza di ipostenia e affaticabilità 
a carico di diversi distretti muscolari; i 
muscoli della faccia sono coinvolti con 
maggiore frequenza. I sintomi possono 
variare da un momento all’altro, il 
che rende l’espressione fenotipica 
estremamente variabile anche nei 
singoli casi
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La miastenia grave è un prototipo di  malattia autoimmune 
e la sua eziopatogenesi, come per altre malattie di questa 
categoria, è multifattoriale in cui diversi elementi concor-
rono alla genesi della malattia (FIGURA 3 a pagina 64). 
Tra questi elementi riconosciamo come cruciali i se-

guenti: a) una componente 
genetica con una predomi-
nanza dell’immunogenetica 
(es. HLA); b) una componen-
te ambientale in cui si riconoscono 
diversi fattori: dalla storia infettivologica, agli or-
moni, alla esposizione a farmaci nocivi per la giun-
zione neuromuscolare; c) una componente disimmuni-
taria in cui meccanismi alterati portano a una mancata 
(o ridotta) regolazione del sistema immunitario o una 
anomala attivazione di linfociti B e T [5].
Il timo, organo primario per la formazione del repertorio 
immunologico nell’uomo,  è dall’inizio della  storia della 
MG un organo centrale sul piano della patogenesi e del 
trattamento ancor prima del riconoscimento di malattia 
autoimmune. È stato indagato come possibile sito di ori-
gine della MG per diversi motivi: in effetti circa il 75% dei 
pazienti miastenici mostra anormalità timiche e tra queste 
ritroviamo l’iperplasia follicolare, la timite, e il timoma; circa 
1/3 dei pazienti presenta un timo involuto; il timo involuto 
in realtà contiene foci di tessuto timico funzionante sul 
piano immunologico (FIGURA 4 a pagina 64). 
Sia nell’individuo normale, sia in quello miastenico, 
il timo contiene cellule mioidi che esprimono AChR o 
molecole affini dal punto di vista molecolare. Una va-
riante di queste molecole e un difetto dell’omeostasi 
immunitaria possono condurre a una rottura della tol-
leranza immunologica con produzione di autoanticor-
pi patogenetici, rendendo il timo un organo centrale 
nell’induzione e nel mantenimento del processo au-
toimmune nella MG. 
Lo studio dei meccanismi molecolari coinvolti nella pa-
togenesi intra-timica della MG ha recentemente portato 
alla scoperta di un contributo significativo delle infezioni 
virali e della risposta immunitaria innata, mediata dai re-
cettori Toll-like (TLRs), allo sviluppo dell’autoimmunità. 
È stato evidenziato come il timo dei pazienti miastenici 
sia caratterizzato da uno stato infiammatorio cronico e 
dall’anomala over-espressione di alcuni membri della 
famiglia dei TLRs (TLR3, 4, 7 e 9), la cui attivazione 
incontrollata potrebbe essere responsabile di altera-
zioni immunologiche in grado di promuovere o favorire 
processi di autosensibilizzazione e autoreattività. La 
ricerca di patogeni nel timo ha parallelamente consen-
tito di dimostrare la presenza di un’infezione cronica da 
poliovirus in una piccola percentuale di pazienti, e l’a-
nomala persistenza e riattivazione del virus di Epstein-
Barr, quale caratteristica comune dei timi miastenici 
iperplastici, suggerendo così l’esistenza di una stretta 
relazione tra virus, immunità innata e autoimmunità nel-
la MG. Da un punto di vista terapeutico, questi risultati 
aprono nuove prospettive nelle quali componenti virali 
e/o membri del sistema immunitario innato potrebbero 
costituire futuri bersagli farmacologici di nuove e più ef-
ficaci strategie di cura per la MG [5, 6].

FIGURA 1 Insorgenza della MG in Italia

Nei pannelli superiori sono riportati gli istogrammi dell’età di insorgenza 
distinti in base al sesso; nel pannello inferiore  sono riportati istogrammi 
divisi per decade di insorgenza con le diverse forme di MG: in arancione 
i pazienti a insorgenza precoce, in verde i pazienti a insorgenza tardiva 
e in grigio i pazienti con insorgenza oltre i 65 anni.
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 CLINICA

Il quadro clinico è dominato da ipostenia e affaticabilità 
che coinvolgono diversi distretti muscolari e che caratte-
risticamente si manifestano con fluttuazioni espressive, 
talvolta associate allo sforzo fisico. I sintomi possono 
variare nell’arco della giornata e da un giorno all’altro, 
rendendo l’espressione fenotipica molto variabile anche 
nei singoli casi. Nella FIGURA 5 A pagina 65 vediamo 
che i muscoli della faccia sono quelli più frequentemente 
colpiti (95%), seguono quelli prossimali agli arti superiori 
e inferiori (60%) e poi quelli distali (30%).
In circa il 15% dei pazienti i deficit motori rimangono 

confinati ai muscoli responsabili dell’oculomozione 
estrinseca. Un mancato coinvolgimento della muscola-
tura scheletrica o bulbare dopo 1 anno di malattia rende 
altamente probabile che non si abbia una generalizza-
zione della malattia.
L’85% dei pazienti presenta invece disturbi generalizzati 
che interessano i muscoli a innervazione ponto-bulba-
re e quelli scheletrici, determinando deficit facciali (es. 
snarl smile), disfagia, rinolalia, deficit della masticazio-
ne, della respirazione e della forza degli arti. A livello 
segmentario, il deficit motorio coinvolge frequentemente 
i gruppi muscolari prossimali ed estensori distali degli 
arti superiori, i muscoli flessori degli arti inferiori e i mu-

TABELLA 1 Classificazione della Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

CLASSE I Qualsiasi  grado di debolezza dei muscoli extraoculari; può essere presente debolezza alla chiusura degli occhi; 
la stenia negli altri distretti muscolari è normale

CLASSE  II
IIA

IIB

Debolezza lieve che interessa altri distretti rispetto a quello oculare
Interessa prevalentemente gli arti, la muscolatura assiale o entrambi; può essere presente anche minor coinvol-
gimento dei muscoli orofaringei
Interessa principalmente la muscolatura orofaringea, respiratoria  o entrambe; può presentare anche minore o 
uguale coinvolgimento degli arti e/o della muscolatura assiale 

CLASSE III
IIIA

IIIB

Debolezza moderata che interessa altri distretti rispetto a quello oculare
Interessa prevalentemente gli arti, la muscolatura assiale o entrambi; può essere presente anche minor coinvol-
gimento dei muscoli orofaringei
Interessa principalmente la muscolatura orofaringea, respiratoria  o entrambe; può presentare anche minore o 
uguale coinvolgimento degli arti e/o della muscolatura assiale

CLASSE IV
IVA

IVB

Debolezza severa che interessa altri distretti rispetto a quello oculare
Interessa prevalentemente gli arti, la muscolatura assiale o entrambi; può essere presente anche minor coinvol-
gimento dei muscoli orofaringei
Interessa principalmente la muscolatura orofaringea, respiratoria  o entrambe; può presentare anche minore o 
uguale coinvolgimento degli arti e/o della muscolatura assiale 

CLASSE V Definita dall’intubazione, con o senza ventilazione meccanica, eccetto quando utilizzata durante la routine 
postoperatoria. L’uso di sondino naso-gastrico senza intubazione pone il paziente nella classe IVb

TABELLA 2  Classificazione della MG sulla base dell’età di insorgenza  
e relazione con istologia timica 

FORMA CLINICA ETÀ INSORGENZA ISTOLOGIA TIMICA
(Classification WHO) ASSOCIAZIONE HLA

MG neonatale Alla nascita 
(da madri miasteniche) n.n. n.n.

MG pediatrica Pre-pubertà Iperplasia timica o timite B*46-DRB1*09#
DRB1*1302§

MG a esordio precoce Pubertà - < 40 anni Iperplasia timica o timite B8 e -DR3

MG a esordio tardivo > 40-50 anni Timo involuto > Iperplasia timica B7 e  DRB1*15

