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EDITORIALE

L’interessamento neuro-psichiatrico nel lupus
eritematoso sistemico: a che punto siamo?
Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: where are we now?

M. Govoni, N. Rizzo, G. Castellino, M. Padovan, F. Trotta

Sezione e Unita Operativa Complessa di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale,
Universita degli Studi di Ferrara

SUMMARY

When dealing with neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus (NPSLE) there are still many controversial top-
ics. In 1999 the American College of Rheumatology gave classification criteria for 19 clinical syndromes. However
major problems are still related to low specificity of some of them such as headache, cognitive impairment or mood
disorders. Even though a frequency of CNS involvement from 14 to 75% has been described, depending on both the
population studied and the methodology of assessment, a lower frequency ranging from 21 to 28 % derived by larger
case series seems more realistic. The introduction of the concept of “borderline cases”, proposed by Italian Study Group
for NP-SLE, is based both on clinical and instrumental evaluation and could represent a useful tool when dealing with
conditions which do not fulfil ACR classification.

Also the relationship between SLE activity and NP involvement is a debated issue. Concerning pathogenesis, it seems
reasonable to consider multifactorial mechanisms related to antibody-mediated damage, antiphospholipid pro-throm-
botic effect, non-inflammatory vasculopathy and cytokines mediated cytotoxycity. However, direct and unequivocal
evidence for the implication of any of the above-mentioned mechanisms is still lacking.

Although a wide range of neuroimaging tools have been used to evaluate CNS involvement, no single technique has
proven to be definitive and, when dealing with a patient with suspected NPSLE, it is important to combine different
diagnostic techniques. Due to the lack of effective imaging along with limitation in knowledge of underlying patho-
genetic mechanisms and paucity of histopathologic findings, therapeutic approach in NPSLE remains a difficult issue
and is currently based on personal experience. Italian Study Group for NP-SLE proposes the creation of a national
registry on NPSLE to validate ACR classification criteria. Furthermore, the possibility to collect large series and strat-
ifying them for each of the included neuro-psychiatric syndromes seems a good strategy for planning multicentric con-
trolled therapeutic trials in the near future.

INTRODUZIONE

In un recente editoriale apparso sulla rivista Neu-
rology, Robin L. Brey e Michelle A. Petri, han-
no ben sintetizzato lo stato attuale delle conoscen-
ze sul lupus eritematoso sistemico (LES) neuro-
psichiatrico (NP): “miles to go before we sleep”
(1). Da almeno due decenni questo argomento con-
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tinua infatti ad essere oggetto dell’interesse di cli-
nici e ricercatori, ma nonostante i risultati raggiunti
le questioni ancora aperte superano le certezze ac-
quisite soprattutto in tema di definizione, frequen-
za, patogenesi, approccio diagnostico e terapeuti-
co (2-5). In questi diversi ambiti le nostre cono-
scenze si sono stratificate in modo non uniforme,
registrando i maggiori progressi sul versante clini-
co, mentre le maggiori incertezze attengono a quel-
lo patogenetico e terapeutico.

Definizione

Tra le ragioni che hanno reso accidentato il per-
corso verso I’attuale definizione di LES- NP vi ¢
senza dubbio il grande polimorfismo clinico che, di
fatto, traduce l’intrinseca complessita anatomo-



216 M. Govoni et al.

funzionale del sistema nervoso. La faticosa opera
di sistematizzazione di questa materia, dopo alcu-
ni pur lodevoli tentativi (6, 7), ha trovato una piu
organica espressione solo in anni recenti quando,
nel 1999, un “comitato ad hoc”, sotto 1’egida
dell’ ACR, ha redatto i criteri classificativi di cui og-
gi disponiamo (8). A distanza di quasi sei anni dal-
la loro pubblicazione ¢ ora possibile tracciare un
primo, seppure sommario, bilancio.

Non v’¢ dubbio che i criteri ACR abbiano messo a
disposizione della comunita scientifica un sistema
di nomenclatura e normativo di riferimento oggi
imprescindibile per quanti intendano occuparsi di
LES-NP, oltre ad aver contribuito a determinare
una significativa accelerazione del sapere e dell’in-
teresse scientifico in vari ambiti specialistici.

Tra gli elementi di maggiore rilevanza introdotti
dalla classificazione ACR in primo luogo va regi-
strato I’allargamento a 19 sindromi cliniche (12 at-
tinenti al SNC e 7 al SNP) il pannello dei quadri di
interessamento NP osservabili (Tab. I).

