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Inquadramento diagnostico 
e opportunità terapeutiche

NEUROPSICHIATRIA

● I disturbi neuropsichiatrici e cognitivi 
 nella malattia di Parkinson

● L’apatia nelle patologie neurodegenerative
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Associazione Neurologica
Italiana per la Ricerca 
sulle Cefalee

• Intelligenza artificiale
opportunità per la medicina
e la neurologia

• Avanzamenti nella
fisiopatologia e genetica
delle cefalee

• Emicrania percorso donna

• Cefalee in età pediatrica e
nell’anziano

• Terapie innovative
dell’emicrania e loro
ricadute economiche e
organizzative

• La gestione delle forme
refrattarie (emicrania,
TACs, nevralgia
trigeminale)

• I trattamenti di
neuromodulazione invasiva
e le terapie infiltrative 

• Cefalee e formazione,
modelli organizzativi e
ruolo della società civile

• Cefalee e Neuroradiologia 

T O P IC S

Savona ospiterà il XII Congresso
Nazionale ANIRCEF nella magnifica
cornice del Centro Congressi della
Fortezza del Priamar, la “pietra sul
mare” simbolo della città e
memoria storica dell’avventuroso
periodo delle repubbliche marinare. 
Innovazione è la cifra interpretativa
e il filo conduttore degli argomenti
trattati. Le cefalee stanno vivendo
un esaltante periodo in cui faticosi
anni di ricerca fisiopatologica
hanno colto vari frutti in termini di
trattamenti innovativi, forniti di una
rivoluzionaria efficacia. 
Lo scenario delle cefalee non è però
costituito da sole luci. Nonostante
rappresentino la seconda più
frequente e disabilitante patologia
del genere umano l’attenzione su
questo problema è molto scarsa,
l’informazione sugli strumenti e i
trattamenti disponibili è molto
modesta e i pregiudizi molto
diffusi. Sul territorio nazionale
esistono varie strutture di sicura
eccellenza, tuttavia non esiste una
rete capillarmente diffusa di centri

a cui si possano rivolgere i
tanti soggetti coinvolti e
pochi riescono ad arrivare
nel posto giusto al
momento giusto per
usufruire di trattamenti
che possono radicalmente

cambiare la loro qualità di vita.
Innovazione è, quindi, anche
innovazione organizzativa,
occorre pensare modelli
innovativi per la presa in carico e
nuovi strumenti per migliorare la
conoscenza e la consapevolezza
del problema. Occorre sfruttare al
meglio le opportunità che la
capacità di analisi di grandi moli
di dati ci offre; la creazione di
registri di patologia, come il registro
italiano dell’emicrania, ci permette
di produrre dati e numeri affidabili
sul percorso clinico del paziente,
sull’appropriatezza prescrittiva e
sull’uso di risorse sanitarie.
Partendo dai dati è possibile ideare
e promuovere nuove soluzioni
organizzative nell’ambito della
sanità pubblica tramite la creazione
di reti che integrino le competenze
degli specialisti universitari,
ospedalieri e territoriali. 
Ci sono poi ancora molte forme che
attendono risposte e su cui il
Congresso si propone di focalizzare.
Dobbiamo stare accanto alle
persone che ancora cercano una
soluzione e lottare con loro usando
gli strumenti della ricerca di base e 
clinica per trovarla. 
Emicrania è anche patologia di 
genere e molta attenzione verrà 
posta alla personalizzazione delle 

tutele e dei trattamenti. 
E ancora, che cosa c’è oltre il
trattamento farmacologico? Quali
opportunità verranno dalla
applicazione dell’intelligenza
artificiale alla medicina, alla
neurologia e all’ambito delle
cefalee? Quale spazio per i pazienti
e le loro associazioni?
Di questo e di molto altro si
dibatterà nel Congresso assieme ai
più prestigiosi clinici e ricercatori
nazionali e internazionali e ad alcuni
dei massimi esponenti delle
Istituzioni sanitarie italiane.

Dr.ssa Cinzia Finocchi
Presidente del Congresso 
e Presidente ANIRCEF
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Il dolore neuropatico, causato da una lesione o 
malattia del sistema nervoso somatosensoriale 
(https://www.iasp-pain.org/Education/Content.asp
x?ItemNumber=1698#Neuropathicpain), coinvolge 
il 7% della popolazione generale ed è di frequente 

riscontro nelle malattie del sistema nervoso periferico e 
centrale (1). Si manifesta solitamente con una variabile 
combinazione di diverse qualità di dolore che vengono 
generalmente distinte in dolore spontaneo (ad es. dolore 
a bruciore, a morsa o dolore a scossa elettrica) e dolore 
provocato (ad es. allodinia meccanica dinamica, allodinia 
al freddo, iperalgesia) (2).

  SISTEMA DI GRADING 
PER LA DIAGNOSI DI DOLORE 
NEUROPATICO

La diagnosi di dolore neuropatico è articolata in diversi 
livelli di certezza basati sul grading system, raccomandato 
dal gruppo di studio sul dolore neuropatico dell’Associa-
zione Internazionale per lo studio del dolore (IASP) (3).
Nei pazienti che riferiscono dolore e presentano in anam-
nesi una lesione o malattia neurologica, la diagnosi di 
dolore neuropatico viene considerata “possibile” se la 
distribuzione del dolore riferito dal paziente è neuroanato-
micamente plausibile, “probabile” se vi sono, in aggiunta, 
segni sensitivi nel territorio sede di dolore, e “certa” se, 
inoltre, il danno del sistema somatosensoriale può essere 
documentato mediante test diagnostici.
Sulla base del sistema di grading, pertanto, risulta evi-
dente che l’anamnesi e l’esame clinico rappresentano 
elementi imprescindibili nel percorso che conduce ad una 
diagnosi di certezza di dolore neuropatico. In particolare, 
un accurato esame delle sensibilità ha l’obiettivo di met-

tere in evidenza segni e sintomi di dolore neuropatico, 
e soprattutto disturbi sensitivi deficitari. Poiché il dolore 
neuropatico dipende da un danno del sistema soma-
tosensoriale, la presenza di disturbi sensitivi deficitari 
sarà di regolare osservazione. Sebbene i disturbi sen-
sitivi deficitari solitamente coinvolgano tutte le modalità 
sensitive, alcuni pazienti possono talvolta presentare 
disturbi selettivi della sensibilità termodolorifica (ad es. 
nelle neuropatie delle piccole fibre o nella siringomielia). 
I disturbi sensitivi deficitari hanno necessariamente una 
distribuzione anatomica compatibile con un territorio 
anatomico di pertinenza del sistema nervoso centrale 
o periferico. Al contrario il dolore, soprattutto il dolore 
provocato, può avere frequentemente una distribuzione 
che non rispetta precisamente l’anatomia del sistema 
nervoso. Per esempio nelle mononeuropatie dolorose, 
l’allodinia meccanica dinamica si estende comunemente al 
di fuori del territorio anatomico del nervo leso (4). Questo 
fenomeno è verosimilmente secondario a meccanismi 
di “sensitizzazione centrale” che avvengono nel corno 
posteriore del midollo spinale.

  QUESTIONARI DI SCREENING

La valutazione clinica del paziente con sospetto dolore 
neuropatico viene spesso supportata dai questionari di 
screening (5).
Sulla base del presupposto che alcune qualità di dolore ed 
in generale di disturbi sensitivi possano essere indicative 
di dolore neuropatico, i questionari di screening sono 
progettati per distinguere tra dolore neuropatico e non 
neuropatico valutando i descrittori verbali caratteristici 
delle diverse qualità di dolore neuropatico (come bruciore, 
formicolio, allodinia meccanica dinamica, dolore a scosse 
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Il dolore neuropatico dipende da un danno del sistema somatosensoriale. 
L’anamnesi e la valutazione clinica sono fondamentali nel percorso diagno-
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elettriche, dolore evocato dal freddo e intorpidimento). La 
combinazione di un numero minimo di descrittori verbali 
è indicativa di dolore neuropatico. Questi questionari, 
convalidati in più di 90 lingue, hanno contribuito a con-
durre ampie indagini epidemiologiche in diversi paesi e 
sono comunemente utilizzati negli studi farmacologici per 
selezionare i pazienti con dolore neuropatico. 
I questionari di screening sono stati convalidati in pa-
zienti con dolore esclusivamente o prevalentemente in 
una singola sede corporea. Possono essere utilizzati 
anche per valutare pazienti con due o tre sedi dolorose, 
a condizione che vengano somministrati con istruzioni 
specifiche e successivamente alle diverse aree sede di 
dolore. Questo sembra essere meno fattibile nei pazienti 
con più localizzazioni del dolore (cioè più di 3). Pertanto, 
sia per ragioni pratiche che teoriche, gli strumenti di scre-
ening non dovrebbero essere utilizzati a fini diagnostici 
in pazienti con dolore diffuso (5). 
Tra i questionari di screening più utilizzati, ci sono il Leeds 
Assessment of Neuropathic Symptom and Sign (LANSS), 
il Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4), le loro 
versioni autosomministrate e il PainDETECT. Il LANSS e 
il DN4 includono sia descrittori verbali dei disturbi sensitivi 
sia una breve valutazione clinica e devono essere erogati 
dal medico (6). Al contrario, il PainDETECT e le versioni 
autosomministrate di LANSS e DN4 (S-LANSS e I-DN4) 
utilizzano solo un questionario che include unicamente 
dei descrittori verbali. Mentre LANSS e DN4 hanno un 
cut-off preciso per definire che il dolore neuropatico è 
probabile, il PainDETECT distingue un punteggio ≥19 
che indica un dolore neuropatico probabile e punteggi 
12-18 che indicano un dolore neuropatico incerto (6). 
Sebbene tutti i questionari di screening abbiano una sen-
sibilità e una specificità relativamente elevate, il DN4 è 
probabilmente il questionario di screening che è stato 
oggetto di più studi, più validazioni in lingue differenti e 
per cui la qualità dell’evidenza disponibile in letteratura, 
relativa alla sua accuratezza diagnostica, risulta più alta 
rispetto agli altri questionari di screening. In una metanalisi 
che ha incluso 27 studi per un totale di 4.774 pazienti (7), 
la sensibilità e la specificità del DN4, calcolate in compa-
razione alla diagnosi clinica di dolore neuropatico, sono 
0.89 (95% CI: 0.86-0.92) e 0.88 (95% CI: 0.83 -0.92) (7) 
(TABELLA 1). Il DN4 rappresenta quindi il questionario 
di screening con la più solida evidenza di accuratezza 
diagnostica e potrebbe rappresentare uno strumento di 
straordinaria utilità per i medici non neurologi ed in par-
ticolare per il medico di medicina generale. 

  QUANTITATIVE SENSORY TESTING

Il quantitative sensory testing (QST) è un test diagnostico 
psicofisiologico che utilizza stimoli meccanici e termici 
standardizzati per esaminare le vie afferenti nocicettive 
e non nocicettive. Negli ultimi decenni il QST è stato 

sviluppato per integrare 
l’esame neurologico cli-
nico mediante una valu-
tazione più precisa delle 
alterazioni somatosenso-
riali in un’area precedente-
mente determinata dall’esame 
clinico del paziente.
Generalmente vengono applicati stimoli di intensità cre-
scente o decrescente, e il paziente riferisce premendo un 
pulsante o mediante dichiarazione verbale quando una 
sensazione appare o scompare per la prima volta. Per 
tutte le qualità sensoriali si possono valutare fenomeni 
negativi (ipoestesia, ipoalgesia) e positivi (allodinia, ipe-
ralgesia, iperestesia). Il QST è quindi in grado di valutare 
e quantificare la perdita di funzione (deficit sensitivi) e 
il guadagno di funzione (segni positivi) (8). Il protocollo 
standardizzato per il QST proposto dal German Research 
Network on Neuropathic Pain è ampiamente utilizzato 
per valutare i pazienti con dolore neuropatico (9). Questo 
protocollo che include 13 differenti parametri (FIGURA 1) 
che riflettono aspetti e funzioni differenti della sensibilità 
è stato applicato per definire profili sensoriali e stabilire 
sottogruppi di pazienti con dolore neuropatico periferico 
di diversa eziologia. I diversi profili sensoriali, valutati 
con QST, possono essere correlati a diversi meccanismi 
fisiopatologici e possono essere utili negli studi clinici 
per stratificare la popolazione in studio e per facilitare 
l’identificazione di profili che rispondono ad uno specifico 
trattamento. 
In ambito clinico il QST può avere un utilizzo specifico 
nelle condizioni in cui si sviluppa un danno selettivo delle 
fibre termodolorifiche A-delta e C. In queste condizioni 
la neurofisiologia convenzionale, come l’esame elettro-
neurografico ed i potenziali evocati somatosensoriali, non 
mostra alterazioni. Al contrario, il QST studiando le soglie 
percettive termodolorifiche consente di avere informazioni 
selettive sulle fibre A-delta e C (10). 
Nonostante il QST rivesta una posizione consolidata nella 
diagnostica dei disturbi del sistema somatosensoriale, 
nessuno studio ha valutato in modo completo ed affida-
bile la sensibilità e specificità del QST nella diagnosi di 
dolore neuropatico (7). Ciò nonostante, l’uso di questa 
tecnica nella valutazione del danno del sistema nervoso 
somatosensoriale nei pazienti con dolore neuropatico è 
ben consolidato, soprattutto nell’indagine selettiva del 
sistema nocicettivo e nella neuropatia delle piccole fibre, 
dove il QST può essere un’alternativa alla biopsia cutanea. 

  NEUROFISIOLOGIA CLINICA

Diverse tecniche neurofisiologiche sono comunemente 
utilizzate per valutare la funzione del sistema nervoso 
somatosensoriale. Le tecniche di neurofisiologia conven-
zionale, come lo studio elettroneurografico ed i potenziali 
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evocati somatosensoriali, non valutano in modo specifico 
il sistema nocicettivo. Tuttavia, sono utili per dimostrare, 
localizzare e quantificare il danno lungo le vie soma-
tosensoriali periferiche o centrali. Inoltre, dal momento 
che sono ampiamente disponibili nella maggior parte dei 
dipartimenti di neurologia e che la maggior parte delle 
malattie del sistema nervoso periferico e centrale coinvolge 
simultaneamente le fibre afferenti di diametro grande e 
piccolo, lo studio elettroneurografico ed i potenziali evo-
cati somatosensoriali possono essere ragionevolmente 
considerati lo standard di riferimento per documentare 
il danno del sistema nervoso somatosensoriale anche 
nei pazienti con dolore neuropatico (11). 
Attualmente la metodica neurofisiologica più affidabile 

nello studio selettivo del sistema nocicettivo è rappre-
sentata dai potenziali evocati da stimolazione termica, 
come i potenziali evocati laser e i potenziali evocati da 
contatto termico. Lo stimolo laser e lo stimolo termico 
da contatto producono un incremento della temperatura 
intracutanea (il laser per irradiazione, lo stimolo termico 
da contatto per conduzione), attivando così i nocicettori 
meccano-termici Aδ e C. Nonostante la co-attivazione 
delle fibre Aδ e C, i segnali corticali evocati registrabili 
comunemente sono mediati esclusivamente dalle fibre Aδ. 
Lo studio dei potenziali evocati da attivazione delle fibre 
C infatti richiede tecniche di stimolazione più complesse, 
solitamente non applicabili nel contesto clinico (12). 
Nonostante molti studi in letteratura abbiano applicato i 

TABELLA 1 Test diagnostici per il dolore neuropatico

CONDIZIONE DI DOLORE 
NEUROPATICO

NUMERO 
DI STUDI*  

ACCURATEZZA DIAGNOSTICA*
FORZA DELLA 

RACCOMANDAZIONE* 

Questionari di screening Sensitivity Specificity

DN4 Tutte le condizioni 
di dolore neuropatico

27 0.89 (0.68-0.92) 0.88 (0.83-0.92) Forte

I-DN4 Tutte le condizioni 
di dolore neuropatico

9 0.83 (0.75-0.88) 0.81 (0.76-0.84) Forte

LANSS Tutte le condizioni 
di dolore neuropatico

16 0.70 (0.70-0.70) 0.93 (0.93-0.93) Forte

S-LANSS Tutte le condizioni 
di dolore neuropatico

7 0.72 (0.42-0.90) 0.92 (0.81-0.97) Debole

PainDETECT Tutte le condizioni 
di dolore neuropatico

13 0.73 (0.56-0.84) 0.81 (0.66-0.91) Debole

Potenziali evo-
cati nocicettivi 
(LEPs, CHEPs)

Tutte le condizioni di 
dolore neuropatico

3 0.66-0.79 0.82-0.90 Debole

Biopsia di cute
Dolore neuropatico 

associato a neuropatia 
delle piccole fibre

6 0.84 (0.75-0.90) 0.86 (0.70-0.94) Forte

Microscopia 
corneale 
confocale

Dolore neuropatico associato 
a neuropatia delle piccole fibre

Evidenze non conclusive

Neuroimaging 
funzionale

Tutte le condizioni di dolore neuropatico
Attualmente non riveste utilità clinica. 

Utile per lo studio della fisiopatologia del dolore neuropatico

Test genetici Dolore neuropatico associato a malattia 
del sistema nervoso

Ruolo consolidato nelle malattie monogeniche 
(ad es. eritromelalgia). Possono essere considerati in casi 

selezionati (ad es. neuropatia delle piccole fibre), 
ma non per la diagnosi di routine del dolore neuropatico 

Note: *Sintesi delle raccomandazioni proposte dalle linee guida congiunte EAN-EFIC-NeuPSIG sulla diagnostica per il dolore 
neuropatico; *come riportato in Truini et al., 2023;  LEPs, potenziali evocati laser; CHEPs: potenziali evocati da contatto termico; 
Analisi cumulativa non completata per il basso numero di pazienti inclusi negli studi selezionati. 
Per la microscopia corneale confocale, il neuroimaging funzionale ed i test genetici non è stata fatta una analisi GRADE. 
Fonte: Truini et al., Eur J Neurol 2023
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potenziali evocati laser e da contatto termico in diverse 
condizioni di dolore neuropatico, generalmente questi 
studi non hanno valutato l’accuratezza diagnostica di 
queste due metodiche. Ad oggi solo tre studi in pazienti 
con neuropatia delle piccole fibre e dolore neuropatico 
hanno fornito informazioni riguardo alla sensibilità e spe-
cificità dei potenziali evocati laser e da contatto termico. 
Questi tre studi utilizzando la biopsia di cute come tecnica 
di comparazione hanno messo in evidenza che la sen-
sibilità varia da 0.66 a 0.79 e la specificità è compresa 
tra 0.82 e 0.90 (7).

  BIOPSIA DI CUTE

La biopsia di cute è una tecnica introdotta nella pratica 
clinica grazie alla scoperta della proteina neurone-spe-
cifica PGP 9.5 e dei suoi anticorpi, che hanno permesso 
la colorazione e la quantizzazione delle fibre nervose 
cutanee (13). 
La biopsia cutanea valuta l’innervazione epidermica 
costituita principalmente da terminali di fibre C, con re-
lativamente poche piccole fibre Aδ che perdono la loro 
guaina mielinica e raggiungono l’epidermide come ter-
minazioni nervose libere. La biopsia cutanea può essere 
eseguita in qualsiasi parte del corpo, con 
un punch monouso, utilizzando una tec-
nica sterile ed in anestesia locale. Viene 
comunemente utilizzato un puncher di 
3 mm di diametro senza necessità di 
punti di sutura. Per scopi diagnostici, 
la biopsia cutanea viene comunemente 
eseguita in un sito distale sulla gamba e 
un’ulteriore biopsia prelevata in un sito 
prossimale sulla coscia, così da poter 
valutare un eventuale processo patolo-
gico lunghezza-dipendente. La biopsia 
produce un campione di cute che include 
l’epidermide e il derma superficiale. L’im-
munocolorazione di sezioni spesse 50 µm 
identifica le diverse strutture (ad esempio, 
fibre nervose, ghiandole sudoripare, vasi 
sanguigni e cellule residenti o infiltranti). I 
due metodi di colorazione comunemente 
usati per studiare l’innervazione cutanea 
sono l’immunoistochimica in campo chia-
ro e l’immunofluorescenza indiretta con 
o senza microscopia confocale. Le due 
tecniche, tuttavia, non differiscono relativamente all’ac-
curatezza diagnostica (14). 
La biopsia di cute viene considerata, in modo piuttosto 
unanime, la procedura diagnostica di elezione nella dia-
gnosi di neuropatia delle piccole fibre. Poiché la biopsia 
cutanea è minimamente invasiva e richiede un laboratorio 
attrezzato e personale competente, la sua esecuzione 
dovrebbe essere considerata sulla base di un fondato 

SYNOPSIS DISTURBI SOMATOSENSORIALI LA DIAGNOSI

sospetto clinico di neu-
ropatia delle piccole fibre 
o altra condizione di do-
lore neuropatico che non 
può essere diagnosticata 
con metodi alternativi. 
Una recente metanalisi ha iden-
tificato sei studi che forniscono infor-
mazioni sull’accuratezza diagnostica della biopsia di cute 
nella diagnosi di neuropatia delle piccole fibre, indicando 
una sensibilità e specificità di 0.84 (IC 95%: da 0,75 a 
0,90) e 0.86 (IC 95%: da 0,70 a 0,94) (7). 

  MICROSCOPIA CONFOCALE 
CORNEALE

L’innervazione corneale è costituita esclusivamente da 
fibre Aδ e C. La microscopia confocale corneale (CCM) 
è una tecnica non invasiva, in vivo, utile per valutare 
l’innervazione corneale e quantificare il danno delle fi-
bre nervose corneali in pazienti con malattie del sistema 
nervoso periferico a carattere sistemico. Questa tecni-
ca valuta diversi parametri delle fibre nervose corneali, 
come la lunghezza, la densità e la ramificazione. Diversi 

studi hanno dimostrato che nei pazienti 
con neuropatia diabetica e neuropatia 
associata a sarcoidosi il danno alle fibre 
nervose corneali è correlato alla gravità 
del danno dei nervi periferici valutato 
dalla neurofisiologia e dalla biopsia cu-
tanea. In uno studio che includeva 998 
pazienti con diabete di tipo 1 e di tipo 2, 
la lunghezza, la densità e la ramificazio-
ne delle fibre nervose corneali avevano 
una sensibilità del 67, 52 e 66% e una 
specificità del 66, 68 e 60%, nella dia-
gnosi di neuropatia periferica (indipen-
dentemente dal dolore neuropatico) (15). 
Solo due studi hanno valutato l’accura-
tezza diagnostica della CCM in pazienti 
con neuropatia delle piccole fibre e do-
lore neuropatico. Uno studio ha fornito 
una frequenza di anomalie del 9%, 43% 
e 28% per la densità, la ramificazione e 
la lunghezza delle fibre nervose. In 16 
pazienti con evidenza di neuropatia delle 
piccole fibre, la sensibilità della CCM 

era del 44% e la specificità del 55% rispetto alla biopsia 
cutanea (16).
L’altro studio ha indicato che la sensibilità e la specificità 
dei tre principali parametri della CCM variano tra il 60 
e l’80% (17). 
Sebbene la CCM rappresenti uno strumento nuovo e 
promettente per lo studio delle piccole fibre nei pazienti 
con neuropatia dolorosa, i dati relativi alla sua accuratezza 

La biopsia di cute 
è la procedura di 
elezione per la 
diagnosi di neuropatia 
delle piccole fibre, 
ma dovrebbe essere 
riservata a pazienti 
selezionati sulla base 
di un fondato sospetto 
clinico
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diagnostica non sono ancora conclusivi. Inoltre, la CCM 
per lo studio delle malattie del sistema nervoso non è 
applicabile in caso di svariate condizioni oftalmologiche 
(ad es. sindrome dell’occhio secco, portatori di lenti a 
contatto, cheratocono, cheratopatia, cheratite, chirurgia 
oftalmologica). 

