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La signora Albina Gobessi, nata a Reana del
Roiale (UD) il 6.aprile.1912 ed ivi residen-
te in località Ribis, madre di tre figli affet-

ti da Corea di Huntington, lasciò scritto nel suo
testamento olografo, datato 25 novembre 1990:
“La casa e il terreno vicino e l’orto desidero siano
venduti al miglior offerente (e per questo nomi-
no miei esecutori testamentari…) [...] Il ricavato
dovrà essere devoluto alla società dei Neurologi
e Neuroradiologi Ospedalieri (S. N. O.) con il
preciso scopo di incentivare la ricerca della
Corea di Huntington, malattia che ha distrutto la
mia famiglia dopo indicibili sofferenze”.

La signora morì il 25 dicembre 2003.
Con delibera di consiglio, nell’ottobre 2007, la

SNO destinò i contributi economici, pari all’im-
porto complessivo di euro 162.000,00, per la
ricerca al fine di dare piena esecuzione alle
volontà testamentarie della signora Albina
Gobessi.

Furono identificati due progetti: uno propo-
sto dal Dr. Ferdinando Squitieri a nome
dell’Associazione Italiana Corea di Huntington

A. I. C. H. Neuromed di Pozzilli presieduta dal
Prof. Giorgio Levi per la cifra di euro 50.000,00
ed uno proposto dal Dipartimento di Scienze e
Tecnologie Biomediche dell’Università di Udine,
con responsabile scientifico la dottoressa
Renata Lonigro, per la cifra di euro 110.000,00.

Coordinatore generale unico del “Progetto
Huntington-Gobessi-SNO” fu nominato lo scri-
vente.

Nel marzo 2008 partì ufficialmente, a seguito
del primo finanziamento, il progetto biennale
udinese.

Il progetto del gruppo di Udine proposto è in-
terdisciplinare fra il Dipartimento di Neurologia
dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria e l’Istitu-
to di Genetica dell’Azienda Ospedaliero-Univer-
sitaria di Udine nonché il Dipartimento di Scien-
ze e Tecnologie Biomediche dell’Università degli
Studi di Udine.

Il progetto prevede un braccio assistenziale
con gli obiettivi di ottimizzare l’intervento dia-
gnostico/terapeutico, compresa la disponibilità
dei test genetici diagnostici gratuiti anche per i
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non ricoverati, e di fornire un adeguato servizio
di prevenzione e sostegno psicologico attraverso
un progetto pilota; prevede inoltre un braccio di
ricerca con l’obiettivo di delineare i meccanismi
molecolari della malattia in modo da poter pro-
gettare terapie innovative.

È stata bandita una borsa di studio biennale
che è stata consegnata alla dott. ssa Elisa
Bregant, che ha personalmente e per iscritto
riconosciuto alla SNO il merito della sua ricerca.

Nel braccio del progetto dedicato alla ricerca
molecolare è stato avviato un primo sotto-pro-
getto di individuazione di biomarcatori periferi-
ci, ossia riconoscibili nelle cellule nucleate del
sangue, utili al monitoraggio/stadiazione della
malattia negli affetti e negli eventuali presinto-
matici. Un secondo sotto-progetto utilizza
modelli cellulari striatali animali per l’identifica-
zione di meccanismi molecolari precoci di
disfunzione neuronale nella malattia di
Huntington. In fine, nel braccio del progetto
dedicato all’assistenza, in stretta associazione al
processo di consulenza genetica e follow-up psi-
cologico pre-test e post-test del paziente, si è
sviluppato un sotto-progetto consistente nello
studio degli effetti psicologici a medio-lungo ter-

mine del test genetico e della qualità di vita di
affetti e presintomatici.

Oltre cento individui si sono sottoposti al test
molecolare e di questi poco più di 40 sono risul-
tati positivi da un minimo di 39 triplette CAG
fino a circa 56 ripetizioni; uno solo dei pazienti,
affetto dalla forma giovanile della malattia, pre-
sentava oltre 110 ripetizioni CAG: i pazienti sin-
tomatici presentano una correlazione inversa
all’età di insorgenza.

I presintomatici sono parenti adulti degli
affetti, di età generalmente inferiore a 40 anni,
che hanno scelto di essere sottoposti al test
genetico dopo una serie di colloqui condotti
dalla psicologa.

L’attività di ricerca ha coinvolto numerosi col-
laboratori di varia estrazione e competenza che
sono riconosciuti tutti nel gruppo di ricerca.

Oltre alle periodiche redicontazioni sullo
stato di avanzamento della ricerca, abbiamo
voluto approfondire molteplici aspetti della
malattia e ci è sembrato interessante ed utile
offrire un contributo sullo stato dell’arte della
patogenesi della malattia che viene proposto dal
Direttore in questo numero della Rivista, organo
ufficiale della SNO.

50

Indirizzo:

Bruno Lucci

Via Trentino, 3

33015 Moggio Udinese (UD)

email: bruno.lucci@alice.it



Riv. It. Neurobiologia, 55 (2), 51-66, 2009

51

PATOGENESI DELLA MALATTIA
DI HUNTINGTON
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RIASSUNTO

La malattia di Huntington è una patologia ereditaria, a trasmissione autoso-
mica dominante, progressivamente invalidante e caratterizzata da corea,
movimenti involontari e disfunzioni cognitive. In questo articolo vengono
riassunti i progressi fatti dalla ricerca dal 1993, anno della scoperta del gene
responsabile, ad oggi, in termini di comprensione dei meccanismi patogene-
tici alla base della patologia. In questi anni di intensa ricerca sulla malattia
di Huntington, considerevole è stato il contributo alla conoscenza apportato
dai modelli animali e cellulari della patologia. Il loro studio infatti, coadiuva-
to dallo studio istopatologico di soggetti affetti dalla malattia, ha permesso il
chiarimento di molteplici meccanismi di disfunzione cellulare neuronale che
si instaurano nei soggetti portatori di mutazione ed evolvono fino alla morte.
La review riassume le informazioni acquisite riguardo ai principali meccani-
smi di neurodegenerazione. La mutazione genica induce la produzione di
una proteina mutante, l’Huntingtina, che innesca meccanismi di tossicità
cellulare compromettendo processi vitali della cellula nervosa come: endo-
citosi, trasporto intraneurale, regolazione trascrizionale dei geni, segnalazio-
ne post-sinaptica, metabolismo energetico e funzione mitocondriale, omeo-
stasi e segnalazione cellulare e subcellulare del calcio, danno ossidativo e
cascata apoptotica. La review inoltre riassume i tentativi terapeutici farma-
cologici, effettuati per un controllo della sintomatologia e lo stato attuale dei
trapianti di cellule staminali nell’encefalo di soggetti affetti dalla malattia,
trattamenti che risultano oggi ancora insoddisfacenti. Da qui la necessità di
ricercare nuovi target molecolari e diverse e più efficaci strategie di inter-
vento precoce nella terapia dell’Huntington.

Parole chiave: Malattia di Huntington, Ereditarietà, Neuro-
degenerazione
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I n t r o d u z i o n e  e p i d e m i o -
l o g i c a  e  a n a t o m o - c l i n i c a

d e l l a  m a l a t t i a  d i
H u n t i n g t o n

La malattia di Huntington (HD) è un disor-
dine neurodegenerativo ereditario del
sistema extrapiramidale, a trasmissione

autosomica dominante, che colpisce dalle 4 alle
10 persone ogni 100.000 nella popolazione cau-

casica. La malattia è stata riscontrata in tutti i più
importanti gruppi etnici, benché con diversa fre-
quenza. I primi dati epidemiologici, descrittivi
della malattia nel nostro paese, sono stati esegui-
ti nel 1977 nella provincia di Reggio Emilia (Tesi
di specialità in Neurologia, Università degli Studi
di Modena e Reggio Emilia, non pubblicata).
Studi successivi, eseguiti in differenti aree geo-
grafiche dell’Italia, hanno stimato tassi variabili,
compresi tra 2,3 e 4,8 per 100.000 individui. In
alcune aree del mondo si registra una più eleva-
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SUMMARY

Huntington’s disease is an autosomal, dominantly inherited neurodegenera-
tive disorder characterized by distinctive progressive symptoms that include
chorea, involuntary movements, and cognitive impairements. Affected sub-
jects exhibit a selective neuronal disfunction and loss within the central
nervous system. The principal site of neurodegeneration is the caudate and
the putamen where the medium-spiny projection neurons, innervated by
glutamatergic afferents from the cerebral cortex and dopaminergic input
from the substantia nigra, are particularly vulnerable. In this review, we
summarize the progresses that have been made, since the discovery of
Huntington’s gene in 1993, in terms of molecular mechanisms underling the
pathogenesis of Huntington’s disease. The generation of genetic animal
models of the human disease enabled the characterization of numerous cel-
lular and systematic changes over disease etiology. The causative mutation
consists in the expansion of a CAG tract in the IT-15 gene that is translated
in a poly-Q expansion at the N-terminus of the Huntingtine proteine. Mutant
Huntingtine induces defects in a number of vital cellular processes, includ-
ing endocytosis, intraneuronal trafficking, transcriptional regulation, post-
synaptic signalling, energy metabolism, mitochondrial function, calcium
homeostasis and apoptotic cascades. Further, this review update the cur-
rent prospects for therapeutic approaches, particularly the development of
targeting drugs and their testing in clinical trials. The first drug approved by
the US FDA in 2008 for Huntington’s disease treatment was an anti-
dopamine agent, tetrabenazine (TBZ). TBZ is a potent inhibitor of vesicular
monoamine transporter and causes depletion of dopamine content in the
presynaptic vesicles, so targeting the calcium signalling patway of neurons.
This drug reduces motor coordination deficits in patients, however, in some
patients it causes severe depression. A final overview consider the neural
transplants in patients with Huntington’s disease and point out still an
unfavourable risk-benefit profile of this therapeutic approach.

Key words: Huntington’s disease, Inheritability, Neurode-
generation
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ta frequenza della malattia a causa del così detto
“effetto fondatore”. Ad esempio, nella regione
del lago Maracaibo in Venezuela la prevalenza
della malattia è di circa 7/1000 per effetto della
migrazione di un singolo individuo affetto dal
Nord dell’Europa che avrebbe diffuso la mutazio-
ne tra le popolazioni locali [1]. Analogamente,
pazienti affetti di origine Sudafricana derivereb-
bero da un unico soggetto affetto Olandese che
nel 1652 si trasferì a Città del Capo [1]. Altri studi
genealogici in paesi come il Venezuela,
l’Australia, il Canada e gli Stati Uniti indicano
l’Europa nord-occidentale come il principale ser-
batoio di cromosomi mutati responsabili dell’HD.
Una bassa prevalenza della malattia si registra
invece nelle popolazioni Giapponesi, Cinesi e
Nere d’Africa, probabilmente per i minori contat-
ti occorsi nel tempo tra queste popolazioni e
quelle Europee [1]. Un’altra suggestiva ipotesi
vedrebbe invece nelle popolazioni dell’Europa
Occidentale una maggiore predisposizione gene-
tica all’insorgenza di mutazioni HD “ex-novo”
rispetto alle popolazioni orientali [2].

I sintomi della malattia, descritti per la prima
volta da George Huntington nel 1872 nel suo
articolo “On Chorea”, tipicamente insorgono tra
la terza e la quinta decade di vita e si possono
inquadrare in tre tipologie: sintomi motori,
cognitivi e psichiatrici [3, 4].

I sintomi cognitivi includono un rallentamen-
to dei processi di informazione al cervello, risul-
tando in difficoltà di comunicazione e program-
mazione, mentre il sintomo psichiatrico più
comune è la depressione. I sintomi motori inclu-
dono perdita di coordinazione, spasmi muscola-
ri e corea. Con il progredire della malattia, ogni
funzione che richieda un controllo muscolare
risulta affetta, portando il soggetto verso una
disabilità severa e complicazioni progressiva-
mente ingravescenti nel giro di 10-20 anni dal-
l’insorgenza dei primi sintomi clinici. Alcuni casi
meno frequenti di HD presentano una insorgen-
za estremamente precoce dei sintomi, intorno
ai 2 anni di vita (HD giovanile) ed annoverano
tra i vari sintomi anche l‘epilessia. Altri casi
meno frequenti di HD presentano una insorgen-

za molto tardiva, anche verso gli 80 anni di età
[5]. Per questa patologia non sussiste a tutt’og-
gi un trattamento sicuro ed efficace per tutti i
sintomi.

Studi di risonanza magnetica dei cervelli post
mortem di pazienti HD e di soggetti di controllo
sani di pari età hanno rivelato, in primis, atrofia
dello striato negli HD [6, 7]. Successivamente è
stata documentata atrofia del nucleo caudato,
putamen, globo pallido e talamo ed ancora ridu-
zione del volume della corteccia dei lobi fronta-
le e temporale in soggetti con sintomatologia
conclamata [8-10]. Il principale sito di neurode-
generazione nell’HD è, quindi, il caudato-puta-
men ed in particolare i neuroni di proiezione spi-
nati di media taglia (MSNs) dello striato.

Questi neuroni, innervati dagli afferenti glu-
tamatergici dalla corteccia cerebrale e riceventi
gli imput dopaminergici dalla sostanza nigra,
sono particolarmente vulnerabili [11]. La perdita
selettiva dei neuroni GABA (acido γ-aminobutir-
rico) dello striato, regione del cervello che con-
trolla i movimenti, risulta nelle ipercinesie
incontrollate caratteristiche dell’HD. I progressi-
vi cambiamenti emozionali, comportamentali e
cognitivi invece riflettono il coinvolgimento di
altre regioni cerebrali, appunto la corteccia e il
globo pallido, il talamo, i nuclei subtalamici, la
sostanza nigra la sostanza bianca e, nelle fasi più
tardive della malattia, il cervelletto [11, 12].

G e n e t i c a  d e l l a  m a l a t t i a
d i  H u n t i n g t o n

A differenza di altre patologie neurodegene-
rative come la malattia di Alzheimer (AD), il
Parkinson (PD) e la sclerosi laterale amiotrofica
(SLA), l’HD è causata dalla mutazione di un sin-
golo gene, presenta quindi una ereditarietà
puramente mendeliana di tipo autosomico domi-
nante. Nel 1983 la regione genica responsabile è
stata localizzata sul braccio corto del cromoso-
ma 4 [13] e, 10 anni dopo, il gene è stato identi-
ficato [14]. La mutazione causativa della malattia
di HD consiste nell’amplificazione di una triplet-
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ta CAG localizzata nel primo esone del gene. Il
gene codifica per una proteina ad espressione
ubiquitaria, di 350 kDa, detta Huntingtina (Htt
la proteina umana, htt la proteina murina) nella
cui regione N-terminale il tratto CAG polimorfi-
co viene tradotto in un tratto di poli-glutamine
(poly-Q) [15, 3, 16]. Nelle persone affette, il
numero di glutamine varia da 36 a 120, mentre
in quelle non affette varia da 6 a 35 [17]. 40 o più
glutamine determinano penetranza completa
della malattia mentre 36-39 glutamine determi-
nano una penetranza incompleta, con alcuni
soggetti che sviluppano l’HD ed altri no [18].
Studi epidemiologici e genetici suggeriscono l’e-
sistenza di una correlazione inversa tra la lun-
ghezza del tratto CAG espanso e l’età di insor-
genza della malattia.

L’espansione CAG responsabile dell’HD è
instabile nella linea germinale e, quindi, nella tra-
smissione intergenerazionale, quando il soggetto
trasmittente è di sesso maschile; presenta inoltre
mosaicismo nei tessuti somatici, ossia eteroge-
neità di lunghezza del tratto CAG espanso nei
diversi tessuti dell‘affetto. La prima delle due
caratteristiche, indicata come instabilità meiotica
della tripletta, è il meccanismo responsabile di un
ulteriore amplificazione del tratto CAG nella pro-
genie di maschi affetti e si accompagna ad antici-
pazione dell’età di insorgenza dei sintomi ed
all’aggravamento degli stessi [17]. La seconda
caratteristica, indicata come instabilità mitotica,
non risparmia il tessuto nervoso centrale di
modelli murini dell’HD e di pazienti HD [19, 20].
L’instabilità mitotica fornisce una spiegazione per
un aspetto dell’HD che ha interessato i ricercato-
ri per lungo tempo, ossia perché l’insorgenza
della malattia sia ritardata nel tempo nonostante
la mutazione sia presente alla nascita. È stato
dimostrato infatti che l’espansione somatica del
tratto CAG ereditato si verifica con l’avanzare del-
l’età, ed il meccanismo responsabile risiede nel-
l’attivazione dell’enzima OGG1 (7,8-diidro-8-oxo-
guanina-DNA glicosilasi 1) indotta dello stress
ossidativo. Dal momento che il danno ossidativo
alle cellule incrementa con l‘avanzare dell‘età,
l‘espansione somatica del tratto CAG nel gene

dell‘Htt si stabilisce ed implementa nel tempo,
guidando l‘insorgere della sintomatologia [21].

