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RELAZIONE

AFERESI NELLE MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Carlo Antozzi

U.O. Neurologia IV — Neuroimmunologia e Patologia Muscolare, Fondazione Istituto Neurologico C. Besta, Milano

Plasmapheresis in central nervous system disorders

Therapeutic plasmapheresis (TPE) has an established role in disorders of the
peripﬁeral nervous system, but its use in disorders of the central nervous system
(CNS) does not rely upon evidence-based data. Nevertheless, TPE is currently
used in severe acute forms of demyelinating disease (multiple sclerosis/acute
encephalomyelitis) unresponsive to corticosteroids. Recently, antibodies against
the water cg/annel aquaporin-4 have been detected in patients affected by
neuromyelitis optica (Devic syndrome) and their pathogenetic role has been
demonstrated, supporting the use of TPE in this disease.

TPE has been reported to be effective in some patients affected by stiff-person
syndrome or limbic encephalitis associated with antibodies against voltage-
gated potassium channels. TPE has also been used in selected patients with
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INTRODUZIONE

L'aferesi terapeutica ha un ruolo riconosciuto in va-
rie patologie immunomediate del sistema nervoso pe-
riferico, in particolare nelle canalopatie autoimmuni
e in alcune polineuropatie acquisite (1, 2). In queste
patologie, i meccanismi patogenetici sono conosciu-
ti molto meglio rispetto alle malattie autoimmuni del
sistema nervoso centrale; basti pensare alle canalo-
patie autoimmuni nelle quali sono noti con precisio-
ne sia il bersaglio del processo autoimmune che le
caratteristiche degli autoanticorpi specifici coinvolti in
ciascuna patologia appartenente a questo gruppo. Un
ulteriore fattore di cruciale importanza & il comporta-
mento dell'organo bersaglio, come, per esempio, la
giunzione neuromuscolare, una volta attaccata da au-
toanticorpi specifici; anche se facilmente accessibile
alle immunoglobuline circolanti, presenta, comunque,
possibilita riparative in relazione ai diversi meccanismi
d‘azione degli anticorpi in causa, spiegando il miglio-
ramento clinico osservabile dopo il trattamento afereti-
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co in una parte dei pazienti trattati.

Il quadro &, invece, molto pit complesso a livello del
sistema nervoso centrale, in parte per la complessit
patogenetica delle malattie autoimmuni che possono
coinvolgerlo (con interessamento contemporaneo sia
dell'immunita umorale che di quella cellulo-mediata),
e, in parte, per la diversa capacita di recupero intrin-
seca al tessuto nervoso. Inoltre, alcuni autoanticorpi
descritti fino a oggi non hanno un chiaro ruolo pato-
genetico e in molte condizioni rappresentano soltanto
un marker diagnostico.

Non disponiamo di Linee Guida, percorsi terapeutici
o casistiche sufficientemente ampie o di dati basati
sull'evidenza e, pertanto, la decisione di effettuare un
trattamento aferetico in patologie del sistema nervoso
centrale si basa essenzialmente su considerazioni di
tipo patogenetico e sui risultati ottenuti con la tera-
pia farmacologica nelle singole patologie. Inoltre, in
alcuni casi, la decisione di effettuare un trattamento
aferetico tradizionale o selettivo pud rappresentare un
momento di ricerca, soprattutto nei casi in cui si pre-
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suppone sussista un’eziologia disimmune.

L'ASFA ha evidenziato le seguenti patologie del SNC
e il relativo grado di evidenza in merito al trattamento
aferetico tradizionale, sulla base delle esperienze ri-
portate in letteratura (3):

Encefalomielite acuta disseminata 1l
Sclerosi Multipla (SM):

Demielinizzazione acuta Il
Sindrome di Devic 1l
SM cronico-progressiva I
Sindromi Paraneoplastiche Il
Encefalite di Rasmussen I
Sindrome dell'vomo rigido I
PANDAs |
Sclerosi laterale amiotrofica \Y,

MALATTIE DEMIELINIZZANTI E SCLEROSI MULTIPLA

La sclerosi multipla (SM) & una malattia multifocale
del SNC caratterizzata da un processo infiammato-
rio cronico, da demielinizzazione, da danno asso-
nale e, infine, da gliosi (4). Si ritiene che, in un con-
testo di suscettibilitd genetica, cellule T autoreattive
vengano attivate, entrino nel SNC e determinino il
danno tissutale mediante il rilascio di citochine in-
fiammatorie, la stimolazione di linfociti B e macro-
fagi e l'attivazione del sistema del complemento.
La letteratura disponibile in merito all'uso della pla-
smaferesi nel trattamento della SM, di non recente
pubblicazione, non ha evidenziato un significativo
vantaggio sul profilo clinico, in particolare per quan-
to concerne le forme progressive. Bisogna tenere,
peraltro, conto dei considerevoli progressi nel trat-
tamento immunomodulante della SM nel corso degli
ultimi dieci anni e della recente introduzione di far-
maci biologici altamente efficaci dal punto di vista
clinico e neuroradiologico, quali il Natalizumab.

