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[Subcortical vascular dementia: lights and shadows]

Terminologia e storia della SIVD

Il termine sottocorticale si riferisce sia al tipo
di manifestazioni cliniche che alla localizzazione
delle lesioni che sono principalmente localizzate ai
gangli della base, alla sostanza bianca cerebrale e al
mesencefalo contrariamente a quanto accade nella
demenza di Alzheimer (AD), mentre il termine di
“malattia di Binswanger” o di “encefalite sottocor-
ticale cronica di Binswanger”, è stato usato in una
comunicazione agli psichiatri tedeschi a Monaco
nel 1902 da Alois Alzheimer, che alcuni mesi prima
aveva riportato lo studio istologico di un singolo
caso il cui quadro clinico corrispondeva a quelli
descritti da Binswanger. Nel 1962 Olszewski pro-
pose una ridefinizione della malattia col termine di
“SAE” ovvero “encefalopatia sottocorticale arte-
riosclerotica tipo Binswanger” intendendo una arte-

riosclerosi dei piccoli vasi della sostanza bianca
profonda e dei nuclei della base, parallelamente alla
presenza di piccoli infarti e lieve demielinizzazione
delle fibre lunghe. Tuttavia sulla base di ulteriori
acquisizioni cliniche e neuropatologiche, nel 1995
Kaplan ha proposto una nuova dizione ovvero “leu-
coencefalopatia microvascolare cronica”, con la
quale si voleva esprimere una patologia vascolare
della sostanza bianca sottocorticale comune a con-
dizioni cliniche differenti. Furono infine Roman e
collaboratori in un loro recente studio a coniare il
termine SIVD. 

La SIVD è un sottotipo del gruppo delle
demenze vascolari. Queste, secondo la classifi-
cazione del National Institute of Neurological
Disorders and Stroke-Association Internationale
pour la Recherche et l’Enseignement en
Neurosciences (NINDS-AIREN)(3), sono suddivise
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ABSTRACT

SIVD “subcortical ischemic vascular dementia” represents an important and homogeneous subtype of Vascular Dementia,
related to small vessel disease that includes two different aspects, represented by the Binswanger’s disease and lacunar state(1). The
syndrome is defined clinically by cognitive impairment and evidence of subcortical vascular brain injury, including lacunar infarcts
(lacunar state’s lesions) and deep white matter lesions (WMLs)(1). Lacunar state and Binswanger’s syndrome represent only a small
part of a more complex disease.

In fact, classification is difficult, remaining a not clear and universally accepted definition(1). Symptoms include motor and cog-
nitive dysexecutive slowing, forgetfulness, dysarthria, mood changes, urinary symptoms and short-stepped gait(2). These manifesta-
tions probably result from ischemic interruption of parallel circuits from the prefrontal cortex to the basal ganglia(2).

The involvement of these circuits has also been enhanced by the results obtained from neurophysiology studies, performed by
transcranial magnetic stimulation (TMS) in patients with this form of dementia, showing cortical-excitability changes.

Currently, brain imaging is necessary for the diagnosis, especially MRI. Many cardio-cerebrovascular risk factors are involved,
but hypertension is the most important because it is the most correlated with the small vessel disease. Primary prevention of these
risk factors is considered the best treatment for SIVD(2).
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in demenza multi-infartuale, demenza da singoli
infarti strategici, demenza da patologia dei piccoli
vasi e altre forme comprendenti quella emorragica e
da ipoperfusione. Ogni forma riconosce cause,
aspetti clinici e neuroradiologici propri. Secondo
questa classificazione la demenza vascolare da
patologia dei piccoli vasi comprende a sua volta
due entità separate ovvero la Malattia di
Binswanger e lo stato lacunare:

• Stato lacunare - La sindrome lacunare fu per
prima descritta da Marie(4) e Ferrand(5). Le sue carat-
teristiche cliniche sono l’emiparesi improvvisa, la
demenza, la disartria, disturbi dell’andatura e incon-
tinenza urinaria. E’ caratterizzata dalla presenza di
piccoli infarti cerebrali di diametro inferiore al cen-
timetro e mezzo (<15mm) rappresentati da lesioni
cavitate chiamate lacune tipicamente localizzate nei
nuclei della base, nella capsula interna, nel ponte e
nel centro semiovale e da microinfarti delle dimen-
sioni di micron localizzati sia in strutture corticali
che sottocorticali che nella maggior parte dei casi
non vanno in contro a formazioni cavitarie, contrari-
amente alle lacune. 