  FUNCTIONAL NEUROIMAGING

Il neuroimaging funzionale, in particolare la tomografia 
ad emissione di positroni (PET) e la risonanza magne-
tica funzionale (fMRI), è stato utilizzato per studiare i 
cambiamenti nell’attività cerebrale in pazienti con dolore 
neuropatico. 
La maggior parte degli studi ha confrontato pazienti con 
o senza dolore neuropatico a livello di gruppo, senza 
fornire biomarcatori in grado di discriminare i pazienti 
con dolore neuropatico a livello individuale.
Sebbene allo stato attuale, il neuroimaging funzionale 
non abbia alcun valore diagnostico per i pazienti con 
dolore neuropatico, fornisce utili approfondimenti sui suoi 
meccanismi fisiopatologici, in particolare sul dolore neuro-
patico spontaneo e sull’allodinia meccanica dinamica (18).
Diversi studi hanno dimostrato che i pazienti affetti da 
dolore neuropatico spontaneo hanno una diminuzione 
dell’attività talamica (in termini di metabolismo del glucosio 

e di flusso sanguigno) controlaterale al lato doloroso (19). 
L’ipotesi di un talamo funzionalmente inibito nel dolore 
neuropatico cronico è anche supportata dalla riduzione 
del volume nella morfometria basata su voxel e dalla 
riduzione dei picchi neurono-specifici alla spettroscopia 
MRI. La rilevanza fisiopatologica delle alterazioni talami-
che nello sviluppo del dolore neuropatico è sottolineata 
dalla loro assenza nel dolore non neuropatico e dalla loro 
reversibilità con procedure efficaci di analgesia. 
Il dolore provocato, in particolare l’allodinia meccanica 
dinamica, è associato a cambiamenti quantitativi caratteri-
stici, di cui il più rilevante consiste in una risposta cerebrale 
sproporzionata rispetto all’intensità effettiva dello stimolo, 
cioè l’entità della risposta allo stimolo meccanico non 
doloroso diventa praticamente identica a quella innescata 
da stimoli dolorosi in condizioni normali.
Sono stati riportati anche cambiamenti qualitativi, vale a 
dire: (i) trasformazione dell’ipoattività talamica a riposo in 
iperattività; (ii) spostamento topografico dell’attivazione 
dai nuclei ventrolaterali a quelli mediali; (iii) potenzia-
mento paradosso dell’attività della corteccia omolaterale 
opercolo-insulare; e (iv) mancanza di reattività fisiologica 
della corteccia prefrontale (PFC) ventromediale (18,7).
In conclusione, sebbene non debba essere considerato 
uno strumento diagnostico, l’imaging funzionale ha fornito 
dati rilevanti per comprendere i diversi meccanismi alla 

FIGURA 1 Quantitative sensory testing

Tipo di stimolo Protocollo DFNS Strumento Tipo di fibra nervosa

Termico

Freddo CDT Aδ

Calore WDT C

Freddo dolorso CPT Aδ, C

Caldo doloroso HPT Aδ, C

Meccanico

Stimolazione meccanica non 
dolorosa MDT A

Vibrazione VDT A

Stimolazione meccanica a 
puntura MPT, MPS Aδ, C

Pressione meccanica PPT Aδ, C

Allodinia meccanica dinamica DMA A, Aδ, C

Wind-up WUR Aδ, C

Note: DFNS, Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz (Gruppo di studio tedesco sul dolore neuropatico); CDT, cold 
detection threshold; CPT, cold pain threshold; DMA, dynamic mechanical allodynia; HPT, heat pain threshold; MDT, mechanical detection 
threshold; MPS, mechanical pain sensitivity; MPT, mechanical pain threshold; PPT, pressure pain threshold; SD, standard deviation; TSL, 
thermal sensory limen; VDT, vibration detection threshold; WDT, warm detection threshold; WUR, wind-up ratio.
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base sia del dolore neuropatico spontaneo che dell’al-
lodinia meccanica dinamica.

  TEST GENETICI 

Nella pratica clinica, i test genetici hanno un ruolo dia-
gnostico in condizioni selezionate. 
L’analisi genetica è attualmente impiegata nella pratica 
clinica in relazione a fenotipi specifici associati a condi-
zioni rare ad ereditarietà monogenica ed è importante 
per la diagnosi, la consulenza genetica e potenzialmente 
per il trattamento. Il miglior esempio di questo sono le 
mutazioni nel gene SCN9A che codifica per il canale del 
sodio voltaggio-dipendente (VGSC) Nav1.7. Le varianti 
bialleliche con perdita di funzione di SCN9A provoca-
no insensibilità congenita al dolore mentre al contrario, 
più di 20 distinte varianti rare di guadagno di funzione 
dello stesso gene sono state collegate all’eritromelalgia 
ereditaria; un altro gruppo di rare varianti di SCN9A con 
guadagno di funzione è associato al paroxysmal extreme 
pain disorder (20). 
Più recentemente la neuropatia delle piccole fibre è stata 
anche collegata a rare varianti di SCN9A (e altri canali 
del sodio voltaggio-dipendenti) che possono agire au-
mentando il rischio di malattia (piuttosto che con eredità 
mendeliana) data la frequenza allelica nella popolazione 
generale (21). 
Attualmente, quindi, i test genetici non hanno un ruolo 
nella valutazione di routine del dolore neuropatico. Hanno, 
invece, un ruolo in specifici disturbi monogenici, come 
l’eritromelalgia ed il paroxysmal extreme pain disorder, che 
hanno fenotipi clinici molto chiari. Nei centri specializzati, 
i test genetici possono essere presi in considerazione 
in caso di neuropatia delle piccole fibre se sono state 
escluse altre cause ed in particolare se esiste una storia 
familiare suggestiva. 

  CONCLUSIONI

Esistono in letteratura evidenze convincenti riguardo l’ac-
curatezza diagnostica e l’utilità clinica dei questionari di 
screening, in particolare il DN4. I questionari di screening 
hanno un utilizzo consolidato negli studi epidemiologici e 
negli studi farmacologici. Risultano, inoltre, particolarmen-
te raccomandati nella medicina generale, consentendo 
la selezione dei pazienti che dovranno essere avviati 
alla diagnostica strumentale per le malattie del sistema 
nervoso somatosensoriale e per il dolore neuropatico. 
Al contrario, esistono pochi studi in letteratura che abbiano 
valutato in modo diretto e specifico l’accuratezza delle 
procedure diagnostiche in pazienti con sospetto dolore 
neuropatico. Ciò nonostante, molti test diagnostici hanno 
ormai acquisito un utilizzo consolidato in questo settore.
In particolare, il QST consente di definire con estrema 
precisione il profilo sensitivo del paziente con disturbi di 

sensibilità e dolore neu-
ropatico, raccogliendo 
informazioni sulla funzio-
ne delle fibre nocicettive 
e non nocicettive. Sebbe-
ne il valore diagnostico in 
ambito clinico di questa meto-
dica sia tuttora discusso, il profilo 
sensitivo è verosimilmente associato ad uno specifico 
meccanismo fisiopatologico e questo può avere impli-
cazioni anche per il trattamento farmacologico.
La neurofisiologia convenzionale rappresenta lo strumento 
diagnostico di scelta nell’ambito dei disturbi del sistema 
somatosensoriale e del dolore neuropatico. Tuttavia, non 
fornisce informazioni sulla funzione del sistema nocicet-
tivo. Pertanto, in condizioni selezionate di presumibile 
danno selettivo del sistema nocicettivo andranno indagati 
i potenziali evocati laser o i potenziali evocati da contatto 
termico. Entrambe le metodiche forniscono informazioni 
selettive sul sistema dolorifico e vengono considerate 
le metodiche di scelta nello studio neurofisiologico del 
sistema nocicettivo.
La biopsia di cute è la metodica di scelta nello studio 
della neuropatia delle piccole fibre. Poiché è una proce-
dura minimamente invasiva e che richiede un laboratorio 
attrezzato e personale competente, la sua esecuzione 
dovrebbe essere considerata sulla base di un fondato 
sospetto clinico di neuropatia delle piccole fibre e quan-
do altre procedure diagnostiche (ad es. neurofisiologia) 
non abbiano identificato in modo affidabile un danno del 
sistema somatosensoriale.  
Nonostante molti studi abbiano indicato che la microscopia 
confocale corneale è una metodica adeguata nello studio 
dell’innervazione corneale in pazienti con malattie del 
sistema nervoso periferico, allo stato attuale le evidenze 
disponibili in letteratura non risultano conclusive relativa-
mente alla sua accuratezza diagnostica nell’ambito del 
dolore neuropatico. 
Il neuroimaging funzionale, allo stato attuale, non riveste 
alcuna utilità diagnostica. È altresì utile nell’ambito dello 
studio della fisiopatologia del dolore neuropatico ed ha 
contribuito a chiarire i fenomeni di plasticità del sistema 
nervoso centrale in pazienti con dolore neuropatico.
I test genetici attualmente hanno un’utilità riconosciuta 
nelle condizioni di dolore neuropatico a carattere mo-
nogenico (ad es. eritromelalgia). Potenzialmente po-
trebbero però avere un ulteriore sviluppo nel prossimo 
futuro, stante l’evidenza che alcune condizioni di dolore 
neuropatico sono associate a varianti rare dei canali del 
sodio voltaggio-dipendenti.
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Il dolore neuropatico rappresenta una delle principali 
fonti di invalidità in pazienti affetti da malattie del 
sistema nervoso centrale (SNC) e periferico (SNP), 
soprattutto a causa della sua scarsa responsività 
alle terapie attualmente disponibili, parzialmen-

te attribuibile a una conoscenza ancora incompleta dei 
meccanismi fisiopatologici che ne stanno alla base [1-3].
Da diversi anni evidenze cliniche e neurofisiologiche sug-
geriscono che diverse tipologie di dolore neuropatico 
siano sottese da meccanismi fisiopatologici distinti, che 
prescindono dalla condizione eziologica sottostante. Ne 
deriva che una singola patologia neurologica possa causa-
re diverse tipologie di dolore neuropatico con meccanismi 
diversi, e che condizioni neurologiche distinte possano 
presentarsi con dolore neuropatico dalle caratteristiche 
comuni, con meccanismi fisiopatologici condivisi [4]. Que-
sto approccio “mechanism-based” ha favorito nella pratica 
clinica e nei trial clinici una stratificazione più accurata dei 
pazienti in base ai sottotipi di dolore neuropatico e alle 
alterazioni cliniche sensoriali e diagnostico-strumentali ad 
esso associate, che dovrebbero contribuire ad individuare 
meglio il meccanismo specifico alla base del dolore nel 
singolo paziente, individualizzando in maniera più effi-
cace la terapia farmacologica e favorendo lo sviluppo di 
nuovi farmaci [5, 6].
Di seguito è proposta un’analisi delle evidenze attualmen-
te disponibili sui meccanismi fisiopatologici sottostanti 
le forme di dolore neuropatico di più comune interesse 
nella pratica clinica.

  DOLORE URENTE CONTINUO

Il dolore urente rappresenta la forma più comune di dolore 
neuropatico nelle principali malattie del sistema nervoso 

centrale (SNC) e periferico (SNP), con una frequenza 
variabile dal 50 al 90% nelle neuropatie periferiche, che 
risultano tra le condizioni neurologiche più frequentemen-
te associate [7]. Studi neurofisiologici basati sull’utilizzo 
dei potenziali evocati laser (LEP), una delle metodiche 
neurofisiologiche più solide per lo studio funzionale dell’af-
ferenza nocicettiva [8], hanno evidenziato che l’intensità 
del dolore urente è inversamente correlata all’ampiezza 
dei LEP, suggerendo che il dolore urente dipenda da un 
danno dell’afferenza nocicettiva in diverse condizioni pato-
logiche a carico del sistema nervoso periferico e centrale 
(nevralgia post-erpetica, neuropatie periferiche, sindrome 
del tunnel carpale, sclerosi multipla, ictus ischemico) [7, 
9-12]. D’altro canto, la maggior parte degli studi di biopsia 
di cute, la tecnica considerata il gold standard per lo studio 
dell’innervazione intraepidermica termo-nocicettiva con 
il marker pan-assonale PGP 9.5 (Protein Gene Product 
9.5) [13], non ha mostrato una significativa riduzione 
dell’innervazione intraepidermica nei pazienti con dolore 
urente continuo, suggerendo quindi che il dolore urente 
rifletta alterazioni funzionali a carico della via nocicettiva, 
più che una perdita assonale [14]. 
È verosimile che diversi meccanismi, distinguibili in fe-
nomeni di sensitizzazione periferica e centrale, giochino 
un ruolo nella patogenesi del dolore urente, interagendo 
in maniera complessa e non mutualmente esclusiva [4].
Vengono nell’insieme definiti come sensitizzazione pe-
riferica una serie di fenomeni di iperattività e ipereccita-
bilità patologica che hanno luogo a livello dei terminali 
nervosi periferici termo-nocicettivi in condizioni di danno 
neuro-periferico, con un ruolo significativo sui sintomi 
dolorosi [15, 16]. 
La presenza dei cosiddetti “nocicettori irritabili”, ovvero di 
terminazioni nocicettive anatomicamente risparmiate ma 
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con un’iperattività funzionale anomala, è uno dei mecca-
nismi ritenuti alla base del dolore urente in situazioni di 
danno neuro-periferico in cui si verifica un relativo rispar-
mio anatomico dei terminali termo-nocicettivi [17] (FIGURA 
1). Tale relativa preservazione delle afferenze nocicettive 
periferiche può manifestarsi con una conservazione delle 
sensibilità termo-dolorifiche all’esame clinico, delle soglie 
termiche al Quantitative Sensory Testing (QST), e della 
densità di innervazione intraepidermica alla biopsia di 
cute; i pazienti possono presentare iperalgesia termica 
e meccanica all’esame clinico e al QST, nella misura in 
cui l’iperattività spontanea dei nocicettori può determinare 
un aumento dell’eccitabilità neuronale con iperestesia a 
stimoli termici, meccanici, chimici [6, 16, 18]. 
A supporto di tale meccanismo, studi di microneurografia 
hanno evidenziato un’attività spontanea anomala a livello 
delle fibre C in pazienti con neuropatia periferica doloro-
sa [19, 20]. Tale attività anomala spontanea avviene a 

diversi livelli lungo la via 
nervosa nocicettiva, dal 
neuroma, al corpo cel-
lulare a livello dei gangli 
delle radici dorsali (DRG), 
sino agli afferenti nervosi cir-
costanti ancora intatti [21, 22]. 
Questi fenomeni di iperattività patologica riflettono princi-
palmente cambiamenti nel funzionamento, espressione 
e distribuzione di canali ionici e recettori, tra cui i canali 
del sodio voltaggio-dipendenti, nelle fibre nocicettive lese 
e nelle afferenze circostanti intatte, indotti da fattori di 
crescita e chemochine il cui rilascio viene stimolato dalla 
degenerazione walleriana [23].
La relazione tra canali del sodio e dolore spontaneo è 
storicamente supportata dall’associazione tra condizioni 
ereditarie di dolore neuropatico, come l’eritromelalgia 
ereditaria e il paroxysmal extreme pain disorder, e le 

FIGURA 1 Principali meccanismi di dolore urente continuo con le alterazioni clinico-strumentali 
di più frequente riscontro relative allo stato dell’afferenza termo-nocicettiva

Note: Alterazioni cliniche: alterazioni sensoriali all’esame obiettivo neurologico inerenti le piccole fibre. I LEP risultano generalmente alterati 
nei pazienti con dolore urente, a riflettere un danno dell’afferenza nocicettiva. La biopsia di cute può mostrare una normale IENFD con il 
PGP9.5 se prevale un meccanismo a tipo nocicettore irritabile o se il danno è pre-gangliare, come talora avviene nei fenomeni di dener-
vazione anatomica (es. radicolopatie). La biopsia mostra una riduzione dei terminali nervosi termo-nocicettivi nelle altre situazioni, salvo 
evidenziare un aumento della IENFD con markers di rigenerazione assonale come il GAP43 in presenza di sprout di rigenerazione nervosa. 
Le sensibilità termo-dolorifiche possono essere risparmiate in presenza di nocicettori irritabili, mentre tendono ad essere affette se preval-
gono i restanti meccanismi. 
LEP, potenziali evocati laser; PGP9.5 IENFD, densità dell’innervazione intraepidermica alla biopsia di cute valutata con il marker pan-asso-
nale PGP9.5; GAP43 IENFD, densità dell’innervazione intraepidermica alla biopsia di cute valutata con il marker di rigenerazione assonale 
GAP43. 
Fonte: modificata da Truini A et al., Nat Rev Neurol 2013.
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mutazioni gain of function del gene SCN9A, che codifica 
per il canale Nav 1.7 [24]. Negli ultimi anni, una pletora 
di studi genetici ha evidenziato polimorfismi e mutazioni 
dei canali del sodio, soprattutto Nav 1.7 e 1.8, in pazien-
ti con neuropatia diabetica dolorosa e neuropatia delle 
piccole fibre [25-28]. 
Altri canali ionici subiscono alterazioni dopo un danno 
nervoso, contribuendo ai cambiamenti nell’eccitabilità 
di membrana delle fibre nocicettive, come i canali del 
potassio voltaggio-dipendenti [29] e i Transient Receptor 
Potentials (TRPs) [30]. Questi ultimi sono canali catio-
nici multimodali che contribuiscono a una vasta gamma 

di risposte cellulari [79], come il rilascio di neuropeptidi 
come CGRP e sostanza P [80, 81], il cui aumento è 
stato mostrato in pazienti affetti da neuropatia diabetica 
dolorosa con dolore continuo [31]. Il più studiato tra que-
sti, il TRPV1, recettore della capsaicina, contribuisce a 
fenomeni di sensitizzazione periferica in diversi modelli 
animali [30, 32], nella maggior parte dei quali dopo un 
danno nervoso va incontro ad un’aumentata espressione, 
favorendo un’aumentata trasmissione dei segnali intracel-
lulari che può tradursi in ipereccitabilità spontanea [33]. 
Un recente studio di genetica dei canali ionici periferici 
ha mostrato che varianti dei TRPV1, TRPV4, TRPA1 e 

FIGURA 2 Meccanismi fisiopatologici del dolore neuropatico 

Note: NGF,Nerve growth factor; TRPV1, transient receptor potential vanilloid 1; NMDA receptor, N-methyl-D-aspartate receptor; AMPA, 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptor; CCL2, chemokine ligand 2; TNF α, Tumor Necrosis Factor α.
Fonte: modificata da Baron R et al. Lancet Neurol 2010.

A. Vie afferenti primarie e loro connessioni 
nel corno dorsale. 

B. Sensitizzazione periferica e cambiamen-
ti nei neuroni sensitivi primari dopo un 
danno nervoso. Alcuni assoni danneggiati 
degenerano (1-3), altri rimangono intatti e 
connessi alla cute con le terminazioni pe-
riferiche (2-4). L’espressione dei canali del 
sodio è aumentata nei neuroni danneggiati; 
indotti dalla degenerazione walleriana, ven-
gono rilasciati fattori di crescita come l’NGF, 
che innescano l’espressione di canali ionici e 
recettori sulle fibre circostanti risparmiate (ad 
esempio canali del sodio, recettori TRPV1, 
adrenorecettori).

C. Sensitizzazione centrale dei neuroni 
nocicettivi di secondo ordine. L’attività 
spontanea costante dei nocicettori C de-
termina un rilascio sostenuto di aminoacidi 
eccitatori e neuropeptidi a livello del corno 
dorsale del midollo spinale, portando a cam-
biamenti postsinaptici dei neuroni nocicettivi 
di secondo ordine, come la fosforilazione dei 
recettori NMDA e AMPA del glutammato, o 
cambiamenti nell’espressione dei canali del 
sodio voltaggio-dipendenti. L’insieme di questi 
processi produce uno stato di ipereccitabilità 
a livello del midollo spinale. 

D. Il danno nervoso periferico attiva le 
cellule gliali del midollo spinale attraverso 
il rilascio di chemochine, come CCL2. La 
microglia attivata potenzia ulteriormente l’ecci-
tabilità dei neuroni sensitivi di secondo ordine, 
rilasciando citochine e fattori di crescita (ad 
es. TNFα) e aumentando le concentrazioni 
di glutammato. 

A

B
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TRPM8 di significato incerto possono essere trovate in 
pazienti con neuropatia diabetica dolorosa [34]. 
Un ulteriore meccanismo ritenuto responsabile della pa-
togenesi del dolore urente in condizioni di danno neuro-
periferico è la presenza di sprouts di rigenerazione nervosa 
patologicamente ipereccitabili, che entra in atto in quelle 
situazioni, come le neuropatie lunghezza-dipendenti, in 
cui parallelamente a fenomeni di degenerazione nervosa, 
che comportano un deficit di sensibilità termo-dolorifica, si 
instaurano meccanismi di rigenerazione nervosa [15]. Gli 
sprouts di nuova generazione esprimono preferenzialmen-
te canali cationici che favoriscono fenomeni di depolariz-
zazione e ipereccitabilità cellulare, o forme immature dei 
canali del sodio, come i Nav 1.3, normalmente espressi 
dal neurone sensitivo durante lo sviluppo embrionale [35, 
36]. In anni recenti, diversi studi di biopsia di cute hanno 
evidenziato in pazienti con neuropatia diabetica doloro-
sa [37, 38] e in particolare con dolore urente continuo 
[39] un relativo aumento degli sprouts di rigenerazione 
rispetto ai pazienti senza dolore. Tuttavia, questi studi 
sono basati unicamente sull’utilizzo del GAP43 (Growth 
associated protein 43), un marker neuronale fortemente 
espresso nei coni di rigenerazione nervosa nell’animale, 
ma la cui specificità come marker di rigenerazione asso-
nale patologica è discussa nell’uomo, data la sua vasta 
espressione anche nei soggetti sani [40]. 
In sintesi, l’insieme dei dati provenienti da studi sull’uo-
mo e sull’animale, suggerisce che il primum movens 
dei processi di sensitizzazione periferica sia un danno 
dell’afferenza nocicettiva e che il dolore urente continuo 
sia causato dall’ipereccitabilità dei nocicettori irritabili e 
degli sprouts di rigenerazione. Nei pazienti in cui pre-
valgono i meccanismi fisiopatologici esposti, i farmaci 
bloccanti dei canali del sodio come l’oxcarbazepina, la 
lacosamide, la lidocaina ad azione topica o sistemica, o 
la vixotrigina, bloccante selettivo dei Nav 1.7 in fase di 
sperimentazione, sembrerebbero essere i più adeguati, 
così come la capsaicina topica o la tossina botulinica 
sottocute [5, 41-43]. 
L’attività spontanea nei nocicettori C, con il conseguente 
aumentato rilascio di aminoacidi eccitatori e neuropeptidi 
a livello del corno dorsale del midollo spinale, compor-
ta cambiamenti postsinaptici dei neuroni nocicettivi di 
secondo ordine, inducendo uno stato di ipereccitabilità 
neuronale a livello del midollo spinale, con cambiamenti 
secondari nell’elaborazione sensoriale centrale [4, 23, 
44], (FIGURA 2). Questi fenomeni, definiti di sensitizza-
zione centrale, possono svilupparsi come conseguenza 
dell’attività ectopica degli afferenti nocicettivi periferici, 
oppure a seguito di fenomeni di degenerazione assonale 
periferica con perdita del fisiologico input verso i neuroni 
sensitivi di secondo ordine (“deafferentazione funzionale”). 
Meccanismi simili possono instaurarsi altresì in presenza di 
un danno strutturale a livello del sistema nervoso centrale, 
non solo all’interno del midollo spinale, ma anche a livel-

SYNOPSIS DISTURBI SOMATOSENSORIALI ASPETTI FISIOPATOLOGICI

li sopra-spinali, come il 
talamo. In pazienti con 
malattie del SNC come 
la sclerosi multipla o le-
sioni del midollo spinale, il 
dolore urente è stato associato 
ad un’anomala trasmissione spino-
talamica [12, 45], mentre lesioni sperimentali del tratto 
spino-talamico in pazienti e modelli animali di dolore neu-
ropatico si associano a un’attività spontanea anomala di 
diversi nuclei talamici [46, 47]. 
Inoltre, gli interneuroni inibitori spinali e i sistemi di controllo 
discendenti noradrenergici e serotoninergici con funzione 
inibitoria sul dolore possono essere disfunzionali a seguito 
di un danno nervoso di tipo centrale e periferico, portando 
a una facilitazione dei neuroni del corno dorsale del midollo 
spinale e contribuendo ai fenomeni di sensitizzazione 
centrale [48]. L’efficacia di tali vie di controllo discen-
dente del dolore può essere testata attraverso protocolli 
di conditioned pain modulation (CPM), che valutano la 
capacità di uno stimolo doloroso condizionante di inibire 
uno stimolo doloroso test in un’altra zona del corpo, e 
può essere potenziata dal punto di vista farmacologico 
attraverso l’utilizzo degli antidepressivi triciclici o inibitori 
del reuptake della serotonina e noradrenalina, farmaci 
tra i più utilizzati per la terapia del dolore neuropatico. 
In alcune condizioni di dolore neuropatico come le gan-
glionopatie, le lesioni del plesso o il danno da avulsione 
radicolare, in cui il terminale nervoso degenera a livello 
prossimale e le connessioni presinaptiche tra primo e 
secondo neurone sensoriale si interrompono, hanno luo-
go i cosiddetti processi di “denervazione anatomica”. La 
membrana postsinaptica del neurone di secondo ordine, 
esposta ai trasmettitori locali, va incontro ad un’iperat-
tività spontanea che viene definita “supersensibilità da 
denervazione”, associata a dolore urente spontaneo. In 
queste condizioni patologiche, i pazienti presentano so-
litamente deficit severi di sensibilità termo-dolorifica in 
associazione al dolore [4]. 
Nelle situazioni cliniche in cui prevalgono i meccanismi 
di sensitizzazione centrale, l’esame clinico e il QST mo-
strano frequentemente deficit sensoriali a carico di più 
sottotipi di fibre nervose, talora con concomitante allodinia, 
come discusso più in dettaglio nel paragrafo dedicato. Il 
QST può mostrare alterazioni sensoriali che denotano 
una “sensory loss” con perdita di funzione a carico delle 
piccole e grandi fibre, o una “iperalgesia meccanica” con 
allodinia meccanica e deficit sensoriali soprattutto a carico 
delle piccole fibre. 