MG timoma 20–70 anni B2>AB>B1>A>B3 DQB1*05

Note: # nella popolazione cinese; § nella popolazione giapponese; n.n., non noto
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FIGURA 2 Antigeni della 
giunzione neuromuscolare 
e subunità del recettore 
dell’acetilcolina

pazienti possono essere 
positivi per AChR o MuSK); 
pazienti sieronegativi, carat-
terizzati da una triplice nega-
tività autoanticorpale.
La MG viene generalmente considerata una sin-
gola entità, ma esistono sottotipi di pazienti che 
differiscono tra loro riguardo l’età dell’esordio, la pato-
logia timica, gli antigeni HLA, il fenotipo e la presenza 
nel siero di anticorpi diretti contro AChR o altre proteine. 
In base a questi parametri si distinguono diverse for-
me: 1) MG dell’infanzia, rara nei Caucasici e con una 
percentuale relativamente alta di pazienti sieronegativi 
per gli anticorpi diretti verso AChR; 2) MG a insorgen-
za precoce, si manifesta dopo l’adolescenza ed è più 
comune nelle donne. La maggior parte di questi pa-

zienti ha anticorpi circolanti diretti 
contro AChR e altri anticorpi verso 
altri antigeni muscolari differenti 
od organo specifici. È frequente 
il riscontro di iperplasia del timo. 
Circa il 60% di questi pazienti ha 
un aplotipo HLA-B8 e -DR3; 3) MG 
a insorgenza tardiva, con esordio 
dopo i 40-50 anni, lievemente più 
comune negli uomini. In questi pa-
zienti è frequente il rilievo di atro-
fia del timo e di associazione con 
HLA-B7 e -DR2. Il titolo degli anti-
corpi diretti verso AChR è spesso 
basso; 4) MG associata a timoma, 
con un picco di incidenza tra la 
quarta e la sesta decade di vita e 
non chiara associazione con anti-
geni HLA. Sono frequenti i sintomi 
bulbari. Gli anticorpi contro AChR 
sono rintracciabili nel 100% dei 
pazienti e nell’84% sono presenti 
anticorpi diretti verso antigeni del 
muscolo striato, in particolare titina 
e rianodina, utilizzati come marker 
della presenza di timoma.
Studi neurofisiologici e neuropato-

scoli flessori del collo. L’ipostenia dei muscoli respiratori 
e della deglutizione può essere così severa da richiede-
re un intervento medico urgente e assistenza ventilato-
ria. In questi casi si parla di “crisi miastenica”.
La MG può essere classificata in modo differente a seconda 
delle variabili prese in considerazione; quindi possiamo 
avere una classificazione clinica (TABELLA 1), una clas-
sificazione immunologica oppure una classificazione che 
consideri età di insorgenza e istologia timica (TABELLA 
2). L’originale classificazione di Osserman è stata sosti-
tuita da quella della Myasthenia Gravis Foundation of 
America (MGFA) utile per definire gli stadi della malattia 
(TABELLA 1). 
La classificazione immunologica si basa sulla presen-
za degli autoanticorpi: A) anticorpi anti-AChR; b) anti-
corpi anti-MuSK; c) anticorpi anti-LRP4 (talvolta questi 

SYNOPSIS MALATTIE RARE  MIASTENIA GRAVIS

Note: RyR, recettore della rianodina; VGCC, canale del calcio voltaggio-dipendente; 
VGKC, canale del potassio voltaggio-dipendente; MuSK, tirosin-chinasi muscolo-specifica; 
Lrp4, lipoprotein receptor-related protein 4; Dok7, docking protein 7.

TABELLA 3 MG e farmaci
FARMACI DA EVITARE FARMACI POTENZIALMENTE PERICOLOSI

• Antibiotici aminoglicosidici • Benzodiazepine

• Antiaritmici chinidinici e betabloccanti • Calcioantagonisti

• Clorochina • Analgesici (morfina, codeina, alcaloidi dell’oppio)

• D-penicillamina • Magnesio

• Lidocaina, procaina (usati per via e.v.; non controindicati in ambito odontoiatrico) • Sali di litio e fenotiazine

• Succinilcolina
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FIGURA 3 I tre principali fattori che concorrono allo sviluppo 
della Miastenia grave 

logici hanno dimostrato la possibile 
presenza di alterazioni subcliniche 
generalizzate. Il 40-60% dei pa-
zienti non ha anticorpi contro AChR, 
mentre nei restanti sono presenti a 
basso titolo.
Un discorso a parte merita la MG 
sieronegativa generalizzata, in cui 
gli anticorpi diretti verso AChR non 
sono individuabili con le metodi-
che radioimmunologiche standard. 
Evidenze cliniche e sperimentali 
indicano che un fattore umorale sia 
comunque implicato nella patoge-
nesi. È una forma presente in circa 
il 15% dei miastenici: la percentuale 
varia in diversi studi dal 5 al 30% 
[7]. Colpisce soggetti di età inferio-
re ai 60 anni e non presenta asso-
ciazioni con patologie del timo. Nei 
pazienti sieronegativi il quadro clini-
co è dominato da sintomi a carico 
della muscolatura bulbare, oculare 
e respiratoria, con un relativo minor 
coinvolgimento della muscolatura segmentaria. Inoltre, 
questa forma è meno responsiva al trattamento immu-
nosoppressivo. Più recentemente stanno entrando nella 
diagnostica test chiamati CBA (Cell Based Assay) che 
avrebbero una maggiore sensibilità nel rilevare anticor-
pi diretti contro epitopi conformazionali; tuttavia questa 
ipotesi deve essere ancora verificata in studi caratteriz-
zati da ampie casistiche.
Una percentuale dei pazienti negativi per anticorpi anti-
AChR che va dal 20 al 40% a seconda delle popolazioni 
ha anticorpi di tipo IgG (prevalentemente IgG4) diretti 
contro MuSK, una tirosin-chinasi  muscolo-specifica im-
portante per il clustering agrina-indotto di AChR durante 
lo sviluppo. Una percentuale ancora più bassa di pa-
zienti sieronegativi possiede anticorpi contro LRP4. 
Infine una menzione riguardo la MG neonatale, transito-
ria, che colpisce circa il 10% dei bambini nati da madre 
miastenica. È causata dal passaggio transplacentare di 
anticorpi materni di tipo IgG diretti verso AChR.

 DIAGNOSI

La diagnosi si basa sulla storia clinica, sull’esame obiet-
tivo, sullo studio neurofisiologico e sulla determinazio-
ne del titolo anticorpale. In Italia sono state sviluppate 
raccomandazioni per la diagnosi e il trattamento della 
MG [8]. 
Il valore del test farmacologico (test al Tensilon) è stato 
notevolmente ridimensionato in quanto è ritenuto di scar-
sa sensibilità e specificità, e nei centri specialistici è stato 
sostanzialmente abbandonato.
Lo studio neurofisiologico si basa su due differenti esa-
mi: il test di stimolazione ripetitiva di nervi motori e l’e-
lettromiografia di singola fibra (SFEMG). Il test di stimo-
lazione ripetitiva a bassa frequenza (3 Hz) dimostra un 
decremento di ampiezza del potenziale d’azione motorio 
composto (CMAP). È considerata significativa una rispo-
sta decrementale maggiore del 10% tra il primo e il quin-
to CMAP indotto dal treno di stimoli. Il valore principale 

Note: in grassetto sono rappresentati gli elementi considerati più importanti, ancorché non 
mutualmente esclusivi per lo sviluppo della malattia

FIGURA 3 I tre principali fattori che concorrono 
allo sviluppo della miastenia grave 

FIGURA 4 Istologia del timo

A, timo di controllo; B, iperplasia follicolare; C, timite o iperplasia diffusa; D, timo involuto
 

A B C D
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di questa metodica è costituito dalla sua specificità, che 
permette di differenziare tra sindromi miasteniche pre- 
(in particolare la sindrome di Lambert-Eaton) e post-si-
naptiche utilizzando diverse frequenze di stimolazione.
La SFEMG mostra la presenza di rallentamento o blocco 
della trasmissione neuromuscolare che si traduce in un 
aumento del jitter, cioè dell’intervallo di tempo tra i poten-
ziali d’azione prodotti da due fibre muscolari appartenenti 
alla stessa unità motoria. La SFEMG è un esame estre-
mamente sensibile, essendo positivo in circa il 90% dei 
pazienti miastenici. I pazienti MuSK-positivi sembrano 
mostrare un quadro di  SFEMG meno severo rispetto a 
quelli MuSK-negativi (9); nei pazienti MuSK-positivi il test 
di stimolazione ripetitiva è meno frequentemente alterato: 
circa il 12% della casistica. 
La diagnosi di MG è supportata dalla ricerca di anti-
corpi diretti contro antigeni della giunzione neuromu-
scolare: AChR, MuSK e LRP4. Per dosare gli anticorpi 
anti-AChR lo standard di riferimento è un metodo ra-
dioimmunologico che permette di misurare gli anticorpi 

che legano l’AChR umano 
marcato con bungarotossi-
na I125. La positività del test 
è altamente specifica per la 
MG; tuttavia gli anticorpi anti-AChR 
sono rintracciabili solo nell’80-90% dei pazienti 
con MG generalizzata e in una proporzione inferiore, 
circa il 50%, nei pazienti con la miastenia oculare pura. 
Il 100% dei pazienti con timoma è positivo agli anticorpi 
anti-AChR. Il titolo anticorpale sierico non correla con la 
gravità clinica della malattia, mentre correla con la rispo-
sta a lungo termine al trattamento immunosoppressivo 
(prednisone e azatioprina) e con la timectomia.

