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Malattia dei piccoli vasi cerebrali 
Con l’espressione malattia dei piccoli vasi cerebrali (cerebral Small Vessel Disease -cSVD) si 
intende generalmente un insieme di patologie a carico di arteriole, capillari e venule 
dell’encefalo(1). Si tratta di un gruppo di patologie neurologiche frequenti ed in futuro è 
previsto un suo notevole aumento a causa dell’invecchiamento della popolazione(1). 
L’eziopatogenesi è varia, ma le forme più frequenti sono la malattia dei piccoli vasi cerebrali 
ipertensiva (Deep Perforator Arteriopathy-DPA) e l’angiopatia amiloide cerebrale (Cerebral 
Amyloid Angiopathy-CAA). A differenza dei vasi di grande calibro, i piccoli vasi cerebrali non 
possono essere visualizzati in vivo con le attuali metodiche diagnostiche utilizzate in clinica. È 
possibile invece visualizzare con precisione una serie di lesioni parenchimali cerebrali, tra cui 
infarti lacunari, lesioni della sostanza bianca (WMH), emorragie cerebrali parenchimali (ICH) 
e microsanguinamenti (CMB), che rappresentano importanti marcatori radiologici di cSVD. 
L’impatto clinico della cSVD è vasto e debilitante: si estende dall’ictus alla demenza 
vascolare ed è stato associato ad una progressiva perdita dell’autonomia funzionale di tali 
pazienti(1). Comprendere la patogenesi delle cSVD e definire strategie preventivo-
terapeutiche mirate rappresenta una delle sfide più rilevanti per ridurre il carico di disabilità 
correlata all'età. 

 

Epidemiologia   
La cSVD è responsabile di circa il 45% delle demenze e di circa il 20% degli ictus, in 
particolare del 25% degli ictus ischemici acuti(2) e dell’80% circa delle emorragie cerebrali 
spontanee(3). Gli infarti cerebrali silenti, ovvero non associati ad un ictus clinicamente 
evidente, sono molto frequenti nella popolazione: nello studio Framingham il 10% circa dei 
soggetti residenti in comunità senza storia di ictus presentava infarti cerebrali silenti(1).  

Come dimostrato da studi autoptici, l’incidenza della CAA aumenta all’aumentare dell’età 
fino a riscontrarsi in circa il 50% dei soggetti nella 9^ decade di vita(1). Inoltre, la cSVD ha una 
prevalenza del 28,1% nei giovani adulti con emorragia intracerebrale non traumatica(4).  

Il sesso influenza l’età d’insorgenza: per esempio, nei pazienti con emorragia intracerebrale 
lobare spontanea i maschi presentano un’età di insorgenza più giovane rispetto alle 
femmine(5).  

Le etnie afroamericane ed ispaniche, come mostrato da studi di Risonanza Magnetica (RM) 
condotti su pazienti sopravvissuti ad emorragia intracerebrale spontanea, presentano un 
carico di cSVD maggiore rispetto alle popolazioni caucasiche, in particolare per quanto 
riguarda la DPA(6). Gli asiatici hanno invece un maggior carico di microsanguinamenti ed una 
maggiore incidenza di infarti lacunari rispetto ai caucasici(7). 
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Eziopatogenesi 

Classificazione eziopatogenetica  

La cSVD non è un’unica entità patologica, bensì presenta un’eziopatogenesi eterogenea in 
base alla quale può essere classificata.  

 

Figura 1: classificazione eziopatogenetica della cSVD(1) 
 

Arteriolosclerosi o cSVD relata all’età ed ai fattori di rischio vascolare o cSVD ipertensiva 
o DPA  

L’arteriolosclerosi è, insieme alla CAA, la forma più frequente di cSVD in quanto è 
strettamente associata all’ipertensione. Colpisce soprattutto i piccoli vasi cerebrali profondi. 
È caratterizzata dalla perdita di cellule muscolari lisce a livello della tonaca media e dal 
deposito di materiale fibro-ialino e lipidico (lipoialinosi) con conseguente ispessimento della 
parete e restringimento del lume; inoltre, si riscontrano anche microateromi e 
microaneurismi(1).  
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Angiopatia amiloide cerebrale (CAA) ereditaria e sporadica  

La CAA, ereditaria o sporadica, è caratterizzata dall’accumulo di beta-amiloide nelle pareti 
dei piccoli vasi cerebrali leptomeningei e corticali, soprattutto arterie di medio e piccolo 
calibro ed arteriole(1). Rappresenta un’importante causa di emorragia cerebrale e declino 
cognitivo negli anziani, e presenta un sostanziale overlap con la Malattia di Alzheimer 
(Alzheimer’s Disease-AD): studi autoptici hanno riscontrato segni di CAA nel 90% dei pazienti 
con AD(8).  

Dal punto di vista fisiopatologico, i depositi di beta-amiloide rendono la parete vascolare 
meno elastica e più fragile, favorendo così i sanguinamenti; inoltre, possono determinare 
l’ispessimento della parete vascolare con conseguente occlusione del lume(1).  

La CAA-ri (CAA-related inflammation) è una forma rara di CAA caratterizzata da 
infiammazione perivascolare che si manifesta con cefalea, crisi epilettiche, cambiamenti 
comportamentali e rapido declino cognitivo(8).  

 

cSVD monogeniche 

Sono stati riconosciuti sempre più geni associati alle cSVD. Le cSVD monogeniche più 
frequenti sono la CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy Subcortical 
Ischaemic stroke and Leukoencephalopathy) e la Malattia di Fabry(1).  

La CADASIL è una malattia a trasmissione autosomica dominante causata da mutazioni gain 
of function del gene NOTCH3 codificante per un recettore transmembrana espresso 
principalmente a livello delle cellule muscoli lisce vascolari e dei periciti; a causa di tali 
mutazioni le forme alterate del recettore si aggregano accumulandosi intorno ai vasi ed 
esplicando su di essi un effetto tossico. Reperto patognomonico della CADASIL è il riscontro 
di depositi di materiale osmiofilo granulare vicino alla membrana citoplasmatica delle cellule 
muscolari lisce vascolari e dei periciti(9,10). 

La malattia di Fabry è una rara patologia da accumulo lisosomiale a trasmissione X-linked 
recessiva causata da mutazioni del gene GLA responsabili di una ridotta o assente attività 
dell’enzima lisosomiale alfa-galattosidasi A con conseguente accumulo di glicosfingolipidi 
nei lisosomi(11). 

 

cSVD infiammatoria o immunomediata 

Le cSVD infiammatorie si caratterizzano per la presenza di cellule infiammatorie nella parete 
vascolare, spesso nel contesto di vasculiti sistemiche(1).   
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Collagenosi venosa 

Nella collagenosi venosa si assiste al progressivo deposito di collagene nella parete di vene e 
venule periventricolari. Tale fenomeno determina un ispessimento parietale con conseguente 
riduzione del calibro del vaso(1). 

 

Altre cSVD 

In questa categoria rientra, per esempio, l’angiopatia post-irradiazione(1). 

 

Patogenesi 

La patogenesi del danno cerebrale nella cSVD è eterogenea e non ancora completamente 
compresa.  

Da un lato la perdita di cellule muscolari lisce, l’ispessimento della parete vascolare ed il 
restringimento del lume determinano la riduzione del flusso ematico cerebrale con 
conseguenze variabili. Talora, si instaura una condizione di ischemia diffusa cronica 
subclinica che conduce ad un infarto incompleto (microscopicamente contraddistinto da 
demielinizzazione, perdita di oligodendrociti e danno assonale), il quale appare al 
neuroimaging come WMH. In altri casi si verifica un’ischemia localizzata acuta severa, ovvero 
una necrosi focale completa, identificabile radiologicamente come un infarto lacunare. Nella 
patogenesi delle forme ischemiche sembrano giocare un ruolo importante anche il danno 
della barriera emato-encefalica e la neuroinfiammazione(1).  

