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Abstract: La Neuromielite Ottica (NMO) è una malattia del sistema nervoso centrale causata da una anomalia 
del sistema immunitario che porta alla formazione di anticorpi anti-aquaporina 4 che danneggiano quelle cellule 
del sistema nervoso centrale note come astrociti. La scoperta degli anticorpi anti-acquaporina 4 ha permesso 
di identificare altre manifestazioni della malattia oltre al classico interessamento del nervo ottico e del midollo 
spinale, portando alla sostituzione del termine NMO con quello di "Malattia dello spettro della Neuromielite 
Ottica" (NMOSD). In circa il 30% dei pazienti con NMOSD non sono dimostrabili anticorpi anti-AQP4 e in circa 
il 20% di queste NMOSD AQP4-negative sono dimostrabili anticorpi diretti contro un’altra proteina nota come 
proteina glicoproteina oligodendrocitaria della mielina (MOG) localizzata sugli oligodendrociti. Gli anticorpi 
anti-MOG sono responsabili di uno spettro di patologie con caratteristiche cliniche simili alla NMOSD, che oggi 
sono meglio classificate come Malattie associate ad anticorpi anti MOG (MOGAD). La neurite ottica frequente-
mente sintomo di esordio della NMOSD e richiede un work-up diagnostico attento che includa esami strumentali 
come la neuroimaging e test immunologici per rilevare la presenza di anticorpi specifici. Le terapie attuali per 
le NMOSD e MOGAD includono i trattamenti per la fase acuta, terapie per modificare il decorso della malattia e 
terapie sintomatiche. Il Rituximab è il farmaco di prima linea più utilizzato per modificare il decorso di malattia; 
si tratta di un farmaco autorizzato in Italia per uso off-label (legge 648) Farmaci più recentemente approvati da 
AIFA con specifica indicazione ad NMOSD AQP4 positive sono Eculizumab, Satralizumab e Inebilizumab.
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La Neuromielite Ottica (NMO) è una malattia 
neurodegenerativa autoimmune che colpisce 
il Sistema Nervoso Centrale. Considerata, fino 
a meno di quindici anni fa, una “variante” della 
Sclerosi Multipla (SM) è oggi definibile come 
patologia “autonoma” grazie alla comprensione 
dei meccanismi che la determinano e che si dif-
ferenziano in maniera chiara da quelli della SM1. 
La NMO è dovuta, infatti, ad una particolare ano-
malia del sistema immunitario che provoca la 
formazione di specifici anticorpi “anomali” in 
grado di attaccare specifiche cellule del sistema 
nervoso rappresentate dagli astrociti2. Gli anti-
corpi “anomali” responsabili della malattia sono 
noti come anticorpi anti-acquaporina 4 (AQP4) 
in quanto si legano ad una proteina localizzata 
sulla sua membrana astrocitaria detta acqua-
porina 4. 
Il legame dell’anticorpo con la proteina attiva il 
sistema immunitario provocando una serie di 
reazioni a cascata che causano infine demieli-
nizzazione (perdita della guaina di rivestimento 
delle strutture del sistema nervoso centrale) e 
danno assonale (danno delle stesse fibre ner-
vose nel loro componente principale)3. 
Il danno della mielina o dell’assone fa si che 
l’impulso nervoso sia trasmesso più lentamente 
oppure non sia trasmesso affatto, provocando i 
sintomi della malattia. I sintomi saranno diversi 
in base alla sede nel Sistema Nervoso Centrale 
in cui si localizza la lesione.
Il termine NMO deriva dal fatto che per lungo 
tempo si è pensato che la neurite ottica e la 
mielite fossero gli unici sintomi e il nervo ottico 
ed il midollo spinale le uniche sedi interessate 
dal danno immunitario nella NMO.
La scoperta, che risale ai primi anni 2000, de-
gli anticorpi anti-acquaporina 4, ha consentito 
di identificare altre espressioni, seppur meno 

frequenti, della malattia con sintomi non ricon-
ducibili all’interessamento esclusivo del nervo 
ottico e del midollo spinale. 
Per questo motivo oggi il fuorviante termine 
di NMO è sostituito da quello di malattie dello 
spettro della Neuromielite Ottica (NMOSD) ad in-
dicare condizioni in cui sono presenti, esclusiva-
mente o in associazione, manifestazioni diverse 
dalla neurite ottica e dalla mielite4. 