 TRATTAMENTO 

Il trattamento attuale della MG prevede un approccio 
a diversi livelli: 1. terapia sintomatica; 2. terapia immu-
nosoppressiva  cronica; 3. terapia “rescue” delle crisi 
miasteniche o dei peggioramenti repentini (trattamenti 
immunomodulanti); 4. timectomia. Questo approccio 
multistep è chiaramente riassunto nelle Linee guida ita-
liane formalizzate nel 2019 e che distinguono l’approc-
cio per la miastenia oculare da quella generalizzata [8].
Trattamento sintomatico. Gli agenti anticolinesterasici 
rappresentano la terapia sintomatica di prima linea in 
tutti i pazienti miastenici che può rimanere l’unico trat-
tamento per le forme lievi. Il farmaco più impiegato è il 
bromidrato di piridostigmina, la cui azione inizia entro 
15-30 minuti e prosegue per 3-4 ore; il dosaggio inizia-
le prevede dai 30 ai 60 mg ogni 4-6 ore e può essere 
aumentato a 60-90 mg ogni 3 ore. Inoltre è disponibile 
una preparazione di piridostigmina a rilascio prolungato. 
I principali effetti collaterali sono l’iperattività gastroin-
testinale e l’aumento delle secrezioni respiratorie e sa-
livari.
Terapia immunosoppressiva. La terapia immunosop-
pressiva di prima scelta è basata sulla somministrazio-
ne cronica di prednisone, alla posologia media di 1-1,5 
mg/kg di peso; tale farmaco è indicato in caso di MG  
generalizzata o bulbare in cui il trattamento con anticoli-
nesterasici sia inefficace, nei pazienti con forme oculari 
invalidanti non responsive agli anticolinesterasici o in 
caso di crisi miastenica. Gli effetti collaterali più frequen-
ti sono aumento di peso, cataratta, iperglicemia, iper-
tensione, osteoporosi; è pertanto necessario uno stretto 
follow-up dei pazienti che includa anche le adeguate 
indicazioni dietetiche.
I farmaci immunosoppressori citotossici possono esse-
re impiegati in terapia singola o in combinazione con 
il prednisone; il trattamento combinato ha lo scopo di 
mantenere una adeguata immunosoppressione e di 
ridurre il carico degli effetti collaterali indotti dallo ste-
roide. L’azatioprina è il farmaco più utilizzato a un do-
saggio che varia da 2 a 3 mg per kg corporeo; poiché 
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FIGURA 5 Rappresentazione 
schematica del coinvolgimento muscolare 

all’inizio della miastenia grave
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l’efficacia diviene evidente dai 2 ai 6 mesi successivi 
dall’inizio del trattamento prima di sospendere per inef-
ficacia è necessario attendere un tempo adeguato. La 
percentuale di pazienti responsivi non è sostanzialmen-
te diversa da quella dei pazienti in terapia steroidea. In 
caso di necessità i pazienti possono essere trattati con 
terapie immunomodulanti. Farmaci immunosoppressivi 
citotossici di seconda scelta sono il micofenolato mo-
fetile e il metotrexate; questi farmaci sono stati testati 
in due differenti trial clinici in cui non hanno raggiunto 
l’endpoint primario che era la capacità di essere farma-
ci risparmiatori di steroidi [9, 10]; sono tuttavia utilizzati 
come off-label perché in una certa percentuale di pa-
zienti danno risultati positivi. La ciclosporina e la ciclofo-
sfamide, entrambe gravate da possibili effetti collaterali 
tossici di rilievo, sono poco utilizzati; la ciclosporina alle 
dose efficace diventa frequentemente nefrotossica e la 
seconda induce col tempo sterilità gonadica.
Trattamenti “rescue” o immunomodulanti. Plasma-
feresi (PE) e immunoglobuline intravenose (IVIg) sono 
trattamenti abitualmente indicati in caso di crisi miaste-
nica o comunque con malattia severa generalizzata e/o 
bulbare tale da richiedere un miglioramento rapido [11], 
molto raramente come trattamento periodico a lungo 
termine in pazienti con malattia debilitante e resistente 
ai farmaci. La risposta ai trattamenti immunomodulanti 
è in genere  buona (range 55-100%) e tra i pazienti re-
sponsivi sono compresi anche individui sieronegativi, a 
testimoniare una immunopatogenesi anticorpo-mediata 
ancorché non dimostrata. Il protocollo di trattamento 
con PE non è standardizzato: i soggetti miastenici sono 
di solito sottoposti a un ciclo di 2-3 sedute a giorni al-
terni, con l’eliminazione di 1-1,5 volumi plasmatici a 
ogni sessione. Il miglioramento clinico si manifesta in 
media a 7 giorni e la procedura può essere ripetuta ul-
teriormente in caso di inefficacia. In assenza di un trat-
tamento immunosoppressivo concomitante, l’efficacia 
della PE è transitoria e non dura solitamente più di 4 
settimane. Il beneficio clinico a breve termine della PE 
è riconosciuto, mentre l’efficacia nel trattamento cronico 
della MG non è ancora sufficientemente chiarita [10]. 
La complicanza più frequente della PE è l’ipotensione, 
che avviene nell’1-3% dei casi durante l’esecuzione del 
trattamento. 
La dose usuale di immunoglobuline è 0,4 g/kg/die; sono 
usualmente somministrate per 5 giorni con un migliora-
mento nel 70% dei soggetti. Alla base dell’efficacia delle 
IVIg sono diversi meccanismi d’azione non mutualmen-
te esclusivi ed è controverso che le IVIg inducano una 
riduzione della quota circolante di anticorpi anti-AChR 
[12]. Reazioni avverse sono rare.
Timectomia. La timectomia è un trattamento adottato 
con finalità di modificare la storia naturale di malattia e il 
suo endpoint clinico è la remissione completa di malat-
tia. La timectomia può essere effettuata con diversi ap-

procci chirurgici che devono avere l’obiettivo di essere 
radicali nella rimozione del tessuto timico, inteso come 
ghiandola  timica o grasso mediastinico contenente tes-
suto timico residuale, ma immunologicamente attivo. La 
timectomia è raccomandata come trattamento aggiunti-
vo nella miastenia generalizzata e non nella MG oculare 
[13]. La timectomia è indicata in caso di sospetto timo-
ma in tutte le forme di MG. Circa il 60% dei pazienti con 
una MG a insorgenza precoce mostra un miglioramento 
clinico dopo la chirurgia [14]. Il vantaggio della chirurgia 
consiste nella possibilità di un beneficio a lungo termine 
e nell’opportunità di diminuire o sospendere la terapia 
immunosoppressiva. L’età avanzata costituisce una 
controindicazione relativa perché i soggetti anziani sono 
più responsivi alla terapia medica e a più alto rischio 
di morbilità chirurgica. L’efficacia della timectomia nei 
pazienti sieronegativi non è nota e parimenti non esi-
stono studi che abbiano affrontato in modo sistematico 
l’evidenza in supporto di un beneficio minimo dalla ti-
mectomia. Nella TABELLA 3 a pagina 63 sono elencati 
i principali farmaci da evitare e quelli potenzialmente 
pericolosi per la malattia.
Dal 2017 in poi la MG è stata oggetto di numerose 
sperimentazioni che hanno portato alla identificazione 
di trattamenti molto selettivi e dal meccanismo d’azio-
ne innovativo, in linea con l’approccio della medicina di 
precisione. Dapprima è stato testato su pazienti definiti 
refrattari [15] un monoclonale anti-frazione 5 (C5) del 
complemento con risultati molto positivi [16]; quest’ul-
timo blocca la cascata del complemento a livello C5 e 
impedisce la formazione del complesso litico C5b-9, un 
meccansimo attraverso il quale gli anticorpi anti-AChR 
inducono il danno a livello della giunzione neuromusco-
lare. Successivamente è stata studiata l’efficacia di un 
inibitore del recettore FcƔ neonatale, in considerazione 
del fatto che la sua somministrazione interferisce con il 
meccanismo di re-cycling delle IgG a livello endotelia-
le riducendo in tempi rapidi la concentrazione ematica 
solo delle IgG, risultando così efficace sulla MG AChR e 
MuSK positiva [17].
Questi nuovi farmaci, e altri che sono in fase di speri-
mentazione clinica, entreranno nel prossimo futuro nella 
pratica clinica anche per la loro selettività di azione e 
per la ridotta capacità di indurre gravi effetti collaterali. 
In prospettiva saremo quindi di fronte a modifiche delle 
modalità di approccio dell’immunosoppressione nella 
MG con un percorso che sarà tutto da verificare e spe-
rimentare [18].
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La sclerosi tuberosa complessa (Tuberous Sclerosis Complex, 
TSC) è una malattia rara che comporta tipicamente lesioni di tipo 
cutaneo, epilessia e disabilità cognitiva. In oltre il 90% dei pazienti si 
osservano crisi epilettiche, spesso resistenti alle terapie specifiche. 
Tuttavia, nuove opzioni di trattamento sono disponibili al fine di 
migliorare il controllo dell’epilessia e la qualità di vita dei pazienti 
con TSC, come illustrato dal Prof. Pasquale Striano, Neurologo 
dell’Università degli Studi di Genova e IRCCS G. Gaslini, da anni 
attivo nella caratterizzazione di alcune forme genetiche di epilessia 
dell’età evolutiva, in particolare le encefalopatie epilettiche. Nel 2012, 
il Prof. Striano ha ottenuto lo European Young Investigator Award 
on Epileptology, come miglior ricercatore europeo under 45. È 
coautore di oltre 600 pubblicazioni su riviste impattate ‘peer-review’ 
e Vicepresidente della Società Italiana di Neurologia Pediatrica

L’AUTORE
 
a cura della redazione

Una PATOLOGIA 
dalle MANIFESTAZIONI POLIMORFE
Intervista al professor Pasquale Striano

SCLEROSI TUBEROSA

Che cosa è la TSC  
e quanto è frequente? 

