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Il lupus neuropsichiatrico
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(1-3). Per tali motivi, i vari autori sono concordi
nell’utilizzare il termine di “lupus neuropsichiatri-
co” perchè comprendente l’intera gamma delle ma-
nifestazioni. 
La prima descrizione di coinvolgimento neuropsi-
chiatrico in corso di LES risale al 1872, quando Ka-
posi (4) riportò alterazioni della funzione cerebra-
le in due di undici pazienti. Tre anni dopo lo stes-
so autore descriveva assieme ad Hebra la compar-
sa di stupor e coma in un soggetto affetto da LES.
Tra il 1895 ed il 1903 Osler (5-7) pubblicava tre ar-
ticoli sul coinvolgimento sistemico del LES, attri-
buendo anche alle manifestazioni psichiatriche una
patogenesi vascolitica. Tale ipotesi rimase la più
valida fino alla metà degli anni ’60 quando Johnson
e Richardson (1), studiando le modificazioni neu-
ropatologiche associate al LES, segnalarono che
una vera vascolite è in realtà un evento raro, men-
tre più frequentemente era possibile documentare
multiple aree microinfartuali. 
Inoltre gli stessi autori riscontravano che la vascu-
lopatia non correlava sempre con la severità dei
sintomi neuropsichiatrici (1).
Pertanto si cominciava ad ipotizzare che differen-

DEFINIZIONE 
E MANIFESTAZIONI CLINICHE 

La definizione “lupus neuropsichiatrico” (LNP)
identifica le sindromi neurologiche (a carico del

sistema nervoso centrale, periferico e autonomo) e
psichiatriche che si osservano in pazienti affetti da
Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e che non so-
no riconducibili ad altre cause. In letteratura tali
manifestazioni sono state di volta in volta definite
come “vasculite del sistema nervoso centrale”, “ce-
rebrite lupica”, “lupus cerebrale” o “neurolupus”;
tuttavia questi termini appaiono inappropriati. La
definizione di lupus cerebrale, infatti, non include
il coinvolgimento del sistema nervoso periferico,
quella di neurolupus non comprende le possibili
manifestazioni psichiatriche ed infine quelle di ce-
rebrite e vasculite implicherebbero un processo in-
fiammatorio che non è necessariamente presente

Reumatismo, 2006; 58(3):177-186

SUMMARY

Neuropsychiatric involvement in patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE), first mentioned by Kaposi more
than 100 years ago, still remains one of the main challenge facing rheumatologist and other physicians. The diagno-
sis of neuropsychiatric SLE (NPSLE) is complex not only because of the considerable prevalence variation (14-80%)
but also because of the wide spectrum of NP manifestations. They vary from overt neurologic alterations (seizure, psy-
chosis), to subtle abnormalities (neurocognitive dysfunctions). Different NP manifestations result from a variety of mech-
anisms including antibodies, vasculitis, thrombosis, hemorrhages and cytokine-mediated damages.
Of note, despite the dramatic clinical manifestations, too often changes at the morphological neuroimaging techniques
are minimal and non specific. There is no one diagnostic tool specific for NPSLE and diagnosis must be based on the
combinated use of immunoserological tests, functional and anatomical neuroimaging and standardized specific crite-
ria. Symptomatic, immunosuppressive and anticoagulant therapies are the main strategies available in the manage-
ment of these patients. Therapy for CNS lupus should be adjusted according to the needs of the individual patients.
The coming years promise to be an important time for the development of new neuroimaging techniques and for the
study of disease mechanism. An early and objective identification of brain involvement will allow for appropriate treat-
ment to avoid severe complications.

     