• Malattia di Binswanger - Otto Binswanger
descrisse per primo otto casi di deterioramento men-
tale lento e progressivo con importanti alterazioni
della sostanza bianca e dilatazione ventricolare(6).
Alzheimer successivamente riportò le caratteristiche
microscopiche includendo: gliosi, ialinizzazione
della sostanza bianca, fibrosi intimale e restringi-
mento delle arterie lenticolo-striatali, perforanti del
talamo e midollari(7). Il quadro clinico sembra essere
caratterizzato da demenza progressiva e insidiosa,
ipertensione arteriosa persistente e segni focali.
Spesso è anche presente aumento dei ventricoli(8,9).
L’età media di insorgenza è intorno a 60 anni(10). 

Secondo una recente classificazione(2) la
demenza vascolare vede oggi la distinzione tra
Demenza da patologia dei grossi vasi, Demenza da
patologia dei piccoli vasi, Demenza da ipoperfu-
sione-ischemia e Demenza vascolare emorragica. In
questa classificazione la demenza vascolare da
patologia dei piccoli vasi viene suddivisa in:
demenza vascolare sottocorticale o SIVD, com-
prendente a sua volta la malattia di Binswanger, lo
stato lacunare ed il sottotipo genetico CADASIL
(Cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leucoencephalopathy)(11), e
la demenza cortico-sottocorticale che comprende
l’angiopatia arteriosclerotica e ipertensiva, l’an-
giopatia amiloide, la malattia collageno-vascolare
con demenza e le occlusioni venose. 

Epidemiologia

Sebbene inizialmente si pensasse che questo
tipo di demenza fosse meno frequente rispetto alla
demenza vascolare da infarti corticali multipli,
recentemente è stato dimostrato come la forma da
patologia dei piccoli vasi e quella ipoperfusiva
siano le più frequenti con una proporzione della
demenza a piccoli vasi stimata tra il 36 e il 67%(12).
Le lacune rappresentano il 10-30 % degli infarti
sintomatici con una prevalenza stimata di 13,4 per-
sone su 100.000(13), ma occorre ricordare che molte
lacune insorgono in maniera subdola o addirittura
silente(14,15). Si stima, infatti, che nella popolazione
generale il 10-20% abbia lacune silenti(16,17,18). Inoltre
studi effettuati con RM in persone di età avanzata
(>65 aa) hanno dimostrato la presenza di lesioni
della sostanza bianca fino al 90% dei casi stu-
diati(19,20). 

Fisiopatologia

Due sono le principali vie fisiopatologiche
coinvolte nella SIVD (vedi Figura 1): nella prima,
per occlusione del lume arteriolare causato dalla
lipoialinosi, si verifica la formazione di lacune che
conducono allo stato lacunare (“état lacunaire”);
nella seconda l’ipoperfusione secondaria alla
stenosi delle arteriole midollari causa un diffuso e
incompleto infarto della sostanza bianca profonda
con un quadro clinico tipico della malattia di
Binswanger(21,22).

Riassumendo, partendo da un profilo di rischio
cardio-cerebrovascolare (soprattutto l’ipertensione),
si arriva al danno di parete con arteriosclerosi che
successivamente porta da una parte all’occlusione
dei vasi e quindi all’ischemia o infarto completo e
da qui allo stato lacunare, dall’altro lato alla stenosi
critica dei vasi con infarto incompleto e infine
malattia di Binswanger.