La sclerosi tuberosa (TSC) è una ma-
lattia genetica a trasmissione autoso-
mica dominante che ha un’incidenza 
stimata di 8-10 persone su 100.000; 
il numero esatto però non è del tutto 
noto a causa dell’elevato numero di 
persone affette con segni clinici molto 
lievi o quasi del tutto asintomatiche. 
La prevalenza è di circa 1 su 13.000-
30.000 nella popolazione generale e 
circa 1 su 6.800 nella fascia d’età tra 
gli 11 e i 15 anni. In Italia si stima che 
circa 5.000 persone potrebbero essere 
affette TSC. La patologia causa l’in-
sorgenza di tumori, prevalentemente 
benigni, in diversi organi, come il cer-
vello, la cute, il cuore, gli occhi, i reni 
e i polmoni ed è una delle principali 
cause di epilessia a eziologia genetica.

Qual è il quadro clinico tipico 
nella maggior parte dei pazienti?

I segni clinici possono coinvolgere 
molti organi e apparati e possono 
manifestarsi durante vari periodi 
della vita. In particolare, i principali 

IN BREVE

La sclerosi tuberosa (TSC) è una 
malattia genetica rara e complessa, 
che può coinvolgere diversi organi e 
apparati.
La manifestazione neurologica più 
frequente è l'epilessia; nella quasi 

totalità dei pazienti si osservano crisi 
epilettiche, molto spesso resistenti alle 
terapie.
Oggi il clinico ha a disposizione 
nuove opportunità di trattamento per 
l'epilessia associata a TSC, in grado di 
migliorare la qualità di vita dei pazienti
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segni clinici sono a carico di: cuore, 
sistema vascolare, sistema nervoso 
centrale, polmone, occhio, cute e an-
nessi cutanei (unghie e denti), reni. 
I segni anatomici caratteristici sono 
gli amartomi (dal greco, ‘scherzo di 
natura’ ovvero anomalie malformative 
con possibilità di lento accrescimento 
nel tempo - simili ai tumori benigni). 
La TSC può essere diagnosticata a 
ogni età, sulla base di precisi criteri 
clinici e su una attenta anamnesi che 
includa la storia familiare. Molti pa-
zienti mostrano segni clinici già nei 
primi anni di vita; tuttavia in certi casi 
tali manifestazioni possono rimanere 
“nascoste” per anni, complicando così 
una corretta e tempestiva diagnosi. 
Le lesioni cutanee sono diffuse nella 
stragrande maggioranza dei pazienti 
e sono spesso visibili già dalla nasci-
ta, a livello del tronco e degli arti. Il 
segno clinico più evidente della pa-
tologia sono gli angiofibromi del volto 
che iniziano a manifestarsi intorno ai 
3-4 anni d'età con l'aspetto di papule 
rossastre o violacee, presenti sulle 
guance o sul naso. Sulla fronte e sul 
tronco, invece, appaiono le “chiazze 
zigrinate”, con caratteristica superficie 
a buccia di arancia. Piuttosto frequen-
ti nei pazienti con sclerosi tuberosa 
sono anche i tumori di Koenen, che 
si presentano in età più tarda come 
escrescenze cutanee dure, lisce e 
fastidiose. Il 45-70% circa dei pa-
zienti presenta rabdomiomi cardiaci, 
spesso multipli, localizzati all’interno 
delle cavità o nelle pareti cardiache e 
abitualmente asintomatici. A livello re-
nale sono particolarmente frequenti gli 
angiomiolipomi, presenti nel 50-90% 
dei casi. La loro incidenza aumenta 
con l’età: è di circa il 15% nei bambini 
di età inferiore ai 2 anni, il 40% tra i 
2-5 anni, superiore al 60% tra 5-14 
anni, maggiore del 90% tra 14-18 anni 
d’età. Oltre alla frequenza anche le 
dimensioni aumentano con il crescere 
dell’età: sono di 4-8 mm di diametro 
nella maggior parte dei bambini, ma 

possono raggiungere grandi dimen-
sioni nel giovane adulto o nell’adulto. 

Quali sono le manifestazioni 
neurologiche? 

L’epilessia è la manifestazione neuro-
logica più frequente e la quasi totalità 
dei soggetti affetti da questa patologia 
presenta durante l’arco della vita una o 
più crisi epilettiche che possono mani-
festarsi entro i primi anni di vita (75%) 
o anche in età adulta (25%). Nella 
maggior parte dei casi, le crisi epiletti-
che sono dovute alla presenza di tuberi 
corticali, che creano “focolai epiletto-
geni”. Inoltre, nel corso dei primi mesi 
di vita possono comparire crisi focali 
non sempre facilmente riconoscibili 
perché spesso lievi o poco apparenti, 
che vengono sottovalutate dai genitori 
(o più spesso scambiate per fenomeni 
“benigni” tipici del bambino nei primi 
mesi di vita) sino al 3°-4° mese d’età 
quando queste crisi divengono dei 
tipici spasmi epilettici. Tali crisi sono 
dovute alla presenza dei caratteristici 
“tuberi”, ovvero delle malformazioni 
dello sviluppo corticale a distribuzione 
varia e solitamente multipli o bilaterali. 
Ulteriori lesioni strutturali identificabili 
sono i noduli subependimali, alterazio-
ni della sostanza bianca, e cisti cere-
brali. Con l’età, queste escrescenze 
diventano dure e calcificate, da cui il 
termine “sclerosi”. Tuttavia è ancora 
più importante ricordare la possibile 
presenza di astrocitomi subependi-
mali a cellule giganti (SEGA), tumori 
benigni che rischiano di ostruire la 
circolazione del liquor nei ventricoli 
causando ipertensione endocranica o 
addirittura idrocefalo acuto. L’inciden-
za dei SEGA è di circa il 15-20%, ma 
possono essere anche asintomatici e 
poiché la loro crescita è estremamente 
lenta, questo tipo di lesione può passa-
re inosservata per anni. La comparsa 
dei sintomi può avvenire in una fase 
precoce di crescita del tumore oppure 
in una fase tardiva. 

Come avviene la diagnosi? 

La sclerosi tuberosa è una malattia 
sistemica che oltre al SNC, interessa 
anche altri organi, quali cuore (rab-
domiomi cardiaci), reni (angiomiolipo-
mi renali) e apparato scheletrico. La 
diagnosi non è semplice e richiede 
il supporto di risonanza magnetica 
cerebrale, elettrocardiogramma ed 
ecografia cardiaca, valutazione pe-
riodica oculistica ed ecografia renale, 
per la conferma delle lesioni a carico 
dei vari organi. È importante sottoli-
neare che non tutti i segni e sintomi 
della malattia si manifestano in ogni 
persona affetta (e talora, in alcuni in-
dividui, anche con i più moderni mezzi 
d’indagine può essere difficile indivi-
duarne la presenza) e con la stessa 
gravità. La patologia ha una modalità 
di trasmissione autosomica dominante 
e deriva da mutazioni che coinvolgo-
no i geni TSC1 e TSC2, responsabili 
dell’abnorme proliferazione cellulare. 
L’analisi molecolare di entrambi i geni 
è oggi disponibile in alcuni laboratori 
e viene effettuata tramite l’analisi del 
DNA che viene estratto da un prelievo 
di sangue periferico. Sebbene nella 
maggior parte dei casi la patologia 
sia sporadica, frutto di mutazioni de 
novo, ci sono anche casi familiari e 
casi “a mosaico”, dovuti a mutazioni 
non germinali, ma somatiche. Quindi, 
se a un paziente viene diagnosticata 
la sclerosi tuberosa, è consigliabile 
testare altri membri della famiglia ed 
eventualmente attivare una consulen-
za genetica.

Qual è la prognosi della TSC?

Le manifestazioni della malattia sono 
estremamente variabili, anche tra pa-
zienti della stessa famiglia, che con-
dividono lo stesso difetto genetico. 
In alcuni bambini la malattia è molto 
lieve, mentre altri possono avere com-
plicazioni pericolose per la vita. L’e-
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strema variabilità delle manifestazioni 
cliniche può essere riscontrata anche 
all’interno di più membri della stessa 
famiglia. Contrariamente a quanto si 
crede da molti anni, la prognosi per 
i pazienti con questa condizione può 
essere favorevole. Circa una persona 
su due nata con sclerosi tuberosa avrà 
un quoziente intellettivo nella stessa 
fascia della popolazione generale. 
L’aspettativa di vita per la maggior 
parte delle persone con sclerosi tu-
berosa è normale, anche per quelle 
con gravi difficoltà di apprendimento 
ed epilessia.

Quanto impatta l’epilessia 
nei pazienti con TSC 
e come si tratta? 