I numeri della NMOSD
• La NMOSD può esordire in ogni età della vita,

ma ha un picco d’incidenza fra 35 e i 45 anni. 
Nel 15-20% delle persone con NMOSD la ma-
lattia esordisce in età pediatrica (sotto in 16
anni) o in età avanzata (oltre i 65 anni)5-7.

• Il numero di donne con NMOSD è da 4 a 9
volte maggiore rispetto agli uomini5.

• La NMOSD è una malattia rara con una pre-
valenza di circa 0.7-10 persone affette su
100.000 (molto inferiore di quella della SM
che è circa 170 persone affette su 100.000)6.

L’estrema variabilità dei dati riportati è mol-
to legata alla recente modifica classificativa
che ha comportato di fatto un incremento
della prevalenza rispetto a quanto noto.

• L’incidenza e la prevalenza della NMOSD è di-
versa nelle diverse etnie ed aree geografiche
con un aumentato rischio nelle popolazioni
asiatiche ed africane7.

Le cause 
Le cause dell’alterazione nel funzionamento del 
sistema immunitario nella NMOSD non sono del 
tutto conosciute come nella maggior parte delle 
patologie autoimmuni. 
Le evidenze disponibili suggeriscono che la 
NMO, come la Sclerosi Multipla (SM), sia una 
patologia multifattoriale, ovvero la risultante di 
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diversi elementi interagenti fra loro. 
La spiccata predisposizione per il sesso fem-
minile chiama in causa, fattori ormonali che ne-
cessitano però di esser definiti in ulteriori studi. 
Fattori genetici potrebbero essere implicati seb-
bene la presenza di più casi di NMOSD nella 
medesima famiglia sia estremamente rara. 
Di particolare interesse è la frequente associa-
zione della NMOSD con altre patologie autoim-
muni (ad es miastenia gravis, lupus eritematoso 
sistemico, malattia di Sjogren, celiachia) che 
rende le persone affette da patologie autoimmu-
nitarie più suscettibili a sviluppare NMOSD8-10.
Poco è noto sui fattori ambientali potenzialmen-
te associati ad NMOSD sebbene alcuni dati che 
andranno confermati, suggeriscano che il fumo 
di sigaretta e I bassi livelli di vitamina D pos-
sano essere potenziali fattori di rischio per la 
malattia11.

Le forme
Gli anticorpi AQP4 sono presenti nel sangue del-
le persone affette da NMOSD e possono esser 
riconosciuti, soprattutto in fase acuta di malat-
tia, con specifici test di laboratorio. 
In relazione alla possibilità che talora gli anticor-
pi non siano, per vari motivi (ad es bassa con-
centrazione, precedenti terapie, test condotto 
in fase di stabilità della malattia), riconoscibi-
li nel sangue delle persone affette da NMOSD 
l’attuale classificazione riconosce nell’ambito 
della NMOSD4:
1. forme in cui siano dimostrabili nel sangue

gli anticorpi AQP54 (ovvero forme AQP4
positive)

2. forme in cui non siano dimostrabili nel sangue 
gli anticorpi anti-Acquaporina 4 (ovvero for-
me AQP4 negative) [circa il 30% delle NMOSD 
totali]

In circa il 20% delle NMOSD AQP4 negative sono 
dimostrabili nel sangue anticorpi diversi dagli 
anti-AQP4 diretti contro una proteina nota come 
glicoproteina oligodendrocitaria della mielina 
(MOG). 
Quest’ultima è localizzata sugli oligodendrociti 
(cellule deputate alla formazione della mielina) 
e non sugli astrociti come AQP4. 
Gli anticorpi anti-MOG sono responsabili di uno 
spettro di patologie con caratteristiche cliniche 
simili alla NMOSD, che oggi sono meglio classi-
ficate come Malattie associate ad anticorpi anti 
MOG (MOGAD) in relazione ad alcune peculiarità 
che le differenziano dalla NMOSD da un punto 
di vista clinico, laboratoristico e di radiologico4. 
Il riscontro di anticorpi anti-MOG è più frequente 
nei bambini dove le MOGAD possono assumere 
(più frequentemente che negli adulti) un decorso 
monofasico ed autolimitantesi12. 
A differenza dalla SM, la NMOSD ha nell’80-90% 
dei casi un decorso recidivante (episodi acuti di 
malattia (‘ricadute’ o ‘poussé') alternati a periodi 
di completo o parziale recupero (‘remissioni’). 
Sono descritte forme monofasiche che incidono 
per il 10-20% dei casi, mentre il decorso pro-
gressivo (peggioramento progressivo delle fun-
zioni neurologiche fin dalla comparsa dei primi 
sintomi o dopo una fase recidivante senza che 
si manifestino vere e proprie ricadute) è estre-
mamente raro. 