Rispetto a quanto previsto dai criteri classificativi
ARA per il LES del 1980 (modificati poi nel 1997)
che includevano solamente la psicosi e le convul-
sioni, tale ampliamento ha rappresentato un signi-
ficativo passo in avanti ed & certamente piu ri-
spondente alla realta clinica.

In secondo luogo, per ciascuno dei quadri sindro-

Tabella I - Sindromi neuropsichiatriche osservabili in corso di LES (se-
condo la classificazione ACR 1999).

SNC:

* Meningite asettica

* Disordini cerebrovascolari

¢ Sindrome demielinizzante

¢ Cefalea

¢ Disordini del movimento (corea)
* Mielopatia

¢ Disordini comiziali

* Stato confusionale acuto

e Disturbi d’ansia

¢ Disfunzioni cogpnitive

o Alterazioni del tono dell'umore
* Psicosi

SNP:

¢ Poliradiculoneuropatia acuta demielinizzante
(S. di Guillain-Barré)

¢ Disordini autonomici

* Mononeuropatie (singole o multiple)

* Miastenia gravis

* Plessopatie

* Polineuropatie

Box 1 - Definizione di LES neuropsichiatrico (secondo la classifica-
zione ACR 1999).

“Neuropsychiatric lupus erythematosus includes the neurolog-
ic syndromes of the central, peripheral and autonomic nervous
system and the psychiatric syndromes observed iin patients with
SLE in which other causes have been excluded”.

mici identificati, la classificazione ACR ha meti-
colosamente puntualizzato criteri di definizione, di
diagnosi e di esclusione suggerendo, nel contem-
po, la metodologia e gli strumenti piu appropriati
per il loro accertamento (cfr. www.rheumatolo-
gy.org/at/1999/aprilappendix.html).

In terzo luogo, la classificazione ACR ci ha con-
segnato una definizione di LES-NP (cfr. box 1) an-
che se, a ben guardare, quasi nulla ¢ cambiato ri-
spetto a quanto - gia vent’anni prima - Kassan e
Lockshin avevano proposto quando, riferendosi al-
la definizione di complicanze NP in corso di LES,
cosi si esprimevano: “una alterazione della funzio-
ne neurologica, identificata tramite una anamnesi
e un esame obbiettivo attento, che abbia provoca-
to una modifica dello stato precedente, ove sia pos-
sibile escludere un movente infettivo, un trauma,
una neoplasia o un’altra malattia neurologica indi-
pendente” (9). In entrambe le definizioni appare
evidente come la diagnosi di complicanza neuro-
psichiatrica in corso di LES sia - ancora oggi - es-
senzialmente una diagnosi di esclusione, mancan-
do elementi di attribuzione certi e incontrovertibi-
li che abbiano carattere patognomico. Evidente-
mente su questo fronte, allo stato attuale delle co-
noscenze non ¢ possibile andare oltre.

Non v’e dubbio che un aspetto che rende tuttora
problematico il corretto inquadramento dei pazienti
con manifestazioni NP in corso di LES sia la “aspe-
cificita” di certi quadri pur compresi nella classifi-
cazione ACR. Non ¢ un caso che, all’indomani del-
la sua pubblicazione, siano gia apparse in lettera-
tura alcune revisioni critiche che hanno ben sotto-
lineato tale problema. Nella prima di queste, Au-
tori finlandesi hanno dimostrato come la cefalea,
le sindromi ansiose, i disturbi del tono dell’'umore,
le disfunzioni cognitive di minore entita ed i qua-
dri di interessamento neuropatico periferico non
documentati da indagini elettrofisiologiche occor-
rono nei controlli con frequenze simili a quanto
osservato in corso di LES; la loro esclusione
dall’elenco proposto dall’ACR determinerebbe, in
effetti, un significativo incremento della specifici-
ta diagnostica delle rimanenti manifestazioni NP,
quantificabile in una sensibile variazione dal 46 al
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93% (10). In un ulteriore contributo, neurologi
olandesi hanno condotto una revisione sistematica
della letteratura passando al setaccio quanto pub-
blicato sull’argomento a partire dal 1980, identifi-
cando trenta sindromi a carico del SNC e due ma-
lattie neuro-psichiatriche (11, 12). Adottando una
rigorosa ed analitica metodologia e tenendo conto
della loro plausibilita clinica e patogenetica, i vari
quadri clinici selezionati sono stati collocati in tre
categorie principali: manifestazioni lupus-indotte,
lupus-associate e secondarie. Ne ¢ risultato un
elenco di 16 sindromi cliniche giudicate accettabi-
li come lupus-indotte, in larga parte sovrapponibi-
le a quello proposto dall’ ACR, ma con alcune dif-
ferenze degne di nota (Tab. II): alcuni quadri sin-
dromici sono stati maggiormente dettagliati men-
tre per altri, come la cefalea (tout court) e le sin-
dromi demielinizzanti, pur inclusi nella classifica-
zione ACR, ¢ stata proposta la eliminazione.