Dall’altro lato il danno della parete vascolare, sostenuto da microaneurismi o dal deposito di 
beta-amiloide, predispone alla sua rottura che si può manifestare in un ampio spettro di 
gravità che spazia dai microsanguinamenti fino a franche emorragie macroscopiche(1).  
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Fattori di rischio 

Età  

L’età rappresenta il principale fattore di rischio non modificabile. Il rischio di DPA aumenta 
con l’invecchiamento; analogamente, il rischio di CAA aumenta in modo significativo con 
l’avanzare dell’età(1).   

 

Genetica 

Oltre alle cSVD monogeniche, studi di associazione genome-wide (GWAS) hanno identificato 
numerosi loci associati a forme sporadiche di cSVD.  

Per esempio, i geni COL4A1 e COL4A2 codificano rispettivamente per le catene alfa1 e alfa2 
del collagene di tipo IV, componente essenziale delle membrane basali dei vasi sanguigni: 
mutazioni a carico di tali geni compromettono l’integrità della parete vascolare determinando 
un aumento della permeabilità della barriera emato-encefalica. Varianti comuni in COL4A2 
sono state associate ad un aumentato rischio di infarto lacunare e di emorragia cerebrale 
profonda, oltre ad essere legate ad un maggiore carico di WMH(10).   

Gli alleli ε2 e ε4 di APOE sono importanti fattori di rischio genetico per l'emorragia cerebrale 
lobare nei pazienti con CAA e si associano anch’essi ad un carico maggiore di WMH(10).  

 

Ipertensione arteriosa  

L'ipertensione arteriosa rappresenta il principale fattore di rischio modificabile, soprattutto 
per la DPA. L’esposizione cronica del microcircolo ad elevati valori pressori induce uno stress 
meccanico cronico che innesca una serie di alterazioni strutturali (arteriolosclerosi, 
lipoialinosi, necrosi fibrinoide …), le quali conducono ad un progressivo restringimento del 
lume con ipoperfusione cronica e quindi sofferenza ischemica. Inoltre, l’ipertensione 
arteriosa determina una disfunzione endoteliale che aumenta la permeabilità della barriera 
emato-encefalica: la conseguente fuoriuscita nello spazio perivascolare di proteine 
plasmatiche e leucociti alimenta un processo infiammatorio locale(12).  

Elevati valori pressori, in particolare mattutini(13), correlano positivamente con l’estensione 
delle WMH e con la comparsa di infarti lacunari, CMB e spazi perivascolari dilatati(14).  

Nei pazienti con CAA il ruolo dell’ipertensione arteriosa è ancora oggetto di dibattito. Nello 
studio di coorte AURORA sulle forme ereditarie l’ipertensione arteriosa è presente in circa il 
23% dei soggetti, ma non è stato riscontrato un suo effetto significativo né sull’età 
d’insorgenza della prima ICH né sul tempo intercorso fino alla recidiva. Una revisione 
sistematica sulle forme sporadiche ha mostrato che l’ipertensione arteriosa è rilevabile in 
circa il 62% dei pazienti, ma la maggior parte degli studi non ha individuato una sua 
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correlazione con un maggior rischio di recidiva emorragica(15). Tuttavia, l’importanza del 
controllo pressorio è supportata da solide evidenze: dal trial PROGRESS è emerso che un 
trattamento volto alla riduzione della pressione arteriosa è in grado di ridurre del 77% il rischio 
di ICH correlata a CAA(16).   

 

Diabete mellito  

L’iperglicemia cronica determina un’eccessiva produzione di ROS (Reactive Oxygen Species) 
e la formazione di AGEs (Advanced Glycation End-products): il conseguente stress ossidativo 
induce uno stato di disfunzione endoteliale e di infiammazione cronica a livello del 
microcircolo cerebrale che compromette l’integrità della barriera emato-encefalica(17).  

Dal punto di vista neuroradiologico, il diabete mellito si associa ad una riduzione 
dell’anisotropia frazionaria, parametro studiato tramite RM con tensore di diffusione (RM-
Diffusion Tensor Imaging): tale alterazione riflette un processo di demielinizzazione precoce 
che precede la comparsa di alterazioni macroscopiche come le WMH(18). Inoltre, il diabete 
mellito aumenta il rischio di infarti lacunari(18).  

 

Dislipidemia 

Il ruolo dei livelli sierici dei lipidi nello sviluppo della cSVD è meno definito rispetto al loro 
impatto nella patogenesi delle malattie dei grandi vasi.  

In letteratura si trovano evidenze di un aumentato rischio di infarti lacunari in pazienti con 
elevati valori di colesterolo totale e LDL(19). Le lipoproteine a bassa densità piccole e dense 
(sdLDL-C), in particolare i sottotipi LDL-C3 e LDL-C4, sono emerse come fattori di rischio 
indipendente per la cSVD. Tali particelle presentano un elevato potenziale aterogeno in virtù 
della loro maggiore capacità di penetrazione nella parete vascolare e della loro elevata 
suscettibilità all'ossidazione. Studi clinici associano elevati livelli di LDL-C3 ad un aumentato 
carico di biomarcatori di neuroimaging tipici della cSVD, come WMH, lacune, CMB e spazi 
perivascolari dilatati(19).  

Considerando che il colesterolo è un componente fondamentale delle membrane cellulari, 
alcuni studi hanno mostrato una correlazione tra bassi valori di colesterolo totale e LDL ed un 
aumentato rischio di CMB ed emorragia cerebrale(20).  

 

Fumo 

Il fumo di tabacco rappresenta un noto fattore di rischio per l’aterosclerosi e favorisce il 
danneggiamento della barriera emato-encefalica con conseguente dilatazione degli spazi 
perivascolari. A tal proposito, uno studio ha evidenziato come il fumo attivo causi un aumento 



 

10 
 

degli spazi perivascolari dilatati nei gangli della base in modo dose-dipendente; la 
sospensione dell’abitudine tabagica determina la scomparsa di tale associazione con 
possibile arresto della progressione delle suddette anomalie radiologiche(21). Inoltre, il 
tabagismo è un fattore di rischio indipendente per la progressione delle WMH(21). 

 

Apnea ostruttiva del sonno (Obstructive Sleep Apnea-OSA) 

L’OSA è un disturbo respiratorio del sonno caratterizzato da episodi ripetuti di parziale 
(ipopnea) o totale (apnea) ostruzione delle vie aeree superiori a livello faringeo durante il 
sonno. Tali eventi determinano un’ipossia intermittente che attiva il sistema nervoso 
ortosimpatico, provocando picchi pressori acuti; inoltre, causano anche microrisvegli che 
frammentano il sonno, portando ad una riduzione del sonno profondo (fase in cui il sistema 
glinfatico svolge la maggior parte della sua attività di clearance). La gravità delle OSAs correla 
con il carico di WMH; inoltre, le forme moderate-gravi risultano anche associate ad un 
aumentato rischio di infarti lacunari(22). 