ti meccanismi potessero essere responsabili delle
diverse manifestazioni neuropsichiatriche. 
Nonostante fossero state documentate nel corso de-
gli anni diverse manifestazioni neuropsichiatriche
nel LES (8-12), solo due di queste venivano inclu-
se nella classificazione dell’American College of
Rheumatology (13): le crisi comiziali e la psicosi.
Nel 1983 Hughes (14) evidenziava una nuova en-
tità nosografica, la sindrome da anticorpi antifo-
sfolipidi (APS), sia nella sua forma primitiva sia se-
condaria a connettiviti, segnalando sin dalla prima
descrizione l’importante coinvolgimento cerebrale:
“Thrombosis, abortion, cerebral disease and lupus
anticoagulant”.
Negli ultimi anni vi è stata una crescente attenzione
nei confronti del coinvolgimento del sistema nervo-
so e numerosi sono stati i tentativi di elaborare “con-
sensus criteria” allo scopo di giungere ad una defi-
nizione univoca dell’itinerario diagnostico-terapeu-
tico del Neuro-LES. Nel 1990 si svolgeva un im-
portante Workshop (15) che vedeva riuniti i princi-
pali esperti e dal quale emergeva la necessità di con-
siderare come criteri utili per la diagnosi di interes-
samento neuropsichiatrico del LES cinque sindromi:
convulsioni generalizzate, psicosi, mielite traversa,
deficit cognitivo globale, crisi epilettiche focali.
Ulteriori tentativi di elaborare un sistema di no-
menclatura standardizzato per le sindromi neurop-
sichiatriche nel LES sono stati attuati da parte di un
comitato internazionale multidisciplinare; gli obiet-
tivi dichiarati erano quelli di standardizzare le de-
finizioni, porre indicazioni di uniformità nel case-
reporting, elencare criteri di diagnosi e di esclusio-
ne, delineare gli esami diagnostici consigliabili (bio-
logici e strumentali) e definire una batteria breve di

tests psicometrici per la valutazione delle funzioni
cognitive. Tale scopo veniva raggiunto sottoponen-
do a 14 specialisti schede cliniche con casi di lupus
neuropsichiatrico. Essi dovevano esprimere un giu-
dizio sulla corretta diagnosi, sulla gravità della sin-
tomatologia e sulla certezza di attribuzione al LES
della manifestazione neuropsichiatrica. Da tale la-
voro emergeva la necessità di prendere in conside-
razione ben 19 sindromi (Tab. I) (16). 
Queste sindromi possono manifestarsi singolar-
mente o in combinazione e presentarsi in qualsiasi
momento della storia clinica della malattia. Esse, in-
fatti, possono verificarsi nel corso di riattivazione
del LES, ed essere pertanto facilmente correlabili ad
esso, o presentarsi prima della diagnosi, come even-
to iniziale, apparentemente primitivo. Già 50 anni
fa il gruppo di Haserick (17) aveva distinto le ma-
nifestazioni comiziali in tre gruppi fondamentali, a
seconda che si verificassero prima, durante o come
evento terminale della patologia. In anni più recen-
ti anche Hughes (18) pubblicava i dati relativi ad
una casistica rappresentata da 161 pazienti affetti da
LES, 16 dei quali (10%) presentavano epilessia: in
sette di essi (4,4% della casistica globale) le crisi co-
miziali precedevano qualsiasi altra manifestazione
clinica di LES, con esordio dai 10 ai 30 anni prima.
In 8 pazienti (5%) l’epilessia era successiva alla
diagnosi di LES, con un cluster nei primi tre anni
di malattia. Confrontando la prevalenza delle forme
che insorgevano antecedentemente alla malattia au-
toimmune, con quella dell’epilessia idiopatica nel-
la popolazione inglese (0,5%), essa risultava au-
mentata di circa otto volte, con ciò supportando
l’ipotesi di un’eziologia lupica delle crisi comizia-
li che precedevano l’inizio del LES.
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Tabella I - Manifestazioni neuropsichiatriche attribuibili al LES selezionate dalla ACR ad hoc 
Commettee on Neuropsychiatric Lupus nomenclature.