  DOLORE PAROSSISTICO

La maggior parte dei dati disponibili in letteratura supporta 
un’associazione tra il dolore parossistico a scossa elet-
trica e un danno a carico delle fibre mieliniche di grande 
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calibro non nocicettive Aβ. Nei pazienti con nevralgia 
post-erpetica o sindrome del tunnel carpale, il dolore 
parossistico è associato ad anomalie neurofisiologiche 
che coinvolgono le fibre Aβ [10, 11]. I dati disponibili sulla 
nevralgia trigeminale, la condizione più tipicamente asso-
ciata a dolore parossistico a scossa elettrica, supportano 
l’associazione tra questo tipo di dolore e fenomeni di 
demielinizzazione delle fibre mieliniche di grande cali-
bro non nocicettive, sia nella forma classica associata a 
conflitto neuro-vascolare, sia nelle forme secondarie a 
compressione o stiramento della radice trigeminale da 
parte di neoformazioni o aree infiammatorie [56]. Il danno 
meccanico su base compressiva colpisce prevalentemente 
le fibre Aβ, come mostrato da modelli 
sperimentali [57], e aumenta la suscet-
tibilità di questi neuroni allo sviluppo 
di un’attività di membrana spontanea 
con scariche ad alta frequenza [58], che 
produce dolore parossistico. 
È ancora oggetto di discussione se le 
scariche ad alta frequenza nelle fibre 
Aβ siano sufficienti a provocare dolore 
di per sé. L’attività elettrica anomala 
delle fibre Aβ potrebbe depolarizzare i 
terminali nocicettivi adiacenti di tipo C 
per trasmissione efaptica, o per depo-
larizzazione crociata nel corno dorsale 
tramite sinapsi assono-assonali collate-
rali [59]. In alternativa, la scarica ad alta 
frequenza nelle fibre Aβ danneggiate 
potrebbe essere trasferita ai neuroni 
ad ampio spettro dinamico (WDR), e 
poi trasmessa come input doloroso [60]. 
I bloccanti dei canali del sodio frequen-
za-dipendenti, come la carbamazepina 
e l’oxcarbazepina, vengono considerati 
i trattamenti più appropriati per questa 
tipologia di dolore, poiché producono 
un blocco dipendente dalla frequenza dei canali del sodio 
voltaggio-dipendenti e riducono la frequenza di attiva-
zione del potenziale d’azione, inibendo le scariche ad 
alta frequenza [61].

  DOLORE PROVOCATO

La forma più comune di dolore provocato è l’allodinia 
meccanica dinamica, ovvero il dolore evocato da uno 
stimolo tattile innocuo, come lo sfioramento. L’esempio 
tipico è il dolore al contatto tra la cute e il vestiario nei 
pazienti con nevralgia post-erpetica, o quello causato dal 
contatto dei piedi con le lenzuola in pazienti con neuro-
patia periferica.
L’allodinia meccanica dinamica si sviluppa a seguito di 
un danno della via nocicettiva, che induce modificazioni 
postsinaptiche e un’ipereccitabilità neuronale nei neuroni 

nocicettivi di secondo ordine con fenomeni di sensitizzazio-
ne centrale, facendo sì che gli input non nocicettivi rilevati 
dai meccanocettori legati a fibre Aβ vengano percepiti 
come dolore [4, 23]. Le fibre Aβ sembrerebbero costituire 
il principale substrato per la trasmissione dell’allodinia 
meccanica dinamica. A conferma di questo, nell’uomo 
i tempi di reazione agli stimoli in grado di provocare al-
lodinia sono incompatibili con le velocità di conduzione 
delle fibre C [49] e studi di blocco nervoso differenziale 
hanno dimostrato che l’allodinia viene abolita in conco-
mitanza della perdita della sensazione tattile mediata 
dalle Aβ [50]. La trasmissione dell’allodinia meccanica, 
sebbene innescata dall’input Aβ, richiede che il sistema 

spino-talamico ascendente sia intatto. 
Studi eseguiti mediante LEP hanno mo-
strato che la probabilità di sviluppare 
allodinia è maggiore nei pazienti con 
relativa conservazione delle vie noci-
cettive centrali [51]. 
Anche la sensitizzazione periferica delle 
fibre C e Aδ potrebbe svolgere un ruolo 
nello sviluppo dell’allodinia, come sug-
gerito da studi di microneurografia che 
in pazienti con neuropatia dolorosa e 
allodinia hanno mostrato un’ipereccita-
bilità delle fibre C, in particolare quelle 
classificate come “silenti” o “meccano-
insensibili” [19, 52]. Inoltre, pazienti con 
neuropatia periferica con parziale pre-
servazione dei LEP [53] e della densità 
d’innervazione intraepidermica alla biop-
sia di cute [39, 54] hanno maggiori pro-
babilità di sviluppare allodinia, indicando 
che un relativo risparmio dei nocicettori 
periferici potrebbe contribuire all’allodi-
nia. È improbabile che le fibre Aδ e C 
abbiano un ruolo nell’espressione iniziale 
dell’allodinia dinamica, data la velocità di 

conduzione lenta; tuttavia, la loro ipereccitabilità potrebbe 
contribuire alla sensitizzazione dei neuroni nocicettivi di 
secondo ordine allo stimolo Aß, ipotesi supportata dal 
riscontro di una riduzione dell’allodinia dopo applicazio-
ne di lidocaina topica nella nevralgia post-erpetica [55]. 

  CONCLUSIONI

Evidenze cliniche e neurofisiologiche suggeriscono che 
diverse tipologie di dolore neuropatico siano sottese da 
meccanismi fisiopatologici distinti. 

● Studi clinici e neurofisiologici mostrano che in pazienti 
con dolore neuropatico, il dolore urente continuo è inva-
riabilmente correlato al danno della via nocicettiva, con 
un’iperattività patologica che può svilupparsi a livello di 
nocicettori irritabili e sprouts di rigenerazione nervosa o 

Il dolore neuropatico 
rappresenta una 
delle principali fonti 
di invalidità nei 
pazienti con patologie 
del sistema nervoso 
centrale e periferico, 
soprattutto per la sua 
scarsa responsività 
alle terapie 
attualmente disponibili

NUMERO 4 · 2023
18

la NEUROLOGIA italiana



di neuroni sensitivi di secondo ordine andati incontro a 
fenomeni di sensitizzazione centrale.

● Studi neurofisiologici suggeriscono che nelle malattie del 
sistema nervoso periferico e centrale il dolore parossistico 
a scossa elettrica rifletta la demielinizzazione delle grandi 
fibre mieliniche non nocicettive Aβ. 

● L’allodinia meccanica dinamica, la forma più comu-

ne di dolore provocato, 
sembrerebbe innescata 
dall’attivazione delle vie 
centrali del dolore da par-
te delle fibre Aβ. 
La sensitizzazione periferica 
di nocicettori C potrebbe contribuire 
al mantenimento della sensitizzazione centrale e dell’al-
lodinia. 

SYNOPSIS DISTURBI SOMATOSENSORIALI ASPETTI FISIOPATOLOGICI
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La gestione del dolore neuropatico è solitamen-
te basata sull’utilizzo di farmaci sintomatici in 
quanto la causa del dolore può essere rara-
mente trattata e la gestione dei fattori eziolo-
gici, tra cui ad esempio il diabete mellito, non 

è generalmente sufficiente a garantire un controllo del 
dolore. Nonostante l’eterogeneità dei fattori eziologici, il 
dolore neuropatico è attualmente considerato come una 
entità clinica distinta che richiede un approccio terapeutico 
specifico. Studi epidemiologici hanno dimostrato come 
una percentuale significativa di pazienti con dolore neu-
ropatico non riceva il corretto trattamento, talvolta a causa 
di una diagnosi imprecisa o di un inappropriato utilizzo 
delle strategie terapeutiche disponibili (Attal et al., 2011; 
Torrance et al., 2013). La gestione di tale condizione può 
inoltre essere resa complessa dalla non prevedibile ri-
sposta al trattamento con diverse classi farmacologiche, 
richiedendo un approccio terapeutico razionale, basato 
sulle evidenze (Dworkin et al., 2007). 
Negli ultimi dieci anni diverse revisioni sistematiche e 
metanalisi hanno, in modo abbastanza concordante, 
identificato i farmaci con evidenza di efficacia e sugge-
rito alcune raccomandazioni nell’ambito del trattamento 
farmacologico del dolore neuropatico (Finnerup et al., 
2015; Moisset et al., 2020). 

  TERAPIA DI PRIMA LINEA

Gli antidepressivi triciclici, gli antidepressivi inibitori del 
reuptake di serotonina e noradrenalina e gli α2δ ligandi 
(pregabalin e gabapentin) sono comunemente indicati tra 
i farmaci di prima linea (Finnerup et al., 2015; Moisset et 
al., 2020) (TABELLA 1). Gli antidepressivi triciclici, come 
l’amitriptilina, e gli inibitori del reuptake di serotonina e 

noradrenalina, come la duloxetina, si sono rivelati efficaci 
in diverse condizioni di dolore neuropatico. La loro azio-
ne analgesica sembra in gran parte mediata dall’effetto 
esercitato sul sistema di controllo discendente inibitorio 
del dolore, malgrado siano stati ipotizzati altri meccanismi, 
tra i quali l’azione sui recettori beta 2 adrenergici (Yalcin 
et al., 2009). Pregabalin e gabapentin esercitano il ruolo 
analgesico attraverso il legame con la subunità α2δ dei 
canali del calcio voltaggio-dipendenti a livello presinaptico 
(Luo et al., 2001). Questo legame riduce la conduttanza del 
canale e pertanto riduce l’esocitosi di neurotrasmettitore e 
quindi l’attivazione del neurone sensitivo di secondo ordine. 
Negli ultimi anni alcuni studi randomizzati controllati sul 
pregabalin non hanno dimostrato un’efficacia del farma-
co nel trattamento del dolore neuropatico (Robertson et 
al., 2019). Questo fenomeno però andrebbe inquadrato 
nel contesto di una progressiva riduzione di evidenza di 
efficacia per tutti i farmaci per il trattamento del dolore 
neuropatico. In generale nel corso degli anni, negli studi 
randomizzati controllati, la differenza rispetto al placebo 
dei farmaci attivi si è progressivamente ridotta. Questo 
fenomeno è principalmente causato da un progressivo 
incremento dell’effetto placebo (Finnerup et al., 2018). Va, 
altresì, aggiunto che alcuni studi hanno sollevato possibili 
problematiche riguardo al misuso e all’abuso del pregabalin 
(Moisset et al., 2020). Queste problematiche di sicurezza 
del pregabalin riflettono probabilmente il fatto che negli 
Stati Uniti è cresciuto il controllo sull’abuso degli oppioidi e 
questo ha di fatto spostato l’abuso (in particolare di pazienti 
con malattia psichiatrica o con dipendenze farmacologi-
che) sul pregabalin. Pertanto, i dati recenti di efficacia 
e sicurezza sul pregabalin risultano non conclusivi. Va 
tra l’altro segnalato che un recente studio randomizzato 
controllato in pazienti con neuropatia diabetica dolorosa 

IN BREVE
L’approccio terapeutico nel paziente affetto da dolore neuropatico in ge-
nere prevede l’impiego di farmaci sintomatici, in monoterapia o eventual-
mente in associazione. Nonostante la disponibilità di diverse opzioni di 
trattamento che possono essere usate in prima, seconda o terza linea, i 
dati epidemiologici mostrano che un’ampia quota di pazienti con dolore 
neuropatico non riceva una terapia corretta, a causa di una diagnosi im-
precisa o di un utilizzo inappropriato delle strategie terapeutiche disponibili.
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non ha messo in evidenza differenze significative di effi-
cacia e sicurezza tra duloxetina, amitriptilina e pregabalin 
(Tesfaye et al., 2022).

  TERAPIA DI SECONDA LINEA

Farmaci ad azione topica come la lidocaina e la capsai-
cina, ed il tramadolo sono generalmente indicati come 
farmaci di seconda linea (TABELLA 1). La lidocaina, 
grazie all’azione di blocco sui canali del sodio, agisce in 
particolare sulle scariche neuronali ectopiche che originano 
dagli assoni danneggiati in corso di malattia del sistema 
nervoso periferico. L’efficacia del cerotto di lidocaina 5% è 
stata testata in particolare nella nevralgia posterpetica. La 
capsaicina agisce invece mediante l’attivazione del recet-
tore TRPV1 a livello delle fibre nocicettive. L’attivazione di 
questo recettore produce una degranulazione massiva delle 
fibre nocicettive e la loro successiva desensitizzazione. 
L’efficacia del cerotto di capsaicina 8% è stata studiata 
in pazienti con nevralgia posterpetica e con neuropatie 
dolorose. In generale, l’efficacia dei farmaci topici è re-
lativamente modesta (Finnerup et al., 2015; Moisset et 

al., 2020). Tuttavia, la 
loro elevata sicurezza 
li rende particolarmente 
utili, soprattutto nel con-
testo della frequente polite-
rapia che i pazienti con dolore 
neuropatico seguono. Tra i farmaci 
di seconda linea c’è anche il tramadolo, e va incluso, 
ragionevolmente, anche il tapentadolo. Entrambi i farmaci 
si comportano come agonisti oppioidi; il tramadolo ha an-
che una azione di inibizione del reuptake di serotonina e 
noradrenalina, ed il tapentadolo di inibizione del reuptake 
della noradrenalina. 

  TERAPIA DI TERZA LINEA

I farmaci oppioidi maggiori (ossicodone e morfina) e la 
tossina botulinica A (BTX-A) sono stati proposti come 
farmaci di terza linea (TABELLA 1). Gli oppioidi hanno 
dimostrato una discreta efficacia, ma nel loro utilizzo è 
necessario considerare la limitata finestra terapeutica e 
le possibili difficoltà che possono insorgere in seguito 

TABELLA 1 Opzioni di trattamento per il dolore neuropatico 

FARMACO DOSE 
TERAPEUTICA RACCOMANDAZIONE AVVERTENZE DI SICUREZZA

ANTIDEPRESSIVI 
TRICICLICI 25-100 mg/die Prima linea

Sonnolenza. Possibile interferenza sulla 
conduzione cardiaca. Aumento del peso 
corporeo. Stipsi. Controindicato con gli inibitori 
delle monoamino ossidasi, nel glaucoma ad 
angolo chiuso, nella ipertrofia prostatica.

DULOXETINA 60-120 mg/die Prima linea

Disturbi gastrointestinali. Sonnolenza. Cautela 
nell’associazione con tramadolo e tapentadolo. 
Controindicato nelle malattie epatiche 
clinicamente significative e nell’insufficienza 
renale (clearance della creatinina <30 ml/min). 
Controindicato con gli inibitori delle monoamino 
ossidasi.

VENLAFAXINA 150-225 mg/die Prima linea

Disturbi gastrointestinali. Sonnolenza. Cautela 
nell’associazione con tramadolo e tapentadolo. 
Controindicato nelle malattie epatiche e 
nell’insufficienza renale (clearance della 
creatinina <30 ml/min). Controindicato con gli 
inibitori delle monoamino ossidasi

GABAPENTIN 900-3.600 
mg/die

Prima linea

Sonnolenza, vertigini, astenia, edema periferico. 
Necessario aggiustamento di dosaggio 
nell’insufficienza renale. Possibile misuso ed 
abuso.

PREGABALIN* 300-600 mg/die Prima linea

Sonnolenza, vertigini, astenia, edema periferico. 
Necessario aggiustamento di dosaggio 
nell’insufficienza renale. 
Segnalato misuso ed abuso.
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ad un trattamento molto prolungato (ad es. tolleranza ed 
abuso) (Finnerup et al., 2015). La tossina botulinica A ha 
dimostrato una relativa efficacia nel trattamento del dolore 
neuropatico di tipo periferico (Attal et al., 2016; Shackleton 
et al., 2016; Lakhan et al., 2015). Molteplici osservazioni 
hanno indicato che l’efficacia della tossina botulinica è 
tanto maggiore quanto maggiore è la preservazione della 
sensibilità (Attal et al., 2016). Il fenomeno, che in sostanza 
vale per tutti i trattamenti topici, riflette il fatto che in alcuni 
pazienti con neuropatia dolorosa il dolore è mediato da 
un meccanismo di iperattività delle fibre nervose cutanee 
danneggiate. In questo caso, quindi, il farmaco ad azione 
topica riesce ad inibire questa iperattività periferica. 

  TERAPIA DI COMBINAZIONE

Sebbene la maggior parte degli studi randomizzati con-
trollati abbiano fornito evidenze contrastanti sulla terapia 
di combinazione, in generale ci sono deboli evidenze che 
la terapia di combinazione (pregabalin con duloxetina, o 
gabapentin con oppioidi o antidepressivi triciclici) abbia 
la tendenza ad essere superiore in termini di efficacia 
rispetto al placebo e rispetto alla monoterapia (Moisset 
et al., 2020). La terapia di combinazione può fornire di-
versi vantaggi rispetto alla monoterapia. Questi includono 
una maggiore attività analgesica (a causa degli effetti 
complementari dei farmaci) e un profilo di tollerabilità più 
favorevole (per la possibilità di utilizzare dosaggi inferiori 
alla monoterapia). 

  CONSIDERAZIONI SULL’EFFICACIA 
DEL TRATTAMENTO 
FARMACOLOGICO

Nella pratica clinica, l’efficacia dei farmaci indicati come 
prima, seconda e terza linea è strettamente dipendente 
dalla durata del trattamento e dal dosaggio. È infatti ne-
cessario valutare l’efficacia del farmaco dopo una durata 
di tempo ragionevole, ad esempio almeno 1 mese. Questo 
riflette due considerazioni principali. I farmaci usati per il 
trattamento del dolore neuropatico devono essere titolati 
per ridurre al minimo gli eventi avversi e quindi il dosaggio 
adeguato viene spesso raggiunto empiricamente dopo 
diversi giorni o settimane. Mentre gli effetti analgesici 
degli antidepressivi sul dolore si manifestano in pochi 
giorni o una settimana, gli effetti sulla depressione e sulla 
qualità della vita richiedono circa due o quattro settimane, 
e questo probabilmente può avere un’influenza tardiva 
sulla percezione di miglioramento da parte del paziente 
(Fishbain et al., 2008). L’entità del sollievo dal dolore di 
solito è correlata al dosaggio del farmaco: maggiore è il 
dosaggio, maggiore è il sollievo dal dolore. Va tuttavia 
considerato che questa relazione non è stata riportata 
in modo omogeneo per tutti i farmaci. Ad esempio, men-
tre l’efficacia del pregabalin aumenta linearmente con 
il dosaggio, l’efficacia di 60 e 120 mg di duloxetina non 
differisce (Kajdasz et al., 2007; Juhn et al., 2015). Indi-
pendentemente dalla relazione dose-risposta per quanto 
riguarda l’efficacia, tuttavia, la frequenza e la gravità degli 

TABELLA 1 Opzioni di trattamento per il dolore neuropatico 

FARMACO DOSE 
TERAPEUTICA RACCOMANDAZIONE AVVERTENZE DI SICUREZZA

LIDOCAINA 1 cerotto per 12 
ore/die

Seconda linea Controindicato in caso di lesioni cutanee.

CAPSAICINA 8% 1-2 cerotti/3 mesi Seconda linea Controindicato in caso di lesioni cutanee.

TRAMADOLO 100-400 mg/die Seconda linea
Disturbi gastrointestinali. Sonnolenza. 
Controindicato con gli inibitori delle monoamino 
ossidasi.

TAPENTADOLO 100-300 mg/die Seconda linea
Disturbi gastrointestinali. Sonnolenza. 
Controindicato con gli inibitori delle monoamino 
ossidasi.

OPPIOIDI MAGGIORI Ossicodone 
20-80 mg/die

Terza linea

Disturbi gastrointestinali (in particolare stipsi). 
Sonnolenza. Cautela nell’utilizzo prolungato per 
l’insorgenza di tolleranza. Possibile misuso ed 
abuso.

TOSSINA 
BOTULINICA 
(BTX-A)**

50-300 U/3 mesi Terza linea Ipostenia muscolare nelle sedi di applicazione.

Note: *indicato come seconda linea nelle linee guida francesi per possibile rischio di misuso e abuso. **Fuori indicazione in Italia.
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eventi avversi aumenta con il dosaggio del farmaco. 
Dalle recenti metanalisi emerge che l’efficacia dei farmaci 
per il dolore neuropatico, valutata negli studi randomizzati 
controllati, è relativamente modesta. Nelle metanalisi l’ef-
ficacia dei farmaci viene generalmente valutata attraverso 
il number needed to treat (NNT). L’NNT corrisponde al 
numero di pazienti che è necessario trattare perché un 
paziente abbia una risposta al farmaco. Generalmente si 
considera la risposta al farmaco quando c’è una riduzione 
del dolore del 50%, o più frequentemente negli studi rando-
mizzati controllati più recenti, del 30%. Recenti metanalisi 
mettono in evidenza ad es. che l’NNT dei gabapentinoidi è 
circa 9 e quello degli antidepressivi è circa 8 (Finnerup et 
al., 2015; Finnerup et al., 2018). Va anche segnalato che 

negli studi randomizzati control-
lati più recenti non emergono 
differenze significative, in termi-
ni di efficacia e sicurezza, tra 
le diverse categorie di farmaci.
Stante la difficoltà nel mette-
re in evidenza l’efficacia dei 
farmaci per il trattamento del 
dolore neuropatico negli studi 
randomizzati controllati (che 
ovviamente si riflette anche in 
una scarsa efficacia nella pra-
tica clinica quotidiana) diversi 
studi hanno proposto vari ap-
procci metodologici per identifi-
care fattori predittivi di risposta 
al trattamento farmacologico. 
La definizione dei profili sensi-
tivi con il quantitative sensory 
testing (QST) è un approccio 
metodologico particolarmente 
studiato per la definizione della 
risposta al trattamento farmaco-

logico (Truini et al., 2023). Ad esemepio un profilo sensitivo 
QST caratterizzato dall’associazione tra modesti segni 
di perdita di funzione e segni di iperalgesia ed allodinia 
predice una spiccata efficacia dell’oxcarbazepina (De-
mant et al., 2014). Negli ultimi anni lo sviluppo di tecniche 
di sequenziamento genico, unitamente alle tecniche di 

SYNOPSIS DISTURBI SOMATOSENSORIALI LA TERAPIA FARMACOLOGICA

funzionalità cellulare e 
di analisi elettrofisiolo-
gica degli effetti delle 
varianti geniche, offre 
inoltre la possibilità di mi-
gliorare il target di terapie già 
in uso. Ad esempio la lacosamide, 
con azione diretta sui canali Nav1.3, Nav1.7 e Nav1.8, ha 
mostrato una relativa efficacia in un gruppo di pazienti 
con diagnosi di neuropatia delle piccole fibre associata 
a mutazione di Nav1.7 (de Greef et al., 2019). Sebbene 
i diversi approcci di stratificazione dei pazienti in base 
a specifici biomarcatori in grado di predire la risposta ai 
farmaci rappresentino indubbiamente un notevole passo 
in avanti, ad oggi non è chiaro come questi approcci 
possano essere applicati nella pratica clinica quotidiana. 