La plosmoferesi puo, invece, essere considerata
nel trattamento delle riesacerbazioni della SM. Lo
studio pit ampio sull'effetto dell'aferesi nelle forme
acute di demielinizzazione risale al 1993 (5), con
il riscontro di un miglioramento nei pazienti trattati
con aferesi rispetto al gruppo di controllo. Successi-
vamente, Weinshenker ha dimostrato |'effetto favore-
vole del trattamento aferetico in pazienti affetti da
forme di demielinizzazione acuta non responsiva al
trattamento steroideo endovenoso ad alte dosi (§). |
pazienti sottoposti al trattamento plasmatico hanno
mostrato un grado di disabilitd minore rispetto ai pa-
zienti sottoposti a “sham” plasmaferesi. Pur trattan-
dosi di uno studio con un numero limitato di pazienti,
la plasmaferesi & considerata un presidio terapeuti-
co indicato in pazienti con forme gravi fulminanti

di demielinizzazione del sistema nervoso centrale
dopo il fallimento del trattamento steroideo. A tale
proposito, & importante sottolineare |'osservazione
di Keegan et al., che hanno riesaminato 'andamen-
to della malattia in 19 pazienti sottoposti a plasma-
feresi. Gli stessi pazienti erano stati sottoposti a una
biopsia cerebrale prima del trattamento (7). Gli Au-
tori hanno osservato una correlazione tra l'effetto fa-
vorevole della plasmaferesi e uno specifico pattern
di demielinizzazione, come descritto da Lucchinetti
et al., vale a dire il pattern tipo Il caratterizzato da
demielinizzazione anticorpo-mediata e da deposi-
zione di complemento (8). Tale osservazione pone
I'accento sulla potenziale eterogeneitd dei mecca-
nismi patogenetici nelle diverse forme di malattia e
pone le basi razionali per la possibile applicazione
ed efficacia dell'aferesi in forme di demielinizzazio-
ne acuta non responsiva al trattamento steroideo.
A questo riguonfo, abbiamo avuto 'opportunita
di softoporre una paziente con tali caratteristiche
all'immunoassorbimento selettivo delle IgG median-
te proteina A; la paziente aveva presentato due
gravi ricadute cliniche a distanza di sei mesi l'una
dall'altra, senza risposta al trattamento cortisonico.
In entrambe le occasioni, la paziente ha mostrato un
marcato miglioramento del quadro clinico. L'effetto
della rimozione selettiva delle IgG conferma indiret-
tamente il possibile ruolo dell'immunita umorale in
pazienti selezionati, come suggerito dall’esperienza
di Keegan, utilizzando la plasmaferesi tradiziona-
le. Inolire, il recente riscontro di efficacia dopo il
trattamento con rituximab nella sclerosi multipla ha
riaperto il possibile ruolo dei linfociti B nella patoge-
nesi della malattia (9) e rinforza il po’renziqre ruolo
dell'aferesi quale presidio terapeutico aggiuntivo in
casi selezionati. Purtroppo, non disponiamo ancora
di parametri predittivi della risposta clinica alle di-
verse forme di terapia e, pertanto, il trattamento ste-
roideo ad alte dosi costituisce il trattamento di attac-
co delle forme di demielinizzazione acuta, sia essa
nel contesto della SM o dell'encefalomielite acuta
disseminata (ADEM); una volta verificata 'assenza
di risposta clinica, & possibile far seguire un ciclo di
trattamento aferetico.