L’epilessia è una manifestazione ab-
bastanza comune e solitamente mol-
to precoce; può, inoltre, associarsi 
a disturbi dell’apprendimento o del 
comportamento e disabilità intellet-
tiva. Vigabatrin è il farmaco spesso 
di prima scelta e agisce sulla GABA-
transaminasi, l'enzima responsabile 
della degradazione del GABA, prin-
cipale neurotrasmettitore di tipo inibi-
torio. Tuttavia, circa il 60% dei pazienti 
manifesta crisi farmacoresistenti e dato 
il profondo impatto di questo specifi-
co sintomo sulla qualità della vita dei 
pazienti, negli ultimi anni sono stati 
condotti diversi studi per identificare 
una terapia farmacologica efficace e 
sicura, in associazione ai farmaci an-
tiepilettici più tradizionali.
Everolimus (nome commerciale: 

Votubia® 2 mg e 3 mg compresse 
dispersibili per uso orale) è uno dei 
trattamenti più studiati in quanto va in-
fatti ad agire su una protein-chinasi, 
la mTOR (mammalian Target Of Ra-
pamycin), la cui alterata attività è alla 
base dell’incontrollata proliferazione 
cellulare che caratterizza la patologia. 
Tale farmaco si è rivelato già molto 
utile per diverse manifestazioni della 
sclerosi tuberosa, dall’angiomiolipoma 
renale all’astrocitoma subependima-
le gigantocellulare ed è attualmente 
indicato come trattamento aggiuntivo 
per pazienti dai 2 anni di età in su con 
crisi epilettiche focali refrattarie, con 
o senza generalizzazione secondaria. 
Nello studio EXIST-3 quasi il 60% dei 
pazienti che assumeva everolimus era 
responsivo al trattamento anche a dosi 
basse (concentrazioni nel sangue di 3-7 
ng/mL) con un follow-up di circa 2 anni 
e senza alcun nuovo evento avverso 
correlato all’assunzione prolungata del 
farmaco. Inoltre, negli studi in cui è 
stato usato everolimus, molti pazienti 
sono andati incontro a una diminuzione 
di più del 50% delle dimensioni dell'an-
giomiolipoma  renale e dell'astrocitoma 
subependimale a cellule giganti. 

Si tratta di un trattamento 
semplice da gestire?

È vero che in qualche modo gli epilet-
tologi nutrono ancora qualche timore 
nella gestione clinica di everolimus, 
perché è diverso dai farmaci tradizio-
nali, essendo una “target therapy”, con 
proprietà anche immunosoppressive. 

In realtà è un farmaco che non dà 
particolari problemi di gestione. Inoltre, 
stiamo cominciando a usare anche 
dosaggi più alti precedentemente 
impiegati per l’astrocitoma giganto-
cellulare; bisogna, inoltre, gestire il 
farmaco anche in termini di interazioni 
farmacologiche, con i farmaci antie-
pilettici, induttori enzimatici, come la 
carbamazepina. 

Nel caso della terapia con 
everolimus, possiamo parlare  
di “medicina di precisione”?

In effetti è così. Finora abbiamo agito 
con farmaci per bloccare le crisi, senza 
preoccuparci minimamente dell’eziolo-
gia, ora possiamo disporre di farmaci 
mirati sull’eziologia: everolimus è rivo-
luzionario in questo senso. Infatti, data 
la diagnosi sempre più precoce della 
malattia, vediamo neonati che hanno 
crisi o anomalie elettroencefalografi-
che e la sfida sarà trovare il modo di 
intervenire il più precocemente pos-
sibile. Si tratta ora di capire quanto 
proseguire con la terapia nell’epilessia 
e se cominciare prima, per agire ex 
ante sull’epilettogenesi.
Questo approccio potrebbe aprire 
anche prospettive nell’ambito delle 
cosiddette “comorbidità” associate, 
in quanto almeno parte della compro-
missione cognitivo-comportamentale 
e dei tratti autistici che si osservano 
nella malattia possono essere ag-
gravati dalla severità dell’epilessia o 
dall’impatto negativo di alcuni farmaci 
antiepilettici. 
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I farmaci anticoagulanti orali diretti 
(AOD) rappresentano un metodo 
efficace e sempre più diffuso di pre-

venzione primaria e secondaria dell’ictus 
cerebrale ischemico, nei pazienti con fi-
brillazione atriale non valvolare. La me-
tanalisi dei trials randomizzati condotti 
con questi farmaci (dabigatran, apixaban, 
edoxaban, rivaroxaban) ha evidenziato la 
migliore o perlomeno pari efficacia degli 
AOD rispetto ai farmaci anti-vitamina K 
(AVK), nel prevenire gli eventi trombo-
embolici, nonché un rischio ridotto di 
emorragia intracranica, a dispetto di una 
maggiore frequenza di sanguinamenti 
gastrointestinali (1). Il rischio stimato 
di complicanze emorragiche maggiori 
in corso di terapia con AOD si attesta 
intorno al 4% (1-3).  Tuttavia, si prevede 
un aumento dell’incidenza di tali eventi, 
anche in relazione all’utilizzo sempre più 
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diffuso di questi farmaci (4), per cui la 
gestione delle emorragie in corso di tera-
pia con AOD rappresenta una questione 
di grande rilevanza clinica.

  Valutazione iniziale
La valutazione in emergenza dei pazien-
ti con sanguinamento attivo, qualunque 
sia la sua sede, deve includere sempre 
l’esame obiettivo completo, compresa la 
valutazione neurologica, il rilevamento 
dei parametri vitali, un’anamnesi accura-
ta, con particolare attenzione alla terapia 
domiciliare e gli esami di laboratorio.
L’inquadramento iniziale del paziente 
deve permettere di classificare la gra-
vità dell’emorragia e valutare la stabilità 
emodinamica del soggetto.

  Definizione
Si considerano emorragie gravi, che 
dunque necessitano di un trattamento 
in emergenza, i casi in cui sia interes-
sato un sito critico, vale a dire emorragie 
intracraniche o di un altro organo del 
sistema nervoso centrale (incluso l’in-
teressamento intraoculare e intraspina-
le), i sanguinamenti intratoracici, delle 
vie aeree, pericardici, intra-addominali, 

retroperitoneali, intra-articolari e intra-
muscolari. Si considerano gravi anche 
tutte le emorragie che causano instabi-
lità emodinamica nonché i casi in cui il 
sanguinamento provochi una riduzione 
di almeno 2 g/dl di emoglobina o che 
richiedano una trasfusione di almeno 2 
unità di emazie concentrate.

  Trattamento
Una volta che la diagnosi di emorragia 
grave è stata definita, la sospensione 
di tutti i farmaci anticoagulanti e antiag-
greganti deve essere immediata; se l’e-
morragia è di grado lieve la decisione 
sulla sospensione del farmaco va presa 
in base alle caratteristiche cliniche del 
singolo paziente (5).
Il tempo trascorso dall’ultima assunzione 
di AOD è un parametro necessario nell’in-
quadramento dei pazienti con emorragia 
grave. In caso di assunzione del farma-
co entro le ultime 4 ore bisogna ridurre 
l’effetto dell’ultima dose impedendone 
l’assorbimento completo tramite la som-
ministrazione orale di carbone attivo. Nei 
pazienti con funzionalità renale normale, 
l’emivita del dabigatran è di 13 ore, ma 
con una clearance della creatinina al di 

IN BREVE
Sebbene il rischio di emorragie 
gravi nei pazienti in terapia con 
anticoagulanti orali diretti sia 
relativamente basso, si prevede un 
aumento dell'incidenza di tali eventi 
in relazione all'utilizzo sempre più 

diffuso di questi farmaci. Nei casi 
di emorragie gravi, è necessaria 
un'attenta valutazione anamnestica 
e strumentale del paziente per 
stabilire l'attività anticoagulante 
residua al fine di adottare una terapia 
antagonizzante specifica
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sotto di 15 ml/min può arrivare fino a 30 
ore. Per quanto riguarda gli inibitori del 
fattore X attivato (anti-Xa: apixaban, edo-
xaban, rivaroxaban), l’emivita oscilla tra 
un minimo di 6 ore nei pazienti a funzio-
nalità renale conservata, e un massimo di 
17 ore nei pazienti con funzionalità renale 
estremamente ridotta. È quindi ragione-
vole considerare che gli AOD possano 
avere un effetto sull’emorragia in atto se 
assunti nelle ultime 24 ore. Tuttavia, è 
opportuno, ove possibile, utilizzare test 
specifici per valutare l’attività del farmaco 
assunto (FIGURA 1).
Tra i test ematici utili per valutare l’atti-
vità ematica del dabigatran, il tempo di 
ecarina coagulativo (ECT) e il tempo di 
trombina diluito (dTT) che viene consi-
derato specifico per valori tra 50 e 500 
ng/ml, forniscono una misura diretta del 
farmaco. Mentre nei pazienti in terapia 
con farmaci anti-Xa, il test più specifico 
per valutarne l’attività è il test cromo-