  IL DOLORE FARMACORESISTENTE

Nonostante il numero di terapie farmacologiche attual-
mente disponibili per il trattamento del dolore neuropati-
co (TABELLA 1), solo una minoranza di pazienti riporta 
quindi un adeguato controllo del dolore. Circa il 50% dei 
pazienti con dolore neuropatico, infatti, riceve un beneficio 
adeguato dalla terapia farmacologica (Ciaramitaro et al., 
2019; Tesfaye et al., 2022). Va anche considerato che la 
maggior parte dei farmaci disponibili può produrre effetti 
collaterali tali da richiedere la sospensione del trattamento 
o una riduzione del dosaggio ad un livello non sufficiente 
a garantire un adeguato controllo del dolore. Il dolore 
neuropatico farmacoresistente rappresenta pertanto una 
problematica di comune osservazione. Un team di esperti 
della Società Italiana di Neurologia (Ciaramitaro et al., 
2019) ha definito il dolore neuropatico “farmacoresistente” 
quando il paziente non raggiunge il 50% di riduzione del 
dolore o un miglioramento di almeno due punti nella Patient 
Global Impression of Change scale (PGIC) con l’utilizzo di 
trattamenti farmacologici raccomandati di prima, seconda 
e terza linea, per almeno un mese dopo la titolazione, 
alla più alta dose raccomandata tollerata. Tale definizione 
ha importanti implicazioni consentendo la selezione dei 
pazienti elegibili per la neuromodulazione invasiva e la 
selezione di pazienti nel contesto di trials farmacologici. 

Diversi approcci 
metodologici per 
identificare fattori 
predittivi di risposta 
al trattamento sono in 
fase di studio, ma non 
è ancora chiaro come 
questi possano essere 
applicati nella pratica 
clinica
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Alla luce di ciò, il farmaco ideale per 
trattare in modo efficace la SM già 
nelle fasi precoci di malattia deve 
penetrare nel SNC attraversando la 
barriera ematoencefalica e neutraliz-
zando i linfociti, ma deve anche an-
tagonizzare la microglia e gli astrociti 
per prevenire il danno mitocondriale, 
la demielinizzazione e la morte del 
neurone. 
In quest’ottica, particolare interesse 
ha assunto la farmacologia della sfin-
gosina: i suoi recettori sono posizio-
nati a livello di vari organi, distribuiti 
in maniera disomogenea, e sono di 
cinque tipi diversi. Ponesimod agi-
sce in modo selettivo sul recettore 
1 (S1P1), presente sia sulle cellule 
T e B, sia espresso da microglia e 
da astrociti, oltre che dall’endotelio. 

Oltre a influenzare il gradiente che-
motattico modulato dalla sfingosina, 
impedendo l’ingresso dei linfociti nel 
cervello, questo farmaco è dunque 
un possibile modulatore di microglia 
e astrociti a livello del SNC.
I dati emersi dagli studi indicano che 
ponesimod soddisfa molte delle ca-
ratteristiche utili per agire in modo 
globale sulla malattia, perché previe-
ne i nuovi attacchi che determinano 
infiammazione acuta e contrasta sin 
dall’esordio fenomeni neurodegene-
rativi, demielinizzanti e di danno oli-
godendrocitario in corso di malattia, 
potenziando la remielinizzazione e 
riducendo il danno neuronale.
Nel secondo intervento, Francesco 
Patti, dell’Università di Catania, ha 
presentato i dati di efficacia e si-
curezza a lungo termine relativi a 
ponesimod emersi da uno studio di 
fase 2, su numero limitato di pazienti 
fino a 10 anni di follow-up. Il disegno 
del trial prevedeva diverse fasi: una 
fase core di 24 settimane; una fase 
di estensione di due anni e poi a otto 
anni per arrivare a una convergenza 
delle diverse dosi di farmaco (10, 20 e 
40 mg utilizzate prima contro placebo) 
fino alla dose finale di 20 mg.
I dati raccolti mostrano un basso 
tasso di abbandono suggerendo un 
profilo di sicurezza e tollerabilità rassi-
curante, con un’importante riduzione 
del tasso di recidive che si mantiene 
nel tempo (fino a 9 e più anni). In par-
ticolare la riduzione dell’annualized 
relapse rate (ARR) si manifesta già 
tra il primo e il secondo anno, quindi 
con un effetto abbastanza precoce 
sul processo infiammatorio.
Un altro lavoro fondamentale è il trial 
pivotale registrativo denominato OP-
TIMUM [1] in cui ponesimod è stato 
confrontato con teriflunomide. Nella 

l Di acquisizione relativamente 
recente tra i diversi modulatori dei 
recettori della sfingosina-1 fosfato 
(S1P) disponibili attualmente per il 
trattamento della sclerosi multipla 
(SM), ponesimod è stato oggetto di 
due trial clinici, che tuttavia sono con-
cordi nel documentare un favorevole 
profilo di efficacia e sicurezza, con 
follow-up che ora arrivano a 10 anni.
È quanto emerso in un simposio re-
centemente organizzato da Janssen, 
azienda che ha sviluppato il farmaco, 
nel corso del recente congresso della 
Società Italiana di Neurologia (SIN) e 
moderato da Maria Pia Amato, dell’U-
niversità di Firenze. 
È toccato a Massimiliano di Filippo, 
dell’Università di Perugia, aprire 
l’incontro illustrando il meccanismo 
d’azione di ponesimod. Vale la pena 
di ricordare che la SM inizia da un’al-
terazione del complesso ecosistema 
costituito dal sistema immunitario e dal 
sistema nervoso centrale (SNC) in cui 
interagiscono elementi cellulari della 
serie adattativa, come linfociti B e T, 
ed elementi della serie gliale, come 
astrociti e microglia. A tale alterazione 
concorrono due eventi fondamentali. Il 
primo è che linfociti B e T fuoriescono 
dai vasi cerebrali e creano lesioni fo-
cali dell’SNC. Il secondo evento è dato 
da una serie di elementi cellulari gliali 
che si attivano all’interno del tessuto, 
determinando un’infiammazione cro-
nica compartimentalizzata nel SNC, 
responsabile della progressione indi-
pendente l’attività di ricadute (PIRA).

PONESIMOD conferma 
i risultati di efficacia e sicurezza 
fino a 10 anni di follow-up

Un simposio nel corso del recente congresso 
della Società Italiana di Neurologia (SIN) ha messo 
in luce gli importanti esiti del trattamento a lungo termine, 
mentre non sono emersi ulteriori segnali di sicurezza
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sua fase di estensione (LT), il disegno 
prevedeva il passaggio a ponesimod 
dei pazienti inizialmente trattati con 
teriflunomide, con una linea tenden-
ziale di recupero dello svantaggio ac-
cumulato inizialmente, in termini di 
tasso di recidive, rispetto ai pazienti 
che avevano assunto ponesimod 
fin dall’inizio; tale recupero, tuttavia, 
non avveniva mai in modo comple-
to. Anche le curve che rappresenta-
no l’andamento nel tempo dell’EDSS 
per il braccio ponesimod-ponesimod 
e il braccio teriflunomide-ponesimod 
mostrano col tempo una tendenziale 
sovrapposizione, ma ciò che è stato 
perso inizialmente non viene più re-
cuperato. Ciò sottolinea la necessità 
di un trattamento fin dalle fasi precoci 
di malattia. Sempre in tema di infiam-
mazione, i dati di risonanza magnetica 
confermano il vantaggio in termini di 
maggiore efficacia del trattamento fin 
dall’inizio con ponesimod. 
Endpoint secondario dello studio 
OPTIMUM era la fatica: ponesimod 
è risultato associato a una riduzione 
del tasso di fatica, contro un peg-
gioramento del braccio trattato con 
teriflunomide. 
Un altro parametro importante per 
valutare l’efficacia di ponesimod è 
l’atrofia cerebrale, associata a un 
notevole rischio di peggioramento 
della malattia nonché alla comparsa 
di disturbi cognitivi e di depressione. 
A tale riguardo, i dati mostrano che la 
perdita di volume cerebrale è inferiore 
nei pazienti trattati con ponesimod ri-
spetto a teriflunomide. I dati mostrano 
che un paziente in trattamento con 
ponesimod per un lungo periodo ha 
un tasso di perdita di volume cerebrale 
sovrapponibile a quello dei soggetti 
sani. Quindi tutti i dati sono a favore 
del trattamento, già dopo poco più 
di un anno e tendono a mantenersi 
anche sul lungo periodo. 
Per quanto concerne i dati di sicu-
rezza, non sono emerse di recente 
indicazioni diverse da quelle degli 
studi registrativi, con tassi di persi-
stenza al trattamento molto positivi 
fino a 10 anni. 

     I dati emersi dagli studi indicano 
che ponesimod soddisfa molte 
delle caratteristiche utili per agire 
in modo globale sulla malattia, 
perché previene i nuovi attacchi, 
e dunque l’infiammazione acuta, 
e contrasta sin dall’esordio 
i processi neurodegenerativi

Nel terzo e ultimo intervento, Carlo 
Pozzilli, della Sapienza-Università di 
Roma, ha condiviso la sua esperienza 
di membro dello steering committee 
della fase 2 e della fase 3 di studio su 
ponesimod, illustrando in particolare 
i casi di 10 partecipanti allo studio 
OPTIMUM e sua fase di estensione, 
per la maggior parte già trattati con 
interferone e per la quota restante trat-
tati con glatiramer acetato o naive al 
trattamento. Lo studio, della durata di 
sette anni, è stato completato da sette 
pazienti; uno ha sospeso il trattamento 
per una trombocitopenia, poi risoltasi 
un mese dopo la sospensione. Nes-
suno ha avuto ricadute, un paziente 
ha avuto una ricaduta radiologica, tre 
hanno manifestato una progressione. 
Alcuni pazienti hanno avuto linfope-
nia di grado 3 che non ha richiesto 
la sospensione e due hanno avuto 
COVID leggero.
Vale la pena soffermarsi sull’emivita 
del farmaco, perché si tratta di un 
parametro che può avere un impatto 
sulla gestione del paziente. Si tratta di 
33 ore per ponesimod, 6-9 giorni per 
fingolimod, 30 ore per siponimod, 21 
ore per ozanimod (e fino a 11 giorni 
per i suoi metaboliti attivi). Inoltre, il 
periodo di washout importante per 
tutte quelle pazienti che vogliono pro-
grammare una gravidanza, è di sette 
giorni per ponesimod, sei settimane 
per fingolimod, 11-14 giorni per sipo-
nimod e fino a tre mesi per ozanimod 
(considerati i suoi metaboliti). 
Un altro parametro importante è il 
tempo richiesto da un paziente per 
raggiungere il plateau di riduzione 

dei linfociti e quello richiesto per la 
loro risalita dopo la sospensione del 
farmaco. Mediamente, si tratta di 1-2 
settimane. Nel lungo termine, si può 
osservare che la linfopenia causata 
dal farmaco persiste su livelli stabi-
li per tutta la durata dello studio di 
fase 2 quindi fino a quasi 10 anni di 
trattamento.
Per quanto concerne la sicurezza 
nello studio di fase 3, è significativa 
l’incidenza di alopecia del 3% contro 
il 12% di teriflunomide, mentre il 19% 
dei pazienti manifesta un rialzo delle 
transaminasi che poi tende a norma-
lizzarsi nell’83% dei pazienti a quattro 
settimane. 
Un altro argomento importante, so-
prattutto per le pazienti che vogliono 
programmare una gravidanza, è quello 
del rebound cioè del rischio, dopo la 
sospensione del farmaco, di una ri-
attivazione della malattia oltre i livelli 
precedenti la terapia. Tale fenomeno 
non è dovuto alla ripopolazione dei lin-
fociti perché è presente anche quando 
i linfociti rimangono bassi.
Dai dati, emerge che, delle 19 pazienti 
che hanno affrontato una gravidan-
za dopo interruzione di ponesimod, 
8 hanno avuto ricadute (2 entro tre 
mesi, 1 tra il terzo e il sesto e 5 dopo 
sei mesi). 
In conclusione, la professoressa 
Amato ha sottolineato come i dati 
sulla sicurezza, il ridotto periodo di 
washout e il rischio di rebound siano 
fattori sufficienti a far operare al clini-
co una preferenza verso un impiego 
precoce di ponesimod rispetto ad al-
tre molecole della stessa classe. La 
peculiarità del meccanismo d’azione 
duplice (centrale e periferico, e quindi 
anche neuroprotettivo), l’efficacia e 
sicurezza sul lungo periodo, la breve 
emivita rappresentano indubbi van-
taggi nella pratica clinica e aiutano il 
neurologo a migliorare il management 
del paziente.

Bibliografia 
1. Kappos L et al. JAMA Neurol 
2021;78(5):558-567



NUMERO 4 · 2023
30

la NEUROLOGIA italiana

news dai congressi

A cura della Redazione 

(Folco Claudi)

l Distinguere ciò che è insonnia da 
ciò che in realtà non lo è, adottando 
di conseguenza le appropriate misure 
terapeutiche, sulla base delle indica-
zioni delle linee guida. Sono queste 
le raccomandazioni riportate da Dario 
Arnaldi, professore associato di Neu-
rologia dell’Università di Genova, in 
una lettura dal titolo “Gestione pratica 
del paziente con insonnia nella real 
life”, tenutasi a Napoli nell’ambito del 
recente congresso della Società Italia-
na di Neurologia (SIN). In tema di rac-
comandazioni utili nella pratica clinica 
quotidiana, vale la pena ricordare che 
l’insonnia è definita come un disturbo 
delle 24 ore: per diagnosticarla quindi 
non basta la presenza di difficoltà a 
iniziare o a mantenere il riposo not-
turno, ma occorre la manifestazione 
di sintomi diurni che interferiscono 
con l’attività quotidiana, quali stan-
chezza, difficoltà di concentrazione o 
irritabilità. Di fronte a un paziente che 
lamenta disturbi del sonno, la prima, 
fondamentale indicazione è dunque 
quella di procedere con un’accurata 
valutazione anamnestica, per veri-
ficare le eventuali comorbilità, che 
possono aiutare anche nella fase di 
trattamento. Se riferisce per esem-
pio un disturbo delle gambe senza 
riposo o apnee notturne, il paziente 
va inviato a un centro specialistico 
dove sia possibile procedere con una 
polisonnografia o un’actigrafia. 

COME ORIENTARE 
LA SCELTA TERAPEUTICA

Una volta esclusi altri disturbi e rite-

nuti soddisfatti i criteri per la diagnosi 
di insonnia, si può procedere con il 
trattamento. Per questo obiettivo, è 
importante segnalare la disponibilità 
di diverse linee guida internazionali, 
europee e statunitensi, che sono in 
accordo nel raccomandare in prima 
linea una psicoterapia a orientamen-
to cognitivo-comportamentale. A tale 
riguardo, occorre tuttavia sottolineare 
che nel nostro Paese non è sempre 
facile accedere a questo tipo di inter-
vento, per l’esiguo numero di profes-
sionisti in grado di erogarlo. Questa 
mancanza può essere colmata alme-
no in parte, con una psico-educazione 
da parte del neurologo, che deve far 
presente al paziente quali sono i com-
portamenti che possono nuocere alla 
buona qualità del sonno.
Le linee guida sono utili anche e so-
prattutto per un chiarimento sui farma-
ci indicati per l’insonnia. Va segnalato 
in primo luogo che le benzodiazepine 
a lunga emivita, spesso prescritte ai 
soggetti con insonnia, non sono indi-
cate per questo disturbo, e lo stesso 
vale per gli antipsicotici. Chi persiste 
in questo approccio, pertanto, dovreb-
be essere consapevole che si tratta 
di un utilizzo off label.
Per orientarsi sul trattamento farmaco-

logico, può essere utile fare riferimen-
to a una recente revisione sistematica 
pubblicata su Lancet [De Crescenzo 
F et al. Lancet 2022; 400(10347):170-
184]. Da questo documento emerge 
che le benzodiazepine a breve emivita 
migliorano la condizione del paziente 
nel breve termine più del placebo, ma 
sono gravate da più effetti collaterali, 
che ne limitano l’utilizzo nel medio e 
lungo termine. Allo stesso modo, le 
benzodiazepine long-acting mostra-
no effetti collaterali molto importanti 
e comunque non sono indicate nel 
trattamento a lungo termine.
Passando in rassegna gli altri farmaci, 
una menzione merita sicuramente lo 
zolpidem, che dimostra di essere effi-
cace e privo di importanti effetti colla-
terali, tanto da poter essere utilizzato 
anche sul lungo termine, dove però 
la sua efficacia tende a sovrapporsi 
a quella del placebo. 
Ampiamente utilizzato sul lungo 
termine è anche eszopiclone, la cui 
efficacia non soltanto si mantiene col 
passare del tempo, ma addirittura mi-
gliora. Ciò, unito agli effetti collaterali 
di natura tendenzialmente transitoria, 
va a favore della persistenza dei pa-
zienti nell’assunzione del farmaco.
Tra le altre molecole, incontra il favore 
di molti prescrittori anche quetiapina, 
estesamente utilizzata dagli psichiatri, 
ma anche dai neurologi, soprattutto 
nei pazienti anziani – una popolazione 
per la quale tuttavia non c’è alcuna 
evidenza di efficacia superiore al pla-
cebo (a meno che non si abbia a che 
fare con un paziente con agitazione 
notturna per cui è indicato anche 
l’antipsicotico).
Ma dunque quali sono le caratteri-
stiche ideali che dovrebbe avere un 
farmaco per il trattamento dell’inson-

Il trattamento dell’INSONNIA 
nella real life
Nella pratica clinica quotidiana, lo specialista può fare riferimento 
alle linee guida internazionali sulla terapia farmacologica

     Le linee guida attuali per 
la gestione del paziente con 
insonnia raccomandano in prima 
linea una psicoterapia cognitivo-
comportamentale; nel nostro Paese 
tuttavia, vi sono tuttora ostacoli per 
l’accesso a questo tipo di intervento
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nia? Per rispondere, occorre ricordare 
che si tratta di molecole che si lega-
no al recettore GABA, nel quale si 
distinguono diverse subunità: quelle 
che agiscono sul sonno, così come 
sulla componente ansiosa e ansio-
so-depressiva, spesso presente nei 
pazienti con insonnia, sono Alfa 2 e 
Alfa 3, mentre Alfa 1 ha effetti seda-
tivi, nonché influenze su memoria e 
apprendimento. I farmaci più indicati 

sono perciò quelli con elevata affinità 
per Alfa 2 e 3 e bassa affinità per 
Alfa 1.
In questo senso, eszopiclone dimo-
stra un profilo di efficacia vantaggio-
so rispetto alle benzodiazepine, sia a 
lunga sia a breve emivita, che hanno 
un altissimo rischio di avere effetti col-
laterali del punto di vista cognitivo, 
quali senso di stordimento e rallen-
tamento psicomotorio. Eszopiclone 

risulta molto ben tollerato anche nei 
pazienti anziani, nei quali potrebbe 
valer la pena anche di usare dei do-
saggi più bassi, perché comunque gli 
effetti collaterali sono molto spesso 
dose-dipendenti. Questo farmaco, 
infine, viene utilizzato in maniera ef-
ficace ed è ben tollerato anche nei 
pazienti anziani affetti da patologie 
neurodegenerative, come la malattia 
di Alzheimer o di Parkinson.

l L’introduzione dei biosimilari nel 
trattamento della sclerosi multipla 
(SM) sarà un passo importante in 
termini di accesso ai farmaci di se-
conda linea e ad alta efficacia, nonché 
di sostenibilità per il sistema sanitario 
nazionale (SSN). La comunità medica 
è già pronta all’introduzione di questi 
farmaci, ma per ottimizzare questo 
passaggio occorrono iniziative di edu-
cazione e programmazione al fine di 
superare eventuali scetticismi sulla 
loro utilizzazione che ancora per-
mangono. È con queste considera-
zioni che il Prof. Claudio Gasperini, 
direttore dell’UOC di Neurologia e 
Neurofisiopatologia del San Camillo 
Forlanini di Roma, ha aperto il simpo-
sio “Nuove opportunità di accesso ai 
trattamenti ad alta efficacia in Sclerosi 
Multipla”, tenutosi, a Napoli nel corso 
del recente Congresso della Socie-
tà Italiana di Neurologia e realizzato 
grazie al contributo non condizionato 
di Sandoz.
A intervenire per primo nell’incontro è 
stato il Prof. Paolo Gallo, dell’Univer-
sità di Padova, con una presentazione 
focalizzata sul “Ruolo del farmaco a 
brevetto scaduto nella Sclerosi Multi-
pla relapsing-remitting”. Il Prof. Gallo 
ha esordito ricordando come quella 

attuale sia una fase di svolta per la 
terapia della SM, con alcuni farmaci 
in scadenza di brevetto e altri nuovi 
in arrivo. Occorre considerare che si 
tratta di una malattia costosissima: si 
parla di 6 miliardi all’anno di spesa 
per il SSN [1], in parte sicuramente 
dovuta ai farmaci [2]. In particolare, 
si nota come i costi cambino durante 
il corso della malattia. Si può anche 
immaginare che il costo dei farmaci 
continuerà ad aumentare in futuro, 
così come di fatto è avvenuto negli 
ultimi anni: sono aumentate le perso-
ne con SM ed è aumentato il numero 
di farmaci ad alto costo disponibili. La 
sfida è quindi di mantenere lo stato di 
salute della popolazione curando le 
malattie – un principio fondamentale 
per la pratica clinica – garantendo al 
contempo la sostenibilità del sistema, 
lasciando spazio all’innovazione.