Gonitel e collaboratori hanno dimostrato che
l’incremento di lunghezza del tratto espanso di
poli-Q nell’Htt mutante dei neuroni postmitotici,
ossia in neuroni terminalmente differenziati e
non più in duplicazione, avviene in maniera sin-
crona in sottogruppi di cellule neuronali in modo
da generare popolazioni neuronali geneticamen-
te distinte nel cervello di pazienti HD. Hanno
dimostrato inoltre che i neuroni striatali hanno
un più alto tasso di tendenza all’espansione e più
alti livelli di espressione dell’Htt mutante rispet-
to ai neuroni corticali, alle cellule staminali cere-
brali ed alle cellule gliali [22]. Questa caratteri-
stica dello striato lascia intuire una maggiore
tossicità dell’Htt mutante in questo tessuto e
fornisce una giustificazione del perché lo striato
sia il sito di prima vulnerabilità e morte cellulare
nella malattia di Huntington.

P a t o g e n e s i  d e l l a
m a l a t t i a d i  H u n t i n g t o n :
m e c c a n i s m i  d i  d i s f u n -

z i o n e  c e l l u l a r e  e
n e u r o d e g e n e r a z i o n e

Modelli animali e cellulari di malattia
Per comprendere i meccanismi che sono alla

base del fenotipo patologico nell’HD, l’Htt
mutante è stata fatta esprimere in una varietà di
animali, inclusi nematodi, moscerino della frut-
ta, zebrafish, ratti, topi e pecore.

Negli ultimi 13 anni sono state generate
diverse linee di topi modelli dell’HD che differi-
scono per l’approccio utilizzato dai ricercatori
nell’incorporare la mutazione causativa dell’HD
nel genoma murino. Alcuni modelli di topo
(R6/1, R6/2, N171-82Q) sono transgenici per il
solo frammento N-terminale (primo esone)
dell’Htt mutante umana, con un tratto poly-Q
variabile da 82 a 150 glutammine e la cui espres-
sione dipende generalmente da un promotore

54



PATOGENESI DELLA MALATTIA DI HUNTINGTON

molto più forte di quello naturale. Questi topi
presentano una insorgenza e progressione della
patologia molto rapide rispetto all’uomo e con
una vita media molto ridotta [23, 24]; inoltre,
possono presentare sintomi atipici rispetto
all’HD dell’uomo adulto, come difetti del miocar-
dio ed una certa propensione all’epilessia [25].
Altri modelli transgenici consistono in topi
esprimenti l’intero gene HD umano mutato,
sotto il controllo dei propri naturali domini rego-
latori. Questi topi che, date le grandi dimensioni
del gene umano, sono stati generati ricorrendo
ai sistemi del cromosoma artificiale di lievito
(YAC-72, YAC-128) o del cromosoma artificiale
batterico (BAC-HD), sviluppano un fenotipo
patologico e degenerazione neuronale selettiva
più simile all’HD umano, anche se con tempi di
insorgenza e progressione più lenti [26, 27].
Infine, il modello murino che meglio ricapitola i
livelli di espressione dell’Htt mutante nell’HD
umano e gli aspetti patologici cerebrali, come la
riduzione dei recettori per la dopamina specifici
dello striato e la perdita neuronale, è costituito
dai topi “knockin”. In questi topi, una ripetizione
CAG espansa (dalle 92 alle 150 ripetizioni) è
stata inserita nel gene endogeno murino, omolo-
go dell’umano. Nei topi knockin quindi, non solo
la mutazione è nel contesto del gene intero ed è
sotto il controllo del suo promotore naturale, ma
è anche nel sito genomico naturale, normalmen-
te occupato dal gene per l‘htt nel contesto del-
l’intero genoma murino [28-30].

Un altro grande contributo dato dai topi
knockin alla ricerca sull’HD è stata la generazio-
ne di linee cellulari immortalizzate mutanti
(STHdhQ111/Q111) e wild-type (STHdhQ7/Q7) deri-
vate dai neuroni striatali di embrioni di topi,
appunto knockin per un tratto di 111 e 7 poli-
glutammine, al locus genico per l’htt murina.
Altre linee cellulari sono state generate da stria-
to embrionale di ratto allo scopo di identificare
eventi precoci di disfunzione nella malattia, in
assenza di formazione di aggregati di Htt mutan-
te [31]. Questo modello cellulare esprime i primi
548 aminoacidi dell’Htt umana, sotto il controllo
di un sistema inducibile dipendente dalla pre-

senza di doxiciclina nel mezzo di coltura delle
cellule. Con questo sistema sono stati generati
diversi cloni cellulari con un numero di ripeti-
zioni CAG wilde-type o mutante nel frammento
di Htt transgenica la cui espressione, grazie al
sistema inducibile, può essere facilmente con-
trollata dallo sperimentatore.

Sia i modelli animali che cellulari di HD hanno
contribuito grandemente a chiarire diversi mec-
canismi patogenetici che accompagnano l’insor-
genza e l’evoluzione della malattia nell’uomo.

L ’ H u n t i n g t i n a  m u t a n t e

L’intensa ricerca dell’ultimo decennio ha
dimostrato che l’Htt mutante innesca meccani-
smi di tossicità cellulare e può indurre difetti in
un gran numero di processi vitali della cellula
nervosa come: endocitosi [32], trasporto intra-
neurale [33-35], regolazione trascrizionale dei
geni [36, 37], segnalazione post-sinaptica [38],
difetti nel metabolismo energetico e funzione
mitocondriale [39, 40], omeostasi cellulare e
subcellulare del calcio, danno ossidativo e casca-
ta apoptotica. Gli studi condotti non solo hanno
permesso la caratterizzazione di numerosi cam-
biamenti cellulari e sistemici nell’eziologia
dell‘HD ma suggeriscono che alcuni di questi,
come cambiamenti di trascrizione genica e delle
vie bio-energetiche della cellula, siano tra i primi
eventi di disfunzione indotti dall’Htt mutante e,
quindi, probabili meccanismi di innesco della
tossicità cellulare.

Con quali meccanismi molecolari l’Htt mutan-
te può indurre tossicità cellulare?

Si tratta di un guadagno di funzione tossica o
di perdita di funzione wilde-type?

Nonostante l’Htt sia una proteina ad espres-
sione ubiquitaria, gli aspetti neuropatologici ini-
ziali sono selettivi per i neuroni spinati di media
taglia dello striato. L’Htt è una proteina di gros-
se dimensioni (350 kDa) che è substrato per vari
enzimi proteolitici. Il frammento proteolitico N-
terminale dell’Htt, rapidamente si destruttura
ed aggrega, sia nel nucleo che nei processi neu-
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ronali delle cellule nervose [41, 42]. La parte che
si accumula nel nucleo cellulare può interagire
con una serie di fattori di trascrizione differenti,
determinando alterazione dell’espressione di
molti geni [43]. Molti studi recenti inoltre ripor-
tano che una piccola porzione dell’Htt mutante
si associa a diversi organelli subcellulari, oltre al
nucleo, come i mitocondri, i lisosomi, il reticolo
endoplasmatico e la membrana plasmatica, dan-
neggiandone la funzionalità [44-49].

Nei cervelli post-mortem di pazienti HD l’Htt
mutante si presenta con la formazione di inclu-
sioni insolubili nucleari [50] le cui dimensioni e
numero comunque non correlano con la citotos-
sicità in modelli cellulari [51] né causano neuro-
degenerazione in modelli murini della malattia
[52]. È piuttosto la degradazione proteolitica
dell’Htt mutante, nelle cellule striatali dei sog-
getti affetti, a risultare cruciale per lo sviluppo
della malattia. L’Htt infatti può essere tagliata in
molti siti da proteasi come: caspasi [53, 54], cal-
paine [55, 56] ed aspartil-proteasi [57]. In parti-
colare, il sito di consenso per la caspasi-6, all’a-
minoacido 586 dell’Htt mutante è risultato cru-
ciale per l‘espressione delle funzioni citotossiche
nell‘HD. Infatti, prevenendo la proteolisi al sito
586 della proteina, si previene lo sviluppo dei
sintomi comportamentali e motori in modelli
murini dell’HD. Recentemente, Warby e collabo-
ratori [58] hanno dimostrato che il frammento
586 dell’Htt viene generato dalla caspasi-6 diret-
tamente nel nucleo cellulare piuttosto che nel
citoplasma e qui viene rapidamente tagliato in
frammenti più piccoli da altre proteasi. Questi
frammenti solubili e a localizzazione nucleare
sembrano essere i veri artefici della tossicità e
morte cellulare, piuttosto che le inclusioni
macromolecolari. Anche in altre patologie neu-
rodegenerative, come l’AD [59] e diverse atassie
spino cerebellari [60, 61] risulta importante
poter prevenire eventi specifici di taglio proteo-
litico. Ad esempio, nell’AD la prevenzione del
taglio della proteina precursore β-amiloide, da
parte delle caspasi, previene gli aspetti neuropa-
tologici della malattia [62].

Da quanto è stato detto, sebbene la maggior

parte delle evidenze siano a sostegno di un gua-
dagno di funzione tossica da parte dell’Htt
mutante, ci sono anche prove che alla neurode-
generazione contribuiscono meccanismi di per-
dita di funzione dell’Htt mutante rispetto alla
wild-type. Ad esempio, l’espressione ed il tra-
sporto del BDNF (brain-derived neurotrophic
factor), dalla corteccia cerebrale ai neuroni
dello striato, dove svolge funzione neuroprotet-
tiva, richiede Htt wilde-type, ma l’Htt mutante
inibisce sia l’espressione del gene per BDNF sia
il trasporto vescicolare dello stesso [63]. Quindi,
meccanismi di guadagno di funzione tossica e di
perdita di funzione da parte dell’Htt mutante
possono coesistere e non si escludono a vicenda.

A l t e r a z i o n e  d e l l ’ e s p r e s -
s i o n e  g e n i c a  n e l l a

m a l a t t i a  d i  H u n t i n g t o n

L’Htt ha la capacità di entrare e uscire dal
nucleo cellulare grazie a specifici segnali peptidi-
ci presenti nella sequenza proteica [64]. A causa
della sua localizzazione nucleare, precoce e più
marcata nello striato rispetto ad altre regioni
cerebrali [27], un gran numero di eventi trascri-
zionali risultano modulati dall’Htt mutante, inclu-
sa l’espressione di proteine coinvolte nella fun-
zione mitocondriale e nel metabolismo energeti-
co [65]. L’Htt mutante nel nucleo interagisce con
una serie di fattori di trascrizione diversi [66, 67,
68]. Ad esempio, la sua interazione con CREB
(cAMP response element-binding protein) è
considerata responsabile della ridotta disponibi-
lità della forma fosforilata di CREB, attiva dal
punto di vista trascrizionale, nel cervello di
modelli murini dell’HD [69]. Le principali conse-
guenze di questo sequestro di CREB da parte
dell’Htt mutante sembrano consistere in una
riduzione dell’espressione di BDNF, afferente
allo striato dalla corteccia, ed in una riduzione di
espressione di alcuni geni del DNA mitocondria-
le, normalmente attivati da CREB [70]. CREB
regola anche l’espressione di PGC-1alpha un
coattivatore trascrizionale che normalmente
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interagisce con diversi fattori di trascrizione
implicati in una ampia varietà di risposte biologi-
che, come la termogenesi adattativa e la bioge-
nesi dei mitocondri. Di particolare interesse è il
ruolo neuroprotettivo svolto da PGC-1alpha in
quanto è in grado di sopprimere le specie reatti-
ve dell’ossigeno (ROS), probabilmente aumen-
tando l’espressione di enzimi di difesa dai ROS
come rame/zinco superossido dismutasi (SOD1),
manganese SOD (SOD2), catalasi e glutatione
perossidasi [71]. I livelli di mRNA di PGC-1 alpha
risultano ridotti sia nello striato di cervelli post
mortem di pazienti HD, sia nei tessuti cerebrali
di modelli murini di HD e sia nelle linee cellulari
striatali di topo esprimenti 111 glutamine [72]. Il
sequestro di CREB da parte dell’Htt mutante e la
conseguente riduzione dei livelli di PGC-1alpha
contribuisce a spiegare la maggiore vulnerabilità
dei neuroni striatali ai ROS. Alle molteplici
disfunzioni trascrizionali nell’HD contribuisce
l’interazione dell’Htt mutante con p53. Questa
proteina, meglio conosciuta per la sua funzione
di oncosoppressore, ha in realtà funzioni multi-
ple attraverso le quali influenza processi come
l’angiogenesi, la chemotassi e la trascrizione
genica. Inoltre, p53 è un fattore di trascrizione e
controlla i livelli di espressione dell’Htt wilde-
type, oltre a legare l’Htt mutante. L’interazione
p53/Htt mutante incrementa la localizzazzione
nucleare dell’Htt aumentandone l’attività trascri-
zionale [66]. Infine, i livelli di p53 risultano
aumentati sia nel cervello di pazienti HD sinto-
matici che nei modelli murini e cellulari di HD.
L‘inibizione dell’attività di questa proteina si cor-
rela alla prevenzione dei difetti mitocondriali
normalmente osservati nella patologia [66, 73];
p53, quindi, può rappresentare un link cruciale
tra l’azione nucleare dell’Htt mutante e la disfun-
zione mitocondiale.

S e g n a l a z i o n e  d e l  c a l c i o
n e l l a  m a l a t t i a  d i  H D

Lavori recenti indicano una alterata omeosta-
si del calcio (Ca2+), quindi una anomala segnala-

zione intracellulare mediata da questo ione,
come causa patogenetica in diverse malattie
neurodegenerative come l’AD, il PD, la SLA e
l’HD. Nell’HD una delle funzioni tossiche svolte
dall’Htt mutante consiste nella destabilizzazione
della segnalazione del Ca2+ neuronale [74].

Studi di espressione genica (microarray)
comparativa, condotti su cervelli di pazienti HD
e di modelli murini della patologia, hanno evi-
denziato una comune alterazione dei livelli di
espressione di proteine coinvolte nelle vie di
segnalazione del Ca2+ [75].

L’Htt mutante inoltre può interferire diretta-
mente con le vie di segnalazione del Ca2+ nei
neuroni spinati dello striato, attraverso diversi
meccanismi che agiscono sinergicamente e che
generano un complessivo aumento della con-
centrazione intracitoplasmatica del Ca2+.
Precisamente, l’Htt mutante esaspera l’attività
di canali di flusso del Ca2+ che rispondono al
glutammato rilasciato dai neuroni di proiezione
cortico-striatali. Infatti, si associa e stimola la
funzione dei recettori NMDAR (N-methyl D-
aspartate receptor) della membrana plasmatica
che mediano l’influsso di Ca2+ dallo spazio
extracellulare al citoplasma; si lega fortemente
alla regione C-terminale dei recettori R1 per l’i-
nositolo trifosfato (InsP3R1), presenti sulla
membrana del reticolo endoplasmatico (ER),
inducendo rilascio di Ca2+ dalle cisterne dell’ER.
Sui recettori NMDAR ed InsP3R1 vanno a con-
vergere le vie attivate dalla dopamina rilasciata
dai neuroni dopaminergici del midbrain. I recet-
tori per la dopamina di classe D1 e D2 infatti
sono espressi abbondantemente sulla membra-
na dei neuroni striatali. I recettori di classe D1
attivano l’enzima adenilciclasi che porta ad un
aumento dei livelli di cAMP e, quindi, all’attiva-
zione della PKA. La PKA va a potenziare la
segnalazione del Ca2+ mediata dal glutammato
attraverso gli specifici recettori di cui sopra.
L’attivazione dei recettori di classe D2 invece
porta direttamente alla sintesi dell’InsP3 ed alla
attivazione dei recettori InsP3R1 del reticolo
endoplasmatico. Un ulteriore influsso di Ca2+

dallo spazio extracellulare avviene attraverso i
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canali di membrana VGCCs (L-type voltage-
gated calcium chanels).

D i s f u n z i o n e
m i t o c o n d r i a l e  n e l l ’ H D

Alterazione del metabolismo energetico
cellulare
Una funzione cruciale dei mitocondri consi-

ste nella conversione dei nutrienti pervenuti alla
cellula in energia o calore attraverso il processo
di fosforilazione ossidativa. Le cellule nervose
hanno una intensa richiesta energetica, che i
mitocondri devono largamente soddisfare, per lo
svolgimento di processi come: il mantenimento
del potenziale della membrana plasmatica e il
rilascio e riassorbimento di neurotrasmettitori
alle sinapsi. I mitocondri hanno anche l’impor-
tante ruolo di tamponare il calcio, controllando-
ne la concentrazione nel citosol dopo il processo
di neurotrasmissione [76].

Una morfologia aberrante dei mitocondri è
stata dimostrata nei tessuti cerebrali postmor-
tem di pazienti HD sintomatici ed anche nei tes-
suti periferici e nei linfoblasti. Analogamente
all’uomo, mitocondri in degenerazione sono stati
identificati nel cervello, nel fegato e nel musco-
lo scheletrico di diversi modelli mutanti di topo
e ratto in fase sintomatica.

Le modificazioni mitocondriali, che si tradu-
cono in alterazione del metabolismo energetico
cellulare, da lungo tempo sono state implicate
nell’eziologia dell’HD, basandosi inizialmente sul-
l’osservazione che la perdita di peso corporeo da
parte dei soggetti con sintomatologia conclamata
è un elemento cardinale della malattia.
Modificazioni nella funzionalità mitocondriale
hanno un forte impatto sul metabolismo energe-
tico cerebrale. Infatti, nei gangli della base e nel
talamo di soggetti HD è stata osservata riduzione
di N-acetilaspartato, molecola normalmente
abbondante nelle cellule cerebrali e che riflette
la funzionalità metabolica mitocondriale.