Nel corso degli ultimi anni & stata dedicata sempre
piv attenzione alla neuromielite ottica di Devic con
importanti riscontri dal punto di vista patogenetico
(10). Si tratta dell'associazione di neurite oftica e
mielite trasversa con un esteso interessamento del
midollo spinale (>3 segmenti vertebrali). Le lesioni
inflammatorie a carico del SNC sono caratterizzate
da perdita di astrociti, infiltrato di cellule T, macro-
fagi, microglia e deposizione di immunoglobuline e
frammenti del complemento sui processi astrocitari
della glia perivascolare, interessamento di sostanza
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grigia e bianca e, quale reperto caratteristico, per-
dita di canali per I'acqua. E stata, infatti, descritta
la presenza di anticorpi anti-AQP4 (aquaporina),
ovvero contro il canale dell'acqua espresso sui pro-
cessi della glia perivascolare. Gli anticorpi anti-
AQP4 sono rilevanti dal punto di vista patogenetico,
peggiorano la malattia sperimentale e inducono le-
sioni analoghe a quelle osservate nell'vomo. Non
disponiamo di Linee Guida o studi controllati sul trat-
tamento della malattia di Devic. Il riscontro di un
meccanismo patogenetico umorale ha, comunque,
rivalutato il ruolo dell'aferesi in questa malattia, sen-
za, ovviamente, prescindere dall'uso indiscusso di
steroidi e immunosoppressori.

SINDROME DELL’UOMO RIGIDO

La sindrome dell'vomo rigido (Stiff Person Syndro-
me, SPS) & caratterizzata da rigiditd muscolare e
spasmi della muscolatura assiale e degli arti. Esisto-
no anche forme atipiche, asimmetriche o monoartua-
le. La malattia si associa alla presenza di anticorpi
anti-GAD (glutamic acid decarboxylase) o anti-amfi-
fisina. E stata dimostrata la sintesi intratecale degli
anticorpi anti-GAD, anticorpi che si ritiene agiscano
su interneuroni inibitori intracorticali e midollari; gli
anticorpi anti-amfifisina sono stati, invece, osservati
in forme di SPS paraneoplastica. Il trattamento del-
la malattia prevede I'vtilizzo di farmaci antiepilettici
e benzodiazepine. Utile il trattamento con immuno-
globuline a scadenza periodica in associazione a
steroidi e immunosoppressori. Non sono disponibili
studi controllati sull'uso della plasmaferesi nella SPS,
ma & disponibile solo la descrizione di singoli casi
con una risposta apparentemente favorevole.

SINDROMI PARANEOPLASTICHE

Le sindromi paraneoplastiche rappresentano un
complesso ed eterogeneo gruppo di malattie del si-
stema nervoso centrale e periterico; dal punto di vi-
sta clinico, le forme centrali si presentano come ence-
falomieliti, encefalite limbica o del tronco cerebrale,
degenerazione cerebellare e sindrome opsoclono-
mioclono (11). Sono state descritte numerose immu-
noreattivita in associazione con tali patologie, ma
la loro presenza riveste, a oggi, un ruolo di notevole
utilitd dal punto di vista diagnostico, non essendo
stata dimostrata la loro patogenicitd. | casi descritti
trattati con plasmaferesi o immunoassorbimento non
hanno presentato alcun miglioramento dal punto di
vista clinico. Uno studio prospettico effettuato da
Vernino, utilizzando un ciclo cﬁ aferesi associato a

ciclofosfamide per sei mesi, non & stato in grado di
evidenziare un effetto direttamente imputabile allo
scambio plasmatico (12).