Sistema nervoso centrale Sistema nervoso periferico

• Meningite asettica • Poliradicoloneuropatia demielinizzante infiammatoria acuta
• Malattia cerebrovascolare • Disordini del sistema nervoso autonomo
• Sindromi demielinizzanti • Mononeuropatia, singola/multipla
• Cefalea • Miastenia gravis
• Disordini del movimento (corea) • Neuropatia dei nervi cranici
• Mielopatia • Plessopatia
• Epilessia • Polineuropatia
• Stato confusionale acuto
• Disturbo d'ansia
• Deficit cognitivo
• Disturbi dell'umore
• Psicosi
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Il coinvolgimento NP in corso di LES si può ma-
nifestare anche quando la patologia appare in re-
missione, cioè nel momento in cui effettuando un
attento screening sierologico non viene riscontra-
to un innalzamento degli indici di flogosi o un coin-
volgimento di altri organi o apparati. Ciò condi-
ziona fortemente la possibilità di effettuare una dia-
gnosi precoce e di pianificare un intervento tera-
peutico mirato e tempestivo.
I dati relativi alla prevalenza del lupus neuropsichia-
trico riportati in letteratura prima della più recente de-
finizione del 1999, indicano un range estremamente
ampio, compreso tra 14 ed 80% (19-20). Questa va-
riabilità nel range è stata attribuita alla mancanza di
criteri uniformi nella definizione dei singoli casi e/o
a bias nella selezione dei pazienti (21).
Tuttavia, anche analizzando le casistiche serven-
dosi dei criteri del 1999, viene riportato un vasto
range di prevalenza e ciò fa trasparire la comples-
sità di tale patologia (Tab. II) (21-28).
In genere si è concordi nell’affermare che il coin-
volgimento del SNC è più frequente rispetto all’in-
teressamento del sistema nervoso periferico e che
le manifestazioni diffuse sono più frequenti dei di-
sordini focali. Le sindromi più rappresentate in-
cludono deficit cognitivi (52-80%), alterazioni del
tono dell’umore (27-74%), cefalea lupica (21-61%)
e disordini cerebrovascolari (2-24%) (22-26).

PATOGENESI DEL LUPUS
NEUROPSICHIATRICO 

Le numerose manifestazioni NP descritte in corso
di LES rendono evidente che non può essere chia-
mato in causa un unico meccanismo patogenetico.
È innanzi tutto importante distinguere gli eventi im-
munopatogenetici propri della malattia da quelli se-
condari ad ipertensione, effetti collaterali della te-
rapia immunosoppressiva, complicanze infettive
(meningite, ascesso, discite) o metaboliche (ure-
mia, squilibrio elettrolitico, febbre, ipossia) (29). 
Tra i meccanismi primari possiamo riconoscere un
danno vascolare e un danno neuronale e gliale, me-

diato da autoanticorpi e citochine. Il danno vasco-
lare può, a sua volta, essere classificato in infiam-
matorio e trombotico. 
Una patologia infiammatoria dei piccoli e grossi
vasi a carico del SNC è in realtà un evento raro(30).
La patologia ischemica è spesso causata da auto-
anticorpi, principalmente anticorpi antifosfolipidi
(aPL), accelerata aterosclerosi o emboli. Gli aPL
sembrano svolgere un ruolo determinante nella pa-
togenesi del LNP. Recenti studi, infatti, dimostra-
no come i livelli di aCL siano significativamente
maggiori nei pazienti affetti da LNP rispetto a co-
loro che non presentano manifestazioni NP (22). 
Tuttavia anche l’accelerata aterosclerosi può esse-
re considerata un importante fattore causale nei fe-
nomeni ischemici cerebrali. La prematura com-
parsa di placche aterosclerotiche nei pazienti affetti
da LES è causata dalla presenza di altri fattori di
rischio (maggior prevalenza di dislipoprotidemia,
malattia renale, terapia con corticosteroidi) che
vanno ad aggiungersi a quelli comuni alla popola-
zione generale (30, 31). La presenza di placche
nell’arteria carotidea o in altre grandi arterie, oltre
alle possibili vegetazioni vascolari cardiache, sa-
rebbero inoltre possibili cause della patologia em-
bolica. Sembra, infatti, che l’incidenza di attacchi
ischemici transitori sia aumentata nei pazienti af-
fetti da LES (32), e che una gran parte di essi sia-
no secondari ad eventi embolici. 
I dati che derivano da case reports, autopsie e case
sieries indicano che emorragie intracraniche e spi-
nali (emorragie subaracnoidee, epidurali e peridu-
rali, TIA, stroke, ematomi sottodurali) sono even-
ti abbastanza frequenti nei pazienti affetti da LES. 
Questo fenomeno può essere imputabile a diffe-
renti fattori: ipertensione, ipercolesterolemia, pro-
lungata terapia cortisonica, trombocitopenia indot-
ta da LES (30), ed altre alterazioni secondarie alla
malattia lupica.
Una diversa interpretazione patogenetica del LNP
è basata sul possibile ruolo di particolari autoanti-
corpi in grado di indurre un danno anatomico o
funzionale alla cellula neuronale, indipendente da
quello vascolare.