Contemporaneamente, un abnorme incremento
dei livelli di lattato si registra nella corteccia e nei
gangli della base, ancora ad indicare una ridotta
efficienza mitocondriale e/o elevata glicolisi [77].

Studi di imaging cerebrale (tomografia ad
emissione di positroni) condotti al fine di eviden-
ziare variazioni funzionali nel cervello di soggetti
sintomatici, hanno rivelato una riduzione dell’uti-
lizzo di glucosio, quindi ipometabolismo, nel cau-
dato, putamen e corteccia cerebrale di soggetti
HD sintomatici ed anche di soggetti asintomatici,
portatori di mutazione, diversi anni prima dell’in-
sorgenza clinica dei sintomi. In tutti gli studi con-
dotti ad oggi su soggetti HD in fase preclinica l’i-
pometabolismo dei gangli della base si accompa-
gna ad una ridotta densità dei recettori D1 e D2
per la dopamina e ad una riduzione di volume
della sostanza bianca cerebrale, come pure, in
molti casi, ad atrofia striatale. Per contro, un
significativo aumento del metabolismo del gluco-
sio si osserva nel cervelletto sia di presintomati-
ci che di sintomatici conclamati, a sostegno del
coinvolgimento tardivo di questa regione dell’en-
cefalo nella patogenesi dell’HD. Modelli animali e
cellulari di HD hanno sottolineato altre alterazio-
ni associate al processo di fosforilazione ossidati-
va della cellula, come la riduzione dei livelli di
cAMP nello striato, diversi mesi prima della com-
parsa dei cambiamenti patologici ed un ridotto
consumo di O2 e di produzione di ATP rispetto
alle controparti wild-type.

Una glicolisi meno efficiente ed una minore
produzione di ATP nei mitocondri può solo sug-
gerire una disfunzione mitocondriale, ma ancora
non prova un coinvolgimento diretto di questi
organelli nell’eziologia dell’HD [77].

Funzione respiratoria mitocondriale
Molti gruppi di ricerca hanno saggiato la fun-

zionalità degli enzimi della catena respiratoria
mitocondriale nel caudato e putamen di pazien-
ti HD con sintomatologia severa. Questi studi
hanno dimostrato una ridotta funzionalità di
diversi enzimi mitocondriali appartenenti ai
complessi II, III e IV della catena respiratoria ed
anche una ridotta espressione di almeno 2 pro-
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teine componenti il complesso II. Per contro,
nessun difetto funzionale di questi enzimi o del
metabolismo ossidativo in genere è stato trovato
nel cervello di pazienti HD allo stadio iniziale
della malattia. Inoltre, è necessario sottolineare
che nessuno dei modelli murini studiati, né la
linea cellulare striatale STHdhQ111/Q111 hanno
mostrato una qualche alterazione funzionale
degli enzimi respiratori del complesso II mito-
condriale, neanche in fase sintomatica. Solo la
linea di topi R6/2 ha mostrato un 30% di ridu-
zione dell’attività del complesso IV nei mitocon-
dri dello striato e della corteccia cerebrale.
Dall’insieme di questi dati si fa strada la convin-
zione che, almeno nei tessuti cerebrali, una
disfunzione degli enzimi respiratori mitocon-
driali sia secondaria ad altri processi di danno
cellulare piuttosto che evento primario nell’ezio-
logia della malattia [77].

Motilità mitocondriale e migrazione
distrettuale
In studi condotti su topi e ratti transgenici, è

stata dimostrata l’associazione della Htt mutan-
te con la membrana mitocondriale esterna.
Precisamente, un frammento N-terminale
dell’Htt mutante, probabilmente più piccolo dei
primi 500 aminoacidi ma contenente il dominio
espanso di poliglutamine, si associa alla mem-
brana mitocondriale esterna. Se questa associa-
zione Htt mutante/mitocondri abbia un ruolo
diretto nell’alterazione strutturale e funzionale
dei mitocondri non è ancora chiaro. Quel che
sembra molto probabile invece è l’induzione di
un rallentamento della motilità mitocondriale
all’interno della cellula sino ad impedire la vei-
colazione di questi organelli, generatori primari
di ATP, nei siti appropriati all’interno del cito-
plasma cellulare [78]. Normalmente i mitocondri
vengono attivamente trasportati lungo i proces-
si neuronali (assoni e dentriti) per fornire ener-
gia alle terminazioni nervose e mantenere la
normale funzione neuronale. Il movimento dei
mitocondri è un processo complesso e dinamico
che vede implicate diversi componenti cellulari
come i microtubuli del citoscheletro e i filamen-

ti di actina, elementi cargo, motori e adattatori
[78]. La stessa Htt wilde-type sembra essere
implicata nel traffico anterogrado e retrogrado
di questi organelli e nel trasporto vescicolare in
genere della cellula. Questa funzione dell’Htt è
mediata dall’associazione con diverse proteine
che interagiscono con i microtubuli di trasporto
del citoscheletro ed in particolare con HAP1. È
plausibile ritenere che l’Htt mutante possa avere
una interazione alterata con le proteine di tra-
sporto e/o sequestrarle in macroaggregati, com-
presa l’Htt wilde-type. Una ulteriore ipotesi vede
gli aggregati di Htt mutante come blocchi di
ostruzione dei processi neuronali che impedi-
scono il flusso di organelli [78]. Infatti, mitocon-
dri di modelli murini in fase sintomatica risulta-
no distribuiti in tutto il citoplasma cellulare, alle
terminazioni sinaptiche e nei dentriti, ma risul-
tano spesso circondati da aggregati di grosso
calibro di Htt mutante. Alcuni lavori suggerisco-
no che l’associazione dell’Htt con i mitocondri si
verifichi diversi mesi prima dell’insorgenza dei
sintomi. Questa ipotesi sembra trovare sostegno
nel fatto che anche in cloni cellulari striatali
STHdhQ111/Q111 è stata dimostrata una associa-
zione dell’htt mutante murina con i mitocondri
[77] e, data l’origine da neuroni embrionali di
questi cloni cellulari, l’interazione htt/mitocon-
dri potrebbe essere considerato un evento pre-
sintomatico.

La gestione del calcio mitocondriale
Risulta sempre più evidente che una disfun-

zione nel controllo del calcio mitocondriale con-
tribuisce alla patogenesi dell’HD. Mitocondri
provenienti da linfoblasti di pazienti HD, depola-
rizzano ad una concentrazione più bassa di cal-
cio di quanto non facciano i mitocondri da linfo-
blasti di soggetti di controllo [79]. Difetti simili
sono stati riscontrati nei mitocondri cerebrali di
topi transgenici esprimenti l’Htt mutante full-
length e questi difetti precedono l’insorgere
delle anomalie patologiche e comportamentali.
In topi transgenici R6/2 è stata dimostrata una
maggiore vulnerabilità dei mitocondri muscolari
allo stress indotto dal calcio, il che determina
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depressione energetica ed atrofia del muscolo.
Inoltre, sia in ratti transgenici che esprimono
una ripetizione di 51 glutamine sia in linee cellu-
lari striatali derivate da topi HD si osserva una
ridotta capacità dei mitocondri di trasportare il
calcio e una ridotta soglia di calcio a cui si veri-
fica l’apertura del poro di transizione della per-
meabilità mitocondriale (mPTP) e, in conse-
guenza depolarizzazione del mitocondrio. Il trat-
tamento di cellule murine che esprimono l’htt
mutante con inibitori HDAC (inibitori delle dea-
cetilasi istoniche) come la tricostatina A e il
butirrato di sodio, induce un miglioramento
nella risposta dei mitocondri all’aumento di con-
centrazione del calcio [79]. Questa osservazione
sta ad implicare l’alterazione dell’espressione
genica, indotta dall’htt mutante, tra i meccani-
smi che inducono maggiore sensibilità dei mito-
condri alla depolarizzazzione mediata dal calcio.
Oltre che dalla deregolazione dei processi tra-
scrizionali della cellula, la funzione mitocondria-
le potrebbe essere alterata anche dall’interazio-
ne diretta dell’Htt mutante con i mitocondri. Il
dato sperimentale più forte a sostegno di questa
ipotesi consiste nell’osservazione che:
1.  sia l’Htt wild-type che quella mutante con un

tratto espanso di poly-Q sono in grado di
interagire con la membrana mitocondriale
esterna;

2. una forma troncata di Htt mutante, ma non
l’Htt wild-type, è in grado di indurre l’apertu-
ra del mPTP di mitocondri isolati da cellule di
fegato di topo, quindi anche al di fuori del
contesto cellulare [79].

M o r t e  n e u r o n a l e  n e l l a
m a l a t t i a  d i  H D :

v i e  a p o p t o t i c h e  e
n o n - a p o p t o t i c h e

Una funzione putativa attribuita alla proteina
Htt wild-type è la regolazione dell’apoptosi
durante lo sviluppo ed è stato suggerito che la
mutazione dell’Htt possa influire negativamente
sullo svolgimento di questa funzione [77]. La

progressiva morte neuronale, prima nello striato
e poi nella corteccia cerebrale dei pazienti HD,
ha portato diversi ricercatori ad indagare le vie
di attivazione dell’apoptosi in questa malattia.
Ad esempio, nei mioblasti di soggetti sintomati-
ci per HD ed anche in quelli di presintomatici,
portatori della mutazione, è stata osservata l’at-
tivazione di mediatori apoptotici, come le caspa-
si-3,-8 e -9, in concomitanza con la depolarizzaz-
zione della membrana mitocondriale, il rilascio
di citocromo c e difetti nel differenziamento cel-
lulare. Modelli murini dell’HD inoltre hanno
mostrato, nello striato di topi sintomatici, un
incremento dei livelli dell’RNA messaggero per
la caspasi-9 ed un aumento di attività della
caspasi-3. Una plausibile spiegazione del
pathway di attivazione della cascata apoptotica
nelle cellule HD, parte dall’osservazione che
l’Htt wild-type esercita una azione anti-apoptoti-
ca. È stato dimostrato infatti che l’Htt wild-type
è in grado di attivare l’espressione di geni di
sopravvivenza cellulare (come Bcl-xL e BDNF)
e di reprimere l’espressione di geni favorenti la
morte cellulare (come BAX e Bcl-2). È in grado
inoltre di interagire, quindi sequestrare, la pro-
teina H1P1 pro-apoptotica. La proteina H1P1
infatti, se libera dall’interazione con l’Htt, attiva
processi cellulari apoptotici in particolare attra-
verso la cascata di eventi che succede all’attiva-
zione della caspasi-8 e che porta al rilascio del
citocromo c e di altri fattori pro-apoptotici dai
mitocondri, all’attivazione delle caspasi-9 e -6 ed
alla frammentazione nucleare [77].

L’Htt mutante nell‘HD, con un tratto di poli-
glutamina espanso, ha una capacità ridotta di
legare la proteina H1P1 e questo probabilmente
contribuisce all’innesco dei meccanismi di morte
cellulare per apoptosi. Ruan e collaboratori tut-
tavia, hanno dimostrato che la morte neuronale
nell’HD, in seguito ad inibizione del complesso II
della catena respiratoria mediante acido 3-nitro-
propionico, può verificarsi in seguito all’innesco,
da parte dell’Htt mutante, di processi non-apop-
totici e quindi senza rilascio di citocromo c dai
mitocondri [80]. Questo tipo di morte cellulare
può essere addirittura preferenziale rispetto a
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quella per apoptosi, in modelli cellulari striatali
knockin per htt-Q111. Queste cellule infatti pre-
sentano una disfunzione dell’attività del com-
plesso II della catena respiratoria mitocondriale
e, come conseguenza, livelli ridotti di produzio-
ne di ATP. La combinazione della minore dispo-
nibilità energetica della cellula con l’apertura del
poro di transizione della permeabilità mitocon-
driale (mPTP), causata da un massiccio ingres-
so di Ca2+ nel mitocondrio e la conseguente per-
dita del potenziale di membrana mitocondriale
risulterebbe nell’innesco di meccanismi non-
apoptotici di morte cellulare [80].

A p p r o c c i  t e r a p e u t i c i
n e l l a  m a l a t t i a  d i

H u n t i n g t o n

Il trattamento oggi dei pazienti HD, si basa
meramente sul controllo dei sintomi, ma in nes-
sun caso può ripristinare la funzione neuronale
ne porre fine alla progressiva perdita di neuroni.

Interventi terapeutici farmacologici
Data l’importanza che riveste la disfunzione

delle vie di segnalazione del Ca2+ nella patoge-
nesi dell’HD, molti degli interventi farmacologici
sperimentati, o in via di sperimentazione, si
rivolgono al ripristino della funzionalità di que-
ste vie [74].

Due inibitori dei recettori NMDAR, memanti-
na e riluzolo, hanno mostrato effetto neuropro-
tettivo in esperimenti condotti con colture cellu-
lari striatali modelli di HD [81, 82]. La memanti-
na si è dimostrata più efficace del riluzolo [83]
ed è risultata parzialmente efficace in una speri-
mentazione pilota, in piccola scala, condotta su
pazienti HD [84].L’efficacia della memantina
verrà testata a breve in un trial clinico condotto
con pazienti HD in fase IV della malattia. Il rilu-
zolo è un agente antiglutammato approvato dalla
US FDA per il trattamento della SLA ma, testa-
to in un trial clinico della durata di 3 anni, con
pazienti HD in fase III, si è dimostrato inefficace
[85]. Una recente pubblicazione riporta i risulta-

ti di uno studio clinico durato 2 anni, condotto
con pazienti in parte trattati con riluzolo ed in
parte trattati con placebo [86]. Questo studio ha
dimostrato che il riluzolo protegge i soggetti HD
dall’ipometabolismo del glucosio e dalla riduzio-
ne di volume della sostanza grigia in tutte le aree
corticali. Inoltre, i livelli sierici delle neurotrofi-
ne BDNF e TGF beta-1 (transforming growth
factor beta-1) risultano significativamente
aumentati nei pazienti trattati con riluzolo
rispetto ai pazienti di controllo.

Il primo farmaco approvato dalla US FDA nel
2008 per il trattamento dell’HD è la tetrabenazi-
na, un potente inibitore del traffico vescicolare
delle monoamine che causa deplezione del con-
tenuto di dopamina dalle vescicole presinapti-
che. Nei trials clinici condotti con questo farma-
co si è osservata una riduzione significativa dei
sintomi coreici nei pazienti HD [87] e, il tratta-
mento precoce di modelli murini della malattia
protegge i neuroni striatali dalla degenerazione
[88]. La tetrabenazina quindi si propone non solo
per il trattamento sintomatico negli stadi avan-
zati della malattia ma anche per un trattamento
presintomatico dei portatori di mutazione.

Comunque, in alcuni pazienti la tetrabenazi-
na può causare severa depressione [87] sugge-
rendo la necessità di ricercare agenti antidopa-
mina alternativi oppure sostanze inibitorie dei
recettori D1 e D2. Un agente antiossidante ed
antinvecchiamento come il resveratrolo è stato
testato su nematodi modelli dell’HD e su linee
cellulari striatali di topi knockin per l’HD, dimo-
strandosi efficace nel prolungare la sopravviven-
za neuronale [89, 90]. Comunque, non ci sono
dati di trial clinici su pazienti riguardanti questo
farmaco.

Considerando il ruolo chiave rivestito dai
mitocondri nella patogenesi dell’HD e delle
malattie neurodegenerative in genere, sono stati
condotti trials clinici con farmaci stabilizzanti
dei mitocondri ed energizzanti come la creatina
e il CoQ10. La creatina è una sostanza naturale
che fornisce alle cellule muscolari e nervose una
riserva di fosfati ad alto contenuto energetico; il
CoQ10 è un co-fattore biologico essenziale per la
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catena mitocondriale di trasporto degli elettroni.
Ad oggi, i benefici osservati nell’HD con questa
classe di farmaci risulta molto modesta [91].

Un altro agente chimico, il dimebon, era stato
dichiarato neuroprotettivo per le sue potenzialità
di preservare la struttura dei mitocondri e di ini-
bire l‘apertura del poro di permeabilità mitocon-
driale, a basse concentrazioni (picomoli) [92]. In
realtà si tratta di un agente anti-istaminico utiliz-
zato in passato in Russia per ridurre il deficit
cognitivo dei pazienti affetti da AD [93]. Il dime-
bon è in grado di inibire i recettori alfa-adrener-
gici, i recettori per l’istamina e quelli per la sero-
tonina ma, testato per la terapia dell’HD, ha
mostrato una certa efficacia solo a concentrazio-
ni micromolecolari e soltanto su linee cellulari
striatali in coltura, agendo come inibitore dei
recettori NMDA e VGCC [94]. L’efficacia di que-
sto farmaco non è mai stata testata in vivo su
pazienti HD. Un approccio sperimentale diverso
nel trattamento dell’HD mira a correggere le alte-
razioni di espressione genica che si accompagna-
no all’insorgenza e progressione della malattia.

Nel settembre 2008, su Proceedings of the

National Academy of Sciences sono stati pub-
blicati i risultati di uno studio preclinico, condot-
to su un modello murino transgenico per la malat-
tia di Huntington [95]. Come precedentemente
riportato, sia nei modelli murini di Huntington
che nei pazienti affetti dalla malattia l’espressione
di molti geni risulta deregolata in aree differenti
del cervello. In questo studio gli scienziati hanno
dimostrato l’efficacia terapeutica per la malattia
di Huntington di un nuovo inibitore delle deaceti-
lasi istoniche (HDAC inhibitor 4b), sviluppato in
un programma di ricerca della Repligen
Corporation, una compagnia biofarmaceutica
attiva nel campo della terapia delle malattie neu-
rodegenerative. Il farmaco, somministrato oral-
mente agli animali sintomatici per la malattia,
ripristina i corretti livelli di espressione genica di
molti dei geni alterati e ne migliora le performan-
ce motorie, riduce la perdita di peso corporeo e
riduce il grado di atrofia cerebrale. La marcata
riduzione dei sintomi ottenuta con questo nuovo
farmaco, senza che si registrasse una qualunque

tossicità dello stesso, lo propone come candidato
per lo sviluppo di trials clinici sull’uomo.