IL PROCESSO 
DI APPROVAZIONE 
DI UN BIOSIMILARE

In questo contesto, i biosimilari pos-
sono avere un ruolo importante nel 
controllo della spesa farmaceutica. Si 
tratta, com’è noto, di farmaci biologici, 
che prevedono un investimento e una 

capacità di produzione estremamen-
te elevati. Diversamente dai farmaci 
generici, che sono molecole di sintesi 
chimica [3], i biosimilari sono farmaci 
di origine biologica, generati da orga-
nismi viventi e quindi strutturalmente 
più complessi, e tra essi sono com-
presi anche gli anticorpi monoclonali 
[4]. Una caratteristica di tutti i farmaci 
biologici (biosimilari e originatori) è 
la variabilità intrinseca, in quanto, 
essendo questi prodotti da cellule 
viventi, essi presentano delle minime 
differenze anche tra lotti diversi dello 
stesso prodotto che non incidono però 
sull’efficacia e sicurezza. 
Il biosimilare che è comparabile al 
farmaco biologico di riferimento, ne 
deve riprodurre tutte le caratteristiche 
in termini di qualità, efficacia, tolle-
rabilità e sicurezza [5-7]. Secondo 
la definizione dell’EMA dev’essere 
“simile a un farmaco biologico che è 
già stato autorizzato all’uso”.
Il percorso di sviluppo e di approva-
zione del biosimilare è ben codificato 
da EMA ed è diverso da quello della 
molecola di riferimento, per la quale 
è prevista un’intensa attività di spe-
rimentazione clinica. Diversamente, 
per un farmaco biosimilare è prevista 
un’estensiva fase pre-clinica di ca-

SCLEROSI MULTIPLA
Quali prospettive apre l’introduzione in 
terapia di un biosimilare ad alta efficacia
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ratterizzazione molecolare, una fase 
clinica con studi di farmacocinetica e 
farmacodinamica e fase III head-to-
head con la molecola di riferimento, 
che dimostri che i due farmaci agi-
scono esattamente allo stesso modo. 
Viene riconosciuta da EMA dunque 
l’intercambiabilità tra farmaco biosi-
milare e originatore di riferimento: 
secondo questo principio, che non 
prevede la sostituibilità automatica, 
il clinico – e solo il clinico – può sce-
gliere di adottare un farmaco biosi-
milare in sostituzione al biologico di 
riferimento o ad altro biosimilare. 
Per arrivare più nello specifico al 
campo della SM, sono già a dispo-
sizione di clinici e pazienti farmaci 
generici, e altri ne arriveranno; ma 
la svolta è l’arrivo del primo biosi-
milare di natalizumab, in attesa di 
approvazione in Italia, che amplierà 
l’armamentario terapeutico ad alta 
efficacia a disposizione del clinico [9]. 
A questo proposito vale la pena fare 
due osservazioni. La prima è che oc-
correrà innanzitutto verificare che tut-
to questo si traduca effettivamente 
in una riduzione dei costi, come già 
avvenuto in altre aree terapeutiche, 
come per esempio per le malattie 
autoimmuni, con il potenziale rein-
vestimento delle risorse liberate a 
beneficio dell’innovazione e dell’am-
pliamento dell’accesso alle cure. La 
seconda considerazione è che l’arrivo 
di un biosimilare favorisce la com-
petizione, stimolando l’industria del 
farmaco a ricercare sempre nuove 
molecole o formulazioni innovative. 
[10]. La speranza dei clinici è che 
tutto questo porti effettivamente verso 
un circolo virtuoso, come già succes-
so con altre molecole. 
Come sottolineato in una recente re-
view, questo è un momento di dibatti-
to e di discussione in cui è essenziale 
che i clinici, i farmacisti e le persone 
che vivono con SM si confrontino e 
vengano coinvolti in un’opera di for-
mazione e informazione su questi 
farmaci, dei quali spesso si parla in 
modo molto approssimativo, confon-
dendoli con i generici.

PROFILO DI EFFICACIA 
E SICUREZZA 
DEL BIOSIMILARE 
DI NATALIZUMAB

Nella sua presentazione “Aspetti ne-
cessari per l’inserimento nella prati-
ca clinica di un candidato farmaco 
biosimilare”, il Prof. Massimo Filippi, 
direttore dell’Unità di Neurologia, del 
Servizio di Neurofisiologia e dell’Uni-
tà di Neuroriabilitazione dell’IRCCS 
Ospedale San Raffaele di Milano, ha 
ribadito che lo sviluppo del biosimi-
lare è un passaggio fondamentale 
per rendere possibile il trattamento 
ad alta efficacia fin dalle fasi precoci 
di malattia, che ormai tutti ritengono 
essenziale, con un potenziale rispar-
mio sulla spesa per il SSN. Occorre 
anche ricordare che, nell’ambito della 
SM, non sta accadendo nulla di ra-
dicalmente nuovo, perché sono già 
disponibili il generico di glatiramer 
acetato e il biosimilare di rituximab.
Vale la pena soffermarsi nuovamente 
sull’iter di approvazione di un biosimi-
lare, in cui la piramide che rappresenta 
le diverse fasi di sperimentazione è in 
qualche modo rovesciata: nell’iter pre-
visto per il farmaco originatore, infatti, 
la fase analitica è meno sviluppata 
delle fasi precliniche e cliniche, mentre 
nei biosimilari tale fase è fondamenta-
le per dimostrare la similarità tra due 
molecole; i passaggi successivi sono 
invece più rapidi perché le molecole 
sono già note, e in particolare scom-
pare la fase 2. Va sottolineato inoltre 
che si parla di similarità tra le due 
molecole e non di una perfetta sovrap-

posizione, dato che anche all’interno 
della molecola di riferimento c’è una 
variabilità intrinseca ineliminabile. 
Nello specifico natalizumab biosimila-
re, indicato anche dalla sigla PB006, 
è stato comparato con successo con 
natalizumab di riferimento, sia nella 
sua versione europea sia in quella 
statunitense. Dopo il superamento 
della fase preclinica, è stata la volta 
del programma clinico, che prevedeva 
tre trial di fase 1: uno di dose finding, 
uno di safety con la dose stabilita 
su soggetti sani, e infine uno studio 
randomizzato, in doppio cieco, in 
parallelo, per valutare le variabili di 
farmacocinetica e farmacodinamica 
nei pazienti trattati con il biosimilare o 
con il farmaco originario. Successiva-
mente, è stato sviluppato lo studio di 
fase 3 denominato ANTELOPE [11], 
il cui disegno prevedeva il coinvolgi-
mento di 264 pazienti con SM, rando-
mizzati inizialmente in rapporto 1:1 a 
ricevere natalizumab biosimilare o di 
riferimento fino alla settimana 48; alla 
settimana 24 i pazienti del braccio di 
natalizumab di riferimento sono stati 
nuovamente randomizzati e 30 di loro 
sono passati al biosimilare per il re-
sto dello studio. Gli endopint primari 
erano i dati di risonanza magnetica, 
oltre al tasso di recidiva annualizzato 
e l’indice di disabilità. Lo scopo era 
dimostrare, al netto di tutte le consi-
derazioni analitiche, che sul campo il 
farmaco biosimilare aveva la stessa 
efficacia, sicurezza, immunogenicità e 
tollerabilità del farmaco di riferimento.
Dall’analisi dei dati raccolti è emerso 
che l’attività di malattia valutata con 
la risonanza magnetica non mostrava 
alcuna differenza tra le due moleco-
le, e che quindi l’endpoint primario è 
stato raggiunto. Se poi si osservano 
i dati relativi al numero di nuove le-
sioni attive, questo è rimasto simile 
nei tre gruppi di trattamento. Analogo 
discorso per gli endpoint secondari 
come l’attività di malattia misurata 
con il tasso di ricadute annualizzato.
Per quanto riguarda la safety, qualun-
que tipo di evento avverso è risultato 
paragonabile e con valori molto bassi 

     L’introduzione dei biosimilari 
nella terapia del paziente con 
sclerosi multipla sarà un passo 
importante in termini di accesso ai 
farmaci di seconda linea e ad alta 
efficacia, nonché di sostenibilità per 
il sistema sanitario nazionale
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nelle tre popolazioni in studio. In par-
ticolare, non ci sono stati eventi fatali 
né casi di leucoencefalopatia multi-
focale progressiva (PML). Si confer-
ma così la sicurezza complessiva di 
natalizumab. 
È stata valutata anche l’immunogeni-
cità, misurata in termini di formazione 
di anticorpi anti-natalizumab (ADA): 
le percentuali anche in questo caso 
sono risultate simili nei tre gruppi di 

trattamento. In conclusione, lo studio 
ha dimostrato la biosimilarità di PB006 
rispetto al farmaco di riferimento. 
Guardando al futuro, l’altro aspetto ri-
levante è la stratificazione del rischio 
tramite valutazione del JC virus con un 
risk management plan, cosi come l’indi-
viduazione di eventuali ADA, entrambi 
supportati dall’azienda produttrice del 
biosimilare. Inoltre, sarà importante ef-
fettuare studi di real world evidence 
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che confermino la biosimilarità anche 
nella pratica clinica. 
È un dato oramai assodato che iniziare 
un trattamento precoce della SM con i 
farmaci di seconda linea comporta una 
maggiore spesa nel breve periodo, ma 
garantisce un vantaggio nel tempo: in 
quest’ottica, la disponibilità di natalizu-
mab biosimilare non può che essere 
considerata una buona notizia per la 
sostenibilità finanziaria delle cure. 
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L’apatia è definita come calo 
della motivazione, iniziativa 
ed interesse verso le attivi-
tà quotidiane. Nel Manua-

le diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali (DSM in tutte le sue versioni) 
l’apatia è considerata un sintomo della 
depressione maggiore e definita come 
una generica marcata perdita di interes-
se per le attività della vita quotidiana. 
Tuttavia, nell’ultimo decennio si sono 
acquisiti dati che suggeriscono come 
l’apatia possa essere una condizione 
indipendente dalla depressione. Se ne 
distingue per la presenza specifica di 
indifferenza, ridotta motivazione e ini-
ziativa, ma in assenza di altri sintomi 
tipici di depressione come per esempio 
il disagio emotivo vissuto dal paziente 
depresso, l’ansia, i sentimenti di inutili-
tà, di disperazione, agitazione, tristez-
za e ideazione suicidaria. Nel paziente 
apatico puro questi ultimi aspetti sono 
pressoché assenti [1,2].
Sia l’apatia che la depressione possono 
portare a perdere il piacere che deriva 
da attività quotidiane e l’entusiasmo per 
gli interessi abituali. Vista questa so-
vrapposizione di sintomi, come possiamo 
distinguere l’apatia dalla depressione? 

L’apatia nelle patologie 
neurodegenerative 
Un sintomo trasversale 

In breve: la tristezza, il senso di colpa 
o l’essere senza speranze sono sintomi 
più affini alla depressione. L’incapacità 
di “alzarsi e fare” indirizza più verso l’a-
patia. È possibile tuttavia che il paziente 
riporti entrambi i sintomi.
L’apatia va distinta anche da altre condi-
zioni psicopatologiche come l’anedonia 
e l’abulia. Mentre l’apatia è un deficit di 
auto-attivazione, quindi una riduzione 
quantitativa delle reazioni psi-
cofisiologiche, delle attività 
cognitive e dei comporta-
menti orientati agli obiettivi 
[3,4], l’anedonia è una per-
dita di piacere per attività 
precedentemente grati-
ficanti [5]. Ad esempio 
qualora chiedessimo ad 
un paziente apatico “tra-
scorre ancora del tempo 
con gli amici?” rispondereb-
be “sì, ma raramente, perché non 
ho più le energie”. L’anedonico 
invece dichiarerebbe 
“quasi mai, non mi in-
teressa/piace più come 
prima”.
Si è discusso a lungo se 
"apatia" e "abulia" fossero 

condizioni simili oppure se l'abulia fosse 
un'entità distinta o una zona grigia e con-
fusa [6]. L’apatia è una condizione gene-
ralizzata di ipoattività (emotiva, cognitiva 
e comportamentale), mentre con il termi-
ne abulia ci riferiamo ad una sindrome 
da ipofunzione con sintomi specifici quali 
riduzione dei comportamenti spontanei 
verbali, motori, cognitivi ed emotivi [7]. 
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IN BREVE

In alcune patologie neurodegenerative come la malattia 
di Parkinson, l'Alzheimer o la demenza fronto-temporale, 
la sindrome apatica rappresenta un sintomo particolarmente 
invalidante e può compromettere in modo importante la qualità 
di vita dei pazienti, sin dalle prime fasi. 
Per questo motivo, diventa fondamentale identificare 
tempestivamente la sindrome apatica, in modo da attuare 
opportuni interventi terapeutici, farmacologici 
e non farmacologici.
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Infine, nel 2020 la Società Internazionale 
per la Metodologia degli Studi Clinici sul 
Sistema Nervoso Centrale (ISCTM) ha 
definito ulteriormente i criteri dell’apatia 
nei disturbi neurologici (TABELLA 2). 
La definizione di tali criteri diagnostici ha 
permesso di circoscrivere la sindrome 
apatica come comorbidità non motoria 
nel contesto delle malattie neurodegene-
rative separandola nettamente da altre 
condizioni sovrapponibili.  

RUOLO DEL SISTEMA 
DOPAMINERGICO 
E FISIOPATOLOGIA

La dopamina è implicata nei processi 
cardine del comportamento motivato 
poiché media la percezione della sa-
lienza di una ricompensa (reward) [10], 
la valutazione dei costi e dei benefici di 
un'azione (lo “sforzo” richiesto per perse-
guire potenziali ricompense, componente 
che l’organismo tende in modo naturale 
a ridurre al minimo) [11], l'aspettativa di 
ricompensa e l'apprendimento per rin-
forzo, nonché l’incentivazione/rinvigori-
mento dell’azione stessa. Quest’ultimo 
meccanismo fa sì che ogni qual volta 
si sperimentino momenti di piacere, il 
cervello liberi alcune sostanze oltre la 
dopamina (come ad esempio le endorfi-
ne, ossitocina e serotonina) che funzio-
nano da rinforzo positivo e inducono la 
reiterazione dell’azione [12–15]. 
Il recente modello dell’apatia proposto da 
Marin, Starkstein, Levy e Dubois [16–18], 

Ad esempio qualora chiedessimo ad un 
paziente apatico “ti va di uscire per una 
passeggiata” lui/lei risponderebbe “per 
me è uguale” mantenendo però inalterata 
la componente motoria del comporta-
mento. Diversamente il paziente abulico 
sul piano comportamentale presentereb-
be prima di tutto una latenza prolungata 
della risposta spontanea, accompagna-
ta da evidente rallentamento cinetico e 
probabile risposta neutra/indifferente. 
Nella TABELLA 1 sono riportate le prin-
cipali caratteristiche psicopatologiche di 
ciascuna condizione. Riassumendo, l’a-
patia si manifesta con ridotto interesse e 
attivazione verso comportamenti mirati, 
difficoltà ad ideare, facilitare, sostenere 
e portare a termine un compito o nei casi 
più gravi un’azione semplice, nonché 
mancanza di preoccupazione e coinvol-
gimento verso sé stessi e per coloro che 
ci circondano. 
Data la necessità di criteri diagnostici che 
permettessero una diagnosi differenziale 
rispetto alle condizioni e sindromi sopra 
citate, nel 2009 Robert e colleghi [8] han-
no proposto i seguenti criteri diagnostici 
per la sindrome apatica: 
1. diminuzione della motivazione per-
sistente e presente per almeno 4 set-
timane; 
2. compromissione in almeno due delle 
tre dimensioni dell’apatia (emotiva, co-
gnitiva, comportamentale) per almeno 
4 settimane: diminuzione dei compor-
tamenti diretti ad uno scopo, riduzione 
delle attività cognitive dirette ad uno 
scopo e riduzione delle concomitanti 
implicazioni emotive dei comportamenti 
diretti ad uno scopo; 
3. compromissione del funzionamento 
sociale e occupazionale.
Il Consensus Group internazionale sull’a-
patia del 2018 [9] ha proposto modifiche 
sostanziali, pur mantenendo la stessa 
struttura dei criteri diagnostici, a partire 
dalla sostituzione del concetto di moti-
vazione con quello di “comportamento 
diretto all’obiettivo” (“goal directed be-
haviour”) più facilmente misurabile e 
osservabile clinicamente. L’apatia vie-
ne ridefinita quindi come una riduzione 
quantitativa delle attività dirette verso 
un obiettivo in confronto al precedente 
livello di funzionamento del paziente [9]. 

la cui architettura è comune a tutte le 
patologie psichiatriche e neurologiche, 
riconosce diverse componenti dell’apa-
tia: emotiva, cognitiva e comportamen-
tale (TABELLA 3). L’apatia emotiva è 
maggiormente legata alla sensibilità 
a stimoli di ricompensa, e coinvolge 
principalmente la via dopaminergica 
mesolimbica [11], mentre l’attivazione 
cognitivo/motoria e l’investimento ener-
getico (sforzo) richiesto da un compito/
azione è principalmente modulato dalla 
via dopaminergica nigro-striatale, circu-
ito legato dunque all’apatia cognitiva e 
comportamentale [19,20]. In TABELLA 
3 sono riportati i correlati neurali dell’a-
patia nei suoi rispettivi domini, mentre in 
FIGURA 1 sono rappresentate le aree 
e le strutture corticali e sottocorticali 
coinvolte nei diversi domini dell’apatia. 
Studi su modelli animali confermano che 
lesioni a carico delle vie dopaminergi-
che cortico-striatali riducono la quantità 
di sforzo che un animale è disposto a 
compiere in cambio di ricompense [21], 
ed altri studi condotti sull’uomo hanno 
dimostrato che pazienti con lesioni ai 
gangli della base sono altamente sen-
sibili ai “costi energetici” di un’azione 
(effort sensitivity) [22,23] e scarsamen-
te sensibili al valore delle ricompense 
(reward sensitivity), la cui valutazione 
necessita del coinvolgimento delle aree 
corticali orbito-frontali [24,25].
Il legame tra la disfunzione dopaminer-
gica e il comportamento apatico nella 
malattia di Parkinson è supportato anche 

TABELLA 1 Condizioni mediche che si sovrappongono all'apatia

APATIA
Marcata riduzione dell’iniziativa; diminuzione del coinvolgimento 
affettivo; marcato distacco verso l'ambiente circostante; ridotta risposta/
espressione emotiva.

ANEDONIA

Marcata diminuzione dell’abilità di provare piacere in normali attività 
quotidiane; mancanza di volontà nel prendere decisioni e intraprendere 
comportamenti orientati agli obiettivi per mancanza di gratificazione 
percepita.

ABULIA

“Sindrome da ipofunzione” osservabile a livello comportamentale 
caratterizzata da ridotta produzione e incapacità di finalizzare 
comportamenti verbali, motori, cognitivi e reazioni emotive; bradifrenia 
e ridotta spontaneità; frequente sintomatologia apatica associata. 

DEPRESSIONE
Sindrome complessa caratterizzata da umore deflesso, anedonia, 
carenza di motivazione, pensieri suicidari o di morte, sentimenti di 
inutilità e disperazione, stati ansiosi.
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da studi di neuroimaging che associano 
l'apatia ad anomalie morfologiche nel 
nucleo accumbens [26], a ridotti livelli 
dopaminergici striatali, indipenden-
temente dalla disabilità motoria e dai 
sintomi depressivi [19,27,28] e a una 
ridotta connettività funzionale nelle vie 
fronto-striatali [29].

LA SINDROME APATICA 
NELLE PATOLOGIE 
NEURODEGENERATIVE

L’apatia ha un’alta prevalenza nel con-
testo di una varietà di patologie neuro-
degenerative. La prevalenza dell'apatia 
nel decadimento cognitivo lieve (MCI) 
varia tra il 10,7 e il 44,8% [33]. È inoltre 
il sintomo neuropsichiatrico più frequen-
te nella AD, con una prevalenza com-
plessiva del 49% [34,35]. Nella variante 
comportamentale della FTD, la preva-
lenza è marcata, con valori compresi 
tra il 62% e l'89% [36]. Nella demenza 
a corpi di Lewy interessa almeno il 35% 
dei pazienti diagnosticati [37], ed infine 
costituisce uno dei principali disturbi non 
motori dei pazienti PD. Colpisce dal 12 
al 29% dei pazienti con PD, arrivando 
sino al 40% dei pazienti, se si considera 
la comorbidità con i sintomi depressivi 
indipendentemente dalla progressione 
della malattia, e si è visto che anche i 
portatori asintomatici o pre-sintomatici 
di mutazioni dei geni GBA e LRRK2, le 
due cause più frequenti di PD geneti-
co, sono sovente francamente apatici 
[38–40]. Una recente metanalisi e revi-
sione della letteratura ha inoltre descritto 
il peggioramento dell’apatia nel PD dopo 
la stimolazione cerebrale profonda (DBS) 
del nucleo subtalamico (STN), rispetto 
allo stato pre-operatorio e rispetto ai 
pazienti con PD che assumono solo 
farmaci [41]. Tale dato è rilevante per 
l'assistenza clinica e consente di valutare 
attentamente i benefici e gli svantaggi 
della DBS del STN per i pazienti con PD 
che sarebbe quindi opportuno esaminare 
attentamente ed in modo specifico per 
la presenza di apatia prima di dare l’in-
dicazione all’intervento. È interessante 
notare che il peggioramento dell'apatia 
con DBS sembra essere indipendente 
dalla riduzione dei farmaci dopaminer-

gici, dalla progressione della malattia e 
da altri sintomi neuropsichiatrici.
La sintomatologia apatica nel PD, così 
come in altre patologie neurodegenerati-
ve è inizialmente associata ad una com-
promessa attivazione cognitivo/motoria, 

e dunque alla sensibilità nei confronti dei 
“costi energetici” richiesti da una azione 
(effort sensitivity), coinvolgendo la via 
dopaminergica nigro-striatale (si veda 
paragrafo precedente), per poi interes-
sare la componente emotiva nello stadio 

TABELLA 2 Criteri diagnostici per l'apatia 
nelle patologie neurologiche

PER LA DIAGNOSI DI APATIA, I PAZIENTI DEVONO SODDISFARE 
I CRITERI A, B, C e D

CRITERIO A: 
diagnosi primaria

Il paziente soddisfa i criteri per una sindrome di deterioramento 
cognitivo o di demenza (come definita dai criteri dell'ICD o del 
DSM-5; per esempio: Alzheimer (AD), demenza vascolare, demenza 
fronto-temporale (FTD), demenza da corpi di Lewy (DLB), demenza 
da malattia di Parkinson (PDD), sindromi di deterioramento cognitivo 
come l'AD prodromico o un altro disturbo cognitivo.

CRITERIO B: 
sintomi e durata

Il paziente mostra almeno un sintomo in almeno due delle seguenti 
tre dimensioni (da B1 a B3). Questi sintomi sono persistenti o 
spesso ricorrenti da un minimo di 4 settimane e rappresentano un 
cambiamento rispetto al comportamento abituale del paziente, che 
può essere riferito dal paziente stesso o dall'osservazione degli altri.

Dimensione B1

Diminuzione dell'iniziativa, meno spontaneo 
e/o attivo del solito:
•  è meno probabile che inizi le attività abituali 

come gli hobby, le faccende domestiche, 
la cura di sé, la conversazione, le attività 
lavorative o sociali.

Dimensione B2

Diminuzione dell'interesse, meno 
entusiasmo per le attività abituali: 
•  meno interesse o meno curiosità per gli 

eventi nell'ambiente; 
•  meno interesse per le attività e i progetti 

fatti dagli altri; 
•  meno interesse per gli amici e la famiglia;
•  minore partecipazione alle attività anche se 

stimolate;
•  minore perseveranza nel mantenere o 

portare a termine i compiti o le attività.

Dimensione B3

Diminuzione dell'espressione/reattività 
emotiva: 
•  minori emozioni spontanee;
•  scarsa affettività rispetto agli altri;
•  scarsa attivazione emozionale in risposta a 

eventi positivi o negativi; 
•  minore preoccupazione per l'impatto delle 

proprie azioni sugli altri;
•  minore empatia.

CRITERIO C:
criteri di 
esclusione

Questi sintomi non sono riconducibili a malattie psichiatriche, 
disabilità intellettiva, disabilità fisica, disabilità motoria, cambiamento 
del livello di coscienza o effetti fisiologici diretti di una sostanza.