Se da un lato quanto suggerito da queste revisioni
ha una sua giustificazione e ragionevolezza ¢ al-
trettanto vero che proprio quelle situazioni identi-
ficate come troppo aspecifiche e pertanto ritenute
eliminabili dalla classificazione ACR, connotano
una larga porzione di pazienti che potrebbero perod
essere comunque affetti da un interessamento NP
iniziale o sfumato. La cefalea, per citare un esem-
pio, ¢ situazione emblematica.

Tabella II - Sindromi neuropsichiatriche osservabili in corso di LES
(classificazione modificata da Jennekens e Kater, 2002).

SNC:
* Meningite asettica
* Disordini cerebrovascolari
- Stroke
-TIA
* Mielopatia, neuropatia ottica
- Mielopatia e neuropatia ottica (S. di Devic)
- Mielopatia isolata
- Neuropatia ottica isolata
* Pseudotumor cerebri
* Disordini del movimento
- Corea
- Parkinsonismo
- Disordini cerebellari
¢ Convulsioni epilettiche
¢ Delirio (0 encefalopatia)
o Disfunzioni cognitive
- Alterazioni cognitive
- Demenza
o Psicosi
e Disturbi d’ansia
o Alterazioni del tono dell’'umore

Il problema ¢ che - data la scarsita di studi pro-
spettici - in realta non sappiamo esattamente qua-
le sia la rilevanza prognostica a medio e lungo ter-
mine di questi quadri la cui esatta collocazione re-
sta, pertanto, questione aperta.

La controversia tra la necessita di avere un setac-
cio classificativo a maglie sufficientemente ampie
per non ritenere impropriamente condizioni che
poco hanno a che vedere con la malattia di base,
ma ad un tempo sufficientemente fitto da non ri-
schiare di perdere quadri potenzialmente rilevanti
sotto il profilo prognostico, ha rappresentato uno
dei punti posti all’ordine del giorno nell’agenda di
lavoro del Gruppo di Studio Italiano sul lupus neu-
ro-psichiatrico costituitosi su mandato della So-
cieta Italiana di Reumatologia nel 2002.

Tra i risultati di questa intrapresa, oltre alla crea-
zione, prima inedita, di un network nazionale mul-
ticentrico che ha messo “in rete” le competenze
maturate in questi anni da diversi gruppi che si oc-
cupano di questo settore della patologia, va consi-
derata la introduzione del concetto di quadri “bor-
derline” nell’ambito dei quali collocare quelle si-
tuazioni cui appena sopra si accennava. Con que-
sta terminologia si intende riferirsi a condizioni ca-
ratterizzate da una sfumata e/o “aspecifica” espres-
sivita clinica, includendo cio¢ i quadri sopra ac-
cennati, e dalla concomitante presenza di altera-
zioni 0 anomalie strumentali documentabili con la
risonanza magnetica, la SPECT o indagini elettro-
fisiologiche (EEG, PEMM, EMG ...); in questi ca-
si sono da considerare come elementi valutativi ag-
giuntivi la rilevanza clinica del quadro “neuropsi-
chiatrico” ovvero I’entita del disturbo (quantifica-
bile ad esempio, in rapporto alla necessita di ri-
corso a farmaci sintomatici e/o all’interferenza che
esso determina sulla qualita vita), I’epoca di insor-
genza (prima o dopo I’esordio della malattia lupi-
ca), sia il fatto che esso sia isolato o si presenti in
un contesto nel quale siano gia manifeste altre ano-
malie neuropsichiatriche. In assenza di tali ele-
menti ¢ assai difficile o quantomeno discutibile at-
tribuire dignita di complicanza NP ad una cefalea
non chiaramente insorta dopo I’esordio della ma-
lattia, a sfumate disfunzioni cognitive che si espri-
mono sotto forma di lievi disturbi mnesici, ad una
isolata reazione ansiosa o ad un modesto stato de-
pressivo probabilmente pil correttamente inqua-
drabile nell’ambito di una piu che giustificata rea-
zione psicopatologica alla malattia cronica di ba-
se. La scelta di condizionare I’inquadramento di ta-
li situazioni al soddisfacimento del duplice criterio
clinico e strumentale, pur senza essere risolutivo ci
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pare introduca un ulteriore elemento di caratteriz-
zazione che puo contribuire a ridurre il margine di
“aspecificitd” gia da altri sottolineato.
L’introduzione del concetto di “quadri borderli-
ne”, che ci pare in via prudenziale piu accettabile,
si propone, in ultima analisi, di offrire non solo una
precisazione nosografica nell’ambito della classi-
ficazione ACR, ma anche di fornire uno strumen-
to gestionale di quelle situazioni che potrebbero
meritare una piu attenta osservazione nel tempo ed
un iter valutativo piti complesso comprendente an-
che le pitt moderne metodiche di neuroimaging ca-
paci di fornire informazioni di carattere funziona-
le il cui corrispondente morfologico potrebbe non
essersi ancora reso evidente.