genico anti-Xa: in caso di emorragia la 
terapia reversal è consigliata per valori 
maggiori di 50 ng/ml (Cuker A, Siegal 
D. Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program 2015; 2015: 117-24). In caso di 
emorragia grave, un ECT/dTT normale 
o un test cromogenico anti-Xa norma-
le, escludono livelli rilevanti dei rispettivi 
AOD. Misure alternative utilizzabili in as-
senza di test specifici possono essere:
- il tempo di trombina (TT), molto sensi-
bile, permette di escludere livelli clinica-
mente rilevanti di dabigatran in circolo 
in caso di valori normali; 
- il tempo di tromboplastina parziale atti-
vato (aPTT) che se prolungato può sug-
gerire livelli ematici elevati di dabigatran, 
tuttavia possiede una bassa sensibilità;
- il tempo di protrombina (PT) può essere 
utile se il farmaco assunto è l’edoxaban 
o il rivaroxaban; un PT prolungato sug-
gerisce livelli terapeutici o sovradosaggio 
del farmaco, tuttavia valori normali non 

escludono livelli terapeutici del farmaco.
L’utilizzo di questi ultimi test tuttavia non 
viene raccomandato dalle linee guida co-
me strumento per valutare la compliance 
al trattamento né tanto meno l’attività 
residua del farmaco in caso di emorragia.
Quando si ritiene che, in corso di emor-
ragia grave, l’azione anticoagulante degli 
AOD sia ancora presente, è indicata una 
terapia reversal, con trattamenti emo-
statici e se disponibili con gli antago-
nisti del farmaco assunto. Tale terapia 
va intrapresa senza aspettare il risultato 
dei test ematici di valutazione dell’attività 
anticoagulante residua, che vanno tutta-
via prelevati prima della terapia. 
Idarucizumab, un frammento di anticorpo 
monoclonale contro il dabigatran, è ap-
provato per quelle situazioni cliniche che 
richiedano di antagonizzare l’effetto anti-
coagulante del farmaco. L’idarucizumab 
ha un’elevata affinità per il dabigatran 
che supera di 350 volte quella della trom-

Test di laboratorio utilizzati per valutare l’attività dei farmaci  
 anticoagulanti diretti (AOD)

FIGURA 1

 

Pz in terapia con AOD e:
Emorragia in sito critico

Evento trombotico

Candidato ad intervento chirurgico 
in urgenza 

Orario dell'ultima assunzione
Farmaci concomitanti

Es. Ematici: funzionalità renale, epatica,
emocromo 

Ultima assunzione nelle ultime 48 ore 
e funzionalità renale ed epatica nella norma 

Rivaroxaban, edoxaban, 
apixaban

Test di routine

Tempo di 
protrombina 

(PT)

Pt prolungato
suggerisce livelli

terapeutici o
sovradosaggio 

del farmaco

Test specifici

Attività anti-Xa 
(test cromogenico 

anti-Xa 

In caso 
di emorragia

consigliata terapia
reversal per valori

>50 ng/ml 

In caso 
di intervento

chirurgico urgente
consigliato terapia
reversal per valori

>30 ng/ml* 

Dabigatran 

Test di routine

Tempo di 
trombina (TT)

Se normale 
esclude

livelli significativi
del farmaco

Tempo di 
tromboplastina 

parzialmente 
attivato (aPTT)

Se prolungato
suggerisce livelli 

terapeutici 
o sovradosati 
del farmaco

Test specifici

Tempo di 
trombina diluito 

(dTT)

Specifico per
concentrazioni  
del farmaco tra
50 e 500 ng/ml

Tempo di ecarina 
coagulativo 

(ECT)

<50 ng/ml 
sotto dosaggio 

terapeutico 

-50 500 ng/ml 
normodosato

Note: *attualmente andexanet alfa non è approvato in caso di intervento chirurgico urgente
Fonte: tratto da Consensus ACC 2020, https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.04.053; Linee guida ESC 2021, doi:10.1093/europace/euab065; 
Cuker A, Siegal D. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2015; 2015:117–24. 
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bina. Lo studio prospettico RE-VERSE 
AD (NCT02104947) ha dimostrato che 
l’antagonista del dabigatran alla dose di 
5 g endovena ha un effetto emostatico, 
valutato con la riduzione dell’ECT e del 
dTT, che inizia già dopo pochi minuti, con 
una percentuale media di massimo effetto 
antagonista sul dabigatran a 4 ore del 
100% (6). L’effetto dell’idarucizumab è 
evidente anche clinicamente, con un tem-
po medio di arresto del sanguinamento 
di 2,5 ore (IC 95%, 2,2 – 3,9), a fronte di 
un bassa percentuale di eventi trombotici 
(4,8%), poiché si limita ad antagonizzare 
le molecole di dabigatran, senza avere 
alcun effetto pro-coagulante (6). L’effetto 
emostatico in corso di terapia con dabi-
gatran è stato testato anche nei pazienti 
che necessitano di interventi chirurgici 
in urgenza nonché, in misura più ridotta, 
prima della terapia trombolitica intrave-
nosa nei pazienti con ictus ischemico 
acuto (7). Il farmaco va somministrato 
in due infusioni consecutive ognuna da 
2,5 g della durata di 5-10 minuti. Ec-
cezionalmente può essere necessario 
somministrare una seconda dose di 
antagonista, perché si può osservare 
una ripresa dell’attività anticoagulante 
del dabigatran, 12 -24 ore dopo. 
L’antagonista del dabigatran è a oggi 
largamente disponibile e utilizzato come 
dimostrato dal programma internaziona-
le di sorveglianza post-marketing RE-
VECTO, condotto dal 2016 al 2018, nei 
paesi in cui il farmaco è approvato: 359 
pazienti hanno ricevuto idarucizumab, 
nel 58,8% dei casi per emorragia grave 
(8). Solo nell’1,7% dei casi, è stato ne-
cessario ricorrere a una seconda dose 
per risanguinamento o persistenza di pro-
lungamento dei tempi di coagulazione. 
Nessun effetto avverso è stato segnalato. 
Anche per gli AOD anti-Xa è ora disponi-
bile un farmaco antagonista, andexanet 
alfa. Si tratta di un analogo inattivo del 
fattore Xa, in grado di legare in maniera 
non specifica i farmaci anti-XA impeden-
done l’azione anticoagulante. Andexa-
net alfa è stato testato in pazienti con 
emorragia grave in trattamento con 
apixaban e rivaroxaban entro 18 ore 
dall’ultima assunzione: in tali pazienti è 
stata dimostrata una riduzione del 92 
% (IC al 95% 91%-93% per apixaban, 

88%-94% per rivaroxaban) dell’attività 
anti-Xa testata nei pazienti con concen-
trazioni del farmaco >75 ng/ml; inoltre è 
stata raggiunta un’efficacia emostatica 
dell’82% (9). In quanto alla sicurezza è 
stata riscontrata una mortalità del 14% 
mentre il 10% dei pazienti ha presentato 
complicanze tromboemboliche (9). Sulla 
base dei suddetti dati il farmaco è stato 
approvato in Europa per il trattamento 
delle emorragie gravi o potenzialmente 
mortali nei pazienti in trattamento con 
apixaban e rivaroxaban, sebbene è ve-
rosimile che l’efficacia sia simile anche 
nei pazienti in terapia con edoxaban. 
Sono attualmente in corso degli studi 
randomizzati per testare ulteriormente 
andexanet alfa nelle emorragie gravi 
e in quelle intracraniche, nonché nelle 
emorragie da assunzione di edoxaban 
(NCT02329327, NCT03661528). 
Andexanet alfa va somministrato in bolo 
di 15-30 minuti seguito da un’infusione 
di due ore, il dosaggio varia a seconda 
della dose di AOD assunta e dell’orario 
dell’ultima assunzione. Se l’ultima assun-
zione è avvenuta da più di otto ore va 
somministrato andexanet alfa a basso 
dosaggio (bolo da 400 mg seguito da 
infusione di 480 mg in due ore), mentre, 
se il farmaco anti-Xa è stato assunto nelle 
ultime otto ore, si somministra il dosaggio 
alto (800 mg in bolo seguito da 960 mg 
in infusione di due ore) nel caso l’anti-
Xa sia stato assunto a dosaggio pieno 
(rivaroxaban >10 mg, apixaban >5 mg), 
altrimenti è indicato il basso dosaggio.  
In assenza di disponibilità di idarucizu-
mab o andexanet alfa, i complessi pro-
trombinici concentrati (CPC) o i CPP 
attivati (aCPC) possono essere som-
ministrati alla dose di 50 UI/Kg (dose 
massima 4.000 UI), sebbene la dimo-
strazione dell’efficacia di tale approccio 
sia limitata (10, 11). Secondo due studi 
di coorte, CPC con 4 fattori della coagu-
lazione (4F-CPC) sembrerebbero avere 
una buona efficacia emostatica (69-84%) 
(12,13). In contrapposizione, lo studio 
RETRACE II ha analizzato in maniera 
retrospettiva 146 casi di emorragia in-
traparenchimale in corso di terapia con 
AOD, di cui 131 in terapia con farmaci 
anti-Xa (110 rivaroxaban, 21 apixaban) 
(14). Lo studio non ha evidenziato una 