ENCEFALOPATIE DISIMMUNI ASSOCIATE AD ANTICORPI
ANTI-VGKC E ANT-NMDA

Nell'ambito delle encefalopatie disimmuni (di pos-
sibile origine anche paraneoplastica), & importante
ricordare le forme di encefalite limbica associate ad
anticorpi contro il canale del potassio voltaggio-dipen-
dente (VGKC] (13) e una patologia paraneoplastica di
recente descrizione, I'encefalite associata ad anticorpi
anti-N-methyl-D-aspartato (NMDA) (14). Gli anticorpi
anti-VGKC sono responsabili della neuromiotonia ac-
quisita, patologia periferica che presenta una chiara
risposta al trattamento aferetico tradizionale. Gli stessi
anticorpi sono stati descritti in associazione a quadri
di encefalite limbica (senza attivitd neuromiotonica pe-
riferica). Il ruolo di tali anticorpi non & ancora chiarito
nella genesi del danno al sistema limbico documenta-
to dalla risonanza magnetica cerebrale. Il trattamento
prevede 'uso di steroidi endovenosi ad alte dosi, men-
tre il ruolo della plasmaferesi non & ancora chiarito.
Dal punto di vista patogenetico, non & stata descritta
una sintesi intratecale degli anticorpi anti-VGKC, che
sono comunque presenti nel liquor. E, comunque, ipo-
tizzabile l'vso dello scambio plasmatico in pazienti con
esordio recente della malattia, condizione, peraltro, di
rara osservazione, dato l'esordio generalmente subacu-
to della patologia (15). Di pit recente descrizione &, in-
vece, I'encefalite associata ad anticorpi anti-NMDA,; ne
sono stati descritti oltre cento casi in letteratura, con un
esordio sia in etd pediatrica che in etd adulta. | casi ini-
zialmente descritti riguardavano giovani donne con te-
ratoma ovarico ma, pib recentemente, & stata descritta
anche in soggetti di sesso maschile e in etd pediatrica.
La malattia & caratterizzata da disturbi psichiatrici (psi-
cosi acuta o subacuta), epilessia, movimenti involontari,
discinesie, disautonomia e ipoventilazione; la risonanza
magnetica cerebrale &, generalmente, non informativa
come la rachicentesi, che pud mostrare pleiocitosi o la
presenza di bande oligoclonali, in alcuni casi. Le casi-
stiche riportate hanno evidenziato la risposta favorevo-
le oltre che alla rimozione del teratoma ovarico, se pre-
sente, al trattamento con steroidi e immunoglobuline; la
presenza di tali autoanticorpi potrebbe rappresentare
il razionale per 'applicazione dell'aferesi terapeutica.

EPILESSIA FARMACO-RESISTENTE, ENCEFALITE DI RASMUSSEN

Il ruolo dell'autoimmunita nell’epilessia & ancora am-
piamente dibattuto. E stata, infatti, riportata (ma di-
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scussa e, talora, negata) I'associazione tra epilessia e
anticorpi anti-VGKC, anti-GAD e contro diverse subu-
nita derrecettore del glutammato. Del resto, & nota da
tempo l'osservazione clinica dell’efficacia delle immu-
noglobuline endovenose ad alte dosi in alcune forme
di epilessia pediatrica, e sono stati descritti singoli casi
di risposta dello stato di male epilettico al trattamento
con plasmaferesi. Pertanto, I'aferesi terapeutica & stata
utilizzata nel trattamento di pazienti selezionati affetti
da epilessia/stato di male farmaco-resistente, nel con-
testo di sindromi di varia complessitd ma con risultati
contrastanti e spesso non facilmente documentabili,
data la concomitanza di farmaci antiepilettici e immu-
nomodulanti.

Una considerazione a parte merita |'Encefalite di
Rasmussen (16). Si tratta di un‘encefalopatia infiamma-
toria cronica uniemisferica, caratterizzata, dal punto
di vista clinico, da epilessia farmaco-resistente, poli-
morfismo delle crisi, FF:equente epilessia parziale con-
tinua e deficit neurologico e cognitivo progressivo, in
relazione con I'emisfero coinvolto. La patogenesi della
malattia & complessa e ancora conosciuta solo in par-
te. Non & noto |'evento scatenante. Dal punto di vista
neuropatologico, la malattia & caratterizzata dalla
presenza di linfociti T citotossici CD3+CD8+, dall'at-
tivazione della microglia e degli astrociti e, infine, da
degenerazione astrocitaria e perdita neuronale. Nel
corso di studi condotti su un modello animale nel co-
niglio immunizzato con frammenti ricombinanti del re-
cettore 3 del glutammato (GluR3) era stata osservata
la comparsa dgl episodi critici e di alterazioni istopato-
logiche encefaliche, paragonabili a quelle osservate
nell'vomo. Pertanto, era stato ipotizzato un ruolo pa-
togenetico dellimmunita umorale (oltre che di quella
cellulare) da parte degli anticorpi antiGluR3. Tale os-
servazione & stata successivamente messa in discus-
sione, in quanto la presenza di tali anticorpi & stata
osservata soprattutto in pazienti affetti da varie forme
di epilessia, specialmente se farmaco-resistente. Inol-
tre, con l'utilizzo di varie metodiche, la loro reale inci-
denza é stata messa in discussione. Rimane, pertanto,
certa la presenza di un chiaro quadro infiammatorio a
carico dell’emisfero cerebrale coinvolto, mentre il ruolo
dell'immunitd umorale & un problema ancora aperto.
L'unico presidio terapeutico in grado di interrompere
la fenomenologia critica & rappresentato dall’'emisfe-
rotomia funzionale, intervento indispensabile in molti
casi, con le ovvie cautele in caso di coinvolgimento
dell'emisfero dominante. Per una trattazione dettaglia-
ta si rimanda al Consensus Europeo sulla malattia (16).
Nel complesso iter che porta, in ultima istanza, al ri-
corso alla neurochirurgia, i pazienti vengono trattati
con steroidi e immunoglobuline endovenose a scaden-
za periodica. Nella nostra esperienza, 'aferesi tera-
peutica non ha modificato significativamente l'anda-