 

Omocisteina 

L’omocisteina è un amminoacido solforato derivante dal metabolismo della metionina ed è 
tradizionalmente considerata un fattore di rischio per l’aterosclerosi. I valori normali di 
omocisteina nel plasma variano tra 5 e 15 micromoli/L(23). È stato descritto che livelli elevati 
di omocisteina plasmatica possono inattivare l’enzima eNOS (Ossido Nitrico Sintasi 
endoteliale), compromettendo la sintesi dell’ossido nitrico (NO), importante molecola ad 
azione vasodilatante(24). Inoltre, l’omocisteina promuove processi di fibrosi vascolare che 
determinano una condizione di ipoperfusione cronica(24). Tali meccanismi sono stati messi 
in relazione sia con le WMH sia con le lacune(24), anche se studi dedicati sull’argomento 
sono attualmente rari. In aggiunta, l’iperomocisteinemia danneggia la barriera emato-
encefalica ed aumenta la produzione di beta-amiloide, ostacolandone la clearance tramite il 
sistema glinfatico(24).   

 

Acido urico 

L’acido urico costituisce il prodotto finale del catabolismo purinico. A concentrazioni 
fisiologiche esplica un effetto neuroprotettivo grazie alle sue proprietà antiossidanti, ma in 
caso di iperuricemia (definita da valori > 7 mg/dL nei maschi e > 6 mg/dL nelle femmine)(25) si 
instaura uno stato di disfunzione endoteliale che accelera la progressione della cSVD(26). 
Tale processo potrebbe essere spiegato dalla liberazione di ROS durante la produzione 
dell’acido urico da parte dell’enzima xantina ossidasi(26).  
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Elevati livelli sierici di acido urico sembrano associarsi alla comparsa di lesioni della sostanza 
bianca e ad un aumentato rischio di infarti cerebrali silenti(26). Inoltre, nei soggetti di sesso 
maschile l’iperuricemia è collegata ad una maggiore prevalenza di CMB(26). 

 

Clinica  
La cSVD spesso rimane asintomatica per molti anni e viene riscontrata incidentalmente 
tramite esami di neuroimaging eseguiti per altri motivi(27). Le manifestazioni cliniche della 
cSVD possono essere classificate in eventi acuti e quadri cronico-progressivi, spesso ad 
esordio insidioso.  

Nel setting acuto la presentazione clinica dell’ictus lacunare, dovuto all’occlusione di una 
singola arteria perforante, dipende dalla regione cerebrale coinvolta: gli infarti lacunari nel 
centro semiovale possono decorrere in modo asintomatico (infarti lacunari silenti), mentre le 
lesioni a carico di altre strutture si manifestano come sindromi lacunari, le cui caratteristiche 
variano a seconda del vaso colpito; i segni corticali (come afasia e disturbi visivi) sono 
tipicamente assenti. Fisher ha individuato 5 classi principali di sindromi lacunari: 

• La sindrome motoria pura è dovuta a lesioni del braccio posteriore della capsula interna, 
della corona radiata o della base del ponte; si presenta con emiparesi controlaterale, 
talora associata a lieve disartria.  

• La sindrome sensitiva pura è correlata ad una lesione talamica e si caratterizza per 
emianestesia controlaterale.  

• La sindrome sensitivo-motoria è dovuta ad una compromissione talamo-capsulare con 
conseguente emiparesi ed emianestesia controlaterali.  

• La sindrome disartria mano-goffa si associa ad una lesione del ponte o della capsula 
interna; clinicamente questi pazienti presentano disartria, goffaggine nei movimenti 
dell’arto superiore controlaterale con forza conservata e difficoltà nei movimenti fini.  

• L’emiparesi atassica è causata da una lesione della capsula interna, della corona radiata o 
del ponte; si manifesta con atassia ed emiparesi controlaterali alla lesione(28). 

I pazienti con cSVD sono ad elevato rischio di ictus emorragici ricorrenti. La sede più 
frequente delle ICH varia a seconda dell’eziopatogenesi: la DPA si manifesta principalmente 
con ICH in sede profonda, mentre la CAA con ICH lobari(29).  

La presentazione clinica della CAA include declino cognitivo, cefalea, stato confusionale e 
crisi epilettiche. In circa la metà dei casi la CAA si manifesta con episodi neurologici focali 
transitori (Transient Focal Neurological Episodes-TFNE) o “amyloid spells”, definiti come 
episodi ricorrenti e stereotipati di breve durata (10-30 minuti) caratterizzati da deficit focali 
sensoriali, visivi, motori o del linguaggio da differenziare dai TIA (Transient Ischaemic Attack); 
solitamente sono associati ad emorragie subaracnoidee della convessità ed a siderosi 
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superficiale marginale a carico del solco di Rolando, data la sua contiguità anatomica con le 
aree sensoriali e motorie primarie(8).  

La cSVD rappresenta la causa principale di decadimento cognitivo di origine vascolare(30). Il 
profilo neuropsicologico tipico di questi pazienti è caratterizzato da deficit delle funzioni 
esecutive (quali la pianificazione e la velocità di processazione delle informazioni) e 
dell’attenzione, ma anche della memoria (più tipicamente compromessa nell’AD)(31). Tale 
quadro può essere complicato da disturbi dell’umore, come apatia e depressione(31). 

Nell’ambito della cSVD sono di frequente riscontro anche i disturbi della marcia: da studi in 
RM è emerso che le WMH situate nel centro semiovale, nel lobo frontale periventricolare e nel 
ginocchio del corpo calloso sono associate ad una minore velocità del cammino e ad una 
marcia con passi brevi e base di appoggio allargata(32).  

Infine, nei pazienti con cSVD si può riscontrare incontinenza urinaria dovuta alla perdita del 
controllo inibitorio frontale sul riflesso detrusoriale(33).   

 

Caratteristiche radiologiche 
STRIVE-2 (Standards for Reporting Vascular Changes on Neuroimaging-2) rappresenta 
l’aggiornamento del 2023 di STRIVE-1, pubblicato nel 2013, e definisce gli standard per la 
refertazione e la classificazione dei segni neuroradiologici della cSVD. L’esame di 
neuroimaging di riferimento è la RM con sequenze T1-pesate, T2-pesate, FLAIR (FLuid-
Attenuated Inversion Recovery), DWI (Diffusion-Weighted Imaging), T2* e SWI (Susceptibility-
Weighted Imaging)(34).   

 

Piccoli infarti sottocorticali recenti 

Per piccoli infarti sottocorticali recenti si intende l’evidenza neuroradiologica di un infarto 
recente, ovvero verificatosi nelle ultime 3 settimane circa, nel territorio di distribuzione di 
un’arteriola perforante. La lesione presenta un diametro assiale massimo di 20 mm; appare 
iperintensa nelle sequenze DWI, T2 e FLAIR ed ipointensa in T1. Clinicamente si associano a 
deficit neurologici focali(34). 

 

Infarti lacunari 

Gli infarti lacunari si presentano come cavità sottocorticali a contenuto fluido, avente segnale 
analogo al liquor, con diametro generalmente compreso tra 3 e 15 mm, spesso circondate da 
un alone iperintenso nelle sequenze FLAIR. Rappresentano l’esito cicatriziale finale di 
pregressi piccoli infarti o microemorragie sottocorticali. Entrano in diagnosi differenziale con 
gli spazi perivascolari dilatati, il cui diametro solitamente non supera i 2 mm; tuttavia, tali 
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limiti dimensionali non vanno considerati rigidi: è possibile riscontrare spazi perivascolari che 
superano i 2 mm di diametro e lacune di dimensione < 3 mm(34).  

 

Iperintensità della sostanza bianca 

Le WMH appaiono come aree iperintense nelle sequenze T2-pesate e FLAIR, senza 
cavitazione e solitamente simmetriche tra gli emisferi. Inizialmente puntiformi, con il 
progredire della patologia divengono confluenti(34).  