riduzione significativa della frequenza di 
espansione dell’ematoma nei pazienti 
trattati con CPC, tuttavia vanno consi-
derati i limiti derivanti dal disegno dello 
studio nonché dall’estensione della coor-
te analizzata, sebbene sia una delle più 
estese tra gli studi sull’argomento. Allo 
stato attuale, non esistono dati robusti 
raccolti con un disegno prospettico ran-
domizzato. I dati di letteratura riguardanti 
aCPC sono ancora più scarsi rispetto ai 
CPC; inoltre possono causare un marcato 
effetto procoagulante e quindi possono 
essere utilizzati nelle emorragie in cor-
so di terapia con anti-Xa con particolare 
cautela (15).
Una recente metanalisi ha valutato gli 
studi attualmente presenti in letteratura 
riguardanti l’utilizzo di farmaci antagoni-
sti nel trattamento delle emorragie gravi 
in pazienti in terapia con AOD (16). In 
particolare, gli Autori hanno confrontato i 
dati pubblicati sull’utilizzo del complesso 
protrombinico concentrato con 4 fattori 
della coagulazione, di idarucizumab nei 
pazienti in terapia con dabigatran e di 
andexanet alfa nei pazienti in terapia con 
farmaci anti-fattore Xa. Nonostante i tre 
farmaci abbiano dimostrato un’elevata 
efficacia emostatica, la mortalità in questi 
pazienti rimane relativamente alta (18%) 
e proprio l’efficacia emostatica è il fattore 
che influisce maggiormente su questo 
dato, con un rischio relativo di decesso 
tre volte superiore nei pazienti in cui non 
era stata raggiunta. Dalle restanti analisi 
è emerso nell’intera popolazione analiz-
zata un basso rischio di eventi trombo-
embolici, apparentemente più elevato per 
i pazienti trattati con andexanet alfa in 
cui il rischio si attestava intorno al 10%, 
più di frequente con eventi tromboem-
bolici arteriosi che venosi. Tuttavia, tra 
gli studi inclusi nella suddetta metanalisi 
ANNEXA-A, ANNEXA-R e ANNEXA-4 
vanno considerate le fonti di letteratura 
con maggiore rilevanza in relazione al 
disegno stesso dello studio. Nei primi 
due studi, eseguiti su soggetti sani, è 
stato riportato l’incremento dei valori di 
D-dimero e dei fattori pro-trombinici 1 e 2, 
senza eventi tromboembolici clinicamente 
rilevabili (17). In ANNEXA-4 invece per il 
10% dei pazienti trattati è stato riportato 
un evento trombotico (9), ma in relazione 
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alla dinamica temporale di questi eventi 
e anche ai dati degli studi ANNEXA-A e 
ANNEXA-R sull’incremento del D-dimero, 
la correlazione tra le complicanze trom-
botiche e la somministrazione di andexa-
net alfa risulta poco probabile; inoltre va 
tenuto in considerazione che il 76% degli 
eventi riportati è avvenuto prima della 
ripresa della terapia anticoagulante (9).
Infine, un terzo farmaco antagonista degli 
AOD sta emergendo da studi di Fase 2 
(NCT03172910, NCT03288454): il cira-
parantag, una piccola molecola disegnata 

per legare l’eparina non frazionata, le 
eparine a basso peso molecolare e i 4 
AOD. Ciraparantag agisce rapidamente 
(5-7 minuti) ed è facilmente somministra-
to (bolo endovenoso) (18). Sono attesi 
studi ulteriori per valutare la sua utilità 
nella pratica clinica.

  Conclusione

Nei casi di emorragia grave in corso di te-
rapia con AOD, la presa in carico globale 
del paziente consiste nell’attenta valuta-

zione anamnestica e laboratoristica per 
stabilire al meglio l’attività anticoagulante 
residua. In generale, si considera tuttavia 
che qualunque sia l’AOD assunto nelle 
24 ore precedenti, è opportuno il ricorso 
a terapia antagonizzante, in particolare 
con i farmaci antagonisti specifici (ida-
rucizumab o andexanet alfa).
Gli studi in corso consentiranno di de-
finire in maniera più chiara efficacia e 
sicurezza di andexanet alfa rispetto alla 
terapia standard con i complessi emo-
statici usuali.  
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l La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) 
è caratterizzata dalla degenerazione 
dei motoneuroni di corteccia e midol-
lo spinale e dall’inclusione di proteine 
citoplasmatiche misfolded nelle cellule 
neuronali e non neuronali degeneri. Il 
sovraccarico di proteine misfolded inne-
sca la segnalazione patologica e induce 
interazioni anomale con le proteine di 
membrana native. Questo processo può 
portare alla diffusione delle proteine mi-
sfolded nello spazio extracellulare e la 
propagazione della malattia da cellula a 
cellula. Tale compromissione dell’omeo-
stasi e della propagazione delle proteine 
è un riconosciuto percorso patologico 
nella SLA, probabilmente determinato 
anche da geni correlati alla malattia che 
codificano per proteine adattatrici. 
Forti evidenze indicano che lo stress 
del reticolo endoplasmatico (ER) gioca 
un ruolo critico nella patogenesi della 
SLA, ruolo dovuto a un’alterata rego-
lazione della proteostasi. Solidi risul-
tati preclinici hanno dimostrato che il 
farmaco guanabenz, un antipertensivo 
fuori commercio, inibisce selettivamente 
l’eIF2α-fosfatasi indotta dallo stress del 
reticolo endoplasmatico, permettendo 
la rimozione delle proteine misfolded, 
riduce la morte neuronale e prolunga 
la sopravvivenza in modelli in vitro e 
in vivo, con un profilo di sicurezza ed 
efficacia nel trattamento dei pazienti 
ben documentato.
In questo articolo, un gruppo di ricerca-
tori dell’IRCCS Carlo Besta di Milano 
insieme a colleghi di Cagliari, Roma e 
Chieti ha condotto uno studio multicen-
trico, randomizzato, in doppio cieco, 
con disegno di futilità, su guanabenz in 
pazienti affetti da SLA con insorgenza 
dei sintomi entro i 18 mesi precedenti.
I soggetti arruolati sono stati randomiz-
zati a ricevere in un rapporto 1:1:1:1 

guanabenz 64 mg, 32 mg, 16 mg o 
placebo al giorno per 6 mesi come te-
rapia aggiuntiva al riluzolo.
 L’outcome primario era la proporzione 
di pazienti che progredivano verso stadi 
successivi di malattia entro sei mesi, 
secondo la stadiazione SLA Milano-
Torino, rispetto a una coorte storica di 
200 pazienti con SLA. 
Gli outcome secondari erano il tasso di 
declino nel punteggio totale ALSFRS-
R, il cambiamento della capacità vitale 
lenta, il tempo al decesso, alla tracheo-
tomia o alla ventilazione permanente e 
infine il livello sierico di neurofilamento 
leggero a sei mesi. 
L’analisi statistica ha mostrato che i 
bracci di trattamento con guanabenz 
64 mg e 32 mg, sia da soli in com-
binazione, hanno raggiunto l’ipotesi 
primaria di non-futilità con proporzioni 
di pazienti che sono progrediti a uno 
stadio superiore di malattia a 6 mesi si-
gnificativamente minori di quelle attese 
sotto l’ipotesi di non-futilità, nonché una 

differenza significativamente più bas-
sa nel tasso mediano di cambiamento 
del punteggio totale ALSFRS-R. Tale 
effetto è stato determinato in partico-
lare da pazienti con esordio bulbare, 
nessuno dei quali (0/18) è progredito 
a uno stadio superiore della malattia 
a sei mesi rispetto a quelli che hanno 
assunto guanabenz 16 mg (4/8; 50%), 
alla sola coorte storica  (21/49; 43%; 
p =0,001) o più placebo (25/60; 42%; 
p =0,001). 
Infine, la proporzione di pazienti che 
hanno sperimentato almeno un evento 
avverso è risultata più elevata in qual-
siasi braccio di guanabenz rispetto al 
braccio placebo, con i bracci di dosag-
gio più elevati che avevano una pro-
porzione significativamente maggiore 
di effetti collaterali legati al farmaco e il 
braccio da 64 mg che aveva un tasso di 
abbandono significativamente più alto. 
Il numero di eventi avversi gravi non 
differiva significativamente tra i bracci 
guanabenz e placebo.
La conclusione degli Autori è che “la 
strada che si sta percorrendo potreb-
be essere quella giusta” e i risultati 
incoraggianti ottenuti in questo studio 
giustificherebbero la conduzione di un 
trial clinico più ampio con una molecola 
indirizzata alla risposta della proteina 
unfolded, ma non gravata dal profilo 
di effetti collaterali alfa-2 adrenergici 
di guanabenz.