Tabella II - Prevalenza delle manifestazioni neuropsichiatriche in corso di LES in differenti casistiche.

Ainiala et al. Brey et al. Sibbit et al. Sanna et al. Afeltra et al.
2001 2002 2002 2003 2003

N° di pazienti 91 128 75 323 61
Popolazione Finlandia USA USA UK Italia
Prevalenza generale 42 (91%) 80% 95% 185 (57,3%) 44 (72%)



minio di legame extracellulare di recettori NR2.
Tuttavia recenti studi su tali anticorpi e deficit co-
gnitivi nei pazienti con LES hanno portato a risul-
tati contrastanti (40). 
Non si può concludere tale paragrafo dedicato ai
meccanismi autoanticorpi-mediati senza sottoli-
neare il ruolo diretto degli anticorpi antifosfolipi-
di ed antiß2 glicoproteina I (aß2-GPI). Tali anti-
corpi agirebbero, non solo attraverso i già noti ef-
fetti procoagulanti, ma anche inducendo un danno
diretto sulle cellule neuronali (41). Nel 1999 il
gruppo di Shoenfeld (42) dimostrava che IgG iso-
late da siero di pazienti con anticorpi antifosfoli-
pidi ad alto titolo erano in grado di depolarizzare
sinaptoneurosomi purificati da corteccia cerebrale
di ratti: era questa la prima evidenza di danno di-
retto neuronale che permetteva di spiegare mani-
festazioni neuropsichiatriche in assenza di un dan-
no tromboembolico documentabile a livello del
SNC. Tale ipotesi potrebbe giustificare la frequen-
te assenza di alterazioni di RMN in pazienti con
manifestazioni NP diffuse. Anche numerose cito-
chine possono contribuire alle patogenesi delle ma-
nifestazioni NP. Alcune di esse attraversano la bar-
riera ematoencefalica mediante specifici sistemi di
trasporto, e la sintesi intratecale di M-6 sembra si-
mile a quella di pazienti con sclerosi multipla. È
stato inoltre dimostrato un aumentato livello di IL-
6, IL-8, IL-10 e IFN-γ nel liquor di pazienti con
LNP. Tali citochine potrebbero modulare nel SNC,
come nel sangue periferico, la produzione di anti-
corpi ed influenzare la proliferazione, la differen-
ziazione neuronale nonchè l’efficienza sinaptica
(43-46). 
Le citochine, inoltre, alterando l’espressione di mo-
lecole di adesione sulla superficie dell’endotelio
vascolare possono contribuire allo sviluppo di va-
sculopatia. 

NEUROIMAGING 
NEL LUPUS NEUROPSICHIATRICO

La mancanza di un meccanismo patogenetico uni-
voco e di un correlato istopatologico specifico com-
plica notevolmente l’interpretazione dei referti di
qualsiasi tecnica di imaging. Il punto cardine nel-
le problematiche connesse alla diagnosi di LNP è
che i sintomi clinici, non raramente devastanti, pos-
sono insorgere senza alcuna lesione riscontrabile in
neuroimaging; d’altra parte alterazioni anatomiche
e/o funzionali vengono descritte in pazienti senza
manifesti sintomi o segni di patologia NP. Pertan-