IPERTENSIONE

OCCLUSIONE

ARTERIOLOSCLEROSI

IPOPERFUSIONE

LACUNE E STATO
LACUNARE

WMLs E SINDROME DI
BINSWANGER

Figura 1: Fisiopatologia della SIVD(2)
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Da un punto di vista neuroradiologico, le due
lesioni corrispondenti alle vie fisiopatologiche
descritte sono nel primo caso le lacune (vedi
Tabella 1) e nel secondo le white matter lesions
(WMLs). I principali meccanismi fisiopatologici
coinvolti nelle alterazioni del microcircolo nella
SIVD sono: l’aumento della resistenza al flusso, la
perdita dei meccanismi di autoregolazione, fattori
emoreologici, disfunzioni dell’endotelio, alterazioni
della BEE e la dilatazione degli spazi perivasco-
lari(23,24,25,26,27).

Neuropatologia

Microangiopatia - La SIVD è stata chiamata
anche “demenza dei piccoli vasi”, mettendo in
risalto nella sua patogenesi il ruolo svolto dalla
patologia del microcircolo. La microangiopatia è
principalmente correlata all’invecchiamento(28),
all’ipertensione arteriosa(29), al diabete mellito(30) ed
anche alla iperomocisteinemia(31). Il danno microan-
giopatico sembra avere inizio intorno alla quarta,
quinta decade di vita, con interessamento principale
dei lobi frontali e successivamente anche ai lobi
parietali, temporali ed occipitali(28). L’entità delle
lesioni della sostanza bianca correla inoltre con la
gravità del processo arteriosclerotico che colpisce
le arterie midollari (32,33).  Le lesioni microan-
giopatiche principali che si riscontrano nella SIVD
sono tre(14,34):

• Microateromatosi
• Lipoialinosi

• Necrosi fibrinoide
Queste lesioni, frequenti nei soggetti ipertesi,

sono responsabili della occlusione o del restringi-
mento dei piccoli vasi e degli infarti lacunari. Le
lesioni della sostanza bianca includono(35,36,37):

➢Demielinizzazione con risparmio delle
fibre a U (fibre localizzate nei punti di contatto tra
materia grigia e sostanza bianca)

➢Alterazioni delle arterie penetranti o per-
foranti

➢ Perdita di oligodendrociti
➢ Stato cribroso - multiple cavità a bordi lisci

e netti contenenti più vasi. 
Possibile anche il ruolo di alcuni fattori geneti-

ci nello sviluppo di tale patologia. La loro impor-
tanza è evidenziata in modelli genetici di malattia
cerebrovascolare sottocorticale come la CADASIL,
dovuta ad una mutazione del gene Notch 3 sul cro-
mosoma 19q12(11). Altri potenziali fattori genetici
coinvolti nella SIVD comprendono il polimorfismo
del gene per l’enzima che converte l’angiotensi-
na(38), il gene per la metil-tetraidrofolato-reduttasi(39)

e il gene per l’apoproteina E(40). 
L’importanza di queste lesioni è tuttavia con-

troversa, in quanto le WMLs possono anche essere
ritrovate in individui in età avanzata cognitiva-
mente normali, sebbene la loro prevalenza sia mag-
giore in soggetti con demenza vascolare(50).

Importanti studi hanno inoltre dimostrato
come le WMLs potrebbero avere un ruolo impor-
tante dal punto di vista clinico potendo correlare
con il grado di deterioramento cognitivo in base
alla loro localizzazione e alla loro dimensione(51). In
realtà più che una correlazione con il deterioramen-
to cognitivo, sembra che le WMLs correlino con la
disfunzione esecutiva, probabilmente per coinvolgi-
mento nell’interruzione di importanti circuiti cere-
brali come quelli prefrontali-sottocorticali o quelli
interemisferici(52). 

Morfologicamente la triade che contraddis-
tingue tali lesioni è formata da(47,48,53,54):

1. demielinizzazione 
2. perdita assonale
3. infarti lacunari, prevalentemente localizzate

ai lobi frontali, parietale, occipitale e alla zona
periventricolare.