I sintomi 
I sintomi più comuni dell’attacco nella NMOSD 
sono rappresentati dalla neurite ottica e dalla 
mielite, tuttavia vi è anche una elevata etero-
geneità delle manifestazioni cliniche e di sin-
tomi dovuta all’interessamento possibile di siti 
lesionali diversi dal nervo ottico e dal midollo 
spinale13.
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Sintomi più comuni in fase acuta:

• Disturbi visivi. Sono di solito espressione di 
una infiammazione del nervo ottico (neurite
ottica). Il deficit visivo è solitamente severo
(fino alla completa cecità), può esser bilate-
rale e solitamente non è associato a dolore
orbitario

• Disturbi della forza e/o della sensibilità.
Sono solitamente espressione di una loca-
lizzazione della malattia a livello del midollo 
spinale (mielite).
Si manifestano con difficoltà di movimento
ad esordio acuto/subacuto spesso asso-
ciate a disturbo della sensibilità e a disturbi
vescicali.
A secondo del tratto di midollo spinale in-
teressato il disturbo può interessare gli arti
superiori e/o arti inferiori.

• Disturbi vescicali ed intestinali. Anche que-
sti disturbi sono solitamente espressione
di una lesione che si localizza nel midollo
spinale.
Si manifestano come irresistibile bisogno
di urinare (urgenza minzionale) o perdita
involontaria di urina (incontinenza urinaria)
o difficoltà ad urinare (ritenzione di urine),
stitichezza o difficoltà a trattenere gas o
feci.

• Dolore. Anche questi disturbi sono solita-
mente espressione di una mielite. Si tratta di 
un insieme di sensazioni fisiche spiacevoli o
lancinanti, passeggere o croniche: bruciori,
fitte acute, sofferenza muscoloscheletrica o
più frequentemente dolori parossistici.

• Disturbi parossistici. Una lesione che si lo-
calizza nel midollo spinale con le caratteri-
stiche di quella della NMOSD si rende spes-
so responsabile di sintomi che compaiono

improvvisamente risolvendosi altrettanto ra-
pidamente (parossismi) come ad esempio 
il segno di Lhermitte (sensazione di scarica 
elettrica sulla schiena), spasmi, cloni (con-
trazioni muscolari involontarie degli arti). 

• Sindrome dell’area postrema. Comparsa
acuta-subacuta e protratta di nausea, vo-
mito e singhiozzo invincibili. Questo insie-
me di sintomi è legata all’interessamento
di una specifica area cerebrale nota come
area postrema.

• Sindrome diencefalica acuta. Fa parte di
quei sintomi più rari nella NMOSD e si ma-
nifesta come narcolessia (ipersonnia diur-
na e ripetuti attacchi di sonno), alterazioni
comportamentali, ipotermia, ipotensione ed
obesità legata a lesioni con interessamen-
to di quella parte del cervello nota come
diencefalo.

• Sindrome troncoencefalica acuta. Vertigini,
perdita di equilibrio ad esordio acuto asso-
ciate talora a disturbo della motilità oculare
e disturbo dell’udito. Anche questi sintomi
sono relativamente poco frequenti rispetto
alla neurite ottica, mielite e sindrome dell’a-
rea postrema.

• Sintomi diversi legati alla formazione di le-
sioni al livello cerebrale, talora voluminose,
spesso reversibili, la cui manifestazione cli-
nica dipende dalle aree cerebrali interessate
dalla lesione stessa.

La neurite ottica nello Spettro dei Disordini 
della Neuromielite Ottica (NMOSD)
La neurite ottica nelle NMOSD presenta le carat-
teristiche delle Neurite ottiche Atipiche. 
È quindi di estrema importanza definire le carat-
teristiche cliniche delle Neuriti ottiche tipiche, 
che ritroviamo prevalentemente nella SM che 
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rappresenta una delle patologie che più frequen-
temente entrano in diagnosi differenziale con 
NMSOD.