Restando in tema di definizione un’altro dei punti
di maggiore criticita nell’approccio al LES-NP ¢ la
oggettiva difficolta nello stabilire un nesso di cau-
salita tra manifestazione NP e malattia di base; a
questo riguardo, in una recente revisione casitica,
Hanly et al. hanno verificato che di 74 eventi neu-
ropsichiatrici (definiti in base ai criteri ACR ‘99),
identificati in 41 dei 111 pazienti affetti da LES, af-
feriti allo stesso centro, solo il 47% poteva essere
sicuramente attribuibile al LES (13). Si tratta di
una informazione di una certa rilevanza dal mo-
mento che in un caso su due il quadro NP osser-
vato pud riconoscere moventi eziopatogenetici se-
condari e non direttamente correlati alla malattia di
base. Cio evidentemente ribadisce I’importanza di
una accurata diagnosi di esclusione come metodo-
logia di riferimento irrinunciabile per un corretto
approccio al LES-NP.

Frequenza

Con queste premesse non stupisce come un aspet-
to ancora assai controverso sia quello relativo al-
la reale frequenza dell’interessamento NP in cor-
so di LES. La prevalenza solitamente riportata in
letteratura varia dal 14 al 75% (14, 15), un range
la cui ampiezza testimonia da solo quanto si sia an-
cora lontani dal definire le reali dimensioni del
problema. A seconda infatti dei criteri di inclu-
sione e delle varie metodiche di neuroimaging
adottate per il loro accertamento ed a seconda che
si considerino o meno i quadri patologici cosid-
detti minori, sfumati, o “borderline”, i dati relati-
vi alle frequenze di interessamento NP variano in
modo considerevole.

In effetti, se dalla corposa letteratura disponibile,
si selezionano i contributi che fanno riferimento
alle casistiche numericamente piu significative ap-
parse in epoca pre- (7, 16-19) e post-ACR (20-23)

appare evidente un certo ridimensionamento delle
frequenze riportate nei lavori pit datati e relativi a
casistiche numericamente meno consistenti, con
una prevalenza compresa tra il 19-28 %; un dato
che a nostro avviso appare - in effetti - piu rispon-
dente alla realta e piu vicino anche alla nostra per-
sonale esperienza (19). Va perd precisato che se si
considerano i disturbi cognitivi valutati con appro-
priate metodiche, queste frequenze subiscono, an-
che nei contributi pill recenti, una considerevole
impennata raggiungendo valori pari al 60-80% dei
casi (24-27).

Aspetti clinici

Il complesso settore delle disfunzioni cognitive &
da ritenersi 1’aspetto emergente sul piano clinico,
negli ultimi 10 anni. I disturbi della sfera cogniti-
va, accanto alla cefalea ed ai disturbi minori del to-
no dell’umore, rappresentano la quota percentual-
mente di maggiore rilievo nell’ambito delle mani-
festazioni NP in corso di LES. Solitamente si trat-
ta di alterazioni che configurano una sindrome co-
gnitiva sotto-corticale con prevalente compromis-
sione nelle aree efficienza-velocita psicomotoria,
attenzione-concentrazione, memoria, ragionamen-
to concettuale, flessibilita cognitiva. Raramente si
possono avere quadri severi sino alla demenza (15-
25%). 1l decorso ¢ generalmente stabile, talora flut-
tuante, solitamente non progressivo (28-32).
L’esistenza di strumenti validati per la valutazio-
ne delle funzioni neuro-cognitive e la disponibili-
ta di dati normativi di confronto con la popola-
zione normale di riferimento, in grado di fornire
una precisa quantificazione del problema, sono
senza dubbio elementi che hanno contribuito a sen-
sibilizzare I’attenzione degli addetti ai lavori a que-
sta problematica, rendendola in qualche modo mi-
surabile.