 

Spazi perivascolari dilatati 

Gli spazi perivascolari, storicamente noti come spazi di Virchow-Robin, sono compartimenti 
contenenti liquor che circondano i piccoli vasi nel loro decorso attraverso il parenchima 
cerebrale. Dal punto di vista funzionale svolgono un ruolo cruciale nel sistema glinfatico 
agendo come canali per la rimozione dei prodotti di scarto metabolico come la beta-
amiloide: la loro dilatazione è associata ad un’alterata clearance del liquido interstiziale. 
Normalmente non sono visibili al neuroimaging a causa delle loro dimensioni infinitesimali; 
quando dilatati vengono visualizzati in RM con un segnale analogo a quello del liquor: 
appaiono iperintensi nelle sequenze T2-pesate, ma è possibile individuarli anche come 
ipointensi nelle sequenze T1-pesate. Hanno dimensione generalmente < 2 mm ed una 
morfologia rotonda, ovoidale o lineare a seconda dell’orientamento del vaso rispetto al piano 
di scansione. La loro presenza in numero ridotto è considerata fisiologica, mentre un loro 
incremento è correlato all’invecchiamento ed ai fattori di rischio vascolare(34).  

 

Microsanguinamenti cerebrali  

I CMB sono rilevabili esclusivamente con le sequenze di RM sensibili alla suscettibilità 
magnetica come T2* e SWI nelle quali appaiono come aree di ipointensità focale, 
rotondeggianti o ovoidali, di dimensione generalmente compresa tra 2 e 5 mm (ma talora 
possono raggiungere i 10 mm). Da studi neuropatologici è emerso che la maggior parte delle 
lesioni che soddisfano tali criteri radiologici corrispondono effettivamente a depositi di 
emosiderina derivanti da microemorragie; tuttavia, vanno distinti da “mimics” come vasi 
sanguigni e calcificazioni(34).  

La distribuzione anatomica dei CMB fornisce indicazioni sulla patologia vascolare 
sottostante: l’esclusiva localizzazione lobare (ovvero nella sostanza grigia corticale o nella 
sostanza bianca sottocorticale) rappresenta un marcatore specifico di CAA, soprattutto nei 
soggetti anziani; al contrario, una distribuzione profonda o mista indirizza la diagnosi verso 
una DPA. Il carico di CMB correla positivamente con il rischio di ictus emorragico ed 
ischemico(34). 
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Siderosi superficiale corticale (cortical Superficial Siderosis-cSS) 

La cSS è definita come l’evidenza neuroradiologica di depositi di emosiderina situati nella 
corteccia cerebrale superficiale e nelle leptomeningi. Nelle sequenze di RM T2* e SWI si 
manifesta come un’area di ipointensità lineare che ricalca il profilo dei solchi corticali(34). In 
base all’estensione anatomica viene classificata in forme focali, in cui il deposito di 
emosiderina interessa ≤ 3 solchi(35), e forme disseminate. Nei soggetti anziani, in assenza di 
traumi e cause macrovascolari evidenti (come aneurismi o malformazioni arterovenose), 
costituisce un biomarcatore diagnostico specifico di CAA(34). Dal punto di vista clinico, la 
presenza dei depositi di emosiderina è responsabile dell’insorgenza dei TFNE tramite il 
fenomeno della cortical spreading depression. La presenza di cSS multifocale è stata 
associata all’allele ε2 di APOE, il quale sembra promuovere alterazioni strutturali della parete 
vascolare favorenti la rottura dei vasi stessi(35). Attualmente la presenza e l’estensione della 
cSS si configura come il più potente predittore indipendente di emorragia cerebrale lobare: il 
rischio annuo di recidiva emorragica varia da circa il 5% nei pazienti senza cSS al 26,9% nei 
pazienti con punteggio di estensione massimo(35).    

 

Atrofia cerebrale 

L’atrofia cerebrale consiste nella progressiva perdita di volume del parenchima cerebrale non 
correlata a specifiche lesioni macroscopiche, come traumi o ictus. Non rappresenta un 
marcatore specifico delle cSVD in quanto può essere influenzata dall’invecchiamento e da 
processi neurodegenerativi concomitanti (come l’AD), ma costituisce comunque un elemento 
importante per la definizione prognostica ed il monitoraggio della patologia. Si può 
manifestare sia come atrofia corticale, caratterizzata dall’assottigliamento della corteccia e 
dal conseguente allargamento dei solchi, sia come atrofia sottocorticale, spesso evidenziata 
dall’aumento del volume ventricolare(34).  
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Criteri diagnostici della CAA 
Per la diagnosi della CAA sporadica si ricorre ai criteri di Boston 2.0 del 2022(36).  

 

          Figura 2: criteri di Boston 2.0 per la diagnosi di CAA sporadica(36) 
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Obiettivo dello studio 
La patologia dei piccoli vasi cerebrali rappresenta un insieme di malattie al momento orfane 
di una terapia specifica. I presupposti per trovare una potenziale terapia risiedono 
nell’individuare fattori modificabili che si associano alle note caratteristiche radiologiche 
delle cSVD (WMH, lacune, CMB, cSS). Tra i potenziali fattori modificabili ci sono sicuramente i 
fattori di rischio cardio-cerebrovascolare (tradizionali e non es. omocisteina, acido urico), per 
i quali sempre più terapie sono disponibili, ma il cui impatto nell’insorgenza e nella 
progressione delle cSVD non è del tutto chiarito. Inoltre, la relazione fra fattori di rischio 
vascolare e i marcatori di neuroimaging specifici di cSVD rimane poco esplorata. 

Il presente studio si pone l’obiettivo di esplorare la relazione tra i fattori di rischio cardio-
cerebrovascolare e le alterazioni al neuroimaging tipiche di cSVD per valorizzarne il ruolo 
nella pratica clinica e identificare possibili fattori modificabili nell’insorgenza di queste 
manifestazioni.   

Metodi  

Selezione dei pazienti  
Lo studio si basa su un’analisi retrospettiva delle cartelle cliniche dei pazienti seguiti 
dall’ambulatorio “Angiopatie Cerebrali” e dei pazienti ricoverati presso i reparti di neurologia 
dell’Ospedale Policlinico San Martino di Genova nel biennio 2023-2024 (3951 pazienti in 
totale).   

Per la selezione dei pazienti si sono adottati i seguenti criteri di inclusione e di esclusione.   

• Criteri di inclusione.  
- Età compresa tra i 40 e gli 85 anni.  
- Evidenza di cSVD alla RM encefalica. 
- RM encefalica priva di artefatti significativi e dotata almeno della sequenza FLAIR. 

• Criteri di esclusione.  
- Gravi patologie neurologiche in comorbilità (neoplasie cerebrali, traumi cranici 

maggiori…) 
- Gravi patologie sistemiche croniche (come scompenso cardiaco, BPCO, cirrosi 

epatica scompensata, insufficienza renale in dialisi, trapianti d’organo, neoplasie in 
stadio 4, patologie autoimmuni in fase attiva).    

- Ictus ischemico o emorragico non correlato a cSVD (come ictus cardioembolico, 
emorragia cerebrale traumatica …). 

- Vasculiti. 
- CAA-ri.   
- cSVD monogeniche.  
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I pazienti con cSVD sono stati suddivisi in due gruppi: CAA e DPA. Nello specifico, 
quest’ultimo gruppo è stato definito dalla presenza di ictus lacunare, emorragia intracerebrale 
in sede tipica o da un quadro di cSVD con danno a prevalente localizzazione profonda in 
assenza di micro o macrosanguinamenti lobari. I casi che presentavano caratteristiche 
clinico-radiologiche miste sono stati assegnati al gruppo CAA qualora mostrassero cSS e/o 
biomarcatori liquorali indicativi di amiloidosi cerebrale; in caso contrario sono stati 
classificati all’interno del gruppo DPA. 