Le neuriti ottiche tipiche sono prevalentemente 
caratterizzate da:
• Esordio in età >15 aa < 50 aa
• Interessamento monolaterale
• Presenza di dolore orbitario accentuato dai

movimenti oculari
• RAPD+
• Progressione del deficit visivo < 7 gg
• Buon recupero spontaneo dopo terapia

steroidea
• Fundus: Usualmente normale, edema papil-

lare lieve nel 35% dei casi

Le Neuriti ottiche atipiche che caratterizzano 
invece le malattie dello spettro della neuromie-
lite ottiche presentano i seguenti criteri clinici: 
1. Esordio in età < 15 o > 50
2. Presentazione bilaterale o “sequenziale”

con coinvolgimento del secondo occhio a 
distanza di giorni, settimane o mesi. La neu-
rite ottica “tipica” è quasi sempre unilaterale 
e raramente sequenziale.

3. Assenza di dolore orbitario nei movimenti
oculari. Ciò è correlabile con la localizza-
zione della lesione infiammatoria che nel-
le forme “atipiche” è più spesso localizzata
nella porzione intracranica o iuxta-chiasma-
tica del NO o nel tratto ottico, mentre nella
NORB tipica la lesione è usualmente nel trat-
to orbitario. In questa parte il nervo ottico è
strettamente avvolto dalle guaine meningee, 
ricche di terminazioni nocicettive, che ven-
gono coinvolte dalla flogosi e muovendosi in
sintonia con i movimenti del globo oculare
evocano sensazioni dolorose. Nei tratti intra-
cranici il nervo non va incontro a movimenti
solidali con il globo oculare e le guaine me-
ningee non sono così vicine al nervo e non
sono coinvolte nel processo flogistico, in tali
casi dunque non vi è dolore.

Figura 1 - Neurite ottica tipica.
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4. Importante edema del disco
ottico: nella fase acuta di
una NORB tipica il disco otti-
co ha un aspetto normale nel
65-70% dei casi, un lieve ede-
ma è osservabile nel 30-35%,
quando è coinvolta la parte più 
anteriore del nervo ottico. Un
importante reperto di edema
del disco ottico è dunque “ati-
pico” in una NORB (Fig. 2 e 3).

ESAMI STRUMENTALI E DI 
LABORATORIO IN URGENZA

1. Studi di neuro-imaging sono
indicati in urgenza soprattutto 
quando si ponga una differen-
ziale con una possibile pato-
logia compressivo-infiltrativa.
Quest’ultima ha di solito de-
corso subacuto-cronico ma 
in alcuni casi (ad esempio aneurismi in ra-
pida espansione o apoplessia ipofisaria) può 

avere decorso acuto. La RM dell’encefalo as-
sociata a studio delle orbite a strato sottile e 

Figura 2 - Caratteristiche della neurite ottica tipica e atipica (from Toosy A et al. Lancet Neurol 2014).

Figura 3 - Classificazione della neurite ottica (From Wingerchuk DM 2015).
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con mdc è spesso in grado di localizzare la 
patologia lungo il decorso delle vie ottiche 
anteriori. Qualora la RM non sia possibile 
per la presenza di controindicazioni, la TC 
a strato sottile con mdc e lo studio angioTC 
potranno escludere la patologia compressi-
va. Tali esami comunque non sono in grado 
di evidenziare una patologia infiammatoria 
delle vie ottiche anteriori. 

2. Test immunologici: I dosaggi degli anticor-
pi anti-4AQ, anti-MOG, ANA, Anti-DNA, ENA,
prot. C reattiva dovrebbero essere eseguiti in
tutti i casi di sospetta Neurite Ottica Atipica.

3. Test infettivologici: Dosaggio anticorpi
anti-Treponema pallidum, del Quantiferon,
anticorpi anti-Bartonella henselae e anti
Borrelia burgdoferi possono essere utili in
casi selezionati.

4. Test generali di laboratorio: Oltre agli
esami di routine dovrebbe essere esegui-
to un dosaggio della vit. B12, ac Folico e
Omocisteinemia.

5. OCT: Il principale esame di “Imaging” retinico 
e del nervo ottico, l’OCT, può dimostrare la
presenza di “patterns” di perdita più o meno
precoce di spessore da parte dello strato del-
le fibre nervose peripapillari (NFL) o delle
cellule ganglionari in zona maculare (RGC).