11 diffondersi della valutazione neurocognitiva dei
pazienti affetti da LES oltre ad avere modificato la
percezione epidemiologica dell’interessamento NP
in corso di LES, ha dimostrato come disfunzioni in
quest’ambito possano essere rivelatrici sia di un
iniziale e sfumato coinvolgimento neurologico sia
essere espressione di un progressivo o severo dan-
no anatomico quale esito di ripetuti insulti accu-
mulati lungo il decorso della malattia; il riscontro
di alterazioni della sfera neurocognitiva va pertan-
to considerato con grande attenzione e contestua-
lizzato nel singolo paziente in virtu del loro po-
tenziale diverso significato prognostico.

A questo riguardo la valutazione di eventuali cor-
relazioni tra disfunzioni cognitive e alterazioni ri-
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levabili con le metodiche di neuroimaging potreb-
be rivelarsi utile; i dati sin qui ottenuti non hanno
tuttavia fornito risultati univoci (33-36).

Il limite maggiore di questo approccio ¢ che que-
sto tipo di valutazione - se effettuata, come do-
vrebbe, rispettando le indicazioni dell’ACR (an-
che nella “1-hour version”) - ¢ onerosa, “time con-
suming” e richiede il coinvolgimento di personale
addestrato e specializzato in ambito psicometrico.
Cio rende tale approccio disponibile solo presso
centri specializzati e poco utilizzabile nella routi-
ne clinica quotidiana. Pur tenendo nella dovuta
considerazione la complessita della materia, che
mal si presta a semplificazioni riduttive come sug-
gerito da Kozora et al. (37), sarebbe auspicabile
avere a disposizione batterie testistiche ancora piu
rapide e piu facilmente fruibili, ancorché affidabi-
Ii, tali da consentire un loro piu estensivo e siste-
matico utilizzo, almeno in una prima fase di scree-
ning. Ci0 consentirebbe di selezionare quei pazienti
da avviare poi ad un esame neuropsicologico pil
completo, mirato su quei “domains” rivelatisi de-
ficitari ad una prima valutazione. Anche su questo
aspetto il Gruppo di studio della SIR sta lavoran-
do con I’intento di validare - a breve - una piu snel-
la e veloce batteria di test.

Tra gli aspetti che rendono non sempre agevole la
gestione degli eventi NP in corso di LES va certa-
mente tenuta in considerazione la non sempre chia-
ra relazione tra questi e I’attivita della malattia lu-
pica sottostante. I numerosi contributi reperibili in
letteratura e anche la nostra personale esperienza
sembrano orientare verso una sostanziale indipen-
denza tra queste due entita cliniche. L’ affermazio-
ne ¢ tuttavia verificabile solo per quelle situazioni
con caratteri di acuzie che, per definizione, sono
ben delimitabili nel tempo e abbastanza identifica-
bili in base alla loro espressivita clinica. Ci rife-
riamo, nella fattispecie, ad eventi ictali, crisi co-
miziali, bouffées psicotiche... Le cose cambiano
quando i quadri neurologici o psichiatrici non pre-
sentano i caratteri dell’acuzie, ma - sviluppandosi
gradualmente - rappresentano pill verosimilmente
I’esito di un danno cumulativo progressivamente
realizzatosi nel tempo come nel caso di un dete-
rioramento cognitivo, dell’affioramento clinico di
una neuropatia periferica, della comparsa di un gra-
ve stato depressivo. In questi casi ¢ intuitivo come
non sia agevole definire i rapporti con lo stato di
attivita della malattia di base e la decisione se trat-
tare in modo pilt 0 meno aggressivo la complican-
za NP in un contesto di malattia di base che, per
alti versi, appare tranquillizzante ¢ difficile e basa-

ta essenzialmente sul giudizio clinico nel singolo
paziente.

A confondere ulteriormente le acque, non va di-
menticata la possibile coesistenza di frequenti co-
morbidita, per se stesse in grado di determinare la
comparsa di quadri NP, come il diabete, I’arterio-
sclerosi, I’ipertensione arteriosa. Anche in presen-
za di tali condizioni I’evento NP deve essere op-
portunamente contestualizzato. Il criterio “ex ad-
juvantibus” rappresenta di fatto un ulteriore valido
elemento di giudizio anche se fruibile solo a po-
steriori.

Quando eventi NP rappresentano la manifestazio-
ne d’apertura della malattia, le difficolta aumenta-
no ancora. E qui opportuno ricordare che si tratta
di un’evenienza non rara che puo verificarsi in po-
co meno della meta dei casi (circa 40%), un dato
condiviso anche nella nostra esperienza e che de-
ve sollecitare un’attenta valutazione in fase dia-
gnostica potendo celare una malattia lupica al suo
debutto (38). A questo proposito ¢ tuttavia confor-
tante constatare una crescente consapevolezza da
parte di neurologi e psichiatri - frutto di una pil
stretta collaborazione interdisciplinare con i reu-
matologi - che sempre piu spesso avviano in fase
diagnostica uno screening sieroimmunologico au-
toanticorpale che non di rado consente un piu ra-
pido e corretto inquadramento diagnostico del pro-
blema.

