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Una neurite atipica: case report

Sara Montepietra
Centro Sclerosi Multipla di Reggio Emilia

Spunto di riflessione per la stesura 
di questo articolo è stato il caso di 
una giovane donna di 32 anni giun-
ta alla nostra attenzione nel luglio 
scorso per sospetto di neurite ot-
tica; la paziente presentava da una 
settimana calo del visus in O dx e 
dolorabilità al movimento del glo-
bo oculare. Dopo due accessi in ur-
genza in PS, alla terza valutazione 
oculistica compariva deficit visivo 
inizialmente non rilevato, con VOD 
di 6/10, VOS 10/10; RAPD OD di-
scromatopsia BOO CA presente ed 
in quiete bilateralmente, FOD papil-
la ottica lievemente iperemica, mar-
gini non perfettamente definiti nel 
nasale, macula nella norma, albero 
vascolare regolare, retina piana; a si-
nistra non si registrava nulla di ri-
levante.
La collega oculista la inviava in Neu-
rologia nel sospetto di neurite ottica. 
La paziente veniva sottoposta a TC 
encefalo in urgenza (nei limiti) e a 
studio liquorale con evidenza, all’e-
same chimico-fisico, di 89 proteine 
mg/dl, 51 mg/dl di glucosio, 10mg/dl 

lattato su liquor, 129 leucociti/μl, 
monociti 6/μl, 3 globuli rossi/μl. 
I potenziali evocati visivi documen-
tavano l’assenza di risposta riprodu-
cibile per entrambe le frequenze di 
stimolo a dx.
Veniva esclusa la presenza dei prin-
cipali ceppi di virus neurotropi su li-
quor (HSV-1, HSV-2, VZV, HHV-6, 
CMV, EBV) ed effettuata RMN en-
cefalo ed orbite con mdc con evi-
denza di ispessimento a livello del 
tratto endorbitario del nervo otti-
co di destra, lievemente ispessito ri-
spetto al controlaterale e con netta 
alterazione del segnale STIR. Mo-
desto enhancement sino al tratto fo-
raminale, alla somministrazione del 
mezzo di contrasto. Non altre alte-
razioni a carico del parenchima. 
La paziente era apiretica, negava re-
centi eventi vaccinici o influenzali, 
presentava un’obiettiva neurologi-
ca complessiva nella norma ad ec-
cezione del deficit visivo in O dx. 
In anamnesi: artrite reumatoide dal 
2011, in terapia con adalimumab dal 
2012 al 2015, dal 2016 con certoli-

zumab. Nota tiroidite autoimmune 
senza terapia. 
Nel sospetto di neurite ottica re-
trobulbare infiammatoria, veniva 
sottoposta a bolo steroideo (1g di 
metilprednisolone in 250 cc di fisio-
logica per 5 giorni) senza significa-
tivo beneficio. 
Decidevamo, quindi, di propor-
re anche ciclo di plasmaferesi; la 
paziente iniziava a riferire miglio-
ramento con riacquisto della visio-
ne dei colori già dal giorno prima 
dell’inizio della plasmaferesi stes-
sa. Completavamo con studio neu-
roradiologico del midollo, negativo 
per eventuale presenza di lesioni in-
fiammatorie, e ricerca di anticorpi 
anti-NMO e anti-MOG, anch’essi 
negativi.
Al controllo oculistico del 3 agosto 
2018, in corso di terapia con pla-
smaferesi, a circa un mese dall’esor-
dio, VOD: 9/10, VOS: 10/10, TOO 
14 mmHg, BOD CA presente ed in 
quiete, lieve opacità SCP, BOS: CA 
presente ed in quiete; FOO: nei li-
miti; O sx corpi mobili vitreali; no 
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infiammazione in atto. Migliorato il 
CV in O dx, a sx nella norma. OCT 
RNFL: aumento spessore dx, nel-
la norma O sx; OCT macula nella 
norma; ecografia bulbare: O dx al-
largamento cono d’ombra del NO ri-
spetto ad O sx, negativo per T sign; 
FAG+ ICGA: OD tenue iperfluore-
scenza tardiva dell’emidisco nasale, 
non lesioni all’ICGA. OS nella nor-
ma. Eseguito test di Farnsworth.
Il collega oculista propendeva per 
neurite ottica ischemica e consiglia-
va introduzione di acido acetilsalici-
lico 100mg 1/die. 
La paziente non ha presentato in se-
guito recidive e ha presentato una 
completa restitutio ad integrum. 
In corrispondenza con l’inizio della 
sintomatologia era stata consigliata 
sospensione del certolizumab nell’i-
potesi di una componente iatrogena. 
Certolizumab pegol è un frammen-
to Fab’ di anticorpo ricombinante 
umanizzato diretto contro il fatto-
re di necrosi tumorale alfa (TNF-α) 
espresso in Escherichia Coli e coniu-
gato con polietilenglicole (PEG); 
in combinazione con metotrexato 
(MTX), è indicato per il trattamen-
to dell’artrite reumatoide (AR) atti-
va, da moderata a grave, in pazienti 
adulti quando la risposta ai farma-
ci antireumatici modificanti la ma-
lattia (DMARDs, disease-modifying 
anti-rheumatic drugs), incluso il me-
totrexato, sia risultata inadeguata. 
L’utilizzo di antagonisti del TNF è 
stato associato con rari casi di nuo-
va insorgenza o di esacerbazione dei 
sintomi clinici e/o delle evidenze ra-
diografiche di malattie demieliniz-
zanti, tra cui la sclerosi multipla. 
In pazienti con malattie demieliniz-
zanti, sia preesistenti sia di recente 
insorgenza, come indicato in sche-
da tecnica, si devono considera-
re attentamente i benefici e i rischi 