All’inizio degli anni ’80 Bluestein et al. (33) iden-
tificavano, nel siero di pazienti affetti da LES, au-
toanticorpi capaci di riconoscere in vitro antigeni di
membrana di diverse linee di neuroni umani in col-
tura. Successivamente gli stessi autori segnalavano
una correlazione significativa tra anticorpi anti-neu-
rone presenti nel liquor e manifestazioni neuropsi-
chiatriche. Un reale effetto neurocitolesivo di tali
anticorpi non è stato sicuramente dimostrato ma,
d’altro canto, l’effetto patogeno di autoanticorpi ri-
volti contro antigeni della superficie neuronale po-
trebbe esplicarsi anche in assenza di evidenti lesio-
ni citologiche, mediante un’interferenza funziona-
le con l’attività della membrana cellulare. Quanto
alla modalità con cui gli anticorpi antineuroni rag-
giungerebbero concentrazioni efficaci nel sistema
nervoso, si ammette la possibilità sia di una produ-
zione in loco, sia di un passaggio nel tessuto ner-
voso (attraverso lesioni microvascolari di varia ori-
gine) di immunoglobuline altrove sintetizzate. 
Qualche anno più tardi, veniva considerato marca-
tore sierologico di LNP un anticorpo, indicato co-
me anti-P, e specificamente rivolto contro un de-
terminante antigenico presente a livello ribosomi-
co nelle subunità fosfoproteiche P0, P1 e P2 (34).
Tuttavia studi successivi riportavano risultati con-
trastanti sul reale significato patogenetico di que-
sto anticorpo (35).
Le differenze emerse dagli studi presenti in lette-
ratura potrebbero essere attribuibili alla variabilità
nei criteri diagnostici per le malattie psichiatriche,
ad intervallo temporale diverso tra gli eventi clini-
ci e i test sierologici, ma anche a differenze nelle
metodiche di laboratorio (36). 
Un’ulteriore segnalazione sul ruolo diretto di anti-
corpi contro strutture del SNC ci è fornita da Wei-
ner et al. (37) e riguarda la presenza non solo di an-
ticorpi antineurone, ma anche di anticorpi anti-
gangliosidi; questi ultimi, peraltro, non sarebbero
significativamente associati alle manifestazioni
neuropsichiatriche del LES, ma correlerebbero con
l’attività di malattia. Pertanto gli autori concludo-
no affermando che l’unico marker di laboratorio in-
dicativo di coinvolgimento neuropsichiatrico di
LES è rappresentato dagli anticorpi anticellula neu-
ronale (37). 
L’attenzione è stata focalizzata anche sugli anti-
corpi antirecettore NR2 del glutammato. L’ippo-
campo, struttura anatomicamente legata all’area di
apprendimento e della memoria, ha un’alta densi-
tà di tali recettori (36, 38). De Giorgio et al. (39)
dimostrano che un subset di anticorpi anti-DNA
cross-reagisce con una sequenza presente nel do-
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to un approccio multimodale che si basi sull’uti-
lizzo combinato di tecniche morfologiche e fun-
zionali di imaging rappresenta l’unico aiuto al cli-
nico per un corretto inquadramento del paziente.
Allo stato attuale la tomografia computerizzata
(TC) rimane per la sua vasta e facile accessibilità,
lo strumento di scelta in caso di emergenza o nei
casi in cui la risonanza è controindicata (47).
La risonanza magnetica (RM) è notevolmente più
sensibile della TC per identificare lesioni associa-
te con LNP. Alterazioni alla RM sono riscontrabi-
li in circa il 25-50% dei pazienti affetti da Lupus,
ma senza una storia di coinvolgimento neuropsi-
chiatrico. La prevalenza di tali lesioni aumenta con
l’età, la gravità del neuroles e in pazienti con APS
secondaria a LES dove le percentuali sopra citate
raggiungono anche il 75%. 
I reperti più comuni alla risonanza magnetica so-
no piccole lesioni puntiformi T2-iperintense (foci
gliotici) nella sostanza bianca sottocorticale, se-
guiti da atrofia corticale, lesioni periventricolari,
dilatazione delle camere ventricolari, lesioni ische-
miche (47-50) (Figg. 1 e 2). Le piccole lesioni fo-
cali sono concentrate nella sostanza bianca sotto-
corticale, e sebbene siano maggiormente descritte
a carico delle regioni fronto-parietali, possono es-
sere presenti ovunque (49). Studi istopatologici
suggeriscono che esse siano il risultato di piccoli
fenomeni ischemici e la loro presenza e il loro nu-
mero sembra correlare più strettamente con l’età
del paziente e con la durata di malattia piuttosto che
con i sintomi NP (51). 
È inoltre estremamente difficoltoso distinguere at-
traverso la risonanza un danno acuto da quello cro-
nico, derivante da vecchie lesioni di malattia o da
lesioni del tutto estranee al processo autoimmune