Nel corso dell’arruolamento è stato individuato un gruppo di controllo (Healthy Controls, HC) 
costituito da pazienti con Fazekas score alla RM encefalica ≤1 e che rispettano i criteri di 
esclusione. Per la maggior parte sono pazienti ricoverati per stroke mimics, come crisi 
epilettiche, emicrania con aura e disturbi neurologici funzionali. 

Dati raccolti  

Dati anamnestici e clinici  

Per ciascun soggetto incluso nello studio sono state raccolte le variabili anagrafiche (come 
sesso ed età) ed antropometriche. Al fine di caratterizzare la coorte sono stati acquisiti i dati 
clinici maggiormente rilevanti dal punto di vista vascolare:  

• Familiarità per patologie cardiovascolari. 
• Fattori di rischio comportamentali: abitudine tabagica e consumo di alcol. 
• Fattori di rischio metabolici: diagnosi pregressa di ipertensione arteriosa, diabete mellito 

e dislipidemia. 
• Storia personale di patologie d’organo e complicanze vascolari: infarto miocardico, 

scompenso cardiaco, valvulopatia cardiaca grave, fibrillazione atriale, arteriopatia 
periferica cronica. 

• Terapia con antiaggreganti e/o anticoagulanti.  
 

Esami di laboratorio  

Per ciascun partecipante allo studio sono stati registrati i parametri ematochimici di maggiore 
rilevanza per la caratterizzazione del profilo di rischio vascolare, in particolare: 

• Emoglobina glicata (HbA1c).  
• Profilo lipidico: colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL e trigliceridi.  
• Funzionalità renale: creatinina ed eGFR (estimated Glomerular Filtration Rate).  
• Acido urico. 
• Omocisteina.  
• Biomarcatori di danno miocardico: troponina I e NT-proBNP.   
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Analisi dei fattori di rischio vascolare   

Per la stratificazione del rischio vascolare è stato impiegato lo SCORE2 (Systemic Coronary 
Risk Evaluation2), un modello predittivo sviluppato dalla Società Europea di Cardiologia nel 
2021 per stimare il rischio a 10 anni di un primo evento cardiovascolare fatale e non fatale in 
soggetti europei sani di età compresa tra i 40 e i 69 anni. Tale algoritmo si basa sulla 
valutazione di diverse variabili cliniche e demografiche: sesso, età, abitudine tabagica, livelli 
di pressione arteriosa sistolica, colesterolo non-HDL e regione geografica di rischio (il 
continente europeo è stato diviso in 4 regioni di rischio in base ai tassi di mortalità per 
malattie cardiovascolari standardizzati per sesso ed età per 100.000 abitanti)(37). Al fine di 
analizzare anche le sottopopolazioni non coperte dall’algoritmo standard, l’analisi è stata 
integrata con le varianti SCORE2-OP (Older Persons) per i soggetti over70(37) e SCORE2-
Diabetes per i pazienti affetti da diabete mellito(38).    

Analisi delle immagini di RM encefalica 

Le immagini di RM encefalica sono state valutate per identificare e studiare i principali 
marcatori radiologici associati alla cSVD: piccoli infarti sottocorticali recenti, lacune, WMH, 
spazi perivascolari dilatati, CMB, cSS, emorragie cerebrali e atrofia cerebrale. 

Il carico di WMH viene definito nelle sequenze FLAIR tramite la scala di Fazekas, la quale 
distingue lesioni periventricolari e lesioni profonde(39). A livello periventricolare nel grado 1 le 
WMH si presentano come cuffie lungo i corni ventricolari, nel grado 2 come aloni lisci, mentre 
nel grado 3 sono ampiamente confluenti e si estendono nella sostanza bianca profonda.   

 

Figura 3: scala di Fazekas per le WMH a livello periventricolare(39) 

 



 

19 
 

A livello della sostanza bianca profonda nel grado 1 le lesioni sono puntiformi e localizzate in 
regione sottocorticale, nel grado 2 presentano un’estensione maggiore, mentre nel grado 3 
appaiono molto estese ed ampiamente confluenti.  

 

Figura 4: scala di Fazekas per le WMH a livello della sostanza bianca profonda(39) 

Per quanto concerne lo studio degli spazi perivascolari, Potter et al. hanno elaborato una 
scala di grading distinguendo tra spazi perivascolari dilatati a livello dei gangli della base e nel 
centro semiovale. Il punteggio si basa sul conteggio visivo del numero di spazi perivascolari 
dilatati(40).   

 

Figura 5: grading scale a livello dei gangli della base(39) 
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Figura 6: grading scale a livello del centro semiovale(39) 
 

La scala di multifocalità della cSS è uno strumento usato per valutare l’estensione della cSS 
nelle sequenze T2* o SWI di RM encefalica. Il punteggio totale va da 0 a 4 ed è il risultato della 
somma dei punteggi assegnati a ciascun emisfero; in particolare, per ogni emisfero il 
punteggio viene calcolato in base al numero di solchi adiacenti che presentano depositi di 
emosiderina: si assegnano 0 punti se tali depositi sono assenti, 1 punto se la cSS è localizzata 
in 1-3 solchi adiacenti, 2 punti se essa è estesa a > 3 solchi adiacenti(35). 

 

    Figura 7: scala di multifocalità della cSS(35) 
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L’entità e la distribuzione dell’atrofia cerebrale vengono valutate nelle sequenze di RM T1-
pesate tramite diverse scale semi-quantitative visive come la GCA scale (Global Cortical 
Atrophy) per l’atrofia globale(41), la scala di Scheltens o MTA scale (Medial Temporal Atrophy) 
per l’atrofia temporale mediale (41) e la scala di Koedam per l’atrofia parietale(41,42). 

 

 

Figura 8: GCA scale(41) 
 

 

Figura 9: MTA scale(41) 
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                                     Figura 10: Koedam's scale(42) 

Per esprimere il carico totale di cSVD è stato utilizzato l’HTN-SVD score, il cui punteggio varia 
da 0 a 4; in particolare, viene assegnato 1 punto per la presenza di ciascuno dei seguenti 
marcatori: infarti lacunari profondi, WMH profonde di grado 2 o 3 oppure periventricolari di 
grado 3, CMB profondi e > 10 spazi perivascolari dilatati a livello dei gangli della base(14). 

Per valutare il carico di cSVD associato alla CAA è stato impiegato il CAA-SVD score. Questo 
punteggio, con un valore variabile tra 0 e 6, si basa sulla valutazione di 4 marcatori 
neuroradiologici:  

• CMB lobari: se si riscontrano da 2 a 4 lesioni viene assegnato 1 punto, mentre se tali 
lesioni sono almeno 5 vengono attribuiti 2 punti.  

• cSS: si assegna 1 punto se tale alterazione è focale, 2 punti se risulta disseminata.  
• Spazi perivascolari dilatati nel centro semiovale: si attribuisce 1 punto in caso di lesioni di 

grado 3 o 4.  
• WMH: si assegna 1 punto per lesioni profonde di grado 2 o 3 oppure periventricolari di 

grado 3(43).  
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Analisi statistica   

L’analisi statistica dei dati raccolti è stata condotta con il software Jamovi, ricorrendo ai 
seguenti test statistici:   

• Test del χ2 di Pearson: impiegato per la valutazione delle variabili categoriche al fine di 
verificare la presenza di differenze statisticamente significative tra le frequenze osservate 
e quelle attese.    

• Test ANOVA a una via: usato per il confronto delle variabili continue tra i diversi gruppi per 
individuare eventuali differenze statisticamente significative.  