Dal punto di vista invece patogenetico le
WMLs sembrano essere dovute principalmente a
due cause(55):

• Ipoperfusione cronica
• Edema ricorrente per danneggiamento della

BEE

Tabella 1: Lesioni principali della SIVD(2)

Lacune Queste come anche sottolineato dal riquadro fisiopatologi-
co, sono il risultato dell’occlusione di arteriole lenticolo-
striatali, perforanti talamiche e bulbari. Vanno distinte
dagli spazi perivascolari dilatati (état cribrè). In genere
questi ultimi hanno, all’interno degli spazi, dei vasi piccoli
e non hanno aree necrotiche, macrofagi e/o detriti cellula-
ri(41).
Distribuzione in percentuale delle lacune(42): 
• Sostanza bianca frontale = 35%
• Putamen = 16%
• Caudato = 8%
• Talamo = 8%

WMLs Recenti studi hanno evidenziato l’importanza delle WMLs
nella patofisiologia della demenza vascolare(43,44,45,46). Le
WMLs sono anatomicamente distinte in WMLs periventri-
colari e WMLs della sostanza bianca sottocorticale
profonda. Utilizzando la TC o la RM, tali lesioni sono
state riscontrate nel 22% dei soggetti con età inferiore a 40
anni e nel 30-60% di quelli con più di 65 anni(47), mentre
nei soggetti con demenza vascolare o AD, le WMLs sono
state riscontrate in quasi il 100%(48) dei casi aumentando la
sensibilità della diagnosi e della specificità rispettivamente
a 88 e 95%(49).



Neurofisiologia, clinica e diagnosi della SIVD

Le manifestazioni cliniche della SIVD
includono sintomi sia neurologici che cognitivi.
Neurologicamente, si osservano disturbi piramidali,
segni pseudobulbari (come disartria, disfagia, riso e
pianto spastico, deambulazione a piccoli passi),
segni cerebellari (atassia), frequenti cadute e segni
extrapiramidali con rallentamento motorio, rigidità,
compromissione dei movimenti complessi e della
postura(56,57). Dal punto di vista cognitivo si osser-
vano invece un rallentamento psicomotorio, disfun-
zione esecutiva, deficit mnesici, alterazioni del lin-
guaggio, dell’emotività, dell’umore e della person-
alità(58). Si ipotizza che tale sintomatologia sia il
risultato di una interruzione su base ischemica dei
circuiti prefrontali-sottocorticali(59,60,61). Questi cir-
cuiti infatti sono alla base di importanti abilità cog-
nitive come le funzioni esecutive, la memoria, il
comportamento, l’emotività ed il linguaggio(62).

In particolare, la disfunzione esecutiva riveste
un ruolo predominante: si manifesta principalmente
con perdita della capacità di programmazione delle
azioni, perdita di concentrazione, fluttuazioni del-
l’attenzione, incapacità nell’inibire comportamenti
non appropriati. Ne deriva pertanto un comporta-
mento disinibito, con impulsività eccessiva e cam-
biamenti di personalità. La disesecutività è princi-
palmente ascritta a lesione delle connessioni tra
nuclei della base e corteccia prefrontale(60), mentre
l’apatia, l’abulia ed il mutismo acinetico sono da
ascrivere maggiormente a disconnessioni tra cortec-
cia prefrontale e corteccia cingolata anteriore(61). 

Il coinvolgimento di questi circuiti è stato
anche dimostrato tramite studi di neurofisiologia
che hanno visto l’applicazione della stimolazione
magnetica transcranica (TMS) nei pazienti affetti da
demenza vascolare sottocorticale(63).

La TMS è una tecnica neurofisiologica non
invasiva in grado di studiare sia la corteccia motoria
che il tratto corticospinale(64). Grazie ad essa possono
essere analizzati diversi parametri. Tra questi, la
soglia motoria a riposo o resting motor threshold
(rMT) rappresenta un parametro molto importante
perché indice del livello di eccitabilità della mem-
brana neuronale dei neuroni corticali. 