CRITERIO D: 
gravità

Questi sintomi comportano una compromissione clinicamente 
significativa del funzionamento personale, sociale, lavorativo e/o di 
altri ambiti e domini importanti. Questa compromissione deve essere 
marcatamente differente rispetto al comportamento abituale.
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avanzato (la via meso-cortico-limbica) 
[42–45]. Nel PD gli studi PET mostrano 
una ridotta attività dopaminergica nella 
corteccia orbitofrontale, nell'amigdala, 
nella corteccia prefrontale dorsolaterale 
e nello striato. Quando è stato utilizzato 
un ligando che si lega sia ai trasportatori 
della dopamina sia a quelli della nora-
drenalina, il grado di apatia è risultato 
inversamente correlato al legame nello 
striato ventrale. Quando nell'apatia pre-
domina la disfunzione esecutiva (cogni-
tiva) e non il blocco emotivo, le lesioni 
correlate sono localizzate nella corteccia 
prefrontale dorsolaterale e ventrolaterale 
o nel caudato [46].
Vi è inoltre una differente relazione che 
intercorre tra apatia e depressione in 
generale, e apatia e depressione in dif-
ferenti gruppi clinici. L’apatia pura, non 
associata alla depressione, è stata fre-
quentemente riscontrata nell’AD [43]. Nei 
pazienti depressi un numero considere-
vole di soggetti presenta invece elevati 
punteggi di depressione non associata 
ad apatia [43]. L’assenza di ruminazione 
e di ansia, la cui gravità è crescente 
nel corso dell’aggravarsi del quadro de-
pressivo, contraddistinge l’apatia dalla 
depressione stessa, dove nel caso di 
quest’ultima il paziente si presentereb-
be disforico, senza speranza, evitante 
le cure, in comorbilità con cambiamenti 
nel sonno e nell'appetito, con ideazione 
suicidaria e con un decorso che fluttue-
rebbe con le terapie farmacologiche e 
il trattamento psicoterapico [47]. Nella 
depressione, un individuo può ancora 
ritenere utili le relazioni sociali nonostan-
te l'assenza della spinta a perseguirle, 
mentre una persona affetta da apatia, 
e anedonia, non trova più valore nelle 
relazioni sociali [48] (TABELLA 4).

VALUTAZIONE  
E BIOMARCATORI 
DELL’APATIA 

Marin (1991) è stato il primo a sviluppare 
una scala specifica, l'Apathy Evaluation 
Scale (AES), come metodo di misura-
zione dell'apatia [49]. Starkstein e col-
leghi (1992) [39] hanno poi creato una 
versione abbreviata e modificata della 
AES, l’Apathy Scale (AS). Negli anni 

sono state messe a punto diverse altre 
scale e la maggior parte è stata validata 
nell’AD e nel PD. Dato che nella fase 
acuta della malattia i pazienti neurologici 
sono spesso identificati come soggetti a 
rischio di depressione e apatia, valuta-
re la presenza di queste condizioni con 
scale appropriate può ridurre al minimo 
le conseguenze di una diagnosi errata, di 
un trattamento insufficiente o di sottosti-
mare l'apatia stessa. Nella TABELLA 5 
sono riportate le principali scale cliniche 
di misurazione/valutazione dell'apatia.
La Task Force della Movement Disorder 
Society (MDS) per la valutazione delle 
proprietà clinico-metriche delle scale di 

apatia e anedonia nel PD [57] racco-
manda la Starkstein Apathy Scale (SAS) 
per la valutazione dei pazienti con PD. 
La SAS è risultata clinicamente valida 
a livello macroanalitico, in particolare 
se utilizzata per escludere la presenza 
di sintomi di apatia o per valutare gli 
effetti collaterali dei farmaci. La WHO-5 
e la Scala di nevrastenia sono risultate 
clinicamente valide solo a livello microa-
nalitico e possono essere utilizzate come 
misure di screening per la valutazione 
della gravità dei sintomi di apatia. La 
Lille Apathy Rating Scale (LARS) è in-
vece uno strumento clinicamente valido 
da utilizzare per valutare la severità dei 

TABELLA 3 Domini dell’apatia secondo il modello di Marin, 
Starkstein, Levy e Dubois (2000, 2006) e rispettive basi neurali

Descrizione clinica Basi neurali

EM
O

TI
VA

Ottundimento affettivo, freddezza, insen-
sibilità, indifferenza, principalmente nei 
confronti delle emozioni positive, ridotto 
coinvolgimento affettivo (condotta sociale 
interpersonale). Deficit nell’associazione 
tra comportamento e il contenuto emozio-
nale o affettivo che può provocare apatia 
riducendo la volontà ad eseguire le azioni 
o diminuendo la capacità di valutarne le 
conseguenze [30].

Ridotto metabolismo nelle aree della cor-
teccia prefrontale orbito-mediale (aree BA 
13, 14, ventrale 10) e ridotta connettività 
anatomo-funzionale con le regioni limbiche 
dei gangli della base, dello striato ventrale 
(nucleo accumbens) e del pallido ventrale 
[29,30].

C
O

G
N

IT
IV

A

Compromissione di attenzione, pianifica-
zione e funzioni cognitive per l’elaborazio-
ne di strategie esecutive. Conseguente 
compromissione della funzione di inizio 
di una azione o di un pensiero [31], as-
sociata ad un rallentamento di elabora-
zione di uno stimolo (tempi di reazione) 
o della messa in atto di un'azione (tempi 
di esecuzione). 

Ridotto metabolismo della corteccia pre-
frontale dorsolaterale (BA 9, 46, laterale 
10). Diminuzione della connettività anato-
mo-funzionale con il nucleo caudato dor-
sale, la porzione dorsale del globo pallido, 
la pars reticulata della substantia nigra e la 
parte anteriore del nucleo talamico [31,32].

C
O

M
PO

R
TA

M
EN

TA
LE

Ridotta messa in atto di comportamenti 
finalizzati ad un obiettivo e dipendenza 
dagli altri per strutturare le attività quo-
tidiane. Riduzione dell’abilità di selezio-
nare gli stimoli rilevanti dell’ambiente 
circostante, con conseguente deficit di 
attività cognitive e programmi motori che, 
non raggiungendo la soglia di attivazione, 
non possono essere impiegati per mettere 
in atto un comportamento finalizzato [17].

Lesioni della corteccia prefrontale ventro 
mediale (vmPFC), della circonvoluzione 
frontale superiore (SFG) e dell’area dorsale 
e ventrale della corteccia cingolata ante-
riore (ACC) che compongono il “Sistema 
di valutazione” [29]. Lesioni del “Sistema 
di mediazione”, costituito dalla corteccia 
cingolata anteriore e dal nucleo caudato, 
utilizza le informazioni elaborate dal primo 
sistema per facilitare e attivare un’azione 
motoria diretta allo scopo prescelto, che 
viene eseguita dall’area motoria supple-
mentare (SMA), dalla corteccia cingolata 
posteriore (PCC) e dalla porzione dorsale 
del putamen.
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sintomi apatici e, nel dettaglio, i domini 
coinvolti (emotivo, cognitivo, comporta-
mentale) [58].
Per quanto concerne i biomarcatori, 
l’apatia correla con le alterazioni della 
concentrazione dei marcatori periferici 
d’infiammazione. Nei pazienti con AD la 
sindrome apatica rapidamente progressiva 

è correlata ad un innalzamento di IL-6, IL-
10 e leptina [59], nonché a bassi livelli di 
Aβ42 nel sangue periferico. Bassi livelli di 
proteina TAU sono stati invece associati a 
una marcata riduzione della sintomatolo-
gia apatica nel lungo termine (nel periodo 
compreso tra l’insorgenza della sindrome 
e i cinque anni successivi) [60].

Nel PD è rilevabile una più rapida pro-
gressione dei sintomi apatici e non motori 
nei pazienti che mostrano livelli aumentati 
di citochine pro-infiammatorie (IL-2 e IL-
6) [61]. Sono ancora discordanti invece 
i dati disponibili sulla correlazione tra 
aumento di proteina C reattiva (PCR) e 
insorgenza o gravità di sintomatologia 
apatica [62][63].

TRATTAMENTO 

Il metilfenidato offre un approccio tera-
peutico con beneficio modesto, ma po-
tenzialmente significativo per i pazienti 
con AD: la somministrazione continua 
per 12 settimane ha determinato un mi-
glioramento dei pazienti trattati rispetto 
al placebo [64]. L'efficacia si manifesta 
precocemente ed il suo effetto è riscon-
trabile per almeno 6 mesi [65]. Nell’AD 
diversi trial clinici hanno dimostrato anche 
la discreta efficacia del trattamento con 
donepezil [66–70] o galantamina [71,72], 
oppure con memantina, quest’ultima solo 
in caso i pazienti non fossero già trattati 
in modo continuativo con donepezil [73].
Riguardo alla demenza frontotemporale 

TABELLA 4. Differenze nei sintomi della depressione e dell'apatia

Disturbo depressivo maggiore Sindrome apatica

Presenza di cinque dei nove sintomi 
diagnostici con una durata minima 

di 2 settimane
• Umore depresso;

• Perdita di interesse o di piacere;
• Variazione del peso o dell'appetito;

• Insonnia o ipersonnia;
• Ritardo psicomotorio o agitazione;
• Perdita di energia o affaticamento;

• Senso di inutilità/colpevolezza;
•  Difficoltà a prendere decisioni,  

a pensare o a concentrarsi;
• Pensieri ricorrenti di morte o di suicidio, 

o almeno un tentativo di suicidio.

Perdita di interesse per la vita 
quotidiana, le situazioni o gli stimoli che 
normalmente sarebbero motivanti per il 

paziente:
• Perdita di motivazione;

•  Mancanza di iniziativa e di capacità
di sostenere le attività quotidiane;

• Riduzione del coinvolgimento emotivo e 
appiattimento degli affetti;

• Emozioni smorzate 
(risposta alle situazioni emotive scarsa 

o di breve durata);
• Indifferenza.

Fonte: American Association of Psychiatry (DSM-5) 2013rev22; Levy et al., 1998; Levy e Dubois, 2006.

Aree e circuiti neurali coinvolti nei domini dell’apatiaFIGURA 1

Corteccia prefrontale mediale 
e gangli della base

Azione
• apatia da mancata auto-attivazione

• apatia d'iniziativa
• mancanza d'interessi

SMA: area motoria supplementare;
dmPFC: corteccia prefrontale dorsomediale;

CAU: caudato, DE: dorsal striatum;
dACC: corteccia cingolata anteriore dorsale;

PCC: corteccia cingolata posteriore

Network orbito-frontale
Valutazione

• apatia emotivo-affettiva
• apatia emozionale

• limitazione reattività emotiva
(emotional blunting)

OFC: corteccia orbito-frontale;
vmPFC: corteccia prefrontale ventromediale;

N.acc: nucleo accumbens;
VS: ventral striatum; AMY: amigdala

Network dorso-laterale
Pianificazione
• apatia esecutiva
• apatia cognitiva

• mancanza d'interessi
rIPFC: corteccia prefrontale ventrolaterale;
dIPFC: corteccia prefrontale dorsolaterale;

HC: ippocampo
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(FTD) l’unico studio con sufficiente grado 
di evidenza ha esplorato l’utilizzo della 
agomelatina mediante un trial randomiz-
zato in doppio cieco a disegno incrociato 
con la somministrazione di melatonina: i 
pazienti hanno ricevuto o 50 mg di ago-
melatina o 10 mg di melatonina per 10 
settimane; nelle successive 10 settimane 
ai soggetti assegnati alla somministra-
zione di melatonina è stata sostituita 
quest’ultima con la somministrazione di 
50 mg di agomelatina. L’agomelatina, 
ma non la melatonina, si è dimostrata 
efficace nel ridurre i punteggi della scala 
AES Clinician e della NPI-A-scala del 
distress [74]. 
L'apatia nel PD migliora con l’infusione 
di apomorfina (sulla scala SAS) rispetto 
alla depressione [75]. Inoltre, sempre nel 
PD, la somministrazione di rivastigmina 
è risultata promettente sia nel migliora-
mento del quadro clinico che dei punteg-
gi clinici quali il LARS apathy score in 
seguito a trattamento per sei mesi [76]. Il 
metilfenidato somministrato per tre mesi 
(1 mg pro kg /die) [77] ha dato migliora-
menti nella scala dei sintomi non motori 
(Non-Motor Symptoms Scale, NMSS), 
nella Unified Parkinson's Disease Rating 
Scale (UPDRS), e nella scala LARS. In-
fine l’efficacia terapeutica della rotigotina 
per via transdermica (2-16 mg/24h) è 
stata invece dimostrata su un totale di 
267 pazienti PD (con compromissione 
motoria al risveglio), randomizzati con 
trattamento placebo [78]: dopo un trat-
tamento di 4 settimane, nel dominio del 
NMSS “Umore/Apatia” erano evidenti le 
differenze a favore del gruppo della roti-
gotina riguardo agli item “perdita d’inte-
resse per la realtà circostante” e “perdita 
di interesse nelle attività”. L’effetto della 
safinamide è stato testato da diversi trial 
senza univoche conclusioni [80].
Sebbene siano allo studio anche nuove 
molecole per il trattamento dell’apatia, 
esistono in letteratura dati che indicano 
che le sostanze psichedeliche (come 
per esempio la psilocibina o la dime-
tiltriptamina), già note da lungo tempo, 
potrebbero essere utili per il trattamento 
dell’apatia e delle dimensioni psicopa-
tologiche ad essa correlate che carat-
terizzano le malattie neurodegenerative 
[79]. Queste molecole stanno ricevendo 

negli ultimi anni rinnovata attenzione da 
parte dei neuropsicofarmacologi per le 
loro molteplici, quanto ancora poco 
conosciute, proprietà e i loro diversi 
meccanismi d’azione. È interessante 
notare che alcuni dati ottenuti da mo-

delli in vitro e in vivo suggerirebbero che 
queste sostanze possano anche avere 
un effetto neuroprotettivo e quindi avere 
particolare indicazione nelle patologie 
neurodegenerative. Non sono ad oggi 
ancora disponibili studi sistematici con-

TABELLA 5 Scale di valutazione dell'apatia

Scala Autori Applicazione nella 
pratica clinica

Scala di valutazione dell'apatia 
(Apathy Evaluation Scale, AES) 
18-item. AES-I (informatore es. 
caregiver o badante);  
AES-S (autovalutazione del 
paziente); AES-C (clinico).

Marin et al. 
(1991)

PD, AD, ictus e lesioni 
cerebrali traumatiche.

La scala dell'apatia di Starkstein 
(Starkstein Apathy Scale, SAS) a 14 
item, compilata dal paziente o dal 
caregiver del paziente.

Starkstein et al. 
(1992) 

[38]
PD, AD o ictus.

Indice/inventario dell'apatia 
(Apathy Inventory, AI). Ottenuto da 
autovalutazione da parte del paziente 
e valutazione fornita dal caregiver.

Robert et al. (2002) 
[50]

PD e AD

Scala di valutazione dell'apatia
di Lille (LARS). Intervista se-
mistrutturata al paziente con 33 item 
suddivisi in 9 domini. 
Versione LARS-i per i caregivers.

Sockeel et al. 
(2006), Zahodne et al. 

(2009) 
[51,52]

PD. Utile a distinguere 
l'apatia dalla 
depressione.

Inventario neuropsichiatrico (NPI). 
Intervista strutturata a 12 scale 
condotta dal clinico. 
Sviluppato per valutare la presenza e 
la gravità di domini comportamentali 
specifici; l'apatia è uno dei 10 
somministrato ai caregivers.

Cummings et al. 
(1994) 

[53]

Apatia nei pazienti 
affetti da demenza.

Frontal Systems Behaviour Scale 
(FrSBe) scala da 46 item con 
3 sottoscale: apatia (14 items), 
disinibizione (15 items), disfunzione 
esecutiva (17 items). 
Alcune versioni includono auto-
valutazione da parte del caregiver.

Grace e Malloy 
(2001) 

[54]

Danni a carico dei 
sistemi/aree frontali 

del cervello.

Indice di benessere 
dell'Organizzazione Mondiale 
della Sanità WHO-5; 5 items. 
Autovalutazione del paziente. 

Introdotto dall’OMS 
per la misura del 

benessere nell'assi-
stenza sanitaria di base

Scala di screening 
applicabile 

indipendentemente 
dalla patologia. 

Indice di apatia-motivazione 
(Apathy Motivation Index, AMI) 
18 items. Self-report per i caregiver 
di pazienti con patologie 
neurologiche.

Ang et al. 
(2017) 

Klar et al. 
(2022) 
[55,56]

Applicabile sulla 
popolazione sa-
na, distingue tre 

domini: l'attivazione 
comportamentale (BA), 
la sensibilità emotiva 
(ES) e la motivazione 

sociale (SM).
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trollati circa l’impiego di tali sostanze in 
tali condizioni anche se i dati preliminari 
nei pazienti con depressione indicano che 
molecole come la psilocibina, oltre che 
efficaci e di basso costo, possano avere 
un buon profilo di sicurezza ed essere di 
prossimo impiego nella gestione farmaco-
logica di alcuni degli aspetti psicopatologici 
trasversali alle demenze ed al PD come 
l’apatia, oltre ad avere un possibile effetto 
neuroprotettivo da sfruttare quindi nelle 
fasi iniziali di malattia [80,81]. 
Per quanto concerne le terapie non farma-
cologiche nella demenza, indipendente-
mente dalla specifica patologia neurode-
generativa, diversi interventi sono risultati 
efficaci nel trattamento dell’apatia. Attività 
come ascoltare musica dal vivo, la mu-
sicoterapia, la terapia della reminiscen-
za, la terapia di presenza simulata, l’uso 
della stanza multisensoriale sono risultati 
efficaci poiché i pazienti sottoposti alle 
terapie (nei diversi trial considerati) hanno 
manifestato meno disinteresse ed inattivi-
tà verso il mondo circostante, rispetto ai 
gruppi di controllo [82]. Anche interventi 
tra cui la terapia a orientamento biografico 
[83], l'arteterapia [84], la terapia di grup-
po della reminiscenza [85] e l'intervento 
assistito da robot [86] hanno dimostrato 
la loro efficacia nel migliorare l’interesse 
verso l’ambiente circostante e l’iniziati-

va nelle patologie neurodegenerative. Al 
contrario, gli interventi non efficaci sono 
risultati essere la terapia di stimolazione 
cognitiva standard [87], il training cognitivo 
[88,89] e la riabilitazione cognitiva con coin-
volgimento del gruppo multifamiliare [90]. 
Sono ormai noti invece i benefici dell'e-
sercizio fisico (EF): quest’ultimo migliora 
le funzioni cognitive, in particolare quelle 
esecutive, nonché i sintomi neuropsichia-
trici comunemente riscontrabili nei pazienti 
con PD, come affaticamento, depressione 
e apatia [91,92]. È probabile che moltepli-
ci meccanismi contribuiscano ai benefici 
neuropsichiatrici dell'esercizio fisico nel 
PD, come ad esempio cambiamenti indotti 
nel sistema dopaminergico, con possibile 
sovra-regolazione dei recettori D2 della do-
pamina [93–95], aumento nella produzione 
di testosterone [96], modifiche nella vasco-
larizzazione del cervello, la quale aumenta 
la segnalazione neurotrofica e promuove la 
neurogenesi, aumenta i fattori neurotrofici 
cerebrali e gliali e la modulazione della 
neuroinfiammazione [97]. Oltre a questi 
effetti, la partecipazione all'esercizio fisico 
è comunemente legata a una maggiore 
interazione sociale, che porta anche a un 
miglioramento del benessere e della qualità 
della vita [98].
Infine alcuni trial clinici indicherebbero 
l’efficacia della stimolazione magnetica 

CONCLUSIONI
La sindrome apatica riveste un'importanza significativa nelle ma-
lattie neurodegenerative, poiché costituisce un aspetto spesso 
trascurato, ma cruciale della condizione complessiva dei pazienti. 
Nell’AD, nel PD e nella FTD la sindrome apatica può essere un 
sintomo invalidante che compromette qualitativamente la vita dei 
pazienti e delle loro famiglie sin dalle prime fasi che seguono la 
diagnosi. I sintomi causano un distress clinicamente significativo 
ed amplificano la compromissione del funzionamento sociale, 
lavorativo o di altre aree importanti, che non sono attribuibili a 
distress emotivo, declino cognitivo o ridotto livello di coscienza. 
Oltre a questo va riconosciuto che l’apatia è associata ad una 
minore risposta del paziente ai trattamenti ed a una prognosi 
sfavorevole a lungo termine [105]. 
Per concludere, porre una diagnosi accurata nelle fasi iniziali della 
malattia ed introdurre trattamenti farmacologici e non farmacologici 
appropriati può essere rilevante ai fini della qualità della vita dei 
pazienti con malattie neurodegenerative anche se va valutato caso 
per caso il rapporto rischio beneficio prima di proporre trattamenti 
potenzialmente “attivanti”, soprattutto in pazienti con decadimento 

cognitivo. Il neurologo deve poi sempre ricordare che l’apatia è una 
sindrome: quando, anche in un contesto di malattia neurodege-
nerativa piuttosto stabile, il paziente sviluppa in breve tempo una 
sindrome apatica è sempre opportuno rivalutarlo diagnosticamente 
per escludere l’occorrenza di altre patologie non necessariamen-
te legate all’evoluzione della patologia neurodegenerativa dalla 
quale è affetto. L’apatia può infatti originare da malattie endocrine, 
metaboliche, infettive e neoplastiche sistemiche o anche da altre 
patologie del sistema nervoso centrale (tumori, lesioni ischemiche, 
ematomi, infezioni ecc.) passibili di trattamenti specifici. Per esem-
pio, nei pazienti con PD ed apatia è sempre bene escludere un 
ipogonadismo con il dosaggio del testosterone e del sex hormon 
binding globulin. Nei casi di ipogonadismo in PD l’apatia è spesso 
prontamente corretta dalla terapia ormonale sostitutiva. È anche 
importante sottolineare il ruolo dei farmaci che possono indurre 
o peggiorare l’apatia e va sempre valutato se il peggioramento o 
la comparsa di questo disturbo è concomitante alla modifica della 
terapia farmacologica anche non neurologica. 

transcranica (TMS) nel migliorare la sin-
drome apatica nelle demenze. La rTMS 
ha migliorato significativamente l’apatia 
nei pazienti AD (punteggi scala NPI) su-
bito dopo il trattamento e a distanza di 
4 settimane [99]. In un altro studio la 
rTMS nel gruppo dei pazienti con PD 
trattati ha migliorato i punteggi dell’AES 
rispetto al placebo. Tuttavia, il beneficio 
osservato a 4 settimane dal trattamento 
non si mantiene ad intervalli maggiori 
(8 e 12 settimane) [100]. La rTMS ha 
migliorato l’apatia anche in combinazione 
con il training cognitivo classico alla fine 
del trattamento ed a 6 mesi di distanza 
[101]. Vi è in ogni caso evidenza di un 
miglioramento dell'apatia a lungo termi-
ne nell’AD dopo trattamento con rTMS, 
con riduzione significativa dei punteggi 
nella scala AI che si mantengono ad 1 
anno ed a 4 anni di follow-up [102]. Ad 
oggi, la rTMS applicata sulla corteccia 
prefrontale dorsolaterale sinistra e la 
rTMS in combinazione con un training 
cognitivo potrebbero rivelarsi utili nel trat-
tamento dell'apatia nei pazienti affetti da 
AD, soprattutto in fase iniziale [103]. La 
TMS si è dimostrata efficace anche nel 
ridurre i livelli di apatia nei pazienti con 
PD, utilizzando la rTMS a 5 Hz sull'area 
motoria supplementare [104]. 
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L a malattia di Parkinson (MdP) 
è una delle più frequenti ma-
lattie neurodegenerative, e 
comunemente gli studi epide-

miologici mostrano un costante trend in 
ascesa della prevalenza. La malattia di 
Parkinson è caratterizzata dai ben noti 
sintomi motori, e da sintomi non motori, 
che includono disturbi neuropsichiatrici 
e cognitivi. I disturbi neuropsichiatrici e 
cognitivi hanno però un importante im-
patto sulla organizzazione delle terapie 
e sulla risposta che i pazienti presentano 
all’introduzione delle terapie, sia usuali, 
come i farmaci dopaminomimetici, sia 
avanzate, come le terapie parenterali in 
gel, o l’impianto di elettrodi nel nucleo 
subtalamico o nel globus pallidus. I di-
sturbi neuropsichiatrici sono di tipo diver-
so, ben più complessi di una depressione 
“reattiva” e includono disturbi che sono 
associati ad aumento della predisposi-
zione a sviluppare la MdP, disturbi che 
costantemente accompagnano il decorso 
della malattia, e disturbi che sono pre-
cipitati dalle terapie o che possono pre-
sentarsi indipendentemente dalle stesse. 
Nonostante la prevalenza e incidenza di 
questi disturbi siano assodate, ancora 
si osserva una tendenza a nascondere 
o non voler vedere (scotomizzare) la 
rilevanza che il riconoscimento e trat-
tamento degli stessi ha per la gestione 
del decorso della malattia. Allo scopo di 

Malattia di Parkinson 
Disturbi neuropsichiatrici e cognitivi 

superare queste resistenze, presentiamo 
una concisa revisione dello stato delle 
conoscenze scientifiche sull’argomento.
Nel testo useremo l’espressione malattia 
di Parkinson (MdP) o Parkinson tipico in 
generale, per indicare il fenotipo clinico 
cosiddetto idiopatico, Parkinson gene-
tici per indicare le forme monogeniche 
(es. Park1, PRKN-Park2 ecc.) o quelle 
determinate da mutazioni Leucine Rich 
Repeated Kinase (LRRK2), da mutazio-
ne eterozigote per glucocerebrosidasi 
(GBA). Useremo l’espressione Parkinso-
nismo atipico per indicare l’atrofia multisi-
stemica (MSA), la paralisi sopranucleare 
progressiva (PSP) e la degenerazione 
cortico basale (CBG-CBS), e l’espres-
sione Parkinsonismo atipico/atipico per 
indicare quelle forme che si presentano 
con fenotipo da MSA, PSP o CBS, ma 
presentano anche altri sintomi, preva-
lentemente cognitivi o psichiatrici, sono 
geneticamente determinate da mutazioni 
GBA, X fragile, xantomatosi cerebroten-
dinea, Niemann-Pick, mutazioni geneti-
che mitocondriali [1].