• Test di correlazione parziale di Spearman: adottato per quantificare il grado di 
associazione tra 2 variabili di interesse, correggendo l’associazione per la presenza di 
altre variabili che potrebbero agire da fattori confondenti.   
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Risultati  

Popolazione dello studio 
La coorte finale ha incluso 113 soggetti, così suddivisi: 31 HC e 82 pazienti con cSVD (Grafico 
1). I dati raccolti sono riportati in Tabella 1.  

 

 
Grafico 1: selezione dei pazienti e delle coorti 
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                Tabella 1A: caratteristiche delle coorti HC e cSVD 

 

                                       Tabella 1B: caratteristiche delle coorti HC e cSVD 
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La coorte di pazienti affetti da cSVD è stata ulteriormente stratificata in 2 sottogruppi: da un 
lato 26 pazienti con diagnosi di CAA probabile formulata in accordo con i criteri di Boston 2.0 
(23%) e dall’altro 56 pazienti con DPA (49,6%).  

Le caratteristiche a confronto dei pazienti con cSVD suddivisi in CAA e DPA sono riportate in 
Tabella 2. 

 

 
Tabella 2A: caratteristiche delle coorti CAA e DPA 
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Tabella 2B: caratteristiche delle coorti CAA e DPA 
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L’analisi statistica ha evidenziato una differenza significativa di età (p < 0,001) tra i gruppi HC e 
cSVD, così come tra le coorti CAA e DPA.  

Non si registrano discrepanze significative nella ripartizione del sesso tra le coorti, in ognuna 
delle quali la percentuale di soggetti di sesso maschile è pari a circa 2/3 del campione (HC 
71%, CAA 65,4%, DPA 67,9%). 

 

Caratteristiche cliniche e radiologiche 
Dal confronto delle coorti emerge, in linea con la letteratura, un gradiente significativo nel 
carico dei fattori di rischio vascolari, quali ipertensione arteriosa (Grafico 2) e diabete mellito 
(Grafico 3): tali comorbidità risultano scarsamente rappresentate nei controlli sani, 
presentano una prevalenza maggiore nel gruppo CAA e raggiungono l'apice nella coorte DPA. 
È tuttavia fondamentale evidenziare come l'impatto di tali fattori non sia trascurabile nel 
gruppo CAA, in cui il punteggio dello SCORE2 è sovrapponibile a quello del gruppo DPA 
(media 18,7 vs 16,2; p = 0,233) (Grafico 4).  

Un analogo andamento a gradiente si riscontra anche sia nella prevalenza di arteriopatia 
periferica che nell'impiego di una terapia antiaggregante. 
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Grafico 2: differenza nella 
prevalenza di ipertensione arteriosa 

Grafico 3: differenza nella 
prevalenza di diabete mellito 

 

 

 
 Grafico 4: lo SCORE2 è significativamente differente tra i 

gruppi HC e cSVD, ma non varia in maniera significativa tra le 
coorti CAA e DPA.  
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In merito alla funzionalità renale, valutata tramite il filtrato glomerulare (eGFR), l'analisi 
mostra una discrepanza statisticamente significativa tra i controlli sani ed il gruppo cSVD (p < 
0,001). Al contrario, non si evidenzia alcuna differenza statisticamente rilevante tra le coorti 
CAA e DPA (p = 0,35). 

Analogamente, il rapporto omocisteina/eGFR mostra un andamento progressivamente 
crescente passando dal gruppo HC al gruppo CAA, fino a raggiungere i valori massimi nella 
coorte DPA. Nello specifico, la differenza tra HC e CAA non risulta statisticamente rilevante (p 
= 0,14), mentre si riscontra una differenza significativa sia nel confronto tra HC e DPA (p < 
0,01) sia in quello tra CAA e DPA (p = 0,039; Grafico 5).  

 

Grafico 5: differenza nel rapporto 
omocisteina/eGFR  

 
Matrici di correlazione 

Nella coorte cSVD sono emerse diverse correlazioni statisticamente significative (p < 0,05), i 
cui dettagli sono riportati nel grafico 6:  

• Acido urico: correla con la scala Fazekas (r = 0,302, p = 0,009) e con l’HTN-SVD 
score (r = 0,311, p = 0,007).   

• Omocisteina: correla con il carico di lacune profonde (r = 0,308, p = 0,009), con 
l’HTN-SVD score (r = 0,267, p = 0,024) e con la GCA scale (r = 0,263, p = 0,027). 

• BNP: correla con la presenza di lacune profonde (r = 0,314, p = 0,024) e con 
l’HTN-SVD score (r = 0,273, p = 0,049).  

• SCORE2: si associa in modo significativo al riscontro di lacune profonde (r = 
0,24, p = 0,019) ed al punteggio alla scala di Fazekas (r = 0,34, p = 0,002).  

• GCA: correla con l’omocisteina (r = 0,263, p = 0,027), con la scala di Fazekas (r 
= 0,24, p < 0,05) e con le lacune profonde (r = 0,33, p < 0,01). 
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Grafico 6: heatmap delle correlazioni parziali secondo Spearman significative 
(corrette per sesso ed età) nella popolazione cSVD 

 
Considerando unicamente il gruppo CAA, sono state identificate le seguenti correlazioni 
statisticamente significative (Grafico 7): 

• eGFR: mostra una correlazione negativa con il carico di spazi perivascolari 
dilatati nel centro semiovale (r = -0,442, p = 0,035), con il numero di CMB lobari 
(r = -0,509, p = 0,013) e con il grado di atrofia temporale alla scala MTA (r = -
0,479, p = 0,018). 

• Acido urico: presenta un’associazione positiva con il grado di atrofia temporale 
alla scala MTA (r = 0,454, p = 0,044). 

• Omocisteina: mostra una correlazione inversa con gli spazi perivascolari 
dilatati nel centro semiovale (r = -0,476, p = 0,046) ed una correlazione diretta 
con il riscontro di CMB profondi (r = 0,578, p = 0,012). 
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• SCORE2: correla positivamente con la scala Fazekas (r = 0,448, p = 0,036), con 
il carico di lacune profonde (r = 0,485, p = 0,022), con il CAA-SVD score (r = 
0,448, p = 0,036) e con l’HTN-SVD score (r = 0,512, p = 0,015). 
 

 
Grafico 7: heatmap delle correlazioni parziali secondo Spearman significative 
(corrette per sesso ed età) nella popolazione CAA 
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Discussione 

Correlazione tra fattori di rischio vascolare e marcatori radiologici  
I risultati del presente studio mostrano che nei soggetti con cSVD un profilo di rischio 
vascolare più severo, espresso dallo SCORE2, si associa ad una maggiore espressione dei 
fenotipi neuroradiologici di tipo ischemico riassunti dall’HTN-SVD score. In particolare, lo 
SCORE2 ha mostrato una correlazione significativa sia con il carico di lacune profonde sia 
con l’estensione delle WMH valutata tramite la scala di Fazekas. Tale associazione si 
evidenzia soprattutto nelle aree cerebrali irrorate dalle arterie perforanti profonde, le quali 
rappresentano il bersaglio anatomico del danno mediato dall’ipertensione arteriosa (DPA).     

Al contrario, un profilo di rischio vascolare più severo non mostra alcuna correlazione 
significativa con i tratti neuroradiologici tipici della CAA, come i CMB lobari, le emorragie 
lobari, la cSS o gli spazi perivascolari dilatati nel centro semiovale.  

Tale differenza supporta l’esistenza di una via eziopatogenetica distinta tra la cSVD 
ipertensiva, correlata ai fattori di rischio vascolari modificabili, e quella amiloide-correlata, 
indipendente dagli stessi.  