E. Solje, A. Benussi, B. Borroni et al. 

Metodi e biomarcatori dei fluidi per discriminare 

le più comuni forme di demenza: 

la proposta di un nuovo algoritmo diagnostico 

Diagnostics 2021; 11, 788; https://doi.org/10.3390/diagnostics11050788

l La malattia di Alzheimer (AD), la 
demenza a corpi di Lewy (DLB) e la 
demenza frontotemporale (FTD) sono 
fra le demenze neurodegenerative più 
diffuse. Questi disturbi, indicati spesso 
come proteinopatie, condividono tra loro 
alcune caratteristiche comuni, come la 

formazione di depositi di proteine nel 
cervello e la vulnerabilità dei neuroni 
in specifiche aree cerebrali.
Oltre a ciò, la sovrapposizione dei sin-
tomi clinici e la mancanza di strumenti 
diagnostici specifici rende particolar-
mente ardua la diagnosi differenziale 

E. Dalla Bella, E. Bersano, G. Lauria et al.

La risposta della proteina unfolded nella SLA:

individuato un nuovo meccanismo per rallentare

la progressione di malattia 

Brain 2021 Apr 26; awab167; doi: 10.1093/brain/awab167
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Timing dei vaccini COVID-19 in pazienti 

con sclerosi multipla trattati con ocrelizumab o cladribina: 

l’esperienza su una casistica preliminare 

Multiple Sclerosis and Related Disorders 2021; 52:102983

l La campagna vaccinale per CO-
VID-19 ha sollevato molte preoccupa-
zioni circa i possibili effetti sulla popo-
lazione di pazienti con sclerosi multipla 
(SM) in trattamento con terapie modifi-
canti la malattia (DMT). In primo luogo, 
ci si chiede se i soggetti trattati siano 

in grado di produrre risposte adeguate 
al vaccino. La questione successiva è 
come identificare il momento ideale per 
la vaccinazione nei pazienti selezionati 
per iniziare una DMT o già trattati con 
una di esse. 
Purtroppo, l’esperienza su larga scala 

tra di esse, in particolare nel caso dei 
diversi tipi di demenze a esordio preco-
ce, che non sono causate da specifiche 
mutazioni autosomiche dominanti. 
Per la gestione clinica di queste malattie 
è fondamentale una corretta diagnosi 
basata sull’eziologia. In questo, un ruolo 
centrale lo riveste fin dagli anni Novanta 
il saggio immuno-assorbente legato a 
un enzima (ELISA) per la misurazione 
nel fluido cerebrospinale di livelli alterati 
di Tau, Tau fosforilata e Aβ-42: questo 
test ha aperto la strada a un nuovo 
approccio alla demenza, soprattutto per 
la possibilità di rilevare l’Alzheimer già 
nella fase del decadimento cognitivo 
lieve. 
Le analisi tradizionali dei biomarcatori 
di Alzheimer basati su ELISA, tuttavia, 
trovano importanti limitazioni nella di-
scriminazione incompleta tra diverse 
demenze neurodegenerative e nella 
natura invasiva del prelievo del flui-
do cerebrospinale. Altre criticità sono 
emerse nell’utilizzo di proteine, come 
la TDP-43, importanti nella FTD per la 
mancanza di risultati coerenti tra loro. 
Infine, le analisi del CSF spesso man-
cano di valore prognostico.
In questa review, ricercatori italiani 
dell’Università di  Brescia e dell’ICGEB 
di Trieste insieme a colleghi finlandesi 
descrivono la storia dei metodi utilizzati 

nelle analisi dei biomarcatori fluidi della 
demenza, discutendo specifici composti 
che stanno emergendo per il loro po-
tenziale traslazionale nell’uso clinico. 
Inoltre, suggeriscono un algoritmo dia-
gnostico per l’uso di nuovi biomarcatori 
ematici, non invasivi che migliorerebbe 
l’accuratezza degli studi clinici e potreb-
be essere impiegato anche nel lavoro 
clinico di routine.
È opportuno ricordare, come sottoline-
ano gli Autori, che i nuovi biomarcatori 
pur essendo più sensibili e più specifici, 

non sono ancora disponibili in ambito 
clinico. In una prima fase, occorre di-
mostrare la presenza o l’assenza di un 
disturbo neurodegenerativo in corso. Il 
livello ematico di NfL può essere consi-
derato come un candidato biomarcatore 
in questa fase.
Il secondo passo è la diagnosi differen-
ziale tra i disturbi neurodegenerativi, in 
cui il miglior biomarcatore candidato 
dovrebbe essere scelto in base alla va-
lutazione clinica. L’algoritmo è riprodotto 
schematicamente nella figura. 

PROPOSTA 
DI ALGORITMO 
PER LA DIAGNOSTICA 
E LA VALUTAZIONE 
PROGNOSTICA 
DELLE DEMENZE 
NEURODEGENERATIVE

Note: NfL, catena leggera del neurofila-
mento; pTau181, tau fosforilata sulla tre-
onina 181; pTau217, tau fosforilata sulla 
treonina 217; RT-QuIC, real-time quaking-
induced conversion; TDP-43, proteina 43 
legante il DNA-TAR.

Malattia
neurodegenerativa?

Malattia
neurodegenerativa

probabile

Alti livelli
di NfL

Malattia
di Alzheimer?

pTau181
pTau217

RT-QulC
Alfa-sinucleina

Demenza
a corpi di Lewy?

Ipotesi differenti
(es. disturbo psichiatrico,

normale invecchiamento, ecc.)

Test positivo:
diagnosi confermata

Test negativo: altri disturbi
neurodegenerativi

RT-QulC 3R/4R
Tau o TDP-43

Demenza 
frontotemporale?

Bassi livelli
di NfL



news dalla letteratura
sulla risposta immunitaria contro i vac-
cini COVID-19 è ancora carente e non 
ci sono linee guida approvate sull’argo-
mento. Per quanto riguarda l’efficacia 
dei vaccini nei pazienti con SM, diver-
si studi non hanno dimostrato alcuna 
differenza nella risposta dei linfociti T 
e B alla vaccinazione nei pazienti con 
SM e nei soggetti sani. In particolare, 
i pazienti trattati con farmaci di prima e 
seconda linea – tra cui dimetilfumarato, 
interferoni, glatiramer acetato, teriflu-
nomide e fingolimod – sono in grado 
di produrre una risposta immunitaria 
adeguata contro gli antigeni presentati 
durante la vaccinazione.
Le informazioni invece scarseggiano 
per altri trattamenti immunosoppressivi 
a somministrazione orale o per infusio-
ne. Nel caso dell’inibitore dell’adenosi-
na-deaminasi cladribina un approccio 
razionale consiste nel vaccinare i pa-
zienti solo quando la conta linfocitaria 
si è ricostituita, di solito 3-6 mesi dopo 
la somministrazione. Nel caso invece 
dell’anticorpo monoclonale anti-CD20 
ocrelizumab, esiste un’indicazione a 
vaccinare i pazienti tre mesi dopo l’ul-
tima infusione.

In questa lettera pubblicata recente-
mente su Multiple Sclerosis and Rela-
ted Disorders, Fabio Buttari dell’IRCCS 
Neuromed a Pozzilli (IS) e colleghi 
dell’Università Tor Vergata di Roma e 
del Dipartimento NEUROFARBA dell’U-
niversità di Firenze illustrano la loro 
esperienza su una casistica preliminare. 
A due pazienti sotto cladribina (giovani 
donne di 37 e 31 anni con EDSS =1, 
la prima precedentemente non trattata, 
la seconda trattata con interferone e 
fingolimod) sono stati somministrati, ri-
spettivamente, il vaccino adenovirale 
(AstraZeneca®) e il vaccino a mRNA 
(Pfizer-BioNTech®) dopo tre mesi dal 
secondo ciclo di trattamento: queste 
pazienti hanno prodotto una risposta 
anticorpale protettiva nonostante un’in-
completa ricostituzione dei valori asso-
luti dei linfociti circolanti (0,65 103/μL e 
1,1 103/μL, rispettivamente). 
Allo stesso modo, una paziente di ses-
so femminile trattata con ocrelizumab 
(età: 64 anni; precedentemente trattata 
con teriflunomide; EDSS: 6,5) e suc-
cessivamente vaccinata dopo tre mesi 
dall’ultima infusione è stata in grado 
di produrre una risposta anticorpale 

protettiva contro la proteina spike di 
Sars-CoV-2 nonostante la bassa conta 
di CD19 (0,07/μL). Al contrario, un’altra 
giovane donna trattata con ocrelizumab 
(età: 46anni; precedentemente trattata 
con interferone e teriflunomide; EDSS: 
6,5) con bassa conta dei CD19 è sta-
ta vaccinata dopo due mesi dall’ultima 
infusione e non è stata in grado di pro-
durre una risposta anticorpale protettiva 
contro la proteina spike.
Questa osservazione è coerente con 
un altro caso di paziente trattato con 
ocrelizumab che non ha sviluppato una 
risposta immunitaria efficace quando 
ha ricevuto la seconda dose di vacci-
no Pfizer-BioNTech® nove giorni dopo 
l’ultima infusione.
Secondo le conclusioni degli Autori, 
queste evidenze, per quanto limitate, 
suggeriscono che anche se la conta 
dei leucociti può essere un marcatore 
inaffidabile per stabilire la corretta tem-
pistica della vaccinazione COVID-19 nei 
pazienti trattati con cladribina oppure 
con ocrelizumab, può essere importan-
te prescrivere la vaccinazione almeno 
tre mesi dopo la somministrazione del 
farmaco.
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