Patogenesi

Sul versante patogenetico quadri sindromici tanto
eterogenei sono difficilmente riconducibili ad un
unico movente. Attualmente si ritiene che tra i pos-
sibili molteplici meccanismi coinvolti, un ruolo ri-
levante giochino I’effetto pro-trombotico degli an-
ticorpi anti-fosfolipidi, fenomeni di microtrombo-
si e vasculopatia non infiammatoria, citotossicita
neuronale secondaria a produzione intratecale di
citochine, una diretta interazione tra autoanticorpi
e ed autoantigeni neuronali in grado di interferire
con la neurotrasmissione, provocare perdita della
plasticita neuronale e indurre morte neuronale.
L’unica tipologia di manifestazioni per le quali
possa dirsi sostanzialmente appurato il meccani-
smo patogenetico ¢ quella che rientra nell’ambito
dei cosiddetti disordini cerebro-vascolari di natu-
ra ischemica. In questi casi un ruolo determinan-
te degli anticorpi anti-fosfolipidi sembra infatti
fuori discussione alla luce delle numerose eviden-
ze che attestano 1’induzione di uno stato trombo-
filico nei pazienti che presentano tali anticorpi (in
particolare gli anti-B2GP1), specialmente se a ti-
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tolo elevato, persistente e in associazione con il lu-
pus anticoagulant (25, 26, 39-42). Anche a tale ri-
guardo non mancano tuttavia segnalazioni in con-
trotendenza come quella dello studio APASS che
ha ridimensionato il ruolo di tali anticorpi come
fattore di rischio per le recidive di eventi trombo-
occlusivi in pazienti con stroke ischemico (43).
Da un punto di vista rigorosamente nosografico,
nei casi caratterizzati da quadri neurologici pato-
geneticamente correlati con gli anticorpi anti-fo-
sfolipidi, sarebbe forse pil appropriato riferirsi ad
essi come a complicanze neurologiche di una sin-
drome da anticorpi antifosfolipidi (secondaria)
piuttosto che considerarle come LES-NP “sensu
strictu”.

In realta numerose evidenze sperimentali attesta-
no un pitt ampio e complesso ruolo patogenetico
degli anticorpi anti-fosfolipidi. Ci riferiamo alla
ben nota associazione tra anticorpi anti-fosfolipi-
di e quadri di corea, disfunzioni cognitive, sin-
dromi comiziali e quadri SM-like che difficilmen-
te risultano spiegabili solo sulla base degli effetti
trombofilici di tali anticorpi. Probabilmente in ta-
li circostanze entrano in gioco altri meccanismi
ascrivibili alle complesse interazioni tra anticorpi
antifosfolipidi e targets diversi come le cellule en-
doteliali, le membrane cellulari, fattori della coa-
gulazione o, ancora piu direttamente, tra questi an-
ticorpi e le stesse cellule neuronali (44).

La possibilita che un meccanismo autoanticorpo-
mediato (non limitato agli anticorpi anti-fosfoli-
pidi) rivesta un ruolo importante nella patogenesi
del LES-NP - soprattutto nell’ambito di quei qua-
dri sindromici di marca non-focale n¢ ischemico-
emorragica - ¢ stata da tempo avanzata sin dalle
prime osservazioni di Bluestein e Williams sugli
ac. anti-neuronali e linfocito-tossici (45, 46).
Recentemente alcuni importanti contributi hanno
aperto nuove prospettive mirando 1’attenzione su
meccanismi immunomediati di tipo autoanticor-
pale diretti contro target antigenici confinati alle
cellule neuronali. De Giorgio et al. hanno dimo-
strato che un subset di Ac. antiDNA cross-reagi-
sce con i recettori NR2 per I’N-metil-D-aspartato
(NMDA) potendo indurre, attraverso questa inte-
razione di tipo eccito-tossico, un segnale pro-apop-
totico nelle cellule neuronali (47). In stretta con-
tinuita con tale osservazione Omdal et al. hanno
segnalato una associazione tra anticorpi anti-NR2,
depressione del tono dell’umore e alterazioni in al-
cuni domains di tipo cognitivo in pazienti affetti
da LES (48). Anticorpi sierici diretti contro la pro-
teina 2 associata ai microtubuli (una proteina con-