Trapianti neuronali
La valutazione clinica del trapianto neuronale

come trattamento potenziale dell’HD è iniziata
con il tentativo di rimpiazzare i neuroni perduti
e migliorare gli aspetti patologici dei pazienti
[96-98]. Studi preclinici condotti su roditori e
primati modello della malattia e che hanno uti-
lizzato cellule embrionali striatali hanno dimo-
strato la fattibilità di questo approccio terapeuti-
co. Trapianti di striato fetale sopravvivono, indu-
cono recupero del fenotipo e stabiliscono con-
nessioni con il cervello del roditore o primato
trapiantato [99-101]. Alla luce di questi dati pre-
liminari, Cicchetti et al. [102] hanno trapiantato,
nel caudato e nel putamen di 3 pazienti HD sin-
tomatici, dai 5 agli 8 primordi striatali, di 0.5-1.0
mm3 ciascuno. I pazienti trapiantati sono stati
monitorati nel tempo e, a 10 anni di distanza dal
trapianto, si è comunque osservata la degenera-
zione preferenziale dei neuroni striatali medi
spinati rispetto agli interneuroni. Questa dege-
nerazione neuronale specifica avviene anche a
carico delle cellule trapiantate, nonostante non
siano geneticamente relate all’organismo ospite,
in un pattern simile alla perdita dei neuroni stria-
tali endogeni del soggetto HD sottoposto a tra-
piantato. Questo risultato può rivestire grande
importanza scientifica in quanto dimostra che la
presenza del gene mutante per l’Htt non è richie-
sta all’interno dei neuroni striatali per determi-
nare la loro degenerazione. Piuttosto la degene-
razione dei trapianti striatali è la conseguenza
dell’espressione del gene mutante in altre regio-
ni cerebrali. Oltre agli imput glutammatergici, le
proiezioni cortico-striatali forniscono anche sup-
porto trofico ai neuroni striatali quindi, la dege-
nerazione dei neuroni trapiantati può essere il
risultato della combinazione di effetti excitotos-
sici glutammatergici provenienti dalla corteccia
e la perdita di adeguato supporto trofico. In que-
sto studio, le componenti cellulari derivate dal
trapianto risultano addirittura più affette dai
processi patologici di quanto non lo siano quelle
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dello striato ospite, nonostante le proiezioni cor-
tico-striatali raggiungano le componenti del tra-
pianto. Inoltre, la perdita di volume striatale
registrata a carico dei pazienti trapiantati risulta
simile a quanto descritto per altri pazienti con
HD [103]. Piuttosto che una influenza positiva
del trapianto sulla corteccia cerebrale dell’ospi-
te, sembra che sia la patologia nella corteccia
dell’ospite ad indurre degenerazione neuronale
nel trapianto. Gli autori concludono dicendo che,
da questo loro studio, il tentativo di dimostrare
che nella malattia di HD i trapianti di striato
embrionale possano rallentare la degenerazione
dello striato ospite circostante è fallito e, dato il
rapporto sfavorevole rischi/benefici, non racco-
mandano trials futuri in cui si adotti nuovamen-
te la tecnica di trapianto di cellule fetali da loro
sperimentata.

C o n c l u s i o n i  e
p r o s p e t t i v e

Da quanto sopra esposto, emerge chiaramen-
te che il trattamento farmacologico dell’HD è ad
oggi ancora insoddisfacente, da qui la necessità
di ricercare nuovi targets molecolari e diversi e
più efficaci farmaci di intervento precoce nella
terapia dell’HD.

Addirittura il trapianto di cellule striatali
embrionali, senza la mutazione congenita, non
pare essere utile a migliorare la sopravvivenza
neuronale negli affetti HD, almeno quando la
sintomatologia è ormai conclamata. Le indica-
zioni che si ricavano suggerirebbero che nella
malattia di Huntington si innescano meccanismi
degenerativi irreversibili rispetto a tessuti e
sistemi cellulari interagenti.

Da qui la necessità di intervenire precoce-
mente, prima che le disfunzioni cellulari si siano
rese ormai evidenti con l’insorgere della sinto-
matologia. Un intervento precoce può essere
disegnato solo se si dipanano, nella molteplicità
di eventi di disfunzione neuronale riportati, i
reciproci rapporti di causa ed effetto, ad oggi
ben lontani dall’essere chiariti.

La destabilizzazzione del sistema di segnala-
zione neuronale mediata dal Ca2+ è una delle
principali funzioni tossiche esercitata dall’Htt
mutante e si propone quindi come ipotesi pri-
maria di patogenesi nell’HD. Alcuni dei recetto-
ri e canali, preposti al controllo dell’omeostasi
del calcio intracitoplasmatico, sono stati consi-
derati come bersaglio di terapia farmacologica,
ma molte altre proteine e sistemi proteici inter-
vengono nella fine regolazione delle vie di
segnalazione di questo ione [74] e non sono
ancora state indagate per un loro eventuale
ruolo nella patogenesi della malattia di HD. In
fine, una delle mete più ambite che i ricercatori
sulla malattia di HD oggi si propongono di rag-
giungere consiste nell’identificazione di trac-
cianti molecolari periferici di malattia, ossia
marcatori di HD riconoscibili nelle cellule
nucleate del sangue periferico. I marcatori
eventualmente identificati, da un lato saranno
utili al clinico per il monitoraggio non invasivo
della malattia negli affetti e per essere traccian-
ti di progressione nei presintomatici, dall’altro
si porranno essi stessi come target/s di terapia,
in quanto segnalatori precoci di disfunzione cel-
lulare.

Utilizzando piattaforme di microarrays, due
lavori ad oggi si sono cimentati nell‘impresa
riportando i dati di una analisi complessiva dei
profili di espressione genica nel sangue periferi-
co di presintomatici HD, sintomatici HD e con-
trolli normali di pari sesso ed età [104, 105]. I
due gruppi di ricerca hanno riportato dati par-
zialmente contrastanti, forse a causa delle diffe-
renti piattaforme di microarrays utilizzate, sot-
tolineando sia l’importanza dell’accuratezza del
disegno sperimentale, sia come eventuali dati
falsamente positivi o falsamente negativi possa-
no derivare dall’enorme diversità biologica degli
individui analizzati.
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RIASSUNTO

Introduzione. Scopo del lavoro è una revisione dettagliata della letteratura
sulle varianti anatomiche del ramo motorio tenare del nervo mediano al fine
di formulare ipotesi patogenetiche inerenti la rara mononeuropatia di questo
ramo. Viene inoltre riportato lo studio elettrofisiologico retrospettivo di 28
casi consecutivi di questa patologia. Analisi della letteratura. Sono state rivi-
ste le pubblicazioni scientifiche, identificate tramite “PubMed”, che riportava-
no studi sulle varianti anatomiche di decorso, di origine e di numero della
branca motoria tenare del nervo mediano. Per quanto riguarda il decorso
rispetto al legamento traverso c’è unanime accordo tra gli autori poiché il
decorso più frequente è quello extralegamentoso. Non c’è invece accordo rela-
tivamente alla distribuzione topografia intraneurale dei suoi fascicoli motori.
Per alcuni autori l’origine e l’orientamento più frequenti delle fibre motorie
per i muscoli tenari sono quelli centro-volare, per altri i fascicoli motori tena-
ri sono posti all’estremità radiale del nervo. Per quanto riguarda il numero
delle branche motorie è più comune la presenza di una sola branca che poi si
divide in 3 successive branche terminali, una per ciascuno dei muscoli tenari.
Tuttavia sono descritte numerose varianti anatomiche, branche accessorie ed
anastomosi con il nervo ulnare. Pazienti. La nostra casistica relativa alla
mononeuropatia della branca tenare del nervo mediano si compone di 11
donne e 17 uomini di età media di 48.8 anni (range 26-77). 10 soggetti lavo-
ravano come operai agricoli, 4 erano operai metalmeccanici, 3 donne lavorano

* Questo studio è stato parzialmente presentato come poster al Congresso Nazionale della Società Italiana di
Neurofisiologia Clinica tenutosi a Salerno dal 28 al 30 maggio 2009.
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in un’industria di confezioni, 4 camminavano con l’ausilio di un bastone, 2
erano in sedia a rotelle, 3 erano impiegati o professionisti, uno era mungitore
e l’ultimo pizzaiolo. Tutti mostravano un esclusivo deficit monolaterale di
opposizione ed abduzione del pollice della mano dominante, associato, in 15
casi, ad ipotrofia o atrofia dell’eminenza tenar; nessuno lamentava disturbi
sensitivi o mostrava deficit della sensibilità clinicamente rilevabili. Risultati

elettrofisiologici. La neurografia evidenziava in un caso la denervazione com-
pleta del muscolo abduttore breve del pollice (ABP), nei restanti si osservava
un significativo rallentamento della latenza motoria distale (LMD) del nervo
mediano registrata dal muscolo ABP, associato, in 14 casi, ad una riduzione
dell’ampiezza del potenziale d’azione composto muscolare. Le velocità di con-
duzione sensitiva (VCS) dei nervi mediano (I, III e IV dito-polso), radiale (I
dito-polso) ed ulnare (IV e V dito-polso), le velocità di conduzione lungo i rami
palmari, le LMD del nervo ulnare per registrazione dal muscolo abduttore del
V dito e quelle del nervo mediano controlaterale erano normali. Le LMD per
registrazione dai muscoli II lombricale e II interosseo eseguite in 21 casi erano
normali dal lato sano e da quello affetto. Negli stessi 21 soggetti veniva som-
ministrato il questionario di Boston che mostrava un alto score solo per la
parte “funzione della mano” del lato deficitario. Conclusioni. Questa mono-
neuropatia potrebbe riconoscere differenti patogenesi. Potrebbe essere con-
siderata una variante della comune sindrome del tunnel carpale con interes-
samento del solo ramo ricorrente motorio, favorita da varianti anatomiche del-
l’origine del ramo, che potrebbe nascere dalla superficie anteriore del tronco
comune nel canale del carpo invece che da quella radiale. Tuttavia, in consi-
derazione della predilezione per il sesso maschile, della localizzazione costan-
te alla mano dominante, del particolare lavoro manuale svolto da molti di que-
sti soggetti, la neuropatia potrebbe essere dovuta a compressione cronica
diretta sul nervo, favorita, in alcuni casi, da anomalie anatomiche. Infatti il
ramo motorio potrebbe decorrere al di sopra del legamento trasverso o attra-
versarlo predisponendolo ai traumi diretti.

Parole chiave: Branca Motoria Tenare, Branca Ricorrente
Motoria, Nervo Mediano, Varianti anatomi-
che, Sindrome del Tunnel Carpale, Neuro-
patia della Branca Tenare

SUMMARY

Introduction. The aims of this study are: 1. to review the literature on anatom-
ical variations of thenar motor branch of the median nerve to hypothesize the
pathogenesis of mononeuropathy of this branch; 2. to report a retrospective
electrophysiological study of 28 consecutive cases affected by thenar motor
neuropathy (TMN) of the median nerve. Analysis of literature. All scientific
publications, searched in “PubMed”, reporting studies on anatomical variations
of course, source and number of motor branch of the median nerve, were
reviewed. Regarding the nerve course in respect to the transverse ligament,
there is an unanimous agreement since the most frequent course is extralega-
mentosous. As regards the intraneural topographic distribution of motor fasci-
cles there is no agreement. For some authors, the most frequent origin and ori-
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I n t r o d u z i o n e

La mononeuropatia del ramo motorio del
nervo mediano diretto ai muscoli dell’e-
minenza tenar viene definita per sempli-

cità “thenar motor neuropathy” (TMN) ed è
un’evenienza rara. Potrebbe essere considerata
una variante della comune sindrome del tunnel
carpale (STC) caratterizzata da interessamen-
to selettivo delle fibre motorie tenari oppure
un’entità a sé stante. Secondo alcuni autori la

entation of thenar motor fascicles is the center-volar site, for others they are
placed at the radial site of the nerve. Regarding the number of motor branch-
es the presence of a single branch that then divides into 3 successive terminal
branches, one for each thenar muscle, is the most common. However, many
anatomical variants and motor accessory branch are described. Patients. 28
consecutive cases with TMN were diagnosed in an outpatient EMG lab from
1995 to 2008. They were 11 women, 17 men, mean age 48.8 years (range 26-
77); 14 agricultural/industrial workers, 3 women employed in a clothes factory,
4 walked with a stick, 2 wheelchair bound, 3 office workers, 1 hand-milker, 1
pizza-maker. They had weakness of thenar muscles of the dominant hand,
without sensory symptoms associated in 15 cases to hypotrophy or atrophy of
thenar muscles. They underwent neurography of median, ulnar, sensory radial
and palmar nerves and EMG of hand and forearm muscles. In 21 cases, distal
motor latency (DML) recording from II interosseus and II lumbrical muscles
were also obtained and the Boston Questionnaire (BQ) was administered.
Electrophysiological results. Motor neurography showed complete denerva-
tion of abductor pollicis brevis (APB) muscle in one case and delayed median
DML in all, associated in 14 with reduction of compound muscle action poten-
tial amplitude. APB EMG showed neurogenic pattern in 18 cases with dener-
vation activity at rest in 10. The sensory conduction velocity of the median
nerve (I, III and IV finger-wrist), radial (I finger-wrist) and ulnar (IV and V fin-
ger-wrist), the conduction velocity along the palmar branches, DMLs of the
ulnar nerve recording from abductor digiti mini, and those of the contralateral
median nerve were normal. DMLs for recording from II lumbricalis and II
interosseous muscles were also normal in affected and healthy sides. BQ
showed a high score only for the “function of the hand” of the affected side.
Conclusions. TMN may recognize different pathogenesis. It could be consid-
ered a variant of the common CTS with only involvement of thenar motor
branch, favoured by anatomical variations of the branch that might arise from
the anterior surface of the common trunk in the carpal tunnel rather than from
the radial site. However, because the neuropathy preferred males, dominant
hand, and especially the manual work, the neuropathy may be due to chronic
direct compression of the nerve, in some cases favoured by anatomical abnor-
malities. Indeed, the branch motor could run above or across the transverse lig-
ament predisposing the nerve to direct trauma.

Key words: Anatomical Variations, Carpal Tunnel Syndrome,
Median Nerve, Thenar Motor Branch, Thenar
Motor Neuropathy, Recurrent Motor Branch
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causa andrebbe ricercata soprattutto nelle
varianti anatomiche del decorso del ramo
motorio o nella distribuzione intraneurale dei
funicoli motori tenari [5, 29]; per altri, invece,
particolari attività lavorative potrebbero gioca-
re un ruolo altrettanto importante [7].

Scopi del nostro lavoro sono stati un’analisi
dettagliata della letteratura sulle varianti di
decorso, origine e numero della branca tenare
che potessero giustificare la TMN e uno studio
retrospettivo elettrofisiologico di tutti i casi
consecutivi di TMN osservati, presso un unico
ambulatorio di EMG di I livello, nel corso degli
ultimi 13 anni.

M e t o d i  d i  r i c e r c a
b i b l i o g r a f i c a

È stato utilizzato come motore della ricerca
bibliografica il noto sito web “PubMed”
(www.pubmed.gov). La ricerca iniziale è stata
condotta utilizzando il termine “median nerve”
come “Mesh Term” con 2 “subheadings”, digi-
tando “Median Nerve / abnormalities” [Majr:
NoExp] OR “Median Nerve/anatomy and histo-
logy” [Majr: NoExp]”. Sono state trovate 200
pubblicazioni. In seguito è stata eseguita una
nuova ricerca utilizzando come “free terms”:
“thenar motor neuropathy” (34 pubblicazioni),
“thenar motor syndrome” (111 pubblicazioni),
“thenar motor branch” (51 pubblicazioni). In
base agli abstracts sono state selezionate tutte
le pubblicazioni che riguardavano le varianti
anatomiche del nervo mediano e i casi clinici o
le serie di pazienti affetti da TMN. Tutte le pub-
blicazioni sono state esaminate in dettaglio. La
ricerca è aggiornata al 31 maggio 2009.