Tuttavia, è importante sottolineare che l’assenza di una correlazione tra lo SCORE2 e i 
biomarcatori tipici della CAA non implica che nei pazienti con CAA il contributo dei fattori di 
rischio vascolare sia irrilevante. Infatti, i soggetti con CAA sono generalmente anziani, fragili e 
presentano frequentemente numerose comorbilità sistemiche. Dunque, sono caratterizzati 
da una vulnerabilità vascolare diffusa che contribuisce ad aumentare il rischio 
cardiovascolare globale espresso dallo SCORE2. In questa prospettiva, lo SCORE2 sembra 
riflettere soprattutto il profilo cardiovascolare complessivo del paziente, piuttosto che il 
meccanismo eziopatogenetico specifico alla base dei marker neuroradiologici amiloide-
correlati. 

CAA  
Un ulteriore dato di rilievo emerge dall'analisi del sottogruppo affetto da CAA: anche in questa 
coorte lo SCORE2 si conferma correlato all'HTN-SVD score, suggerendo la compresenza di 
una patologia cerebrale ipertensiva. Ciò è in accordo con i dati riportati in letteratura, 
secondo i quali si registra un’alta prevalenza di “forme miste” di cSVD in cui il danno 
ipertensivo coesiste con il deposito di beta-amiloide(29).  

Ne consegue che il trattamento dei fattori di rischio vascolare mantiene un ruolo centrale 
anche nei pazienti con CAA. Tale concetto è in linea con i dati del trial PROGRESS in cui la 
riduzione pressoria ottenuta con perindopril si associa ad una marcata riduzione del rischio di 
emorragia intracerebrale CAA-correlata(16).  

 
 



 

34 
 

Focus su omocisteina 
Elevati livelli di omocisteina risultano associati ai marker neuroradiologici tipici del danno 
ipertensivo; in particolare, nella coorte cSVD l’omocisteina è risultata associata in modo 
significativo al carico di lacune profonde e all’HTN-SVD score.  

Tale dato è in linea con la letteratura recente, la quale riconosce all’omocisteina un ruolo 
significativo nella promozione della disfunzione endoteliale e dello stress ossidativo, oltre che 
nell’insorgenza di alterazioni della barriera emato-encefalica(24). Infatti, dallo studio di 
modelli preclinici è emerso che l'iperomocisteinemia accelera i processi di arteriolosclerosi. 
Studi in vivo su modelli murini e primati non umani evidenziano che l'omocisteina agisce 
direttamente sulla parete vascolare inducendo la proliferazione delle cellule muscolari lisce, 
l'attivazione delle metalloproteasi e l'aumento della deposizione di collagene. Tale 
rimodellamento strutturale determina l'ispessimento della tonaca intima ed un’aumentata 
rigidità vascolare, tipica della cSVD ipertensiva. Inoltre, l'eccesso di omocisteina riduce la 
biodisponibilità di NO attraverso l’inibizione dell’enzima eNOS ed aumenta la produzione di 
ROS, generando un microambiente pro-infiammatorio e pro-trombotico che favorisce le 
occlusioni microvascolari, responsabili degli infarti lacunari(44). 

Dal punto di vista terapeutico, l'omocisteina rappresenta un importante target farmacologico 
poiché i suoi livelli sierici sono facilmente modificabili tramite la supplementazione di 
vitamine del gruppo B (B6, B9/acido folico e B12) che agiscono come cofattori essenziali nel 
suo metabolismo(45). L'efficacia clinica di questa terapia è stata indagata in numerosi trial 
clinici, dai quali è emerso uno scenario complesso. Infatti, i principali trial focalizzati sulla 
prevenzione secondaria dell'ictus, come il Vitamin Intervention for Stroke Prevention (VISP) o 
il Vitamins in Stroke Prevention (VITATOPS), hanno mostrato risultati neutri nella riduzione 
delle recidive cerebrovascolari(45,46). Al contrario, solide evidenze emergono sul piano della 
prevenzione primaria: il China Stroke Primary Prevention Trial (CSPPT) ha dimostrato che la 
supplementazione a lungo termine con acido folico in pazienti ipertesi riduce in modo 
significativo il rischio di ictus, soprattutto nei soggetti con bassi livelli basali di folati(47). In 
particolare, per quanto concerne l'impatto sulla cSVD, sub-analisi neuroradiologiche di trial 
clinici (come il VITATOPS) e studi mirati (come il VITACOG) suggeriscono che la terapia con 
vitamine del gruppo B può rallentare la progressione delle WMH e ridurre i tassi di atrofia 
cerebrale globale nel tempo(48,49). Tali riscontri supportano l'ipotesi che la correzione 
tempestiva dell'iperomocisteinemia possa esercitare un ruolo protettivo, rallentando la 
compromissione del microcircolo cerebrale. 

Un’osservazione distinta riguarda la correlazione tra omocisteina e atrofia cerebrale globale 
(valutata mediante la GCA scale), la quale non rappresenta un marker specifico di cSVD ed è 
influenzata anche dall’invecchiamento e da eventuali processi neurodegenerativi 
concomitanti. Nel nostro campione la GCA correla sia con l'HTN-SVD score sia con la scala di 
Fazekas: tale legame suggerisce che l’associazione tra omocisteina e atrofia cerebrale 
globale sia indiretta. Dunque, è possibile che l'iperomocisteinemia alimenti il danno dei 
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piccoli vasi cerebrali, colpendo in particolare le arteriole profonde, e che tale danno si 
traduca nel tempo in una perdita di volume cerebrale. Pertanto, l’iperomocisteinemia non 
esercita un’azione distruttiva diretta sui neuroni e di conseguenza l’atrofia cerebrale globale è 
la conseguenza indiretta di una disfunzione microvascolare cronica. Tale ipotesi è supportata 
dai dati emersi dal presente studio nel quale le associazioni più solide dell’omocisteina si 
hanno con i marker tipici del danno ipertensivo profondo, a fronte di un'atrofia globale che si 
configura come un outcome aspecifico e multifattoriale.  

 

Focus su acido urico 
Analogamente, elevati livelli di acido urico mostrano una correlazione significativa con i 
marker radiologici riconducibili al danno ipertensivo; in particolare, nella coorte cSVD 
l’uricemia ha mostrato una correlazione positiva significativa con la scala di Fazekas e con 
l’HTN-SVD score, confermando le evidenze disponibili sul possibile coinvolgimento 
dell’iperuricemia nella patogenesi della cSVD attraverso meccanismi di disfunzione 
endoteliale e stress ossidativo(26).  

Sebbene l'omocisteina e l'acido urico derivino da vie metaboliche distinte (rispettivamente il 
ciclo della metionina e il catabolismo purinico), essi condividono alcuni pathway molecolari 
coinvolti nel danno vascolare e ciò giustifica la sovrapponibilità delle loro correlazioni con i 
marker tipici di DPA. In particolare, entrambi tali biomarcatori agiscono inibendo l’enzima 
eNOS e potenziando lo stress ossidativo attraverso la produzione di ROS.  Tale alterazione del 
microambiente vascolare induce uno stato pro-infiammatorio e pro-trombotico che favorisce 
una marcata disfunzione endoteliale. La ridotta biodisponibilità di NO, insieme alla cascata 
infiammatoria innescata dai ROS, stimola la proliferazione delle cellule muscolari lisce 
vascolari e l’attivazione delle metalloproteasi della matrice. Tali fenomeni accelerano il 
rimodellamento vascolare, caratterizzato da lipoialinosi, arteriolosclerosi e fibrosi, portando 
all'ispessimento della tonaca media e alla perdita di autoregolazione dei piccoli vasi 
profondi(26,44). 