del trattamento con antagonisti del 
TNF. Rari casi di disturbi neurologi-
ci, inclusi disturbi convulsivi, neuri-
te e neuropatia periferica, sono stati 
riportati in pazienti trattati con tali 
farmaci. 
Il caso clinico descritto è stata l’oc-
casione per riconsiderare le ipotesi 
diagnostiche differenziali di fronte 
ad un sospetto di neurite ottica, per 
poter meglio cogliere gli elementi 
di atipia rispetto alla classica neu-
rite ottica. Usualmente, una neuri-
te ottica demielinizzante classica (1) 
è associata allo sviluppo di sclero-
si multipla e tipicamente si associa 
ad un buon recupero, almeno alla 
sua prima manifestazione. I cardini 
delle manifestazioni cliniche della 
neurite ottica tipica sono stati defi-
niti sulla base di trials appositamen-
te condotti e su numerosi studi già 
da diverso tempo (2). 
La forma idiopatica si verifica tipi-
camente in soggetti giovani in buo-
na salute, con preponderanza per la 
razza caucasica (85% dei casi) e per 
il genere femminile (77%); il deficit 
visivo si sviluppa in modo subacu-
to nell’arco di una o due settimane e 
può esprimersi con un diverso gra-
do di severità nell’occhio interes-
sato. La discromatopsia (presente 
nell’88% dei casi) può essere spro-
porzionata rispetto all’acuità visi-
va; il test di desaturazione del colore 
rosso è il più sensibile indicatore di 
questa componente.
Altro sintomo cardine presente 
nel 92% dei casi è il dolore ocula-
re o orbitario, acuito dai movimen-
ti dell’occhio, associato ad un difetto 
relativo del riflesso pupillare afferen-
te omolaterale (quando non presen-
te sottende spesso coinvolgimento 
bilaterale, anche antecedente). 
Il campo visivo presenta deficit nella 
maggior parte dei casi in fase acuta, 