P a z i e n t i

Sono state riesaminate tutte le cartelle clini-
che dei soggetti affetti da TMN afferiti,
dall’1.1.95 al 31.12.2008, al Servizio territoriale
di EMG dell’ASL 7 di Siena utilizzando il data-

base dell’archivio elettronico (in dbIV) dei
pazienti. Dalla casistica sono stati esclusi 260
casi di TMN (isolati o associati a lesioni di altri
rami nervosi) dovuti a cause traumatiche
acute, fratturative o non, della mano oppure a
sezione, completa o parziale, del ramo motorio
causata da ferite da taglio o penetranti da
punta della mano o da masse occupanti spazio
ed infine i casi iatrogeni (quasi tutti conse-
guenti ad intervento di neurolisi per STC). I
casi di TMN entrati nello studio comprendeva-
no 28 soggetti (11 donne e 17 uomini), di età
media di 48.8 anni (range 26-77). 10 pazienti
lavoravano come operai agricoli (8 erano
addetti solo alla viticoltura e seguivano
manualmente tutto il ciclo stagionale della
vite), 4 erano operai metalmeccanici (di un’in-
dustria di congelatori o di camper), 3 donne
lavorano in un’industria di confezioni, 4 cammi-
navano con l’ausilio di un bastone, 2 erano in
sedia a rotelle, 3 erano impiegati o professioni-
sti, uno era mungitore e l’ultimo pizzaiolo. Tutti
mostravano un esclusivo deficit monolaterale
di opposizione ed abduzione del pollice della
mano dominante, associato, in 15, ad ipotrofia
o atrofia dell’eminenza tenar; nessuno lamenta-
va disturbi sensitivi o presentava deficit della
sensibilità clinicamente rilevabili. Nella nostra
casistica la TMN rappresenta lo 0.3% di tutte le
9.941 neuropatie del nervo mediano osservate
nello stesso periodo, di queste le STC erano
8.074.

M e t o d i  e l e t t r o f i s i o l o g i c i

Lo studio elettrofisiologico comprendeva l’e-
lettromiografia (EMG) dei muscoli abduttore
breve del pollice (ABP), I interosseo dorsale
della mano e flessore radiale del carpo. La velo-
cità di conduzione motoria (VCM) dei nervi
mediano ed ulnare veniva calcolata nei tratti
gomito-polso, per registrazione con elettrodi di
superficie rispettivamente dai muscoli ABP e
abduttore del V dito (AVD). Il potenziale d’a-
zione composto muscolare (PACM) era misura-
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to della linea di base al picco negativo e la
latenza motoria distale (LMD) calcolata ad una
distanza fissa di 7 cm dal punto di stimolazione

al polso al muscolo da cui veniva registrato il
PACM. La velocità di conduzione sensitiva
(VCS) veniva calcolata con tecnica ortodromi-

Lato affetto Lato sano Controlli Lato affetto Lato sano
dei pazienti dei pazienti (mano dominante) vs. controlli vs. controlli

Parametri neurografici Media±DS Media±DS Media±DS P * P *

Nervo Mediano VCM m/s 50.1±6.1 56.2±3.7 56.5±4 <0.001 n.s.

ABP LMD ms 9.52±5.1 3.85±0.4 3.58±0.4 <0.001 0.022

ABP amp PACM mV 6.2±3.9 13.3±3 13.6±4.4 <0.001 n.s.

II lombricale LMD ms 3.72±0.5 3.67±0.5 3.65±0.3 n.s. n.s.

II lombricale amp PACM mV 3.2±1.5 3.5±2.2 3.6±2.3 n.s. n.s.

M 1 VCS m/s 47.2±4.6 n.e. 48.9±4.7 n.s.

amp PAS µV 21.2±7.7 n.e. 22.6±8.1 n.s.

M 3 VCS m/s 52.9±4.3 n.e. 54.1±4 n.s.

amp PAS µV 16.3±4.3 n.e. 19.4±7.5 n.s.

M 4 VCS m/s 47.9±4 49.1±3.1 50.2±4.2 0.037 n.s.

amp PAS µV 10.5±6.1 12.3±6.6 13.9±6.4 0.044 n.s.

P2 VCMx m/s 50.5±4.3 n.e. 51.7±4.4 n.s.

P3 VCS m/s 46.7±3.7 n.e. 49.1±3.8 0.02

Nervo Ulnare VCM m/s 58±3.7 57.4±4.1 57.2±4.3 n.s. n.s

AVD LMD ms 3.21±0.4 3.19±0.5 3.24±0.4 n.s. n.s.

ADM amp PACM mV 15.4±4.7 15.9±3 15.2±4.9 n.s. n.s.

II interosseo LMD ms 3.54±0.5 3.51±0.5 3.51±0.3 n.s. n.s.

II interosseo amp PACM mV 5±2.1 4.5±2.1 5.2±2.6 n.s. n.s.

U 4 VCS m/s 53.6±4.3 53.6±3.5 53.1±5 n.s. n.s.

amp PAS µV 9.6±3.8 10.7±4.1 10±3.7 n.s. n.s.

U 5 VCS m/s 51.1±4.5 n.e. 51.3±4.5 n.s.

amp PAS µV 14±3.8 n.e. 12.2±5.3 n.s.

P4 VCMx m/s 52.2±4.6 n.e. 53.7±4.1 n.s.

Differenza LMD 0.18±0.2 0.16±0.2 0.13±0.2 n.s. n.s.
II lombricale-II interosseo ms

Differenza VCS M4-U4 m/s 5.7±3.3 4.47±2.4 2.92±3.5 0.003 n.s.

Nervo Radiale R 1 VCS m/s 48.8±4.7 n.e. 50.6±4.7 n.s.

amp PAS µV 15.8±7.4 n.e. 17.8±6.9 n.s.

* t di Student per dati non appaiati.

Legenda:

amp: ampiezza; ABP: abduttore breve del pollice; AVD: abduttore V dito; LMD: latenza motoria distale; PACM: potenziale di
azione composto muscolare; PAS: potenziale d’azione sensitivo; VCM: velocità di conduzione motoria; VCMx: velocità di condu-
zione mista; VCS: velocità di conduzione sensitiva; n. e.: non eseguito; n. s.: non significativo.

Le LMD registrate dai muscoli II lombricale e II interosseo e le velocità di conduzione lungo i rami palmari sono stati eseguite in
21/28 pazienti.

Tavola 1. Risultati delle velocità di conduzione nervosa. Media e deviazione standard (DS) dei parametri relativi alle velo-
cità di conduzione nervosa e differenze tra i controlli e il lato affetto e sano dei pazienti affetti da mononeuro-
patia del ramo motorio tenare.
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ca per i nervi mediano nei tratti I, III e IV dito-
polso (M1, M3, M4), ulnare nei tratti IV e V
dito-polso (U4, U5) e radiale nel tratto I dito-
polso (R1). L’ampiezza del potenziale d’azione
sensitivo era misurata picco-picco. In 21 casi
veniva anche eseguita la velocità di conduzione
del II, III e IV palmare nei tratti II, III, IV spazio
interdigitale-polso (P2, P3, P4) e le LMD per
registrazione dai muscoli II lombricale e II inte-
rosseo, secondo la tecnica di Preston e

Logigian [28]. La temperatura cutanea era man-
tenuta costante >32°C con una lampada ad
infrarossi. A questi 21 soggetti veniva sommini-
strata la versione italiana del questionario di
“Boston” (QB) relativo ai sintomi e alla funzio-
ne della mano [18, 26]. Le differenze relative ai
risultati neurografici tra un gruppo di controllo
di 31 volontari sani (13 donne e 18 uomini, età
media 47.9, range 24-79 anni) e il lato affetto e
sano dei casi sono state analizzate con il t di
Student.

R i s u l t a t i  e l e t t r o f i s i o l o g i c i
d e l l a  n o s t r a  c a s i s t i c a

L’EMG mostrava la denervazione completa
del muscolo ABP in un paziente, la presenza di
un tracciato neurogeno in 17 casi, in 10 dei
quali era registrabile attività a riposo (poten-
ziali positivi e fibrillazioni). L’EMG dei muscoli
flessore radiale del carpo e I interosseo dorsale
erano normali in tutti i pazienti. La neurografia
confermava in un caso la denervazione comple-
ta del muscolo ABP, nei restanti si evidenziava
un significativo rallentamento della LMD del
nervo mediano registrata dal muscolo ABP,
associato, in 14, ad una riduzione dell’ampiezza
del PACM. Le VCS dei nervi mediano, ulnare e
radiale, le velocità di conduzione lungo i rami
palmari, le LMD del nervo ulnare, del nervo
mediano controlaterale e quelle per registrazio-
ne dai muscoli II lombricale e II interosseo
erano nei limiti della norma. La Tavola 1 mostra
le medie e le DS dei pazienti dal lato affetto e
sano e dei controlli e le differenze tra i pazien-
ti e i controlli. Le Figure 1-2 mostrano la distri-
buzione delle LMD per registrazione dai
muscoli ABP e AVD e le VCS di M4 e U4 nelle
mani affette ed asintomatiche dei casi ed in
quelle di una popolazione di controllo. Sebbene
i valori neurografici dei singoli casi della LMD
dall’ABP del lato sano e le VCS di M4 e P3 del
lato affetto fossero tutte nei limiti della norma,
era presente una significativa differenza tra il
gruppo dei pazienti e i controlli. Per tutti gli
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Fig. 1. Valori delle latenze motorie distali (LMD) del nervo me-
diano per registrazione dal m. abduttore breve del pol-
lice (ABP) e del nervo ulnare per registrazione dal m.
abduttore del V dito (AVD) relativi alle singole mani
dominanti dei controlli (cerchi bianchi), del lato affet-
to dei casi (cerchi neri), e del lato sano dei casi (cerchi
grigi). Le linee orizzontali fini rappresentano le medie
dei valori, la linea orizzontale più spessa rappresenta
il limite superiore (+2DS) dei valori di controllo.

Fig. 2. Valori delle velocità di conduzione sensitive (VCS) del
nervo mediano nel tratto IV dito-polso (M4) e del ner-
vo ulnare nel tratto IV dito-polso (U4) relativi alle sin-
gole mani dominanti dei controlli (cerchi bianchi),
del lato affetto dei casi (cerchi neri), e del lato sano
dei casi (cerchi grigi). Le linee orizzontali fini rappre-
sentano le medie dei valori, la linea orizzontale più
spessa rappresenta il limite inferiore (-2DS) dei valo-
ri di controllo.
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altri reperti neurografici non c’era alcuna diffe-
renza significativa. I risultati del QB sono ripor-
tati nella Tavola 2. Il QB mostrava un alto score
solo per la parte “funzione della mano” del lato
deficitario.

A n a l i s i  d e l l a  l e t t e r a t u r a
s u l l e  v a r i a n t i  a n a t o m i c h e

La diversa frequenza riportata in letteratu-
ra sulle varianti anatomiche della branca moto-
ria tenare dipende dal numero della casistica
reclutata e dal tipo di studio: osservazione in
vivo durante interventi chirurgici di resezione
del legamento trasverso per STC o osservazio-
ne su cadaveri durante dissezioni anatomiche.
In base ai testi classici di anatomia il tronco
comune del nervo mediano si divide nel palmo
della mano, a livello del bordo distale del reti-
nacolo dei flessori, in 5 o 6 branche (o rami):
la branca tenare motoria, 2 rami digitali comu-
ni (il II e il III), un ramo digitale proprio per il
lato radiale del pollice, un altro per il lato ulna-
re del pollice e infine uno per il lato radiale
dell’indice. Talvolta questi ultimi due rami
nascono uniti (I ramo digitale comune, chia-
mato anche I palmare) per poi dividersi suc-
cessivamente. Dal ramo digitale radiale dell’in-
dice nasce la branca motoria diretta al musco-
lo I lombricale. Dal nervo II digitale comune
(chiamato anche II palmare) originano 3 rami
terminali: un ramo sensitivo per il lato ulnare
dell’indice, un altro sensitivo per il lato radiale
del medio e uno motorio per il muscolo II lom-
bricale. Il III ramo digitale comune (III palma-
re) dà origine a 2 rami terminali sensitivi uno
per il lato ulnare del medio e l’altro per il lato
radiale dell’anulare.

In letteratura la classificazione più nota
sulle varianti anatomiche del nervo mediano è
quella proposta da Lanz che distingue 4 gruppi
di varianti:
1. anomalie di decorso della branca motoria

rispetto al legamento trasverso;
2. presenza di branche accessorie distalmente

al tunnel carpale che innervano muscoli o
pelle;

3. divisione alta, prossimale al tunnel, del nervo
mediano in 2 branche, con o senza la pre-
senza di un’arteria mediana o di un musco-
lo accessorio;

4. presenza di branche accessorie prossimali al
tunnel che innervano direttamente uno o
più muscoli tenari o che si anastomizzano
con un’altra branca [17].

La nostra analisi della letteratura riguarda
soprattutto il 1primo gruppo di varianti, cioè
quelle relative alla branca che innerva i musco-
li dell’eminenza tenar nota con molti sinonimi:
“branca tenare”, “branca motoria tenare”,
“branca motoria”, “tronco tenare”, “branca
muscolare”, “branca ricorrente”, “branca ricor-
rente motoria” [3].

QB sintomi del lato affetto QB funzione della QB sintomi del lato sano QB funzione della mano sana
mano affetta

1.31±0.38 3.53±0.69 1.22±0.3 1.08±0.15

Tavola 2. Valori medi del punteggio del Questionario autosomministrato di Boston (QB) relativo ai sintomi e alla funzione
della mano del lato affetto e sano di 21 pazienti.

Fig. 3. Principali varianti del decorso del ramo motorio del
nervo mediano diretto ai muscoli tenari rispetto al le-
gamento trasverso del carpo secondo Lanz (ref. 17). A.
decorso extralegamentoso, B. decorso sublegamento-
so, C. decorso translegamentoso.
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Esamineremo in primo luogo le varianti di
decorso della branca motoria rispetto al lega-
mento trasverso. Le principali varianti descrit-
te sono 3 (Figura 3). La più frequente è quella

“extralegamentosa” in cui la branca motoria si
separa dal nervo mediano distalmente al lega-
mento traverso. La branca può anche originare
entro il canale del carpo e, una volta uscita da
tunnel, incurvarsi intorno al bordo distale del
legamento trasverso per dirigersi verso i
muscoli tenari (decorso “sublegamentoso”) o,
più raramente può perforare il retinacolo
(decorso “translegamentoso”) [17]. Le percen-
tuali del decorso translegamentoso sono in
genere <10%, ma alcuni autori riportano per-
centuali più alte, dal 60% [10] fino all’80% [14].
Questi ultimi due studi sono stati però condot-
ti solo su 10 mani cadaveriche. Molto più rara-
mente è descritto un decorso del ramo sul lega-
mento trasverso entro un muscolo ipertrofico
[12, 22]. In particolare Mannerfelt and Hebinett
hanno osservato in due casi che la branca tena-

re, nata dalla parte anteriore del nervo, dopo
essersi diretta ulnarmente, passa superficial-
mente al retinacolo dei flessori nascosta entro
un muscolo ipertrofico (il palmare breve o il

flessore superficiale del pollice) posizionato
direttamente sul retinacolo dei flessori [22].
Questa anomalia è stata confermata nella casi-
stica di Hurwitz nel 9% delle mani [12] e da
Stanc }ic : e coll., senza la presenza di un musco-
lo ipertrofico, in 1/65 mani operate di STC [32].
Un’ultima rara variante è rappresentata da un
decorso extralegamentoso in cui la branca
motoria può passare attraverso un distinto e
separato tunnel fasciale prima di entrare nei
muscoli tenari (74% della casistica di Kozin)
[15], e questo potrebbe essere un ulteriore sito
di compressione/intrappolamento del ramo
tenare. La Tavola 3 riassume le percentuali
delle varianti di decorso della branca tenare
riportate dagli studi più significativi. La notevo-
le differenza di percentuale fra le varianti di
decorso andrebbe ricercata secondo Kozin
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Autore (ref.) Tipo di studio N. soggetti/ Decorso Decorso Decorso
n. mani extralegamentoso sublegamentoso translegamentoso

Johnson (14) cadaveri ?/10 20% 0% 80%

Lanz (17) cadaveri 100 46% 31% 23%

Falconer (10) cadaveri ?/10 30% 10% 60%

Tountas (36) chirurgia ?/821 97% 2% 1%
cadaveri 46/92 82% 10% 9%

Siverhus (31) cadaveri 36/72 80% 6% 14%

Hurwitz (12) chirurgia 61/80 55% 29% 16%

Mumford (24) cadaveri ?/20 80% 0% 20%

Stanc}ic: (32) chirurgia 65/65 62% * 20% 18%
cadaveri ?/25 76% 12% 12%

Olave (25) cadaveri 30/60 80% 5% 15%

Kozin (15) cadaveri ?/101 74% 19% 7%

Ahn (1) chirurgia 192/354 96.1% 2.8% 1.1%

Alp (3) cadaveri 74/144 84% 16% 0%

Eskandari (9) chirurgia 34/37 48% 22% 30%

Sacks (30) cadaveri ?/48 92% 0% 8%

* 1 mano (1.5%) incurvandosi oltre il margine distale del legamento trasverso presentava un decorso sopralegamentoso.

Tavola 3. Variazioni sul decorso della branca tenare rispetto al legamento traverso secondo la letteratura.
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nella non facile identificazione del bordo termi-
nale del legamento trasverso che spesso richie-
de un discreto ingrandimento ottico ed una dis-
sezione accurata. Mentre la decompressione
chirurgica del tunnel carpale non include una
rigorosa verifica dell’inserzione del legamento
trasverso sul trapezio conducendo ad erronee
conclusioni sull’effettivo decorso, negli studi
anatomici sui cadaveri talvolta le fibre oblique
della superficie profonda dell’aponevrosi pal-
mare possono essere confuse come facenti
parte del legamento trasverso e quindi solo l’a-
nalisi istologica può permettere di identificarne
l’effettiva origine [15].