Mentre per l'omocisteina la letteratura scientifica offre consolidate evidenze circa l'efficacia 
della supplementazione con vitamine del gruppo B nel modulare il rischio cerebrovascolare, 
l'impatto clinico della riduzione dell'uricemia rimane tuttora oggetto di dibattito. Tale 
incertezza riflette il noto paradosso biologico dell'acido urico: se a concentrazioni fisiologiche 
esso agisce come un potente antiossidante, svolgendo un ruolo neuroprotettivo, ad elevate 
concentrazioni esercita invece un’azione pro-ossidante(26). Sebbene il ruolo degli inibitori 
della xantina ossidasi (allopurinolo e febuxostat) nella prevenzione cardiovascolare sia stato 
ampiamente indagato, i risultati ottenuti (inclusi quelli dello studio ALL-HEART(50)) non 
hanno dimostrato un chiaro beneficio clinico dell'allopurinolo nel ridurre l'incidenza di eventi 
cerebrovascolari in pazienti con patologia ischemica pregressa. Nell’ambito della cSVD 
permane un importante gap conoscitivo: ad oggi, non sono stati condotti trial clinici per 
valutare l'impatto della terapia ipouricemizzante sulla progressione dei marker 
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neuroradiologici di malattia. Le attuali evidenze, basate principalmente su studi 
osservazionali e di coorte, documentano un'associazione epidemiologica tra i livelli di acido 
urico e la gravità del danno vascolare cerebrale, ma non consentono di stabilire un nesso di 
causalità a causa della presenza di fattori confondenti (come ipertensione arteriosa, diabete 
mellito ed obesità). Pertanto, risulta fondamentale promuovere futuri studi clinici mirati a 
colmare tale lacuna(50). 

Per superare i limiti degli studi osservazionali, sono stati condotti diversi GWAS con l’obiettivo 
di identificare i loci genetici coinvolti nella regolazione dei livelli sierici di acido urico, tra cui 
figurano SLC2A9 (codificante per il trasportatore GLUT9), ABCG2 (coinvolto nell'escrezione 
renale dell'urato) e SLC22A12 (codificante per il trasportatore URAT1 a livello del tubulo 
prossimale renale)(51). Diversi gruppi di ricerca hanno adottato analisi di randomizzazione 
mendeliana (MR) in quanto, grazie all'assegnazione casuale degli alleli al momento del 
concepimento, il rischio di confondimento è ridotto. Le prime analisi di MR, come lo studio di 
Keenan(52), non hanno evidenziato una significativa relazione causale tra i livelli di acido 
urico geneticamente determinati ed il rischio di ictus ischemico o di malattia cardiovascolare 
aterosclerotica. Per quanto riguarda la cSVD, i GWAS più recenti hanno identificato numerosi 
loci associati alle WMH, all'ictus lacunare e ad altri marcatori neuroradiologici della malattia; 
tuttavia, i principali geni coinvolti nel metabolismo e nel trasporto dell’acido urico non 
emergono tra i loci geneticamente più rilevanti per tali fenotipi(53). Dunque, le evidenze 
genetiche disponibili suggeriscono che l'acido urico rappresenti principalmente un 
biomarcatore associato al rischio vascolare piuttosto che un determinante causale primario 
del danno cerebrovascolare dei piccoli vasi. Saranno necessari nuovi studi genetici mirati 
specificamente sui fenotipi neuroradiologici per capire come l'acido urico influenzi la salute 
del microcircolo profondo. 

 

Asse cuore-cervello e asse rene-cervello 
Studiando l'interazione cuore-cervello, si osserva come i valori sierici di NT-proBNP, 
marcatore di stress di parete miocardica, vadano di pari passo con il riscontro di lacune 
profonde alla RM e con l’HTN-SVD score. Questo fenomeno è probabilmente dovuto ad una 
base eziopatogenetica comune tra lo scompenso cardiaco e le lacune, dove l'ipertensione 
arteriosa gioca un ruolo importante. 

Inoltre, la correlazione negativa tra l’eGFR e specifici marcatori neuroradiologici (come il 
carico di spazi perivascolari dilatati nel centro semiovale, il numero di CMB lobari ed il grado 
di atrofia temporale alla scala MTA) supporta l'esistenza di un asse rene-cervello: la 77 
dell'eGFR riflette una disfunzione endoteliale sistemica che si manifesta anche a livello del 
microcircolo cerebrale, promuovendo l’infiammazione e l’ipossia con conseguente 
accelerazione della neurodegenerazione(54). 
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Punti di forza   
• Approccio multidisciplinare: lo studio ha integrato informazioni anamnestiche, 

esami di laboratorio e marcatori neuroradiologici. 
• Impiego di criteri diagnostici e radiologici aggiornati: si è fatto ricorso ai criteri di 

Boston 2.0 per la diagnosi di CAA ed agli standard STRIVE-2 per la refertazione 
delle immagini di RM encefalica.   

• Caratterizzazione fenotipica netta: l’uso combinato dell’HTN-SVD score e del 
CAA-SVD score ha consentito di validare il processo di allocazione dei pazienti 
nelle rispettive coorti.  

 

Limiti   
Emergono alcune limitazioni da considerare nell’interpretazione dei risultati: 

• Scarsa numerosità campionaria.  
• La provenienza dei pazienti da un'unica regione geografica potrebbe limitare la 

generalizzabilità dei risultati alla popolazione generale.  
• Il gruppo di controllo è rappresentato da stroke mimics. Inoltre, vi è una 

differenza d’età significativa tra i gruppi HC e cSVD: sebbene l’analisi statistica 
sia stata corretta per l’età, il ricorso ad un gruppo di controllo con un’età media 
più elevata avrebbe ridotto il peso di tale variabile confondente in quanto 
l’invecchiamento rappresenta il principale fattore di rischio non modificabile 
della cSVD.  

• Assenza di follow-up longitudinale: la valutazione è stata attuata per ogni 
paziente in un singolo momento temporale, ma un monitoraggio longitudinale 
nel tempo avrebbe consentito di valutare la progressione delle lesioni.  

• Assenza di conferma definitiva (neuropatologica) della CAA.  
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Conclusioni  
I risultati del presente studio evidenziano che un profilo di rischio vascolare più severo, 
valutato tramite lo SCORE2, così come gli elevati livelli di acido urico e omocisteina, 
correlano significativamente con i marcatori neuroradiologici di danno ipertensivo, ma non 
con i reperti neuroradiologici caratteristici della CAA, supportando l’ipotesi di due 
meccanismi patogenetici distinti.  

Nei pazienti con diagnosi di CAA gli elevati valori di SCORE2 e HTN-SVD score dimostrano che 
l'insulto microvascolare classico si somma alla patologia amiloide-correlata nel determinare 
il quadro clinico e radiologico. Intervenire sul rischio vascolare tradizionale, anche in 
presenza di CAA, si configura quindi come una strategia potenzialmente cruciale per limitare 
la progressione del danno d'organo cerebrale, prevenire recidive acute e, in ultima analisi, 
ridurre i tassi di mortalità e disabilità nel lungo termine. 

Nel complesso, quanto emerso dal presente studio pone l'accento sulla necessità di uno 
screening sistematico e di un trattamento precoce dei fattori di rischio vascolare nei pazienti 
affetti da cSVD, compresi i pazienti con diagnosi di CAA.    

Studi futuri multicentrici e di tipo longitudinale saranno necessari per stabilire se il controllo 
di tali fattori di rischio vascolare possa rallentare la progressione della cSVD. 
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