come da interessamento del nervo 
ottico o del chiasma. L’edema del-
la testa del nervo ottico si riscontra 
in un terzo dei casi ed è tipicamente 
modesto in assenza di emorragie. La 
presa di contrasto del nervo ottico 
è il correlato neuroradiologico qua-
si sempre presente in caso di forma 
idiopatica demielinizzante. I poten-
ziali evocati visivi (PEV) rappresen-
tano un test estremamente utile nel 
confermare la presenza di alterazio-
ni dei parametri di conduzione del 
nervo (latenza e ampiezza). 
La prognosi di un primo episodio 
è di solito favorevole, con recupero 
spontaneo della visione entro 3 set-
timane; secondo alcuni Autori, la 
somministrazione del bolo steroi-
deo non determinerebbe un miglio-
ramento a lungo termine dell’acuità 
visiva. Nel caso si tratti di recidiva, 
invece, la prognosi è meno favore-
vole. Un’associazione solida tra pri-
mo episodio di neurite ottica tipica 
e sclerosi multipla, nota dal XIX Se-
colo, è stata dimostrata prospettica-
mente in un trial specifico (ONTT, 
Optic Neuritis Treatment Trial) che 
includeva una coorte di 457 sogget-
ti, in cui una RMN negativa al mo-
mento del primo episodio di neurite 
correlava ad un rischio basso (16%) 
di sviluppare una forma definita di 
sclerosi multipla nei 5 anni successi-
vi, che saliva al 25% nei 15 anni suc-
cessivi (secondo i criteri diagnostici 
di allora), mentre la presenza alla 
RMN di una o più lesioni aumen-
tava questo rischio a 5 anni fino al 
42%, per essere stimato del 72% a 15 
anni (3,4). 
Emergevano quali predittori pro-
gnosticamente negativi per lo svi-
luppo di SM, il sesso maschile, 
l’assenza di dolore oculare, un gra-
ve deficit visivo, un severo gonfiore 
della testa del nervo ottico, la pre-
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sociate (NMO spectrum disease). 
In questi casi il deficit visivo è più 
severo e il grado di recupero infe-
riore. La pleiocitosi liquorale è di 
solito più frequente rispetto a ca-
si di NOR idiopatica o associata a 
sclerosi multipla come pure la pre-
senza delle bande oligoclonali è 
meno frequente (15-30% rispetto 
all’85% dei casi di SM). Sono tutta-
via possibili casi di NMO non as-
sociati a positività degli anticorpi 
anti-NMO; pertanto i pazienti 
vanno sempre seguiti nel tempo e 
in caso di elementi suggestivi rite-
stati a distanza dallo steroide. Nel 
20% dei pazienti NMO negativi, è 
stata riscontrata positività per anti-
corpi anti-MOG, la cui caratteriz-
zazione fenotipica-clinica è tuttora 
oggetto di studio. Si tratterebbe 
di pazienti di sesso maschile, con 
presentazione bilaterale, decor-
so monofasico e miglior prognosi. 
Raramente, un gonfiore atipico e 
bilaterale della testa del nervo ot-
tico, associato a perdita del visus 
subacuta e asimmetrica con sco-
toma centrale al campo visivo, 
può sottendere una manifestazio-
ne paraneoplastica associata ad al-
tre manifestazioni neurologiche o 
isolata; in tal caso è stata descrit-
ta l’associazione con anticorpi an-
ti-CRMP-5 (Collapsing Response 
Mediator Protein-5). Tale condi-
zione è spesso associata a tumori 
polmonari e risente del trattamen-
to della neoplasia, piuttosto che 
della somministrazione di steroidi. 
Diverse condizioni possono pre-
sentarsi bilateralmente (ma an-
che singolarmente): la sarcoidosi, 
quadri di neuropatia ottica infiam-
matoria cronica ricorrente, neu-
ropatie ottiche vasculitiche quali 
quelle associate a LES, morbo di 
Sjögren, granulomatosi di Wege-

senza di emorragie peripapillari e di 
essudati retinici. 
Nel caso la neurite ottica si manifesti 
con sintomi o segni che differisca-
no da questi, occorre riconsiderare 
eziologie meno frequenti. Ad esem-
pio, caratteristiche atipiche inclu-
dono la presentazione simultanea o 
rapidamente bilaterale, la presenza 
di emorragia a livello della testa del 
nervo ottico o peripapillari, l’assen-
za di dolore, la mancanza di risposta 
allo steroide. 
Nel caso clinico riportato, la nostra 
paziente presentava significativa 
leucorrachia, ben superiore alle 50 
cellule contemplate dai criteri dia-
gnostici per malattia infiammatoria, 
e scarsa risposta allo steroide. Vero 
è che le manifestazioni cliniche pos-
sono comunque differenziarsi anche 
nelle forme idiopatiche ed elementi 
considerati cardine differire o man-
care. Occorre ricordare alcuni ele-
menti di diagnostica differenziale:
-  l’assenza del dolore oculare do-

vrebbe far escludere la presenza 
di un processo non infiammato-
rio, quale una neuropatia ottica 
ischemica anteriore non-arteriti-
ca (NAION, Nonarteritic Anterior 
Ischemic Optic Neuropathy), più 
frequente nell’età adulta-avanzata 
e nei pazienti di genere maschile, 
spesso affetti da co-patologie con 
rischio vascolare (diabete, iperten-
sione, apnee nel sonno); l’utilizzo 
degli inibitori delle fosfodiestera-
si è stato associato ad un rischio 
doppio di tale quadro. Un’altra 
condizione non associata a dolo-
re, da considerare soprattutto nei 
pazienti senza recupero visivo, è 
la LHON (Leber Hereditary Op-
tic Neuropathy), neuropatia ottica 
ereditaria di Leber su base mito-
condriale, usualmente associata a 
deficit acuto/subacuto, più spesso 

in giovani maschi, con possibile 
pseudoedema dello strato delle fi-
bre nervose retiniche in fase acuta 
(con iperemia ed elevazione del di-
sco ottico senza fuoriuscita all’an-
giogramma con fluoresceina). 
Altresì, patologie retiniche pos-
sono presentarsi senza dolore con 
perdita acuta della vista; tra que-
ste segnaliamo la corioretinopatia 
centrale sierosa, che può presen-
tarsi in soggetti giovani, con defi-
cit centrale della vista, in assenza 
di dolore, spesso con distorsione 
delle immagini, diagnosticabile 
in ambiente oculistico con esame 
fondoscopico e angiogramma con 
fluoresceina. Da ricordare perché i 
corticosteroidi possono esacerbare 
questa condizione. Un’occlusione 
della vena centrale della retina può 
associarsi ad un edema importante 
del disco e ad emorragie del disco 
peripapillari. Possono comparire 
caratteristiche emorragie periferi-
che ma tardive. Attenzione, perché 
un edema del disco di altra causa 
può a sua volta determinare occlu-
sione della vena centrale della re-
tina e in questo caso l’eziologia è 
attentamente da ricercare.