Oltre al decorso, un altro fattore di variabi-
lità è la distribuzione topografica dei fascicoli
motori tenari nel tronco comune del nervo da
cui dipende l’origine della branca tenare. Gli
studi sono stati eseguiti su cadaveri tramite
osservazione microscopica di sezioni istologi-
che della distribuzione dei fascicoli oppure
osservando macroscopicamente durante inter-
venti chirurgici per STC o nel corso di disse-
zioni anatomiche da quale parte del tronco
nervoso comune del nervo mediano originasse
la branca tenare. Nel 1945 sir Sydney
Sunderland pubblicò il classico studio sulla
distribuzione intraneurale dei funicoli dei
nervi mediano, ulnare e radiale. Egli poi estese
lo studio ad altri nervi e pubblicò la topografia

intraneurale di tutti i nervi studiati nel suo
noto libro Nerves and Nerve Injuries. Lo stu-
dio del nervo mediano fu eseguito su due
sezioni del nervo, una al polso a livello dello
stiloide del radio e l’altra 17 mm più distal-
mente e Sunderland dimostrò che i funicoli
motori tenari erano situati nella parte centro-
volare del tronco nervoso (Figura 4) [33].
Questa distribuzione ha trovato in seguito un
riscontro quasi completo in uno studio clinico
condotto da Perotto e Delagi su 7 casi di lesio-
ni parziali traumatiche del nervo mediano al
polso [27]. L’unica differenza era che spesso i
funicoli per i muscoli lombricali, malgrado la
profondità della lesione riscontrata, erano
quasi sempre risparmiati, pertanto è verosimi-
le che essi decorrano ancora più dorsalmente
rispetto a quanto osservato da Sunderland.
Kozin e coll. hanno recentemente confermato
l’origine centro-volare della branca in 99/101
cadaveri [15]. Risultati opposti sono riportati
da altri autori. Jabley e coll. hanno eseguito
uno studio istologico e di dissezione microsco-
pica simile a quello di Sunderland sui tre prin-
cipali nervi dell’arto superiore di 6 cadaveri.
Questi autori hanno riscontrato che la più fre-
quente posizione dei funicoli della branca
motoria tenare era all’estremità radiale del
tronco comune, mentre più rara era la posizio-
ne centro-volare o una posizione intermedia
rispetto alle due precedenti [13]. Tale dato è
stato confermato da Mackinnon e Dellon che
hanno dimostrato, su 50 cadaveri, che l’origine
più frequente era dall’estremo radiale (60%)
[21]. Un valore simile è stato in seguito ripor-
tato da Ahn e coll. [1] e percentuali ancora
maggiori da Hurwitz (79%) [12] e da Tountas e
coll. (100% nella casistica cadaverica e 95%
nella casistica operatoria) [36]. Eskandari e
coll. in uno studio su 37 mani operate di STC
riportarono un’origine antero-radiale in tutte
le mani [9]. Viene anche descritta una rara ori-
gine, in genere sublegamentosa, del ramo
tenare dal lato ulnare del tronco comune [6, 8,
11, 12, 21, 32]. Questa variante ha grande
importanza chirurgica perché se non identifi-

Fig. 4. Distribuzione intraneurale dei fascicoli del nervo me-
diano a livello dello stiloide radiale e 17 mm più di-
stalmente secondo Sunderland (ref. 34).
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cata potrebbe essere danneggiata durante l’in-
tervento di resezione del legamento traverso.
Altre rare anomalie sono un’origine più distale
del ramo motorio ben oltre il bordo distale del
legamento trasverso o dal II ramo di divisione

del nervo mediano o dalla superficie dorsale
del primo ramo di divisione [12]. Talvolta le
varianti di decorso o di origine si associano
anche ad altre rare anomalie anatomiche come
l’assenza del muscolo palmare breve o la persi-
stenza dell’arteria mediana che spesso accom-
pagna un nervo mediano bifido scorrendo tra i
due tronchi nervosi [19].

Esaminiamo ora le varianti relative al nume-
ro delle branche motorie e alla presenza di una
branca motoria accessoria [1-3, 12, 24, 25, 30].
Secondo i testi classici di anatomia la branca
motoria è quasi sempre unica, poi si divide in
tre branche terminali, una per ciascuno dei 3
muscoli dell’eminenza tenar (abduttore breve,
opponente e capo superficiale del flessore
breve del pollice). Tutte le casistiche della let-
teratura riportano una netta prevalenza di una
sola branca tenare, più rare sono la presenza di
due o più branche o di una divisione a Y. Al
contrario le percentuali sulla presenza di una
branca tenare accessoria sono molto diverse.
Sono di seguito riassunti i 7 studi più impor-
tanti sul numero di branche motorie. Mumford
e coll. osservarono su 20 preparati autoptici il
classico pattern di una sola branca motoria che
poi si divideva in 3 nel 45% dei casi. Nel 30%

era invece presente un tronco principale con
due branche terminali (una per l’abduttore
breve e l’altra per l’opponente, e nessuna per il
flessore breve del pollice) e il restante 25%
delle mani mostrava la presenza di 3 o 4 bran-

che tenari con un differente pattern di distri-
buzione ai singoli muscoli che ricevevano a
seconda dei casi più di una branca. Nel 75%
veniva descritto anche un ramo tenare acces-
sorio che originava o dal primo nervo digitale
comune (25%) o dal ramo digitale radiale pro-
prio del pollice (50%): questa branca accesso-
ria innervava solo il capo superficiale del
muscolo flessore breve del pollice [24]. Olave e
coll. riportarono in studio autoptico su 60 mani
di 30 cadaveri la distribuzione classica nel
50%, la presenza di 2 branche nel 40% (dirette
all’opponente e all’abduttore breve del polli-
ce); nel restante 10% erano descritte più bran-
che che innervavano in modo variabile i diffe-
renti muscoli tenari. Nel 38.3% era evidenzia-
bile una branca motoria accessoria diretta
sempre al muscolo flessore breve del pollice
eccetto che in un caso in cui innervava l’oppo-
nente del pollice [25]. Hurwitz in uno studio
prospettico su 80 interventi di STC di 61
pazienti evidenziava una sola branca motoria
nell’87.5%, 2 branche nel 10%, 3 nell’1.25% e
una divisione a Y nel restante 1.25%. Inoltre
riscontrava un decorso del nervo identico tra i
due lati nel 66.6% dei pazienti, mentre le ano-
malie di origine e di numero raggiungevano il
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Autore (ref.) Tipo di studio 1 sola branca 2 branche >2 branche Divisione a Y Branche
accessorie

Mumford (24) cadaveri 45% 30% 25% 75%

Olave (25) cadaveri 50% 40% 10% 38.3%

Ajmani (2) cadaveri 93% 7%

Hurwitz (12) chirurgia 87.5% 10% 1.25% 1.25%

Ahn (1) chirurgia 89.5% 5.4% 1.2% 3.9%

Alp (3) cadaveri 84% 13.2% 2.8% 8.3%

Sacks (30) cadaveri 58% 42%

Tavola 4. Variazioni sul numero delle branche tenari che si staccano da tronco comune e presenza di branche motorie ac-
cessorie secondo la letteratura.
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90%, ma il numero di soggetti operati bilateral-
mente, da cui queste ultime percentuali erano
desunte, erano solo 19 [12]. Ajmani studiò 68
mani di 34 cadaveri e notò la presenza di ramo
unico con 3 branche terminali per i rispettivi
muscoli nel 54% delle mani. Nel 35% la branca
tenare si divideva in due successive branche
dirette all’abduttore breve e all’opponente del
pollice e nel 3% al flessore breve e all’oppo-
nente del pollice. Nel restante 7% notò 2 bran-
che che si staccavano direttamente dal tronco
comune dirette una al flessore breve e l’altra
all’abduttore breve del pollice. Nel 9% dei casi
l’opponente del pollice riceveva innervazione
anche dal nervo ulnare e in un altro 9% veniva
innervato solo da questo nervo anziché dal
mediano, mentre l’abduttore breve del pollice
era innervato sempre dal nervo mediano [2].
Ahn e coll. in un altro studio osservazionale
chirurgico su 192 pazienti operati consecutiva-
mente (di cui 160 operati bilateralmente per
un totale di 354 interventi) dimostrarono una
sola branca nell’89.5% dei casi, 5.4% 2 bran-
che, 1.2 % 3 o 4 branche e 3.9% una divisione
a Y. Inoltre nel 63.6% dei pazienti ambedue le
mani avevano lo stesso decorso della branca
motoria e nel 64.2% lo stesso numero ed origi-
ne della branca [1]. Alp e coll. in un recente
studio cadaverico su 144 mani esaminando il
numero di branche che perforava la fascia
tenare hanno dimostrato nell’84% delle mani
una sola branca, nel 13.2% 2 branche, nel 2.1%
3 branche e nello 0.7% 4 branche. Inoltre veni-
va identificata una branca tenare accessoria
nell’8.3% delle mani, che originava dal I nervo
digitale comune ed innervava solo il capo
superficiale del flessore breve del pollice. La
distribuzione della branca tenare era simmetri-
ca in 44 cadaveri (63% dei casi) [3]. Nella vasta
casistica operatoria di Tountas e coll. viene
riportato invece un basso numero di branche
motorie accessorie: su 821 interventi e 92 dis-
sezioni cadaveriche le branche motorie acces-
sorie erano presenti rispettivamente in 6
(0.7%) e 2 (2%) mani [36]. Stanc }ic : e coll. nella
loro casistica operatoria di 65 mani riportarono

la presenza di una branca accessoria prossima-
le al tunnel in 3 casi (4.6%) e di due distinte
branche tenari distali al tunnel in 1 caso
(1.5%), mentre nella casistica autoptica di 25
mani le medesime varianti erano presenti
rispettivamente in una (4%) e 5 mani (20%)
[32]. Infine Sacks e coll. più recentemente
hanno riportato in 48 cadaveri una sola branca
nel 58% dei casi, e 2 o più branche nel restan-
te 42% [30]. La Tavola 4 riassume le varie per-
centuali riportate in letteratura sul numero di
branche motorie e di branche accessorie.

Merita particolare attenzione anche un tipo
di variante che non riguarda la branca motoria,
ma il tronco comune del nervo e appartiene al
3° gruppo secondo la classificazione di Lanz,
cioè la divisione alta del tronco comune del
nervo mediano [17]. Questa è stata descritta al
III prossimale o medio dell’avambraccio; i due
nervi viaggiano paralleli, spesso separati dalla
persistenza dell’arteria mediana o accompagna-
ti dalla presenza di un muscolo accessorio, talo-
ra riuniti distalmente al legamento traverso.
Amadio ha descritto un’anomalia simile, ma i
due nervi si dividevano molto più distalmente
entro il canale carpale ed erano separati da un
setto che divideva il tunnel carpale in due
distinti compartimenti [4]. Anche Szabo e
Pettey hanno descritto due nervi separati che
mostravano un ramo comunicante appena oltre
il bordo distale del legamento traverso [35].
Queste varianti sono note con il termine di
mediano bifido e sono facilmente identificabili
con un esame ecografico. In un nostro recente
studio ecografico su 101 pazienti consecutivi
affetti da STC, 2 soggetti presentavano un
nervo mediano bifido [23].

Inoltre è nota un’anastomosi, chiamata di
Riche-Cannieu, che interessa la branca tenare
del nervo mediano che, decorrendo lateralmen-
te e dorsalmente, raggiunge la branca motoria
profonda del nervo ulnare. Questa anastomosi
è stata osservata da Falconer in 3/10 mani di
cadaveri [10] e da Ajmani in 13/68 [2].
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D i s c u s s i o n e  s u l l a  T M N

Una ricerca su Pubmed ha identificato solo 4
studi clinici ed elettrofisiologici che hanno
focalizzato l’attenzione sulla TMN di origine
non traumatica, né iatrogena.

1. Nel 1982 Bennet e Crouch riportarono 8 casi
di compressione isolata del ramo motorio
del nervo mediano dimostrata chirurgica-
mente. Si trattava di 2 casi con sola atrofia
dei muscoli dell’eminenza tenar e 6 in cui
invece si associavano anche sintomi e segni
sensitivi classici di STC. L’osservazione chi-
rurgica dimostrò in tutti una compressione
del ramo tenare a causa di un’origine tran-
slegamentosa o di un’eccessiva angolazione
a livello del bordo distale del legamento tra-
verso con formazione di neuroma prossima-
le alla sede di intrappolamento. Inoltre nei 6
pazienti con sintomi tipici di STC, oltre alla
compressione del ramo tenare, gli autori
osservarono anche la classica compressione
del nervo mediano nel canale carpale. Gli
autori concludevano che potevano esistere
compressione del ramo motorio tenare sia
isolata che associata alla comune STC, favo-
rita da varianti anatomiche [5].

2. Nel 1999 Repaci e coll. riportarono uno stu-
dio retrospettivo di 8 anni su 2.727 mani con
segni e sintomi di STC ed almeno un’altera-
zione di uno dei seguenti tests elettrodia-
gnostici: aumento della LMD (>4.4 ms), ral-
lentamento della VCS nel tratto II dito-polso
(<48 m/s), anormale test comparativo della
latenza distale sensitiva tra nervo mediano
ed ulnare per stimolazione del IV dito (≥0.5
ms), anomalo test segmentario polso-mano
(D2) (<45 m/s). Gli autori dimostrarono in
31 mani (1.2%) un aumento della LMD del
nervo mediano e normale VCS nel tratto II
dito-polso. Tra queste 31 mani, 17 erano
state sottoposte ad altri test elettrodiagno-
stici sensitivi più sensibili, che erano altera-

ti in 8. Gli autori concludevano che il preva-
lente o esclusivo coinvolgimento delle fibre
motorie in questi casi di STC avrebbe potu-
to essere correlato alla distribuzione topo-
grafica intraneurale delle fibre motorie,
poste all’estremità radiale del tronco nervo-
so, dove l’effetto compressivo è maggiore o
ad una particolare variante della branca
motoria che imboccherebbe un proprio
canale legamentoso, sede effettiva della
compressione come descritto da Johnson e
Shrewsbury [14, 29].

3. Nel 2002 Cosgrove e coll. in uno studio pro-
spettico reclutarono a caso 500 operai ferro-
viari addetti a varie mansioni che lamenta-
vano sintomi alla mano con presumibile dia-
gnosi clinica di STC. La diagnosi di STC
veniva confermata se la differenza tra nervo
mediano ed ulnare della LMD era >1.2 ms,
quella sensitiva >0.6 e mediopalmare >0.4
ms. Gli autori osservarono 126 (37%) casi
che rispondevano ai criteri elettrodiagnosti-
ci di STC. Di questi 126, 88 erano affetti da
una “vera” STC cioè lamentavano sintomi
e/o dimostravano segni sensitivi e test elet-
trodiagnostici alterati compatibili con STC,
e 38 casi mostravano solo segni/sintomi
motori ed un aumento della LMD del nervo
mediano, quindi inquadrabili come TMN.
Inoltre non si apprezzavano differenze signi-
ficative tra i due gruppi relativamente
all’età, al “wrist index” o alla mansione lavo-
rativa, i veri casi con STC mostravano un
BMI maggiore dei soggetti con TMN.
Pertanto, poiché le latenze sensitive e
mediopalmari del nervo mediano e della
LMD del nervo ulnare di questi 38 casi erano
normali, gli autori escludevano che si trat-
tasse di una compressione entro il canale
carpale o di una neuropatia motoria prima-
ria ed ipotizzavano invece un’anomalia ana-
tomica. Inoltre poiché lo studio riguardava
solo la mano dominante, veniva avanzata la
possibilità di un nesso patogenetico con il
tipo di occupazione. Gli autori consigliavano
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di tenere distinta la TMN dalla vera STC
anche in funzione del possibile diverso trat-
tamento [7].

4. Nel 2009 Krishnan e coll. hanno riportato lo
studio elettrofisiologico di un caso di TMN
in uno chef, ipotizzando che il tipo di lavoro
svolto potesse aver giocato un ruolo impor-
tante. L’esame elettrofisiologico dimostrava
che si trattava di una forma assonale (lieve
aumento della LMD, marcata riduzione del-
l’ampiezza del PACM dall’ABP e gravi segni
di denervazione all’EMG dei muscoli abdut-
tore breve ed opponente del pollice) [16].

C o n c l u s i o n i

Alla base della TMN potrebbero essere alcu-
ne varianti anatomiche di decorso, origine e
numero del ramo motorio tenare del nervo
mediano che sono state di sopra analizzate in
dettaglio. La loro conoscenza è molto importan-
te anche per i chirurghi, al fine di prevenire
danni iatrogeni durante l’intervento di resezione
del legamento trasverso del carpo per la STC.

Il nostro studio retrospettivo clinico ed elet-
trofisiologico, a differenza di alcuni precedenti
riportati in letteratura, riguarda solo pazienti
con “vera” TMN senza sintomi, né segni clinici
di interessamento sensitivo, né alterazioni elet-
trofisiologiche sensitive e pone l’attenzione sul
tipo di attività manuale svolte dai pazienti.
Nella nostra casistica la TMN ha una bassa fre-
quenza tra tutte le neuropatie del nervo media-
no (0.3%), ma potrebbe essere sottostimata in
quanto le forme più lievi, caratterizzate solo da
un modesto deficit di “pinch” e dall’assenza di
atrofia muscolare e di una sintomatologia sen-
sitiva, che è quella maggiormente disturbante
per il paziente e che lo induce a consultare il
medico, possono passare inosservate.