in atto. È stato osservato che la presenza di bordi
irregolari, unitamente a media intensità del segna-
le nella lesione a carico della sostanza bianca e la
presenza di lesioni a carico della sostanza grigia
sempre in T2 può associarsi a malattia in fase acu-
ta, ma in letteratura non esistono ancora dati certi
in tal senso. Anche l’uso del gadolinio viene rite-
nuto d’ausilio nel distinguere lesioni infiammato-
rie acute (47-52).
Sebbene più sensibile della TC nell’individuare i
pazienti affetti da LNP, la sensibilità di tale tecni-
ca rimane bassa per quanto concerne i pazienti af-
fetti da psicosi, equivalenti epilettici o deficit co-
gnitivi, disordini della sfera affettiva e cefalea; sem-
bra infatti che solo il 19% dei pazienti affetti da ta-
li disturbi venga riconosciuto alla RM (49).. Per-
tanto si stanno cercando di studiare tecniche di ima-
ging che valutino la funzione ed il metabolismo
cerebrale. L’analisi Spettroscopica in Risonanza
Magnetica (MRS) è una metodica non invasiva che
permette di quantificare metaboliti biochimici ce-
rebrali. La maggior parte degli studi utilizza la 1H-
protonica-MRS in quanto l’idrogeno è presente in
grande quantità nei tessuti molli. Differenti bio-
molecole vengono separate e quantificate e la loro
concentrazione appare sotto forma di “spettri”. La
quantità di acido N-acetil aspartico (NAA) è ridot-
to nei pazienti con LES. La sua riduzione è stata
descritta correlare con i deficit neurocognitivi, con
alti livelli di aPL e con l’atrofia corticale (36, 47,
49, 53). I livelli di lattato, se elevati, indicano ische-
mia ed infiammazione, mentre aumentati livelli di
colina sono un segno di danno alle membrane cel-
lulari e alla mielina (36-54). 
Nel LES sono stati effettuati anche studi con la
Magnetization Transfer Imaging (MTI), partico-
larmente utile per identificare un danno diffuso al-
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Figura 1 - Atrofia corticale di grado severo.

Figura 2 - Foci gliotici puntiformi nella sostanza bianca sottocorti-
cale bilateralmente.



la struttura cerebrale (atrofia, demielinizzazione) e
con la Diffusione Wheighted Imaging (DWI) sen-
sibile nell’identificare danni cerebrali iperacuti (le-
sioni ischemiche) (50, 55-59). 
Tra le metodiche che si sta cercando di validare
come strumenti diagnostici per il LNP si colloca
la Single Photon Emission Computer Tomogra-
phy (SPECT): si tratta di un’indagine di medici-
na nucleare che, tramite l’uso di traccianti radio-
attivi gamma emittenti introdotti in vena, per-
mette lo studio in vivo di importanti funzioni ce-
rebrali. Tale metodica fornisce informazioni sul-
la perfusione cerebrale e il flusso ematico regio-
nale che studia con elevata sensibilità (60). Le
anormalità perfusionali individuate dalla SPECT
in pazienti con LES sono localizzate più fre-
quentemente a livello dei lobi frontali, parieto-oc-
cipitali e temporali. C’è generalmente una scarsa
correlazione tra la localizzazione dei difetti per-
fusionali ed il tipo di sintomi NP manifestatisi
nei pazienti (61-63) (Fig. 3).  
La maggior parte degli studi suggerisce una possi-
bile associazione tra la severità del LNP e il grado
di ipoperfusione (64), ma su questo dato non tutti
gli autori sono concordi, considerato che tale tec-
nica è in grado di evidenziare alterazioni del flus-
so cerebrale anche in pazienti asintomatici. Tale
discrepanza suggerisce l’ipotesi che le manifesta-
zioni neuropsichiatriche possano essere la somma
di alterazioni perfusionali recenti e attive, sequela
di precedenti lesioni cerebrali, e non specifiche al-

terazioni vascolari correlate alla malattia, tra cui il
processo di accelerata aterosclerosi spesso riscon-
trabile in questi pazienti (64-66).
SPECT e MRS raggiungono una sensibilità che
sfiora il 100% in caso di Lupus NP in fase attiva,
ma sono strumenti notevolmente meno specifici
nella diagnosi di LES NP se confrontati con la
RMN. Per questi motivi, gli elementi anamnestici
accuratamente raccolti dal clinico, un attento esa-
me obiettivo neurologico e la collaborazione di
neuroradiologi con una provata esperienza sono
elementi fondamentali per una corretta e precoce
diagnosi di LNP. 