-  La presentazione bilaterale con o 
senza edema può essere altamente 
indicativa di neuromielite ottica (5), 
in cui il 20% dei casi si presen-
ta con neurite ottica bilaterale; si 
tratta di una condizione autoim-
mune neurologica che interessa 
sia la sostanza grigia sia la sostan-
za bianca, prevalentemente a ca-
rico dei nervi ottici e del midollo 
(ma non solo), oggi associata alla 
presenza di anticorpi specifici an-
ti-AQ4 (NMO-IgG test, conside-
rato sensibile al 72-91% e specifico 
al 91-100%), che hanno consen-
tito la definizione di uno spettro 
di malattie più ampio ad essi as-
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ner; spesso si associano ad altre 
manifestazioni cliniche, ma talora 
possono essere sintomo di esordio. 
Sono quadri complessi in cui neu-
ropatie ottiche vasculitiche pos-
sono associarsi ad infiammazione 
quali uveiti anteriori o posteriori o 
retiniche. La presenza del dolore è 
variabile. Nel caso di neuriti rapi-
damente recidivanti (dipendenti 
dallo steroide) occorre escludere la 
presenza di sarcoidosi; la neurosar-
coidosi infatti, che si presenta spes-
so con neuropatie craniche, può 
presentare interessamento del ner-
vo ottico sino al 38% dei casi, spes-
so con uveite. Esistono dei markers 
sierologici, l’enzima di conversione 
dell’angiotensina (ACE) e il lisozi-
ma, prodotto dai tipici granulomi 
associati a questa condizione, ma 
pur essendo specifici (90% e 95%, 
rispettivamente) la sensibilità non 
è assoluta (58% e 79%, rispettiva-
mente); altresì nel 10% dei casi può 
essere riscontrata un’elevazione dei 
livelli di calcio che può portare a 
ipercalciuria e nefrolitiasi, oltre ai 
reperti TC e PET. 

In assenza di altre eziologie infiam-
matorie o infettive, può essere con-
siderata una diagnosi di neuropatia 
infiammatoria cronica ricorrente 
(CRION, Chronic Relapsing Inflam-
matory Optic Neuropathy); criteri di 
diagnosi (6) sono:
•  storia di neurite ottica con almeno 

una ricaduta;
•  evidenza obiettiva di perdita di 

funzione visiva;
• NMO-IgG sieronegatività;
•  presa di contrasto dei nervi ottici 

acutamente interessati;
•  risposta al trattamento immuno-

soppressivo e recidiva alla riduzio-
ne o sospensione del trattamento.

Il trattamento durante la fase acu-
ta si basa sulla somministrazione 
di metilprednisolone ev (1mg/kg), 
seguito da un lento tapering del-
lo steroide orale (prednisone 1mg/
kg), per poi avvalersi di terapie di 
mantenimento come azatioprina, 
metotrexato, ciclofosfamide e mi-
cofenolato. Condizioni di progres-
siva e persistente perdita dell’acuità 
visiva, nonostante la somministra-
zione dello steroide, generalmente 

sottendono un’altra eziologia, anche 
infiltrativa e tumorale, da escludere 
attentamente. Altre condizioni che 
non migliorano con la somministra-
zione dello steroide sono la sifilide 
(neuropatia ottica nella fase terzia-
ria di malattia), la tubercolosi, la ma-
lattia di Lyme (in aree endemiche da 
Borrelia burgdorferi) caratterizzata 
da edema del disco ottico, e l’asper-
gillosi (dell’osso sfenoideo). Rara la 
neuroretinite associata alla “malattia 
da graffio di gatto” (Bartonella hense-
lae). La collaborazione con il collega 
oculista e la valutazione del fundus 
oculi sono fondamentali e comple-
mentari alla valutazione del clinico; 
la presenza di pallore della testa del 
nervo ottico o di edema o di emor-
ragie o di essudati o di segni tipici di 
vasculite aggiunge elementi alla dia-
gnosi; ad esempio, nel caso clinico 
descritto, l’attenta rivalutazione fon-
doscopica ha messo in discussione 
il primo orientamento e proposto 
la diagnosi ischemica non artritica. 
Certamente sarà necessario un fol-
low-up prolungato tenendo in con-
siderazione quanto esposto n
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