mento della malattia. Pertanto, la plasmaferesi rimane
un presidio terapeutico da prendere in considerazione
in alternativa alle immunoglobuline endovenose ad
alte dosi, per tentare di interrompere lo stato di male
ep||ethco E stato, infine, segnalato I'utilizzo dell'immu-
noassorbimento delle IgG circolanti in singoli pazienti
selezionati, e tale procedura pud essere associata al
trattamento immunomodulante cronico nei pazienti
che, per tipologia della malattia e per interessamento
dell'emisfero dominante, non possono ancora essere
softoposti al trattamento chirurgico (17).

Sinoromi “PANDA”

Infine, ricordiamo i dati della letteratura in merito al
capitolo “PANDAS” (Pediatric Autoimmune Neuropsy-
chiatric Disorders Associated with Streptococcal infec-
tions). Si tratta di forme a esordio acuto con disturbo
ossessivo-compulsivo o tic, con decorso spesso fluttuan-
te, disturbi vari del movimento e una relazione tem-
porale con una pregressa infezione streptococcica. La
classificazione cﬁnico di queste forme & molto comples-
sa ed & ancora oggetto di discussione tra gli specialisti
in materia. Sono stati descritti anticorpi diretti contro i
gangli della base in grado di legare targets neuronali
nello striato, ma non disponiamo di dati a sostegno
della loro patogenicitd. Uno studio clinico ha valutato
I'efficacia delle immunoglobuline e della plasmaferesi
con il riscontro di un miglioramento del quadro psichia-
trico soprattutto nei pazienti trattati con plasmaferesi
(18). Data la mancanza di studi controllati, I'ente ame-
ricano NIH ha consigliato la terapia immunomodulante
soltanto in bambini con forme acute gravi.

RiAssuNTO

L'aferesi terapeutica ha un ruolo riconosciuto in alcune
patologie del sistema nervoso periferico, mentre il qua-
dro & piv complesso a livello del sistema nervoso centra-
le (SNC) per El complessita delle patologie che lo coin-
vo/gono e per la limitata capacita di recupero intrinseca
al tessuto nervoso stesso. Non disponiamo di dati basati
sull’evidenza e la decisione di ef[fjeffuare un trattamento
aferetico in patologie del SNC si basa essenzialmente
su considerazioni di tipo patogenetico e sui risultati otte-
nuti con la terapia farmacologica, se prevista, nelle sin-
gole patologie. L'aferesi terapeutica viene utilizzata nel
trattamento delle forme acute e gravi della malattia de-
mielinizzante (sclerosi multiplaﬁancefalomielite acuta),
in caso di mancata risposta al trattamento steroideo; il
recente riscontro di efficacia dopo il trattamento con ritu-
ximab nella sclerosi multipla ha riaperto il possibile ruolo
dei linfociti B nella patogenesi della malattia e rinforza
il potenziale ruolo e//'ogaresi quale presidio terapeutico

© 2012 Societa ltaliana di Nefrologia - ISSN 0393-5590 S133



Aferesi nelle malattie del sistema nervoso centrale

aggiuntivo in casi selezionati. Piv recenti sono il riscontro
di anticorpi anti-aquaporina nella neuromielite oftica di
Devic e la dimostrazione del loro ruolo patogenetico,
supportando, quindi, in modo piu consistente I'utilizzo
dello scambio plasmatico in questa patologia. Esistono,
infine, segnalazioni di efficacia in casi isolati di Stiff
Person Syndrome e nell’encefalite limbica associata ad
anticorpi anti-canale del potassio. L'aferesi terapeutica &
stata utilizzata anche neﬁ‘ratfamento di pazienti selezio-
nati affetti da epilessia/stato di male farmaco-resistente
nel contesto di sindromi di varia complessitd, ma con
risultati contrastanti. Ricordiamo, infine, I'ampio capitolo
della malattie paraneoplastiche, nell’ambito delle quali
I'aferesi terapeutica non ha, per il momento, assunto un
ruolo terapeutico.
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