LA STORIA

La leggenda per cui “la sensibilità e 
l’intelligenza sembrano intatte” nella 
malattia di Parkinson è derivata dall’o-
riginale descrizione, in virgolette, di 
James Parkinson, del 1817, ma già nel 

tardo XIX secolo venivano descritti casi 
di Parkinson con disturbi psichiatrici o co-
gnitivi. Al mantenimento della leggenda 
hanno sicuramente contribuito atteggia-
menti rassicuranti o paternalistici che non 
tengono però conto delle implicazioni 
medico-legali e delle necessità di molti 
pazienti, di programmare in modo accor-
to e previdente le garanzie economiche 
della famiglia.
Dopo la prima descrizione di James Par-
kinson e gli studi clinici di Jean-Martin 
Charcot, con l’influenza spagnola e la 
comparsa del parkinsonismo post-ence-
falitico (PEP), i disturbi mentali assumo-
no un aspetto preminente. All’epoca il 
problema principale era la gestione dei 
disturbi psichiatrici, ossia comportamento 
impulsivo, ipersessualità e altre compul-
sioni, incluso il gioco d’azzardo, deliri, 
allucinazioni e riduzione delle capacità 
cognitive. Era stata rilevata, inoltre, una 
elevata incidenza di disturbi da sintomi 
somatici, all’epoca individuati nello spet-
tro della isteria. I grandi neuropsichiatri 
e neuropatologi degli anni tra il 1920 e 
1950, osservavano con estremo interes-
se i pazienti affetti da PEP con disturbi 
di tipo isterico, perché ritenevano che 
la PEP potesse costituire un modello 
tramite cui identificare la base organica 
dell’isteria (Maladie Experimentale) [2]. 
Negli stessi anni nasceva la psicoanalisi, 
assumendo un ruolo dominante nella 
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IN BREVE

La malattia di Parkinson (MdP) 
è caratterizzata oltre che dai 
noti sintomi motori, anche da 
disturbi di tipo neuropsichiatrico 
e cognitivo. Questi ultimi 
hanno un importante impatto 
sull'organizzazione delle terapie 
e  del percorso assistenziale nel 
paziente parkinsoniano.
I disturbi neuropsichiatrici sono 
diversi e molto complessi: 

possono aumentare la 
predisposizione verso la MdP, 
accompagnare costantemente 
la malattia, possono essere 
precipitati dalle terapie oppure 
presentarsi indipendentemente da 
queste.
Data la complessità e il "peso" 
nella gestione della MdP, i disturbi 
neuropsichiatrici sono meritevoli 
di attenzione nella valutazione 
clinica.
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inoltre, inserire una tabella riassuntiva 
(TABELLA 1) dei principali disturbi 
neuropsichiatrici e l’associazione con 
le diverse fasi di malattia e la terapia 
medica. Una breve spiegazione dei mec-
canismi fisiopatologici che sottendono 
questi disturbi è fornita nel riquadro. 
Le allucinazioni, prevalentemente visive, 
compaiono quindi nel Parkinson tipico, 
nei Parkinson da mutazione monogenica 
da Park 1 Park 16, nella mutazione in 
eterozigosi GBA, nei Parkinson atipici/
atipici da mutazioni che inducono la 
degenerazione frontotemporo lobare. 
Con l’inizio degli anni ‘90 emerge, inoltre, 
una nuova realtà: viene identificato un ti-
po di demenza che include sintomi motori 
di tipo parkinsoniano ed è caratterizzata 
dagli stessi corpi di Lewy (aggregati di 
alfa-sinucleina) che si trovavano nella 
MdP. Questo tipo di demenza rappre-
senta il 10-25% di tutte le demenze, 
viene denominata demenza a corpi 
di Lewy (DLB) [7]. È caratterizzata da 
declino cognitivo, raro coinvolgimento 
del dominio mnesico, ma con precoce 

cultura mondiale. Di conseguenza, l’in-
terpretazione psicodinamica dell’isteria 
diventava assiomatica, e il concetto di 
malattia sperimentale cadeva nell’oblio. 
Discuteremo, nel riquadro sui mecca-
nismi, come le ipotesi di allora hanno 
trovato in questi ultimi anni una risposta 
proprio dagli studi sulle diverse forme di 
MdP. Una volta finita l’ondata dei pazienti 
con PEP, il problema dei disturbi psichia-
trici nel Parkinson viene scotomizzato, 
come non esistesse, per riemergere poi 
solo all’inizio del XXI secolo. Cionono-
stante, alla fine degli anni ‘60, nel descri-
vere l’effetto dell’allora nuovo farmaco 
L-dopa lo scrittore John Updike, nella 
sua tetralogia “Rabbit Redux”, illustra 
in dettaglio i disturbi psichiatrici in una 
paziente con MdP, a testimonianza di 
quanto il problema fosse evidente.
Nel 2003 Agid Y e coll. scrivono “Par-
kinson Disease is a Neuropsychiatric 
Disorder”[3] perché le evidenze della 
comparsa di allucinazioni, deliri, disturbi 
del comportamento, disturbi delle funzio-
ni esecutive erano divenute innegabili.
Possiamo dire che le comuni conoscen-
ze neurologiche virano dagli anni ‘80, 
inizio anni ‘90, epoca in cui la comparsa 
di disturbi psichiatrici in un quadro di 
Parkinson era considerato un evento raro 
e meritevole di definizione diagnostica, 
all’inizio del 2000, in cui la London Brain 
Bank riporta che se in un paziente cui 
era stato diagnosticato un Parkinson idio-
patico (tipico, per quanto detto prima), 
non compaiono allucinazioni durante il 
decorso della malattia, si deve cambiare 
diagnosi [4]. Lo studio di Agid e coll. 
ha aperto (o riaperto) una disciplina, la 
neuropsichiatria del Parkinson, che ha 
trovato proseliti entusiasti, a volte non 
tanto esperti, se possiamo permetterci 
questa visione personale. 

I DISTURBI 

In molti studi, abbiamo provato a spie-
gare il meccanismo che determina la 
comparsa di disturbi (cosiddetti non mo-
tori) cognitivi e psichiatrici e le disfun-
zioni cerebrali alla base di allucinazioni 
e deliri [5, 6] e nel presente paragrafo 
cercheremo di descriverne, in breve, le 
principali caratteristiche. Riteniamo utile, 

comparsa di allucinazioni, deliri, iper-
sensibilità ai neurolettici (che possono 
anche essere letali in questi pazienti), 
sintomi motori del Parkinson, alterazioni 
elettroencefalografiche, ipotensione or-
tostatica, disturbo comportamentale del 
sonno-REM (RBD), fluttuazioni cogniti-
ve. Queste ultime costituiscono, insieme 
con le allucinazioni, i sintomi motori e il 
declino cognitivo, gli elementi principali, 
i “core criteria” secondo le linee guida 
internazionali, per la diagnosi di DLB 
[7]. Le fluttuazioni cognitive consistono 
in brevi o lunghi black-out del contatto 
con il mondo esterno, con aspetti che 
variano da apparenti assenze, come stati 
di “trances”, a episodi confusionali, onirici 
e allucinatori e, normalmente vengono 
interpretati come episodi ischemici 
transitori o crisi epilettiche dai medici 
meno esperti. Poiché gli stessi disturbi 
compaiono tardivamente durante la pro-
gressione della malattia nel Parkinson 
tipico, si decide di chiamare demenza 
a corpi di Lewy quella malattia in cui i 
sintomi cognitivi e psichiatrici compa-

TABELLA 1 Disturbi neuropsichiatrici e cognitivi 
nella malattia di Parkinson

PRECEDONO LA COMPARSA DI SINTOMI MOTORI

Disturbi dello spettro bipolare 
(Bipolar-Spectrum Disorders, BSD)

Rischio 4-6 volte maggiore nelle persone affette

Disturbi da sintomi somatici 
(Somatic Symptoms Disorder, SSD-PD)

Precedono o accompagnano SiM 
nel 10-59 % dei pazienti

Disturbi del controllo degli impulsi 
(Impulse Control Disorders, ICD)

Precedono SiM in alcune mutazioni 
genetiche/associati a BSD

Depressione

COMPAIONO ALL’ESORDIO DI SINTOMI MOTORI

Allucinazioni semplici

Depressione

PRECIPITATI DALLA TERAPIA MEDICA

Allucinazioni semplici e complesse Maggiormente in pazienti anziani

Disturbi del controllo degli impulsi 
(Impulse control disorders, ICD)

Maggiormente in pazienti 
con BSD/mutazioni genetiche

Deliri organizzati
Rari, associati a BSD, mutazioni genetiche, 

demenza

COMPAIONO NELLA PROGRESSIONE DI MALATTIA

Allucinazioni
Il sintomo più strettamente associato 

alla neuropatologia

Fluttuazioni cognitive Associate al declino cognitivo/demenza

Demenza Dipendente da età/mutazioni genetiche
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iono prima, assieme o al massimo un 
anno dopo rispetto alla comparsa dei 
sintomi motori, e di chiamare Parkinson 
con demenza (PDD) la patologia in cui i 
sintomi motori compaiono almeno un an-
no prima di quelli cognitivi e psichiatrici. 
Ciononostante, visto che gli aggregati 
di alfa-sinucleina e il tipo di neurodege-
nerazione sono uguali, l’idea comune 
è di considerare DLB e PDD come la 
stessa malattia [8]. Questa spiegazio-
ne risponde in dettaglio ad una comune 
domanda: “quando un paziente affetto 
da Parkinson presenta disturbi cognitivi 
si può concludere che si è sovrapposta 
una malattia di Alzheimer o una demenza 
vascolare?”. La risposta è no: perché 
compaia declino cognitivo-demenza o 
compaiano disturbi psichiatrici nel Par-
kinson, non è necessario che ci sia la 
sovrapposizione di un’altra patologia 
come l’Alzheimer. La predisposizione 
al Parkinson tipico, atipico, atipico-ati-
pico implica la predisposizione a declino 
cognitivo-demenza e disturbi psichiatrici. 
La FIGURA 1 mostra un confronto sui 
tempi di comparsa dei disturbi cognitivi 
e psichiatrici nella MdP e DLB
Le allucinazioni nella MdP sono di due 
tipi: il primo, che possiamo considera-
re lieve, può comparire all’inizio della 

malattia, quando i sintomi motori so-
no lievi, può comparire in carenza di 
L-dopa/dopamina, e consiste in alluci-
nazioni semplici, tipicamente illusioni o 
allucinazioni di passaggio, senza una 
narrazione attorno all’allucinazione, può 
scomparire dopo pochi mesi; il secondo 
tipo è invece un’allucinazione complessa, 
rappresentata da animali o persone, con 
narrativa (una storia), interazione con 
l’allucinazione, compare diversi anni 
dopo l’esordio dei sintomi motori, non 
è dipendente dalla farmacocinetica della 
L-dopa/dopamina, anche se può essere 
indotta dall’introduzione o dall’aumen-
to della L-dopa nei pazienti con PDD/
DLB [9]. In quest’ultima forma l’insight 
inizialmente può essere preservato, 
e se il paziente focalizza l’attenzione 
sull’allucinazione, questa scompare; 
successivamente, con l’avanzare della 
malattia, l’insight viene progressivamente 
perso e si assiste alla comparsa di deliri 
ed allucinazioni multisensoriali. È ne-
cessario sottolineare che la progressiva 
perdita di insight segue la comparsa di 
deterioramento cognitivo. Queste due 
forme di allucinazioni, ossia semplici e 
complesse, piuttosto che rappresenta-
re due entità separate, rappresentano 
fenomeni più o meno complessi che si 

collocano lungo un continuum psicotico, 
che segue la progressione della malattia 
[6]. Il primo tipo può comparire anche nei 
Parkinsonismi monogenici e non dovreb-
be essere presente nei Parkinson atipici. 
Il secondo tipo è presente nel Parkinson 
tipico con decorso avanzato, nel Par-
kinson atipico-atipico e non dovrebbe 
essere presente nei Parkinson atipici 
(PSP, MSA, CBS). La prevalenza delle 
allucinazioni durante il decorso intero 
della malattia varia fra l’80 e il 100% [9].
I deliri sono molto meno frequenti e ve-
rosimilmente dipendenti da meccanismi 
simili sui quali la predisposizione ha un 
impatto maggiore. La predisposizione 
genetica e la presenza di comorbidità 
psichiatriche spiega la comparsa pre-
coce; tipicamente nel Parkinson i deliri 
compaiono prevalentemente in fase 
avanzata, quando il declino cognitivo è 
già evidente. La prevalenza dei deliri è 
tra il 10 e il 20%, il declino cognitivo ha 
un’incidenza del 10% annuo circa [9].
Se questi tre elementi costituiscono lo 
standard più noto della neuropsichiatria 
del Parkinson sono però riconosciuti al-
tri disturbi, altrettanto importanti anche 
a causa dell’impatto sulla terapia. La 
presenza di disturbi da sintomi somatici 
[10–12] è molto comune ed è descritta 
in diversi studi di centri esperti. Questi 
includono le manifestazioni che nella 
letteratura storica venivano definite 
ipocondria, sindrome di Briquet, iste-
ria, conversione, disturbi somatoformi, 
disturbi psicosomatici, disturbi psicogeni 
[13, 14]. Tali disturbi precedono quasi 
sempre di diversi anni la comparsa dei 
sintomi motori, si accompagnano, nei 
pazienti predisposti, per lo più ai primi 
stadi della malattia e sono meno evi-
denti, ma non sempre, nelle fasi più 
avanzate quando il declino cognitivo è 
marcato. Spesso consistono in disturbi 
addominali, con sensazione di gonfio-
re (bloating), dispepsia, dolori di vario 
tipo che scompaiono quando i pazienti 
vengono distratti, disfagia per le pillole, 
ma non per il cibo e i liquidi, intolleranze 
fisiologicamente e farmacologicamente 
impossibili ai farmaci somministrati, com-
plicanze impossibili, come le discinesie 
con contemporaneo OFF, quando già è 
stata introdotta la terapia per i disturbi 

Progressione dei sintomi clinici 
nella malattia di Parkinson e nella DLB

FIGURA 1

Il pannello raffigura una rappresentazione schematica del decorso temporale 
di allucinazioni, disturbi somatoformi funzionali, deliri, sintomi motori  
e demenza nella PD e nella DLB. I colori indicano la gravità e la frequenza  
dei disturbi correlati alla PD e alla DLB nella popolazione di pazienti. 

Note: PD, malattia di Parkinson; DLB, demenza a corpi di Lewy; VH, allucinazioni 
visive. 
Fonte: riprodotta con modifiche da Onofrj M et al., 2019 

PD DLB
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motori. Anni prima che i disturbi motori 
compaiano, i pazienti presentano ma-
nifestazioni ipocondriache o disturbi di 
conversione; in alcuni casi sono descritte 
manifestazioni motorie del Parkinson, 
tremori o paresi distraibili e inspiegabili 
o lunga storia di disturbi inquadrati come 
fibromialgia o sindrome della fatica croni-
ca o sindromi dolorose prive di substrato 
patologico, come l’algodistrofia simpate-
tica riflessa, episodi di globus pharyngis 
(prima definito bolo isterico), pseudocrisi 
(crisi epilettiche psicogene), tutti indica-
ti anche come "medically unexplained 
syndromes" (MUS) [13].
Per alcuni autori, la prevalenza di questi 
disturbi è del 10-20% [13] dei pazienti, 
per altri oltre il 30-59% [12] (FIGURA 2).
Nella valutazione psicopatologica risalta 
però la componente fortemente acriti-
ca relativamente ai disturbi, a volte con 
elementi psicotici, al punto che è sta-
to ipotizzato che i disturbi da sintomi 
somatici dei pazienti siano delle vere 
allucinazioni somatiche. In alcuni casi, 
per la presentazione, sono riconosciute 
forme di allucinazioni somatosensoriali 
(allucinazioni dette aptiche). Raramente, 
in casi di Parkinson in cui è già comparso 
il declino cognitivo, si struttura un delirio 
somatico, con sensazioni allucinatorie di 
deformità, delirio di infestazione paras-
sitaria (sindrome di Ekbom) o di allergie 
multiple, delirio di avere parti del proprio 
corpo necrotiche (sindrome di Cotard).

•  Disturbi di controllo degli 
impulsi e la recente correlazione 
con i disturbi bipolari

Nella definizione di disturbi di controllo 
degli impulsi (Impulse Control Disorders, 
ICD) rientrano la comparsa di gioco 
d’azzardo compulsivo, di ipersessuali-
tà, anche con manifestazioni parafiliche, 
lo shopping compulsivo, la bulimia, ma 
anche altre manifestazioni compulsive 
o coattive, quali la guida aggressiva di 
autoveicoli, l’ossessione per il bricolage, 
per l’esercizio fisico, per le pulizie di casa 
o il giardinaggio [15]. Queste ultime sono 
anche state chiamate "punding" (termi-
ne danese indicante il comportamento 
indotto dal consumo di anfetamine). La 
prevalenza dei disturbi del comportamen-
to con disinibizione degli impulsi è tra 

l’8% e il 50%. Un fenomeno simile, ma 
non chiaramente correlato agli altri ICD, 
è la sindrome da disregolazione della 
L-dopa (Dopa Dysregulation Syndrome, 
DDS), che porta allo sviluppo di un de-
siderio incoercibile (e non giustificato 
dallo stadio di malattia) di assumere 
continuamente compresse di L-dopa. 
Queste manifestazioni sono state os-
servate in coincidenza con l’introduzione 
di dopamino-agonisti (DA) più recenti, 
quali il ropinirolo, il pramipexolo e la 

rotigotina, ma erano state già descritte 
per i vecchi dopamino-agonisti ergolinici 
(bromocriptina, cabergolina, pergolide) e 
con l’introduzione di L-dopa. I DA preci-
pitano gli ICD, la cui incidenza aumenta 
dal 5-7% al 18%, fino al 50% secondo 
alcuni studi. Nel Parkinson da mutazio-
ne PRKN e LRRK2 e nelle forme con 
mutazione GBA, i disturbi sono molto 
frequenti e compaiono prima della com-
parsa dei fenomeni motori e, ovviamente, 
prima dell’esposizione alle terapie con 

DISTURBI COGNITIVI E PSICHIATRICI: 
meccanismi fisiopatologici   

Diversi studi di neuroimaging funzionale hanno evidenziato la disconnessione fra il default 
mode network (DMN, attivo durante il resting-state e coinvolto nei processi di narrativa 
interna), i network attentivi dorsali e ventrali (NAd, NAv, attivi durante task cognitivi) e i 
network di salienza (SN, che gestiscono lo shift fra i primi due). Tale disaccoppiamento 
favorirebbe una salienza di processi narrativi interni rispetto al monitoraggio della realtà, 
con la comparsa di elementi psicotici quali allucinazioni visive (inizialmente semplici, poi 
complesse e strutturate), deliri, disturbi somatici (che possono confluire a loro volta nel 
delirio somatico), nonché generale disinibizione. Le alterazioni di connettività funzionale 
a livello corticale avrebbero un’origine in realtà più profonda, a livello talamico, laddove 
i processi neurodegenerativi caratterizzati da depositi di alfa-sinucleina favorirebbero 
transitori ingressi del sistema di pacing talamico verso un’attività ritmica più lenta, con 
conseguente influenza sull’attività corticale stessa. Tale disregolazione, inizialmente 
episodica ma via via cronicizzata, correlerebbe, a seconda dei nuclei talamici interessati, 
con le diverse manifestazioni cognitive (fluttuazioni) e psicotiche. Infine, una recente ed 
innovativa spiegazione attribuisce tali fenomeni a una sbilanciata evoluzione filogenetica 
dei lobi frontali, “eccessiva” rispetto a quanto avvenuto per le strutture sottocorticali, 
relativamente sottosviluppate anche in termini di produzione di neurotrasmettitori. Per 
tale motivo, le strutture frontali risulterebbero maggiormente vulnerabili a processi di 
neurodegenerazione, dando origine alla sintomatologia in questione. Studi recenti in 
pazienti psichiatrici inoltre, hanno dimostrato che le alterazioni di network sono simili 
o identiche in patologie apparentemente diverse, quali la schizofrenia, l’ipomania, la 
depressione mista, la tossicodipendenza, i disturbi ossessivi, e corrispondono a quelle 
osservate nei pazienti con Parkinson e disturbi psichiatrici. Di conseguenza si delinea 
chiaramente un’ipotesi esplicativa, per la quale diverse manifestazioni psichiatriche sono 
sintomi e non malattie, come pure era sottinteso negli studi di storici sistematizzatori 
della psicopatologia. 
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DA o L-dopa [16–18]. Ma la presenza 
di ICD in pazienti non esposti ai DA e 
neanche alla L-dopa pone il problema 
della predisposizione e di quale sia la 
disfunzione dei circuiti cerebrali che porta 
alla comparsa delle manifestazioni da 
ICD. È necessario sottolineare che gli 
stessi comportamenti sono osservati 
nei pazienti affetti da disturbo bipolare 
(anche detti disturbi del tono dell’umore) 
e ne costituiscono il nucleo diagnostico 
principale [19]. Negli ultimi 4 anni, nume-
rosi studi condotti su vaste popolazioni di 
pazienti hanno dimostrato che il disturbo 
bipolare precede la comparsa di MdP, 
con moltiplicazione degli odds ratio (OR) 
per 3,5-6,7 volte [20, 21]. Letteratura 
anedottica era già presente prima di que-
sti studi sistematici, e già nel 2006 veniva 
segnalato che la presenza di disturbo 
bipolare costituiva un marcato rischio 
di insuccesso per le terapie chirurgiche 
del Parkinson, fornendo quindi un’indica-

zione chiara che una parte della popola-
zione affetta da MdP potesse presentare 
questo fenotipo predittivo [22]. I recenti 
studi epidemiologici hanno definitivamente 
sconfessato l’ipotesi che la coesistenza 
di MdP e disturbi bipolari costituisse una 
semplice coincidenza [21, 23–25]. Quindi 
il disturbo bipolare che precede la MdP 
rappresenta un fenotipo clinico specifico: 
in questi pazienti aumenta, ovviamente, 
l’incidenza di ICD, che spesso compa-
iono prima dei sintomi motori, aumenta 
l’incidenza di sindromi da sospensione dei 
dopamino agonisti (DAWS), aumenta l’in-
cidenza dei deliri e dei disturbi da sintomi 
somatici [19]. Rimangono invece invariate 
le incidenze di declino cognitivo-demenza 
e di allucinazioni. 
La coesistenza di MdP e disturbi bipolari 
indica che la disfunzione dei circuiti neurali 
è verosimilmente comune a entrambe le 
patologie e suggerisce nuove ipotesi per 
la ricerca di meccanismi e terapie. Ma 

pone anche il problema di quanti e quali 
danni abbiano causato le campagne me-
diatiche che fino a pochi anni fa hanno 
infestato una dimensione che necessita-
va prima di adeguati chiarimenti epide-
miologici e scientifici. Si è determinata 

una corsa alla richiesta di 
risarcimenti a medici o a 
case farmaceutiche, non 
corredata da comprovate 
dimostrazioni delle condi-
zioni preesistenti. In ogni 
caso il disturbo bipolare 
è un potente fattore pre-
dittivo per la comparsa 
di MP, come dimostrato 
da diversi studi recenti, 
al punto da rimettere in 
discussione molte delle 

banalizzazioni mediatiche prodotte in 
precedenza.