TRATTAMENTO 
DEL LUPUS NEUROPSICHIATRICO 

L’elemento peculiare dell’interessamento neurop-
sichiatrico in corso di LES è, alla luce di quanto fi-
nora affermato, la sua straordinaria proteiformità.
Risulta pertanto assai complesso delineare delle li-
nee guida terapeutiche. Tuttavia la letteratura for-
nisce numerosi elementi per instaurare un corretto
trattamento. È imprescindibile innanzitutto effet-
tuare un’attenta diagnosi differenziale per esclu-
dere cause secondarie, cioè non correlate patoge-
neticamente al LES. In secondo luogo, se appro-
priato, è necessario instaurare una terapia sinto-
matica, per esempio con farmaci anticomiziali, an-
tidepressivi, ansiolitici o antipsicotici (36). 
Di notevole supporto risulta l’identificazione, me-
diante opportuni esami di laboratorio e di ima-
ging, di una patogenesi trombotica del quadro cli-
nico, spesso dovuta ad anticorpi antifosfolipidi, al
fine di iniziare un trattamento con antiaggregan-
ti/anticoagulanti. Recenti evidenze dimostrano co-
me, non solo chiari eventi trombotici focali, ma
anche corea, mielite traversa, cefalea e crisi epi-
lettiche, se associate con positività per aPL, pos-
sono beneficiare della terapia anticoagulante (67).
Manifestazioni NP severe come stati confusiona-
li acuti, crisi epilettiche generalizzate e psicosi ri-
chiedono generalmente, in prima istanza, l’utiliz-
zo di boli di steroidi. La Ciclosfosfamnide e.v., in
alcuni studi anche a basso dosaggio (68), rappre-
senta un valido supporto in fase severa, spesso re-
frattaria agli steroidi, o nei casi in cui è necessa-
rio evitare la somministrazione degli stessi (67,
69, 70) (Fig. 4). Alcuni autori propongono una te-
rapia combinata con plasmaferesi e boli di ciclo-
fosfamide (67). Sono necessari ulteriori studi per
validare il ruolo di altri agenti come il micofeno-
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Figura 3 - Ipoperfusione dei lobi frontali (più evidente a sinistra),
parietali e temporali.



lato, l’azatioprina, la somministrazione intrateca-
le di methotrexate e desametasone, nel tratta-
mento del Lupus NP. 
Anche le nuove terapie che si stanno sviluppando
per le demenze di origine vascolare potranno esse-

re di supporto nei pazienti con LES e deficit co-
gnitivo. Da non dimenticare, infine, la pianifica-
zione di terapie non farmacologiche come gruppi
di psicoterapia da affiancare ai trattamenti conven-
zionali (67, 71). 
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RIASSUNTO
Il termine lupus neuropsichiatrico (LNP) comprende una vasta gamma di manifestazioni neurologiche e psichiatriche
che possono interessare i pazienti affetti da LES. 
Le numerose manifestazioni NP descritte, supportano l’ipotesi che anche i meccanismi patogenetici siano differenti.
Accanto a fenomeni ischemici ed emorragici sono stati chiamati in causa processi infiammatori e un danno neurona-
le/gliale mediato da anticorpi e citochine. Non esiste attualmente un marker di laboratorio specifico per le diverse ma-
nifestazioni NP, così come non abbiamo a disposizione un gold standard per la diagnosi in imaging. Nella pratica cli-
nica si tende ad associare tecniche di imaging anatomiche e funzionali.
Oltre ad un trattamento sintomatico e alla somministrazione di anticoagulanti, spesso necessaria, si utilizzano, soprat-
tutto nelle forme severe, boli di steroide o di ciclofosfamide. Sono in corso trials clinici per valutare l’efficacia di nuo-
vi schemi terapeutici.

Key words - Systemic lupus erythematosus, neuropsychiatric manifestations, neuroimaging, antiphospholipid antibodies.
Parole chiave - Lupus eritematoso sistemico, manifestazioni neuropsichiatriche, neuroimaging, anticorpi antifosfolipidi.
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Figura 4 - Approccio diagnostico e terapeutico al LES neuropsichiatrico.
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