finata alle cellule neuronali) sono stati rinvenuti in
una rilevante percentuale di soggetti con LES-NP
(49). Controverso resta il ruolo degli anticorpi an-
ti-proteina P ribosomiale ed in particolare la loro
presunta associazione con manifestazioni psichia-
triche inizialmente suggerita da Bonfa et al. (50).
In un recente studio italiano multicentrico e pro-
spettico condotto su 149 pazienti, valutati sulla
base della nuova classificazione ACR, tale asso-
ciazione non ¢ stata confermata (51). La vivacita
della ricerca reumatologica italiana su questo ver-
sante ¢ testimoniata da un ulteriore contributo di
Conti et al. nel quale ¢ stata valutata la possibile
associazione tra manifestazioni psichiatriche ed
un pannello autoanticorpale comprendente anti-
corpi anti-fosfolipidi, anti-Ro/SSA, anti-GFAP
(glial fibrillar acidic protein), anti-proteina P ri-
bosomiale, anti-dsDNA, anti-nucleosomi e anti-
endotelio (AECA), riscontrando una associazione
tra psicosi e disturbi del tono dell’umore solo con
gli AECA (52).

Il tema della patogenesi autoanticorpo-mediata del
LES-NP ¢ stato revisionato in un recente editoria-
le apparso sul Journal of Rheumatology nel qua-
le, tra I’altro, viene sottolineato come, allo stato at-
tuale delle conoscenze per nessun autoanticorpo
sia disponibile una evidenza incontrovertibile di un
diretto ruolo patogenetico (53). Probabilmente un
significativo passo in avanti in questa affascinan-
te area di ricerca sara possibile solo quando si po-
tra correlare in modo inequivocabile la presenza di
questo o quell’anticorpo con I’alterazione di una
o piu funzioni cerebrali, prima ancora che con sin-
goli quadri clinici.

Neuroimaging

Nonostante la ormai cospicua messe di dati repe-
ribile in letteratura 1’approccio diagnostico stru-
mentale e I’interpretazione dell’imaging nel LES-
NP presentano ancora oggi zone d’ombra, condi-
zionati come sono dai limiti intrinseci alle varie
metodiche sino ad ora utilizzate, da una incom-
pleta conoscenza dei meccanismi patogenetici,
dalla scarsita di dati istopatologici, dalla limitata
corrispondenza tra questi e la variegata espressi-
vita clinica della malattia. Nel tentativo di sinte-
tizzare in poche righe lo stato attuale delle cono-
scenze in tema di neuroimaging “tradizionale”
possiamo affermare che: la RM resta 1’indagine
morfologica di riferimento anche se nessuna me-
todica (RM, SPECT, TC, angio-RM, angiografia)
¢ dotata di una soddisfacente specificita diagno-
stica; le diverse metodiche tradizionali forniscono
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informazioni non sovrapponibili e, pertanto, ¢ im-
portante un approccio integrato tra diverse tecni-
che di neuroimaging da utilizzarsi contempora-
neamente; sintomi clinici possono manifestarsi in
assenza di alterazioni strumentali e viceversa; non
esistono a tutt’oggi linee guida codificate per un
corretto e condiviso utilizzo dell’approccio stru-
mentale al LES-NP, con ’unica eccezione di ave-
re comunque sempre cura di associare ad indagi-
ni di carattere funzionale una valutazione morfo-
logica mediante RM (54).

Con tali premesse il neuroimaging convenzionale
mantiene un ruolo fondamentale essenzialmente
nel supportare la diagnosi e per la esclusione di al-
tre cause. Nuove ed interessanti prospettive vanno
comunque affacciandosi.

Sulla scorta di evidenze sempre piu consistenti che
alterazioni neurometaboliche, neurochimiche e
perfusionali giocano nel LES-NP un ruolo impor-
tante e possono precedere la comparsa di lesioni
anatomiche e meglio correlare con determinati
quadri clinici, il progresso tecnologico di questi ul-
timi anni ha messo a disposizione dei clinici tec-
niche piu sensibili e raffinate (analisi spettrosco-
pica in risonanza, Magnetization Transfer Ima-
ging, Diffusion Weigthed e Perfusion Weighted
Imaging ...) capaci di meglio esplorare il versan-
te “funzionale” identificando anomalie, anche in
distretti all’apparenza anatomicamente indenni,
non rilevabili con il neuroimaging morfologico
convenzionale (TC, RM) (55-59).

Le informazioni che stanno emergendo dall’appli-
cazione clinica di queste nuove metodiche stanno,
di fatto, modificando I approccio diagnostico al pro-
blema oltre a fornire un utile supporto per la valu-
tazione prognostica, la definizione del danno d’or-
gano cumulativo ed il monitoraggio della risposta
terapeutica; senza contare il potenziale contributo di
informazioni sul versante patogenetico che 1’appli-
cazione integrata e contemporanea di pitt metodiche
di neuroimaging funzionale e morfologico potra
fornire, soprattutto se correlata con alcuni marcatori
biochimici di danno neuronale (60).