LE TERAPIE 
Le terapie attuali disponibili si suddividono in:
• Terapie della fase acuta
• Terapie modificanti il decorso di malattia
• Terapie sintomatiche

Terapie della fase acuta
Le terapie della fase acuta sono quei trattamen-
ti destinati alla cura degli attacchi di malattia.
Il trattamento deve essere tempestivo e si avvale 

in prima battuta dell’uso di cortisone endovena 
ad alta dose per almeno 5 giorni, prontamente 
seguito da plasmaferesi se non vi è evidenza di 
risposta clinica.
La plasmaferesi è una procedura che mediante 
l’ultrafiltraggio del sangue permette la rimozione 
dal circolo ematico degli anticorpi patogeneti-
ci e di altre sostanze (citochine) implicate nei 
meccanismi di infiammazione acuta. 
È stato dimostrato che un intervento precoce 
con la plasmaferesi aumenta in misura signifi-
cativa la probabilità di recupero sintomatologico 
a breve e medio-termine. 
Normalmente vengono eseguite 5-7 sedute a 
giorni alterni; i principali eventi avversi possono 
essere malessere, cefalea e febbricola durante 
le sedute, temporanea riduzione dei fattori della 
coagulazione con aumentato rischio trombotico 
e infezioni14.

Terapie modificanti il decorso di malattia
Le terapie modificanti il decorso di malattia, 
sono terapie ad attività immunosoppressiva/
immunomodulante, che agendo sui meccanismi 
patogenetici riducono il rischio di recidiva di ma-
lattia e quindi il rischio di accumulo di disabilità.
Recentemente sono stati approvati dalle auto-
rità regolatorie (EMA ed AIFA) 3 nuovi farmaci: 
eculizumab. Satralizumab e Inebilizumab.
Eculizumab è un anticorpo monoclonale diretto 
la frazione 5 del complemento. Il complemento 
gioca un ruolo fondamentale nel meccanismo 
di danno al tessuto nervoso.
 I rischi maggiori di eventi avversi sono legati 
alla possibile insorgenza di infezioni da batteri 
capsulati (come polmonite pneumococcica o 
meningite meningococcica) ed è pertanto ri-
chiesta la vaccinazione anti-meningococcica 
ed anti-pneumococcica prima del suo utilizzo.
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Satralizumab, è un anticorpo monoclonale diret-
to contro il recettore dell’interleuchina 6 [IL6], ci-
tochina fondamentale nel meccanismo di rego-
lazione dell’autoimmunità alterata nella NMOSD. 
Viene somministrato per iniezioni sottocuta-
nee ogni 4 settimane e i principali eventi av-
versi sono legati a reazioni cutanee nel sito di 
iniezione15.
Inebilizumab è un anticorpo monoclonale uma-
nizzato che agisce contro il recettore CD19, pre-
sente sulla superficie delle cellule B, ed elimina 
una gamma più ampia di linfociti B (compresi 
plasmablasti e plasmacellule) rispetto agli an-
ticorpi monoclonali anti-CD20. Si somministra 
per via endovenosa una volta ogni 6 mesi. 
Tutti i nuovi farmaci hanno dimostrato, nei trial 
registrativi la capacità di ridurre il rischio di nuo-
ve ricadute cliniche nei pazienti AQP4 positivi 
compreso fra il 70 ed il 90%. 
Le autorità regolatorie hanno approvato l’utiliz-
zo di tali farmaci in persone che abbiano spe-
rimentato una mancata risposta terapeutica a 
rituximab. 
Per tutti i nuovi i farmaci non sono al momen-
to disponibili dati circa gli eeffetti a lungo 

termine, sia in termini di efficacia sia in termini 
di sicurezza
Rituximab è un anticorpo monoclonale diretto 
contro i linfociti B CD20+, cellule fondamen-
tali nell’immunopatogenesi di NMOSD, poiché 
responsabili della produzione degli anticorpi 
anti-AQP4. Rituximab è inserito nell’elenco dei 
farmaci off-label autorizzati dalla Legge 648.  Si 
somministra per via endovenosa in relazione al 
dato della ripopolazione periferica dei linfociti 
B (solitamente 6-9 mesi). 
Il suo uso è stato correlato ad una riduzione 
del rischio di recidiva di malattia di circa il 70%. 
Nell’uso cronico è stato segnalato un calo delle 
difese immunitarie con maggiore rischio infetti-
vo ed una ridotta risposta alle vaccinazioni, che 
è quindi consigliabile eseguire prima dell’inizio 
della terapia stessa15.
La scelta terapeutica deve essere ovviamente 
personalizzata sulle necessità del paziente, sul 
profilo di malattia, e decisa e condivisa tra neu-
rologo e paziente, valutandone rischi e benefici. 
In caso di mancata risposta terapeutica deve 
essere preso in considerazione lo shift rapido 
ai nuovi farmaci.
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