Nei nostri casi la TMN potrebbe riconoscere
differenti patogenesi anche associate tra loro.
La TMN potrebbe essere considerata una
variante della comune STC con interessamento

del solo ramo ricorrente motorio causata da
particolari varianti anatomiche del decorso e/o
dell’origine del ramo motorio tenare (decorso
translegamentoso, eccessiva angolatura del
ramo nella variante sublegamentosa o presenza
di un tunnel legamentoso proprio del ramo
tenare) o dalla posizione all’estremità radiale
dei fascicoli motori tenari nel tronco comune
ove la sede di compressione è maggiore. È noto
infatti che a seguito di una compressione ner-
vosa c’è un differente grado di severità nella
distribuzione della demielinizzazione e della
degenerazione assonale tra i vari fascicoli ner-
vosi; in particolare quelli situati più periferica-
mente sono maggiormente colpiti rispetto a
quelli centrali [20]. A conferma dell’ipotesi che
possa trattarsi di una variante della comune
STC è l’osservazione che, malgrado singolar-
mente i nostri pazienti non presentassero nes-
sun’altra alterazione elettrofisiologica oltre
all’aumento della LMD dal muscolo ABP, consi-
derandoli invece come gruppo unico e confron-
tandoli con una popolazione di controllo di pari
età e sesso, si apprezzava un modesto ma signi-
ficativo rallentamento dei parametri di condu-
zione sensitiva di M4 e P3. Questi dati dimo-
strerebbero la presenza di un danno subclinico
a livello del canale del carpo. Tuttavia nei nostri
casi, in considerazione della predilezione del
sesso maschile e della localizzazione sempre
nella mano dominante, la TMN potrebbe essere
un’entità a sé stante in cui il tipo di lavoro o le
particolari attività manuali svolte da molti di
questi soggetti potrebbero aver giocato un
ruolo primario nel determinare la TMN. La
causa andrebbe ricercata in una compressione
cronica sul ramo motorio tenare, provocata da
particolari movimenti ripetitivi e forzati del
polso e delle dita, da posture incongrue o dal-
l’utilizzo della mano come un attrezzo, con con-
seguente trauma cronico nella regione dell’emi-
nenza tenar. Infatti molti dei nostri pazienti
erano operai agricoli addetti alla viticoltura
(particolarmente a rischio risultano le opera-
zioni di potatura, legatura e vendemmia), ope-
raie di industrie di confezioni addette al taglio
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manuale di stoffe con grosse forbici o operai
metalmeccanici con un ciclo lavorativo a cate-
na finalizzato al raggiungimento di un risultato
operativo specifico. In altri casi la compressio-
ne cronica avrebbe potuto essere determinata
dallo spingere la sedia a rotelle o dall’appog-
giarsi, per deambulare, ad un bastone. Inoltre è
possibile che alcuni operai agricoli o industria-
li, a causa del loro lavoro, possano presentare
un’ipertrofia dei muscoli lombricali. Questi
muscoli originano dai tendini flessori profondi
delle dita proprio distalmente al canale carpale
e decorrono lungo il bordo radiale del rispetti-
vo tendine, inserendosi al margine radiale del-
l’espansione estensoria delle corrispondenti
dita. La loro funzione è quella di estendere le
articolazioni interfalangee e contemporanea-
mente flettere le metacarpofalangee. Un
muscolo lombricale particolarmente lungo o
ipertrofico potrebbe comprimere il nervo
mediano entro o appena uscito dal tunnel.
Infatti i muscoli lombricali durante la flessione
delle dita, risalendo prossimamente, potrebbe-
ro occupare parte del canale carpale [32].
Pertanto qualsiasi attività che comporti una
flessione forzata e prolungata delle dita potreb-
be comportare una compressione del nervo
mediano causata dai muscoli lombricali. È
verosimile che le attività lavorative dei nostri
casi non possano essere l’unica causa di TMN,
pertanto non si può escludere che in alcuni casi
la compressione sia stata favorita dalle partico-
lari varianti anatomiche succitate. Nei nostri
casi il ramo motorio sarebbe predisposto alla
compressione, infatti anche i valori della LMD
del lato sano pur essendo tutti nei limiti della
norma erano mediamente maggiori rispetto ai
controlli. Purtroppo nei nostri pazienti non
abbiamo riscontri operatori sufficienti per con-
fermare la presenza di queste varianti.

L’ipotesi che la causa primaria vada ricer-
cata nei traumi cronici diretti sul ramo moto-
rio tenare potrebbe essere in parte avvalorata
dall’osservazione di un’alta prevalenza di atro-
fia muscolare tenare nei soggetti con STC di
nazionalità coreana. Questo sarebbe dovuto

allo stile di vita di questa popolazione, addet-
ta spesso a certi lavori manuali ripetitivi, piut-
tosto che alle varianti anatomiche di origine
del ramo tenare, in quanto il decorso transle-
gamentoso è rarissimo nella popolazione
coreana [1].

Inoltre la TMN, a causa dell’evidenza di atro-
fia dell’eminenza tenar ed in assenza di sintomi
sensitivi, potrebbe essere posta in diagnosi dif-
ferenziale con un’iniziale malattia del II moto-
neurone. L’osservazione clinica del risparmio
dei muscoli interossei potrebbe essere utile per
eliminare l’eventuale dubbio diagnostico. Ma la
conferma che si tratti di una TMN si ottiene
solo attraverso un accurato studio elettrofisio-
logico.

Infine, data la presunta patogenesi multifat-
toriale, suggeriamo per la TMN un trattamento e
soprattutto una prevenzione lavorativa differen-
ti da quelli adottati nella STC classica. Se fosse
poi preso in considerazione l’intervento chirur-
gico, i chirurghi dovrebbero prestare attenzione
alla possibile presenza di varianti o di anomalie
anatomiche.
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RIASSUNTO

Introduzione. Si ritiene attualmente che la terapia immunomodulante ridu-
ca la possibilità di gravidanze nelle pazienti con sclerosi multipla; al momen-
to ne viene indicata la sospensione preventiva. In questo lavoro, basato su
pazienti seguite durante la terapia, vengono valutati gli effetti della sua inter-
ruzione programmata sull’ottenimento della gravidanza, e sulle ricadute nei
diversi tempi di ricerca, gravidanza e puerperio. Pazienti e metodi. Sono
incluse 18 pazienti tra i 24 e i 36 anni (m 30.7), seguite nel ns centro, in tera-
pia (interferoni=13; azatioprina=3; copolimero=1), che hanno programmato
o avuto gravidanze. Variabili in esame erano: Terapia pre-gravidanza;
Interruzione programmata pre-gravidanza; Gravidanza; Interruzione durante
gravidanza; Ricadute durante gravidanza o tentativo; Aborto spontaneo;
Parto (spontaneo – cesareo); Ripresa terapia successiva (in puerperio o dopo
tentativo); Ricadute in puerperio; Ricadute totali; mesi di interruzione della
terapia (pre-gravidanza o tentativo; in gravidanza; in puerperio; totali). Sono
state programmate 21 gravidanze, di cui 17 iniziate e 4 non iniziate. In 12 la
terapia è stata interrotta prima della gravidanza; in 4 la gravidanza è iniziata
prima della sospensione; 3 non erano ancora in terapia, in una la malattia è
esordita in gravidanza,in un’altra in puerperio. I dati grezzi percentuali erano
di scarsa entità per valutazioni statistiche; è stata invece utilizzata regressio-
ne multipla per i confronti tra numero di ricadute, e tempi di interruzione
della terapia. Risultati. Pazienti con terapia interrotta pre-gravidanza (o
ricerca)= numero:12; gravidanze ottenute= 8; pazienti con ricadute in gravi-
danza o successive= 8; ricadute totali=14 (8 in gravidanza o ricerca, 6 suc-
cessive); media 1,27; SD 1,1; Aborti spontanei=1; Mesi di interruzione pre-
gravidanza o ricerca=1-24 (m 7,7, SD 8,5); Mesi di interruzione successivi: 2-
10 (m=5, SD 3,9); Mesi di interruzione totale: 3-27 (m=15,6; SD 8,5). Pazienti
con gravidanza iniziata senza interruzione di terapia: numero=4; non in tera-
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pia=3, onset in gravidanza=1; onset in puerperio=1; totale=9; gravidanze
ottenute=9(4+5); pazienti con ricadute in gravidanza o successive=0+2 (le
pazienti con onset in gravidanza e puerperio); ricadute totali=3; media 0,42,
SD 0,78; Aborti spontanei: 1; Mesi di interruzione successivi: 1-8 (m=3,8; SD
3,4); Mesi di interruzione totale: 1-8 (m=6,2; SD 2,9). La regressione multi-
pla (Rsquared= 0,986 p=0.048) mostra associazione significativa tra tempi di
sospensione della terapia, totale (p=0.001) pre (p=0.002) e durante gravi-
danza (p=0.004), e ricadute totali, e inoltre, nel postpartum (Rsquared 0.913;
p=0.001) tra sospensione e ricadute (p=0.001). Discussione. La gravidanza
rappresenta spesso una reazione positiva alla malattia, ma talora una ricerca
compulsiva può prolungare l’interruzione delle terapie. I nostri dati mostrano
una associazione significativa tra tempi di sospensione e ricadute, e anche
una tendenza ad ottenere più gravidanze in terapia che durante interruzione,
con meno ricadute. Potrebbe essere utile fissare un termine alla sospensione
preventiva della terapia, se non, previ ulteriori studi, consentire la terapia
immunomodulante durante la ricerca della gravidanza, interrompendola solo
dopo il suo inizio.

Parole chiave: Sclerosi Multipla, Interferone; Glatiramer
acetato; Azatioprina; Gravidanza;
Puerperio; Ricadute

SUMMARY

Background. immunomodulating drugs are considered to reduce the fre-
quancy of pregnancies in patients with multiple sclerosis; at present it is
indicated to discontinue the therapy before trying to begin a pregnancy.
This paper, based on patients in therapy, assess the effects of its withdraw-
al on the pregnancy and on the attacks at the different times of attempt,
pregnancy, and puerperium. Patients and methods. Included 18 female
patients, 24-36 years, (m 30.7), treated in our center, (interferons=13; aza-
thioprine=3; copolimer=1), who programmed or started pregnancies.
Variables accounted were: pre-pregnancy therapy; programmed pre-preg-
nancy withdrawal; Pregnancy; withdrawal during pregnancy; Relapses dur-
ing pregnancy or attempt; spontaneous abortion; Delivery (spontaneous –
cesarean); Subsequent restarting of the therapy (after attempt or during
puerperium); Relapses during puerperium; Total relapses; months of inter-
ruption of the therapy (pre-pregnancy or attempt; during pregnancy, in
puerperium; total). 21 pregnancies were programmed, of which 17 started
and 4 not started. In 12 therapy was withdrawn before pregnancy; in 4 preg-
nancy started before suspension; 3 were not yet in therapy, one had the
onset during pregnancy, another during puerperium. Crude percent data
were insufficient for statistical calculations made by odds ratios; multiple
regression was used to compare number of relapses and times of interrup-
tion of the therapy. Results. Patients with pre-pregnancy (or during
attempt) withdrawal of the therapy: N=12; pregnancies started= 8; patients
with relapses during pregnancy or subsequent= 8; total relapses=14 (8 in
pregnancy or attempt, 6 subsequent); m1,27; SD 1,1; spontaneous abor-
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I n t r o d u z i o n e

Nel decorso clinico della sclerosi multipla
(SM), la gravidanza sembra essere, per diversi
motivi, un momento di scarsa attività clinica
della malattia, mentre il puerperio sembra esse-
re il periodo maggiormente a rischio di peggio-
ramenti. È raro infatti che la malattia esordisca
in gravidanza (Poser 1983, Runmarker 1995) [1,
2]; nella gestazione non si riscontrano significa-
tivi peggioramenti della malattia (Runmarker
1995, Birk 1990) [2, 3], si riduce la frequenza di
ricadute (Dezza.Sadovnik 1994) [4].

Durante il puerperio, al contrario, aumenta la
frequenza di ricadute (6 su 8 pazienti in Birk
1990 [3]); il rischio sarebbe 3 volte più elevato
nei primi 3 mesi (Ruollet 1993) [5].

Studi policentrici recenti (Confavreux 1998)

[6] documentano statisticamente sia la riduzione
della frequenza di ricadute durante la gravidanza,
che il suo aumento durante il puerperio. Secondo
gli stessi dati (Vukusic 2004, 2006 a-b) [7, 8, 9], il
rischio di ricadute puerperali sembra essere mag-
giore nelle pazienti con alto relapse-rate prece-
dente, maggiore EDSS all’inizio della gravidanza,
e presenza di ricadute anche in gravidanza. Non
sembra inoltre essere influenzato da anestesia al
parto (Vukusic 2004, 2006 a-b; Gilmore 1998) [7,
8, 9, 10] o da allattamento (Vukusic 2004, 2006 a-
b; Nelson 1988) [7, 8, 9, 11].

L’allattamento al seno sembra anzi essere un
fattore protettivo dalle ricadute, anche se in
questo lavoro a riprendere prima la terapia
erano donne con più alto relapse rate ed EDSS
precedente (Langer-Gould 2009) [12].

Anche la risonanza magnetica (RM) (van
Walderveen 1994) [13] conferma la marcata

tion=1; Months of withrawal pre-pregnancy or attempt=1-24 (m 7,7, SD
8,5); Months of withrawal subsequent: 2-10 (m=5, SD 3,9); Months of with-
rawal in total: 3-27 (m=15,6; SD 8,5). Patients with pregnancy started with-
out interruption of therapy: N=4; not in therapy=3, onset in pregnancy=1;
onset in puerperium=1; total=9; pregnancies started=9(4+5); patients with
relapses in pregnancy or subsequent=0+2 (the patients with the onsets);
total relapses=3; m 0,42, SD 0,78; spontaneous abortion=1; Months of inter-
ruption subsequent=1-8 (m 3,8; SD 3,4); Months of interruption in total=1-
8 (m 6,2; SD 2,9). Multiple regression (Rsquared= 0,986 p=0.048) shows
very tight and significant association among the times of interruption of the
therapy, total (p=0.001) pre (p=0.002) and during pregnancy (p=0.004),
and total number of relapses, and moreover, in puerperium (Rsquared
0.913; p=0.001) between interruption and relapses (p=0.001). Discussion.

A pregnancy is often a positive reaction of the patient to the disease; never-
theless repeated and sometimes compulsive attempts to have a pregnancy
can prolong the withdrawal of therapy. Our data show a significant associa-
tion between times of interruption and relapses, and also a trend to start
more pregnancies during therapy than during the interruption, with less
relapses. It could be useful deciding a term to the interruption of the thera-
py before trying to have a pregnancy, or, even better (but further studies
could be necessary), withrawing the therapy only after the pregnancy starts.

Key words: Multiple Sclerosis, Interferon; Glatiramer
Acetate; Azathioprine; Pregnancy; Puerperium;
Relapse



G. IULIANO, C. MASULLO

riduzione di lesioni attive in gravidanza, e il loro
incremento nel puerperio.

La sclerosi multipla non sembra associata ad
anomalie del neonato (Lorenzi 2002) [14], tran-
ne, forse, tendenza al basso peso alla nascita
(Dahl 2008) [15].

Una profilassi delle ricadute nel puerperio
sembra essere il trattamento postpartum con
immunoglobuline ad alte dosi (IVIG) (Achiron
1996, 2004, 2005; Orvieto 1999; Haas 2000) [16,
17, 18, 19, 20].

Per quanto riguarda la terapia immunomodu-
lante si ritiene attualmente che gli interferoni
riducano la possibilità di ottenere o portare a
termine gravidanze nelle pazienti con sclerosi
multipla (Boskowic 2005) [21], anche se il dato
non è sempre confermato (Sandberg-Wollheim
2005; Waubant 2005) [22, 23]. Inoltre, tranne
tendenza al basso peso alla nascita [21], non si
evidenzia aumento di anomalie neonatali nei feti
esposti a terapia immunomodulante durante la
gestazione, anche se i dati sono ancora insuffi-
cienti [23].

Il glatiramer acetato sembra essere conside-
rato meno rischioso (Coyle 2004) [24].

Al momento, tuttavia, tutti gli immunomodu-
lanti, e, a maggior ragione, l’azatioprina [25]
sono controindicati in gravidanza.

Nella programmazione della gravidanza per le
pazienti in trattamento, la strategia indicata è di
solito la sospensione preventiva degli immuno-
modulanti.

In questo lavoro, basato su pazienti seguite
durante la terapia, vengono valutati gli effetti
della sua interruzione programmata sull’otteni-
mento della gravidanza, e sulle ricadute nei
diversi tempi di ricerca, gravidanza e puerperio.

P a z i e n t i  e  m e t o d i

Sono incluse 18 pazienti tra i 24 e i 36 anni
(m 30.7), seguite nel ns centro, in terapia (inter-
feroni=13; azatioprina=3; copolimero=1), che
hanno programmato o avuto gravidanze.
Variabili in esame erano: la terapia pre-gravidan-

za; l’eventuale interruzione programmata pre-
gravidanza; l’inizio o meno di una gravidanza;
l’interruzione della terapia durante gravidanza;
la presenza e il numero di ricadute durante gra-
vidanza o tentativo; un eventuale aborto sponta-
neo; il parto (spontaneo – cesareo); l’eventuale
ripresa della terapia successiva (in puerperio o
dopo tentativo); la presenza e il numero di rica-
dute in puerperio; il numero di ricadute totali; i
mesi di interruzione della terapia (pre-gravidan-
za o tentativo; in gravidanza; in puerperio; tota-
li); L’EDSS iniziale, finale, e la sua differenza; il
numero di risonanze magnetiche con segni di
attività (carico lesionale e/o lesioni impregnate
con mezzo di contrasto); Sono state program-
mate 21 gravidanze, di cui 17 iniziate e 4 non ini-
ziate. In 12 pazienti la terapia è stata interrotta
prima della gravidanza; in 4 la gravidanza è ini-
ziata prima della sospensione; 3 pazienti aveva-
no già la diagnosi, ma non erano ancora in tera-
pia; in una paziente la malattia è esordita in gra-
vidanza, in un’altra nel puerperio. Tutti i dati
della casistica sono inseriti in Tab. 1.