La disponibilita di metodiche di neuroimaging
sempre piu sensibili apre tuttavia nuove difficolta
interpretative per il clinico che dovra cosi fron-
teggiare sempre pill spesso situazioni caratteriz-
zate da una sfumata espressivita clinica in presen-
za di evidenti alterazioni documentabili con una o
pilt metodiche. Sara compito di accurati e rigoro-
si studi prospettici stabilire quale potra essere la
reale ricaduta clinica e prognostica di tali infor-
mazioni.

Approccio terapeutico

Rappresenta forse il punto maggiormente dolente
delle attuali conoscenze in tema di LES-NP. Le ra-
gioni sono molteplici, ma non v’¢ dubbio che le due
principali siano la lacunosa conoscenza dei mec-
canismi patogenetici che sono alla base dei vari
quadri clinici neuro-psichiatrici e la mancanza di
trials terapeutici controllati.

Limitandoci, in questa sede, solo ad una generica
criteriologia sull’approccio terapeutico e ribaden-
do la necessita di contestualizzare sempre, nel sin-
golo paziente, ogni decisione terapeutica valgono
comunque alcuni principi guida che possono esse-
re sintetizzati come segue. Innanzi tutto - come ¢
ovvio - & necessario avere un buon margine di cer-
tezza che ci si trovi di fronte ad una complicanza
neuropsichiatria e non ad altre situazioni che pos-
sono mimare un interessamento di questo tipo. Cio
evidentemente si ottiene attenendosi rigorosamen-
te, almeno allo stato attuale, ai criteri di definizio-
ne e di esclusione proposti dalla classificazione
ACR. Una volta superato questo delicato passag-
gio occorre monitorare attentamente il paziente per
valutare se ’evento in essere ¢ di tipo acuto, in
evoluzione o non si tratti piuttosto di un epifeno-
meno correlabile ad esiti stabilizzati di interesa-
mento d’organo; contestualmente ¢ importante sta-
bilire la gravita della situazione, la necessita di un
eventuale terapia sintomatica (come nel caso di
bouffées psicotiche, di crisi comiziali o di severi
quadri depresssivi), lo stato di attivita della malat-
tia lupica di base e infine tentare di definire per ap-
prossimazione quale possa essere il meccanismo
patogenetico predominante in causa. A seconda del
risultato di queste valutazioni ¢ intuitivo come an-
che I’approccio terapeutico possa e debba essere di-
versificato, pilt 0 meno aggressivo, conservativo, di
supporto o solo sintomatico, privilegiando la tera-
pia immunosoppressiva oppure quella anti-aggre-
gante o anti-coagulante. Superato 1’evento acuto si
pone l’irrisolto problema della profilassi delle re-
cidive.

Di fatto il settore della terapia del LES-NP ¢ ancora
oggi caratterizzato da un sostanziale empirismo
ove I’opinione dell’esperto e 1’esperienza clinica
maturata rappresentano gli unici reali riferimenti
per il clinico. L’argomento ¢ stato recentemente re-
visionato da Sanna et al. ed a questo contributo ri-
mandiamo per una eaustiva e sintetica messa a pun-
to (61).

Qui, interpretando anche la linea di lavoro attual-
mente intrapresa dal Gruppo di studio SIR sul LES-
NP, preme solo richiamare 1’attenzione di quanti si
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occupano di quest’area tematica, sulla opportunita
e sulla potenziale utilita di realizzare una sorta di
registro nazionale del LES-NP che preveda la isti-
tuzione di un ampio database. Cid rappresentereb-
be uno strumento per la validazione di alcuni dei
correttivi classificativi proposti, un modo per po-
tere meglio stratificare le casistiche raggruppando,
sulla base dei nuovi criteri ACR modificati, i vari
quadri NP, accorpandoli per gruppi omogenei. In
tal modo si potranno ottenere e condividere infor-
mazioni su molti aspetti, oltre che sull’atteggia-
mento terapeutico adottato, anche per quei quadri
di pil rara osservazione e creare cosi le premesse
per la realizzazione di trial terapeutici multicentri-
ci controllati su vasta scala.

In effetti “molta strada resta ancora da percorre-
re prima di poter dormire sonni tranquilli” (RL
Brey), ma ci pare vi siano gia buone premesse per
proseguire il cammino, magari sognando ad occhi
aperti.
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