IMPLICAZIONI 
TERAPEUTICHE  
E CONSIDERAZIONI 
CONCLUSIVE

I problemi psichiatrici nel Parkinson so-
no quindi complessi e ben diversi dalla 
usuale semplificazione in depressione, 
che è generalmente conosciuta, ma 
la cui definizione è per lo più basata 
sul risultato della somministrazione di 
semplici scale di quantificazione, mentre 
per inquadrare i disturbi sopradescritti è 
necessaria una effettiva esperienza in 
psicopatologia.
Per tali ragioni la gestione delle compli-
canze psichiatriche nel Parkinson me-
rita assoluta attenzione e competenza 
clinica, perché ha un impatto centrale 
nella gestione della terapia.
Altro aspetto da non sottovalutare è che 
la sovrapposizione di disturbi psicosoma-
tici, rende, a volte, difficile l’accettazione 
della terapia cronica, con la strutturazio-
ne di rifiuto inconscio della terapia e pro-
duzione di disturbi attribuiti alla terapia, 
ma che non possono essere determinati 
dal meccanismo molecolare del farmaco 
o sono del tutto incongrui con la durata 
(emivita, AUC) del farmaco. Tra questi 
effetti riportiamo nella nostra pratica 
clinica come molto comuni, i disturbi 
addominali con sensazione di gonfiore 

Decorso clinico del disturbo neurologico 
funzionale (FND) e di altri sintomi non 
motori e motori nei pazienti con malattia
di Parkinson 

FIGURA 2

Il tipico decorso clinico della FND nei pazienti parkinsoniani (verde): i sintomi 
iniziano in una fase prodromica/precoce, diminuiscono dopo l'insorgenza dei 
segni motori della PD (rosso) e infine si attenuano dopo l'inizio del declino 
cognitivo (giallo) e di altri sintomi psicotici (ciano). In alcuni casi, la FND 
può ripresentarsi in fasi successive, mescolata a deliri somatici (linea verde 
tratteggiata). I sintomi psichiatrici, motori e cognitivi si sommano e diventano 
più gravi nel tempo, compromettendo il funzionamento quotidiano (viola). 

Note: ADL, activities of daily living; FND, functional neurological disorder; MMSE, 
MiniMental State Examination; NPI, Neuropsychiatric Inventory; PD, malattia di 
Parkinson; SCL-90-S, Symptom Checklist-90 - Somatization subscale; UPDRS-III, 
Unified Parkinson's Disease Rating Scale-Motor symptoms. 
Fonte: riprodotto con modifiche da Onofrj M et al., 2022 
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o stipsi attribuiti alla L-dopa (come illu-
strato precedentemente), che determina 
sì in meno del 10% dei pazienti nausea 
modesta alle prime somministrazioni, ma 
l’effetto scompare dopo pochi giorni ed 
è dovuto al fatto che la dopamina è il 
neurotrasmettitore dell’area chemore-
cettrice bulbare, e non mostra tossici-
tà sull’apparato digerente. La stipsi è 
dovuta al Parkinson, ne costituisce un 
segno premonitore, non è conseguenza 
della terapia. Altri fenomeni di rifiuto si 
strutturano nella nota “L-dopa phobia” 
[26], che porta molti pazienti a rifiutare 
la L-dopa, mentre tutta la letteratura re-
cente (degli ultimi 20 anni) dimostra che 
l’introduzione precoce della L-dopa (con 
ovvia attenzione alla dose) determina 
risultati migliori sulla progressione e sulla 
comparsa di fluttuazioni e discinesie [27]. 
Ma i problemi da gestire sono spesso 
molto più complessi, dipendenti dalla 
scarsa capacità di autoconsapevolezza 
(introspezione, insight) che impedisce di 
riconoscere l’effetto delle terapie sulle 
proprie capacità motorie, sui disturbi del 
tono muscolare (distonie) o anche sul 
tremore.
A volte le manifestazioni di ansia con 
attacchi di panico diventano un problema 
ingestibile per i famigliari e determinano 
aumenti immotivati delle dosi dei farmaci, 
con comparsa precoce di movimenti in-
volontari. È vero che esistono fenomeni 
di “OFF psichico”, in cui, quando l’effetto 
della L-dopa finisce, oltre alla ricompar-
sa dei disturbi motori, compaiono stati 
di ansia o agitazione, ma questi “OFF 
psichici” sono facilmente riconoscibili 
perché hanno sempre uno stretto rap-
porto temporale con le somministrazioni 
di L-dopa.
Più complesso ancora è il problema della 
risposta alle terapie avanzate: la presenza 
di disturbi psichici costituisce di per sé 
una controindicazione relativa alla DBS e 
la letteratura dimostra chiaramente che i 
pazienti con disturbi ipomaniacali o dello 
spettro dei disordini bipolari non hanno 
benefici dalla DBS [19, 28]; in alternati-
va, alcuni casi, pur presentando chiari 
miglioramenti motori, non riescono ad 
avere una consapevolezza del beneficio.
Altrettanto complessa è la gestione far-
macologica delle psicosi che determinano 

conflittualità con i famigliari, si strutturano 
in deliri di gelosia, persecuzione, con dif-
fidenza e aggressività; nel Parkinson non 
si possono somministrare gli antipsicotici 
tipici e neanche gli atipici con agonismo 
parziale per i recettori D2, quali olanzapi-
na, risperidone, aripiprazolo, ziprasidone, 
perché tutti determinano grave peggiora-
mento del Parkinson e possibile sindro-
me neurolettica maligna, letale nel 3 per 
mille dei pazienti [29]. Si possono usare 
solo quetiapina (con risultati modesti) e 
clozapina, efficace ma di gestione farma-
cologica e legale complessa. Negli USA, 
in UK e in Giappone, è utilizzata anche la 
pimavanserina, ma questo farmaco non 
ha superato le valutazioni della Commis-
sione Europea (EMA).
Oltre all’importanza per il futuro svilup-
po di innovativi approcci terapeutici, la 
presenza dei disturbi psichiatrici nel Par-
kinson assume un’importanza centrale 
nell’organizzazione terapeutica corrente: 
se una percentuale importante dei pa-
zienti con Parkinson presenta disfun-
zioni nel riconoscimento della realtà 
consensuale, della consapevolezza 
della dimensione corporea, del controllo 
dell’afflusso emotivo, diventa evidente 
che la terapia non può essere limitata 
alla prescrizione farmacologica e che la 
somministrazione delle fisioterapie non 
può essere separata da un approccio 
psicoterapeutico. 

•  Impatto sulla fisioterapia
La necessità di integrare la fisioterapia 
con elementi di psicoterapia è risulta-
ta evidente soprattutto nell’ambito dei 
disturbi somatoformi di conversione (o 
disturbi neurologici funzionali) [30], ma 
è nella fisioterapia del Parkinson che 
l’integrazione deve trovare il suo sboc-
co epidemiologicamente più importante. 
Quindi diventano centrali le attività in 
grado di coinvolgere i famigliari e ca-
regivers e di sollevarli dalle condizioni 
psicologicamente opprimenti, e le attività 
dei gruppi di supporto come le associa-
zioni di pazienti. I benefici osservati ca-
sualmente e in maniera non sistematica 
con le attività di gruppo quali la danza, la 
ginnastica collettiva, la terapia musicale, 
la recitazione teatrale trovano l’adegua-
ta spiegazione nell’impatto che queste 

attività hanno sulla dimensione psicodi-
namica e sulla strutturazione di difese 
adulte dall’aggressione che la patologia 
effettua sull’identità del paziente. Studi 
neurofisiologici e di neuroimaging fun-
zionale hanno infatti dimostrato quanto 
un coinvolgimento affettivo possa pro-
durre, attraverso meccanismi di plasti-
cità sinaptica, importanti cambiamenti 
nel funzionamento del sistema nervoso 
centrale. Fra le aree cerebrali che si at-
tivano a seguito di un brano musicale 
ha un ruolo chiave il reward circuit, il 
circuito della ricompensa o del piacere, 
la cui attivazione determina uno stato di 
benessere. Le strategie fisioterapeutiche 
dovrebbero essere programmate in re-
lazione alle linee guida e al profilo del 
singolo paziente per garantire l’aderenza 
e il raggiungimento di risultati, spiegando 
ai pazienti l’interpretazione dei sintomi 
fisici. Lo scopo finale è la costruzione 
di un’alleanza tra fisioterapisti e pazienti 
per migliorare la qualità di vita con il 
Parkinson. 
Inoltre, la predisposizione alle somatiz-
zazioni determina comportamenti mala-
dattativi alla malattia, come produzione 
di ansia, ipocondria, tanatofobia, fobia 
per la patologia o all’opposto negazione 
della malattia. Come avviene o dovrebbe 
avvenire per i pazienti con disturbi da 
sintomi somatici e disturbo di conversio-
ne (disturbo neurologico funzionale), ma 
non affetti da Parkinson, la fisioterapia 
dovrebbe monitorare la risposta motoria, 
mentre la psicoterapia e la farmacote-
rapia dovrebbero essere indirizzate a 
risolvere i concomitanti disturbi neurop-
sichiatrici. Mentre l’approccio psicodi-
namico classico (psicoanalisi) è limitato 
dalla relativa lentezza dell’effetto, le tec-
niche psicoterapeutiche brevi, utilizzate 
nella terapia dei disturbi psicosomatici, 
potrebbero trovare applicazione anche 
nei pazienti con Parkinson: tra queste 
la Short Term Psychodynamic Psycho-
therapy (STPP), la Cognitive Behavioral 
Therapy (CBT) o il Treatment of Anxiety 
and Physical Symptoms (TAPS).
La dimostrazione dell’efficacia di que-
sti approcci, come per le tecniche di 
mindfulness, ipnosi, gestione dello 
stress, psicoeducazione di gruppo, è 
ad oggi occasionale o anedottica, ma 
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alla luce delle conoscenze acquisite sui 
disturbi psichiatrici del Parkinson, rap-
presenta l’indirizzo futuro essenziale per 
l’organizzazione di servizi extraospeda-
lieri, di assistenza e di compensazione 
della “malattia di Parkinson”, ben più 
rilevante dei “Percorsi Diagnostico-Tera-
peutici” indirizzati alla sola distribuzione 
farmaceutica. 

Infine, una recente metanalisi ha esplo-
rato l’efficacia di trattamenti non farma-
cologici per il trattamento dei disturbi 
associati alla MdP. Fra i trattamenti in-
clusi nello studio, figuravano sia terapie 
di stimolazione dell’attività bioelettrica 
cerebrale (es. stimolazione transcranica 
magnetica, stimolazione con corrente 
dritta transcranica), sia pratiche fisiche 

più o meno standardizzate (aerobica, 
esercizi per l’equilibrio, danza), varie ti-
pologie di psicoterapia isolate o in combi-
nazione con terapia occupazionale, mu-
sicoterapia ecc. Il trattamento giudicato 
più efficace risultava la danzaterapia, 
seguita dalla tecnica di fisioterapia Lee 
Silverman Voice Treatment-BIG e, al 
terzo posto, dalla CBT. 
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PROFILASSI ANTITROMBOTICA

L’ictus ischemico è la principale 
causa di disabilità nel mondo 
sviluppato e la terza causa di 
mortalità. A causa dell’aumento 
dell’aspettativa di vita, si 
prevede che l’incidenza di 
primo ictus continuerà ad 
aumentare nonostante strategie 
di prevenzione primaria sempre 
più efficaci. Circa il 75-85% dei 
pazienti sopravvive al primo ictus 
ischemico mentre tra l’8% e il 
15% dei pazienti ha una recidiva 
nel primo anno dopo l’evento. 
Il rischio di recidiva dopo un 
ictus o un attacco ischemico 
transitorio (TIA) è più elevato 
nei primi giorni successivi 
all’evento cerebrovascolare e 
diminuisce nel tempo (1). Gli 
agenti antitrombotici, inclusi gli 

La TERAPIA ANTIAGGREGANTE 
nella prevenzione secondaria 

dell’ICTUS ISCHEMICO

antiaggreganti piastrinici, si sono 
rivelati un’arma fondamentale nel 
trattamento sia dell’ictus ischemico 
acuto che nella prevenzione 
secondaria a lungo termine. La 
metanalisi della Antithrombotic 
Trialist’s Collaboration (2) ha 
incluso 287 studi con 135.000 
pazienti randomizzati alla terapia 
antipiastrinica rispetto a controlli. 
Nel complesso, gli antipiastrinici 
hanno ridotto il rischio relativo 
di eventi vascolari gravi (infarto 
miocardico non fatale, ictus 
non fatale o morte vascolare) di 
circa il 25%. Nei pazienti con un 
precedente ictus o TIA (n =23.020), 
sono stati prevenuti 36 eventi gravi 
su 1.000 pazienti trattati per 2 anni 
e il beneficio ha sostanzialmente 
superato i rischi di sanguinamento 
sia intra che extracranico. Poiché 
l’acido acetilsalicilico è efficace 
e ragionevolmente sicuro, è 
ancora l’agente antiaggregante 

piastrinico più utilizzato 
nella prevenzione 
secondaria sia precoce 
che a lungo termine 

dell’ictus ischemico. L’effetto 
antitrombotico dell’acido 
acetilsalicilico è principalmente 
legato all’inibizione irreversibile 
dell’enzima ciclossigenasi nelle 
piastrine con conseguente 
diminuzione della produzione di 
prostaglandine e trombossano A2 
per tutta la durata della loro vita 
media (7 giorni). La dose ottimale 
dell’acido acetilsalicilico per una 
adeguata attività antiaggregante è 
stata oggetto di un acceso dibattito 
in passato, con diversi gruppi che 
sostenevano la necessità di dosi 
più elevate (da 325 a 1.300 mg al 
giorno) nei pazienti con malattia 
cerebrovascolare rispetto a 
dosaggi più bassi quali 75-100 mg 
al giorno. 
In questo articolo verrà discusso 
l’utilizzo delle diverse dosi e delle 
diverse formulazioni di acido 
acetilsalicilico nella prevenzione 
secondaria precoce e a lungo 
termine dell’ictus cerebrale 
ischemico.

LE LINEE GUIDA 
SULL’UTILIZZO DELL’ACIDO 
ACETILSALICILICO NELLA 
PROFILASSI SECONDARIA 
DELL’ICTUS ISCHEMICO

Le linee guida dell’American Stroke Asso-
ciation, riguardo l’utilizzo dell’acido ace-
tilsalicilico nella prevenzione secondaria 
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dell’ictus ischemico, raccomandano con 
livello di evidenza 1A di somministrare 
acido acetilsalicilico alle dosi di 160-300 
mg al giorno entro 24-48 ore dall’inizio dei 
sintomi come profilassi secondaria precoce 
(3). Sempre con livello di evidenza 1A, 
raccomandano nei pazienti con ictus o TIA 
di natura non cardioembolica, di utilizzare 
l’acido acetilsalicilico alle dosi di 50-325 
mg al giorno per la profilassi secondaria 
a lungo termine (4).
Le linee guida riguardo la profilassi se-
condaria precoce, si rifanno a due studi 
randomizzati che hanno dimostrato che l’a-
cido acetilsalicilico somministrato nella fase 
acuta (entro 48 ore) dall’inizio dei sintomi 
alla dose di 160-300 mg al giorno è efficace 
nel ridurre le recidive precoci nei pazienti 
con ictus ischemico. L’IST (International 
Stroke Trial) (5) ha randomizzato 19.435 
pazienti entro 48 ore dall’insorgenza dei 
sintomi a ricevere acido acetilsalicilico (300 
mg al giorno), eparina sottocutanea, en-
trambi o placebo. I pazienti trattati con 
acido acetilsalicilico hanno avuto un nu-
mero significativamente inferiore di ictus 
ischemici ricorrenti entro 14 giorni senza un 
eccesso significativo di eventi emorragici. 
Inoltre, per quanto riguardava l’endpoint 
combinato ictus ricorrente e morte, que-
sto si era verificato nell’11,3% dei pazienti 
trattati con acido acetilsalicilico rispetto al 
12,4% dei pazienti trattati con placebo. Il 
Chinese Acute Stroke Trial (CAST) (6) ha 
randomizzato 21.106 pazienti con ictus 
ischemico acuto entro 48 ore dall’esordio 
dei sintomi a ricevere acido acetilsalicili-
co (160 mg al giorno) o placebo per un 
massimo di 4 settimane. Il trattamento con 
acido acetilsalicilico ha portato ad una si-
gnificativa riduzione della mortalità del 14% 
(3,3% nei pazienti trattati con il farmaco 
verso 3,9% nei pazienti trattati con place-
bo), un numero significativamente inferiore 
di ictus ischemici ricorrenti (1,6% contro 
2,1%) e un numero non significativamente 
maggiore di ictus emorragici (1,1% con-
tro 0,9%). L’analisi combinata pianificata 
in modo prospettico di questi due ampi 
studi ha mostrato un beneficio modesto, 
ma statisticamente significativo a favore 
dell’acido acetilsalicilico rispetto al placebo, 
determinando nove decessi o ictus non 
fatali in meno per 1.000 pazienti trattati 
nelle prime 2-4 settimane dall’evento. Per 

le persone che possono deglutire, l’acido 
acetilsalicilico può essere somministrato 
per via orale. Tuttavia, poiché molte per-
sone colpite da ictus non sono in grado 
di deglutire, in alcune occasioni potreb-
be essere necessario utilizzare un altro 
approccio. Infatti, in questi pazienti, nello 
studio CAST l'acido acetilsalicilico è stato 
somministrato tramite sondino nasogastrico 
e nello studio IST è stato somministrato 
100 mg del sale di lisina dell'acido acetil-
salicilico per via rettale.
I risultati di studi randomizzati indicano 
inoltre, che nei pazienti con ictus minore 
(NIHSS ≤3) o TIA ad alto rischio (ABCD2 
≥4) non di natura cardioembolica, la doppia 
terapia antipiastrinica con acido acetilsa-
licilico e clopidogrel sembra essere più 
efficace e più sicura rispetto alla singola 
terapia antipiastrinica con acido acetilsali-
cilico. Infatti, clopidogrel più acido acetilsa-
licilico, iniziati entro 12-24 ore dall’esordio 
dei sintomi in pazienti con ictus minore 
non cardioembolico o TIA ad alto rischio, 
sembra attualmente essere il regime più 
efficace, con clopidogrel somministrato 
con dose da carico di 300-600 mg e suc-
cessivamente 75 mg al giorno più acido 
acetilsalicilico somministrato alla dose di 
50-325 mg al giorno con la possibilità di 
utilizzare la dose da carico di 300 mg. La 
durata consigliata di questa doppia terapia 
antipiastrinica è di 21 giorni ma, in pazienti 
particolarmente a rischio (es. con steno-
si intracranica), la durata del trattamento 
potrebbe durare 90 giorni (7-10).
Per quanto riguarda la profilassi secondaria 
a lungo termine, una metanalisi di 11 studi 
randomizzati e controllati con placebo che 
hanno valutato la monoterapia con acido 
acetilsalicilico nella prevenzione seconda-
ria a lungo termine dell’ictus ha riportato 
una riduzione del rischio relativo del 13% 
(IC 95%, 6-19%) per l’endpoint combina-
to di ictus, infarto del miocardio e morte 
vascolare a favore della terapia con acido 
acetilsalicilico (11).

FORMULAZIONE DI ACIDO 
ACETILSALICILICO ASSOCIATO 
A MAGNESIO IDROSSIDO  
E ALLUMINIO IDROSSIDO

Gli studi che hanno confrontato diretta-
mente gli effetti dell’acido acetilsalicilico 

nella prevenzione secondaria a lungo 
termine dell’ictus non sono riusciti a mo-
strare alcuna differenza nella recidiva di 
ictus tra dosi di 30 mg al giorno e 283 mg 
al giorno (12) o 300 mg al giorno e 1.200 
mg al giorno (13). Al contrario, gli effetti 
collaterali gastrointestinali e le complicanze 
emorragiche dipendono dalla dose e i tassi 
di sanguinamento aumentano significativa-
mente oltre una dose giornaliera di acido 
acetilsalicilico di 150 mg (14). Infatti, un 
aspetto limitante l’uso dell’acido acetilsa-
licilico è stata la sua associazione con la 
tossicità gastrointestinale dovuta ad un 
danno acuto a livello della mucosa gastrica 
soprattutto quando si utilizzano alti dosag-
gi a lungo termine. Nella formulazione di 
acido acetilsalicilico associato a magnesio 
idrossido e alluminio idrossido, la presenza 
di questi elementi permette di tamponare 
l'acidità tipica del salicilato, proteggendo al 
contempo la mucosa gastrica e duodenale 
da eventuali lesioni ed irritazioni. Infatti, 
somministrata per via orale, l'associazione 
di magnesio idrossido e alluminio idrossido 
ha prevenuto in modo dose-dipendente 
la formazione di lesioni gastriche durante 
terapia con acido acetilsalicilico (15-17).

VANTAGGI SULLA RAPIDITÀ  
DI ASSORBIMENTO

Studi clinici dimostrano che una dose 
compresa tra 160 mg e 325 mg di acido 
acetilsalicilico al giorno è necessaria nella 
fase acuta di un evento ischemico cere-
brale o cardiaco per ottenere una rapida 
inibizione della biosintesi del trombossano 
(18,19). L'acido acetilsalicilico viene as-
sorbito nello stomaco, dove il basso pH 
ne favorisce l'assorbimento e protegge 
il principio attivo dall'inattivazione. Dal 
punto di vista farmacocinetico e farma-
codinamico, l'assorbimento dell'acido ace-
tilsalicilico presente in associazione con 
magnesio idrossido e alluminio idrossido 
è facilitato dalla contestuale presenza di 
questi elementi. Studi clinici hanno infatti 
dimostrato che la presenza dell’antiacido 
influenza la biodisponibilità relativa dell’aci-
do acetilsalicilico poiché la concentrazione 
media di picco dell’acido acetilsalicilico è 
significativamente più alta quando viene 
somministrata in associazione. Perciò, il 
tasso di assorbimento totale del salicilato 
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è significativamente aumentato quando 
viene somministrato in associazione con 
l’antiacido fornendo un effetto più rapido 
del farmaco (20).

CONCLUSIONI

Da un punto di vista clinico si 
può suggerire l’utilizzo di acido 
acetilsalicilico alle dosi di 160-325 
mg al giorno da somministrare 
entro 48 ore dall’inizio dei sintomi 
nei pazienti con ictus acuto 
a prescindere dall’eziologia 
dell’evento come prevenzione 
secondaria precoce. L’acido 
acetilsalicilico può essere 
suggerito in associazione con 
clopidogrel quando è indicata 
la doppia antiaggregazione 
piastrinica (ictus minore o TIA 
ad alto rischio di natura non 
cardioembolica). Si prosegue 
poi nei pazienti affetti da ictus 
ischemico non-cardioembolico 
con acido acetilsalicilico alla 
dose di 100-325 mg al giorno per 
la profilassi secondaria a lungo 
termine.
Per i dosaggi più alti, preferire 
l’associazione di acido 
acetilsalicilico con magnesio 
idrossido e alluminio idrossido 
per la maggior sicurezza e per la 
maggior rapidità di azione. 
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RCP ASCRIPTIN

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

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

Assorbimento di acido acetilsalicilico 
più rapido1

Indicazione1

- Antiaggregante piastrinico
- Analgesico, antipiretico, antireumatico 

Posologia1

antiaggregante piastrinico:
1 compressa o ½ compressa al giorno

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