I dati grezzi percentuali e i valori dell’EDSS
erano di scarsa entità per le valutazioni statisti-
che condotte con Odds Ratio e test di Kruskal-
Wallis; è stata utilizzata regressione multipla per
i confronti tra numero di ricadute, e tempi di
interruzione della terapia.

R i s u l t a t i

Le pazienti con terapia interrotta prima della
gravidanza, o del tentativo erano 12; si sono ini-
ziate 8 gravidanze; 8 pazienti hanno avuto rica-
dute in gravidanza o successive, per un totale di
14 ricadute (8 in gravidanza o ricerca, 6 succes-
sive); media 1,27; SD 1,1; Una paziente ha avuto
un aborto spontaneo. I mesi di interruzione pre-
gravidanza o ricerca erano in media 7,7 (1-24;
SD 8,5); I mesi di interruzione successivi erano
in media 5 (2-10; SD 3,9); In totale la terapia è
stata interrotta per una media di 15,6 mesi (3-27
SD 8,5). L’EDSS ha subito un incremento medio
di 0,72 (SD 0,87).
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Le risonanze magnetiche con segni di attività
erano 5 su 9.

Le pazienti con gravidanza iniziata senza
interruzione di terapia: erano 4; altre 3 pazienti
non erano ancora in terapia; in una paziente la
malattia è esordita in gravidanza; in un’altra

durante il puerperio. In totale le pazienti che
non hanno modificato il loro assetto prima della
gravidanza erano 9; 9 le gravidanze iniziate; nes-
suna delle pazienti ha avuto ricadute, tranne le
due pazienti con esordio in gravidanza e in puer-
perio. In totale si sono avute 3 ricadute; media

Tab. 1 Casistica

Nome pr pa pv pv bs fa ad vmg sg sg cc mp mp cf ff ff rm vmg bmr ba dva

Età 32 30 29 30 28 29 32 28 32 32 33 29 30 36 37 38 24 34 30 26 26

Note * # # ** #

Terapia av nn b b r r+az a r r nn az b nn a a r az az cop
pre-gravidanza

Interruzione terapia no si no si si si si si si no si si si si si no
pre-gravidanza

Gravidanza si-no si si no si si si no si si si si no si si si si si no si si si

Interruzione terapia si si si si si
in gravidanza

Ricadute in gravidanza 0 0 1 0 0 1 3 0 0 0 1 0 0 0 0 3 0 0
o tentativi

Aborto spontaneo no no no no no si no no no si no no no no

Parto c s c c s c s s c c s c
(spontaneo-cesareo)

Ripresa terapia si no no si no no no si si si si no no no no si no no
successiva

Ricadute successive 0 0 0 2 1 0 0 0 0 1 2 0 1 1

Ricadute totali 0 0 1 0 2 2 3 0 0 0 1 0 1 2 0 3 1 1

Mesi interruzione 0 12 0 1 23 2 0 1 10 1 7 1 24 11
pre-gravidanza

Mesi interruzione 6 6 9 2 9 3 9 9 9
gravidanza

Mesi interruzione 2 1 8 7 0 2 1 10 3 8 7
successivi

Mesi interruzione 8 12 7 18 7 23 3 12 1 10 4 26 13 24 8 27
totale

EDSS pre-gravidanza 2 1 2 2 1 0 2 0 1,5 1 0 2 2 0 2 2 1 1,5 0 1,5 0
o tentativi

EDSS successivo 1,5 1,5 3 1,5 2,5 2 4 1 2 0 2 2 0 2 3 1 3,5 1 1,5

EDSS differenza -0,5 0,5 1 -1 1,5 2 2 -1 1 0 0 0 0 0 1 0 2 1 0 0

Rm inizio 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Rm fine 0 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0

Legenda:

* Onset durante la gravidanza.
** Onset nel puerperio.
# Gravidanza in atto.
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0,42, SD 0,78; un aborto spontaneo: I mesi di
interruzione successivi erano tra 1 e 8 (m=3,8;
SD 3,4); I mesi di interruzione in totale, sempre
tra 1 e 8 (m=6,2; SD 2,9). L’EDSS, tendenzial-
mente più basso anche all’inizio, si è incremen-
tato in media di 0,27 (SD 0,79). Le risonanze
magnetiche con segni di attività erano 3 su 7. I
risultati sono esposti nella Tab. 2.

I confronti su dati percentuali o su medie, pur
suggestivi, non sono statisticamente significati-
vi, principalmente a causa del campione ridotto
e della molteplicità delle variabili.

La regressione multipla, invece, (Tab. 3)
mostra associazione significativa (p=0.048) e
pressochè esclusiva (R square=0.986), tra le
ricadute totali e i tempi di sospensione della
terapia, pre-gravidanza (p=0.002), durante gra-
vidanza (p=0.004), e totale (p=0.001). Anche
nel postpartum, l’associazione è sempre signifi-
cativa (p=0.001) e strettissima (R squa-

re=0.913) tra sospensione e ricadute durante il
puerperio (p=0.001).

D i s c u s s i o n e

Molte pazienti con SM, di fronte alla possibi-
lità di avere figli, tendono alla rinuncia, di solito
motivata da timore per il futuro della prole, o
timore di patologie. Nella vita di queste pazienti,
la gravidanza rappresenta spesso una reazione
positiva alla malattia; viene di solito programma-
ta nei momenti più favorevoli, e il suo compi-
mento rappresenta un momento importante ed
estremamente positivo per il senso di realizza-
zione esistenziale.

A volte, tuttavia, la ricerca compulsiva di una
gravidanza che non inizia può prolungare a
dismisura i tempi di interruzione della terapia.

Questo avviene più facilmente quando la tera-
pia viene interrotta allo scopo di cercare la gravi-
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Tab. 2 Risultati principali (v. testo)

Interruzione terapia Interrotta Non interrotta o non iniziata
pre-gravidanza

Numero 12 9

Gravidanze iniziate 8 9

Pazienti con ricadute in 8 2
gravidanza o successive

Ricadute totali 14 3

Media - SD ricadute 1,27; SD 1,1 0,42, SD 0,78
totali

Aborti spontanei 1 1

Mesi interruzione 1-24 (m 7,7, SD 8,5)
pre-gravidanza o ricerca

Mesi interruzione 2-10 (m=5, SD 3,9) 1-8 (m=3,8; SD 3,4)
successivi

Mesi interruzione 3-27 (m=l5,6; SD 8,5) 1-8 (m=6,2; SD 2,9)
totale

EDSS iniziale m 1,45 (SD 0,62) m 0,77 (SD 0,97)

EDSS finale m 2,31 (SD 0,98) m 1,18 (SD 0,80)

Differenza EDSS m 0,72 (SD 0,87) m 0,27 (SD 0,79)

Risonanze positive / 1/9 1/7
negative inizio

Risonanze positive / 5/4 3/4
negative fine
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danza, cosa che può condizionare la coppia,
creando ansia da prestazione, e, in caso di manca-
te gravidanze, frustrazione e perseverazione, con
prolungamento dei tempi di attesa e di sospensio-
ne della terapia, completando un circolo vizioso.

I nostri dati mostrano, nelle donne che hanno
interrotto la terapia preventivamente, che in un
terzo dei casi la gravidanza non è iniziata; i
tempi di interruzione della terapia sono stati più
lunghi, è insorto un maggiore numero di ricadu-
te, il peggioramento clinico è stato maggiore
anche in termini di differenza dell’EDSS e di
numero di risonanze magnetiche con segni di
attività. Per quanto non valutabili statisticamen-
te, tutti questi parametri sono orientati nello
stesso senso.

Una strettissima e pressoché esclusiva rela-
zione del numero di ricadute con il tempo di
interruzione della terapia, è comunque confer-
mata anche statisticamente, sia prima della gra-
vidanza che nel puerperio.

Questo pone il problema di ridurre i tempi di
interruzione della terapia, durante la ricerca
della gravidanza, ma anche nel postpartum,
rispettando per quanto possibile l’allattamento.

Il puerperio rimane comunque il periodo più
a rischio di attacchi clinici [6]; tuttavia, l’allatta-
mento non sembra un fattore di rischio per le
ricadute [7, 8, 9, 11], anzi sembra proteggere le
donne, probabilmente a causa del ritardato ripri-
stino del ciclo mestruale [12].

In questo lavoro non è stata analizzata la
durata dell’allattamento al seno, che ci propo-
niamo di valutare successivamente; tuttavia la
correlazione con i tempi è così esclusiva che
sembra difficile includere nel modello altre
variabili significative.

I dati della letteratura, pur essendo ancora
incompleti, non mostrano problemi rilevanti
nelle gravidanze esposte alla terapia con
immunomodulanti, in particolare interferone
[21, 22, 23].

Delle nostre pazienti, quelle che non hanno
interrotto la terapia hanno iniziato più gravidan-
ze, con tempi di interruzione della terapia deci-
samente minori, meno ricadute, minore peggio-
ramento delle condizioni cliniche, e minore atti-
vità RM.

Potrebbe essere utile fissare un termine alla
sospensione preventiva della terapia, se non,
previ ulteriori studi, consentire la terapia immu-
nomodulante durante la ricerca della gravidan-
za, interrompendola solo dopo il suo inizio, e
riprendendola appena possibile dopo il parto,
eventualmente valutando la profilassi con IVIG
postpartum per consentire un allattamento al
seno meno limitato.
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B a c k g r o u n d  e  o b i e t t i v o

L’aderenza alla terapia nelle patologie croni-
che quali la sclerosi multipla (SM), è un fattore
critico affinché le terapie modificanti il decorso
(TMD) possano esercitare la loro efficacia. Lo
scopo dello studio è valutare l’aderenza al trat-
tamento con TMD in pazienti con SM-RR e ana-
lizzare i fattori che possono influenzarla nell’am-
bito del sistema sanitario, del centro ospedaliero
di riferimento e delle condizioni socio-economi-
che del paziente. 

M a t e r i a l i  e  m e t o d i

SMART (Sclerosi Multipla Stato dell’Arte) è
uno studio osservazionale prospettico multicen-
trico, coinvolgente centri ospedalieri distribuiti
su tutto il territorio nazionale, autorizzati alla
precrizione e somministrazione di farmaci immu-
nomodulanti nei soggetti con sclerosi multipla.

Criteri di inclusione: pazienti di età superiore
ai 18 anni, con diagnosi di SM-RR secondo i cri-
teri di Mc Donald, naïve alla terapia con TMD e/o
con inizio al massimo 15 giorni prima dell’inclu-
sione nello studio.
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RIASSUNTO

Nelle malattie croniche come la sclerosi multipla, l’aderenza alla terapia è
fondamentale nel controllo della malattia. Abbiamo analizzato con l’uso di
questionari di autovalutazione l’aderenza alla terapia con farmaci modifi-
canti il decorso in soggetti affetti da SM recidivante-remittente. In 34 centri
di neurologia ospedalieri, sono stato arruolati 287 pazienti dal Febbraio 2007
al dicembre 2008. L’analisi è stata condotta sui primi 184 questionari di au-
tovalutazione, compilati a 3 mesi dalla visita basale. Emerge dai dati come
fondamentale il ruolo del neurologo sia nella condivisione della scelta tera-
peutica (44.56%), sia come riferimento nell’affrontare la malattia (65.21%);
analoghi dati emergono in riferimento al centro ospedaliero (64.12%).

Parole chiave: Sclerosi Multipla, Aderenza alla terapia

SUMMARY

In chronic diseases as multiple sclerosis (MS), therapy adherence is critical
in disease control. We analyzed with self-assessment questionnaires therapy
adherence to disease modifying drugs in patients with relapsing-remitting
MS. In 34 public hospital neurological centers, 287 patients were enrolled
from February 2007 to December 2008. The analysis was conducted on the
first 184 self-assessment questionnaires, completed by three months from
the baseline. The data revealed the fundamental role of the neurologist is in
sharing of therapeutic choice (44.56%) or as a reference in dealing with the
sickness (65.21%); similar data emerge in relation to hospital (64.12%).

Key words: Multiple Sclerosis, Therapy Aderence
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Periodo di osservazione previsto: 12 mesi.
L’aderenza alla terapia è stata valutata

mediante la somministrazione di due questiona-
ri di autovalutazione: il primo a distanza di 3
mesi dall’inclusione nello studio, volto a valutare
la gestione del paziente al momento dell’indica-
zione terapeutica e la relazione dello stesso con
il centro di riferimento (medici, personale infer-
mieristico e altre figure operanti nella struttu-
ra); il secondo, somministrato a distanza di 12
mesi dall’inizio della terapia, relativo al tratta-
mento ed alla percezione dei cambiamenti che
l’assunzione della terapia porta nella vita quoti-
diana dei pazienti.

Per tutti i centri partecipanti è stata ottenuta
regolare approvazione da parte del Comitato
Etico competente.

R i s u l t a t i

Lo studio, svolto in 34 centri di neurologia
ospedalieri, ha arruolato 287 pazienti dal
Febbraio 2007 al 31 dicembre 2008. L’analisi è
stata condotta sui primi 184 questionari di auto-
valutazione, compilati a 3 mesi dalla visita basa-
le. Tali dati preliminari potrebbero subire modi-
fiche al momento della presentazione in sede
congressuale poiché è in corso l’analisi.

Dalla lettura dei dati, emerge come fonda-
mentale il ruolo del clinico neurologo sia nella
condivisione della scelta terapeutica (44.56%),
sia come riferimento nell’affrontare la malattia
(65.21%); analoghi dati emergono in riferimento
al centro ospedaliero (64.12%) (Tab. I).

Viene riconfermato il ruolo centrale dell’in-
fermiere nella preparazione del paziente alla
somministrazione e gestione del farmaco
(50.38%).

L’efficacia sulle ricadute e sul rallentamento
della progressione della malattia è il driver prin-
cipale della scelta terapeutica rispettivamente
nell’82.05% e nell’86.40% (Tab. II).

Dal punto di vista quantitativo il professioni-
sta sanitario, che regolarmente viene visto dal
paziente, risulta nel 96,2% dei casi il neurologo,
il quale dedica al paziente in media un tempo
superiore ai 30 minuti per singola visita e, nel
54,9% dei casi, effettua una visita di controllo
ogni 3 mesi. 

C o n c l u s i o n i

L’ottima aderenza alla terapia, registrata in
questo studio può dipendere, nel breve periodo,
dal ruolo di riferimento assunto dal medico neu-
rologo, dall’infermiere e dal centro ospedaliero.

La verifica del livello di aderenza dopo un
periodo di osservazione maggiore, permetterà di
identificare eventuali altri fattori condizionanti
la compliance stessa.
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P r e m e s s a

La varietà “solida” della cisti ossea aneuri-
smatica è generalmente considerata una lesione
benigna simil-tumorale dell’osso la cui localizza-
zione vertebrale è considerata rara nelle mag-
giori casistiche.

S c o p o

Il lavoro analizza le caratteristiche cliniche,
radiologiche ed anatomo-patologiche di questa
rara localizzazione di cisti ossea aneurismatica e
ne descrive il trattamento multidisciplinare rite-
nuto più idoneo.

M a t e r i a l i  e  m e t o d i

Un caso di cisti ossea aneurismatica, varietà
solida, localizzata a livello di C7, viene analizza-
to dal punto di vista clinico e radiografico nella
sua presentazione iniziale e nel corso del tratta-
mento consistito in un doppio approccio circum-
ferenziale sia neuroradiologico interventistico
(embolizzazione e cementificazione) sia neuro-

chirurgico (decompressione della stenosi midol-
lare ab estrinseco e stabilizzazione con protesi
metallica).

R i s u l t a t i

Il caso presentato è relativo ad un paziente
adolescente dell’età di 14 anni, esordito con sin-
drome midollare e risultato affetto da cisti ossea
aneurismatica localizzata a livello di C7 con inva-
sione totale del soma e degli elementi posteriori.
Istologicamente è stata osservata la presenza di
tessuto fibroblastico e fibroistiocitario con cellu-
le giganti simil-osteoclastiche e con presenza
delle caratteristiche lacune vascolari. La decom-
pressione posteriore ha determinato l’immediata
e totale regressione del quadro neurologico pre-
sente all’ingresso; l’applicazione di cemento e di
strumentazione protesica ha realizzato nel com-
plesso una efficace stabilizzazione.

C o n c l u s i o n i

La valutazione clinica e neuro-radiologica di
tale lesione risulta di fondamentale importanza
per impostarne in maniera adeguata la terapia
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multi-disciplinare. Di fatto, sulla scorta dello
studio angiografico ed RM si è potuto procedere
all’embolizzazione endovascolare e percutanea
con colla Glubran 2 che si sono mostrate essen-
ziali per il trattamento chirurgico.
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