In questi studi è stato osservato un cambia-
mento dell’eccitabilità corticale ed in particolare un
aumento, nei pazienti affetti da vari tipi di demenza
sia corticale (malattia di Alzheimer) che sottocorti-
cale (SIVD) nei confronti di soggetti affetti da
patologie cerebrovascolari ma non dementi e

soggetti sani(63,65). Tale aumento sembra essere corre-
lato con l’aumento delle vie neurotrasmettitoriali
glutammatergiche eccitatorie(66), dove il glutamma-
to, prodotto in eccesso secondariamente agli insulti
vascolari cerebrali, sarebbe responsabile della glu-
tammato eccito-tossicità(67,68,69) e quindi di un proces-
so neurodegenerativo che spiegherebbe da una
parte i sintomi e dall’altra i riscontri di un’aumenta-
ta eccitabilità alla TMS in questi pazienti. Sulla
base di tali riscontri neurofisiologici sono state
avanzate diverse ipotesi per cercare di fornire una
spiegazione patofisiologica alla correlazione tra
demenza vascolare sottocorticale e manifestazioni
cliniche e neurofisiologiche. La teoria più condivisa
è quella della cosiddetta “sindrome da disconnes-
sione”, secondo la quale le anomalie cognitive
tipiche della SIVD, potrebbero essere la conseguen-
za clinica della “disconnessione” dei circuiti pre-
frontali sottocorticali secondaria a lesioni cere-
brovascolari strategicamente collocate.

Molto probabilmente il coinvolgimento di tali
network è importante non solo per la comparsa
delle manifestazioni cliniche ma anche nella genesi
dell’ipereccitabilità della corteccia motoria, ipotiz-
zando una possibile perdita del feedback inibitorio
che le aree prefrontali esercitano tonicamente a
carico delle aree corticali motorie. 

Attualmente i criteri di diagnosi di demenza
vascolare sottocorticale sono quelli di Erkinjuntti et
al. del 2000 (vedi Tabella 2). 
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A Sindrome cognitiva caratterizzata da:

1. sindrome disesecutiva: deterioramento nella
formulazione di obiettivi, nella iniziazione,
pianificazione, organizzazione, performance
di azione, esecuzione, cambiamento e mante-
nimento della risposta, astrazione

2. deficit della memoria: (potrebbe essere
lieve): rievocazione deteriorata, riconosci-
mento relativamente intatto, amnesia meno
grave, beneficio dai suggerimenti

Questi disturbi devono rappresentare un peggio-
ramento da un precedente livello ed interferire
sulle normali attività della vita quotidiana.

B Malattia cerebrovascolare includente sia:

1. patologia cerebrovascolare evidente alle neu-
roimmagini

2. Babinski, deficit sensitivi, disartria, alterazio-
ni della deambulazione, segni extrapiramidali
compatibili con lesioni cerebrali sottocortica-
li.

Tabella 2: Criteri per la diagnosi clinica di demenza
vascolare sottocorticale secondo Erkinjuntti et al.(70)



La demenza vascolare sottocorticale: luci ed ombre .. 133

Le caratteristiche cliniche che supportano la
diagnosi di demenza vascolare sottocorticale
includono i seguenti(70):

a) Episodi di lieve coinvolgimento del
motoneurone superiore come disturbi dell’equilib-
rio, asimmetria dei riflessi, mancanza di coordi-
nazione.

b) Presenza precoce di una alterazione della
deambulazione (deambulazione a piccoli passi o
andatura a piccoli passi magnetica, andatura apras-
sica-atassica o parkinsoniana).

c) Storia di instabilità e frequenti cadute acci-
dentali.

d) Pollachiuria, incontinenza e altri sintomi
urinari non spiegati da una malattia urologica.

e) Disartria, disfagia, segni extrapiramidali
(ipocinesia, rigidità).

f) Sintomi comportamentali e psicologici
come depressione, cambiamenti di personalità,
labilità emotiva, rallentamento psicomotorio.

L’esordio precoce del deficit di memoria con il
progressivo peggioramento di altre funzioni cogni-
tive quali il linguaggio (afasia transcorticale senso-
riale), le abilità motorie (aprassia), la percezione
(agnosia), senza corrispondenti lesioni focali al
neuroimaging, nonché l’assenza di rilevanti lesioni
espressive di malattia cerebrovascolare nella TC o
RM, rendono la diagnosi di demenza vascolare sot-
tocorticale incerta o improbabile(70). 

Diagnosi neuroradiologica

L’imaging cerebrale è fondamentale nella
diagnosi di SIVD (vedi Tabella 3) dato l’alto
numero di casi di patologia asintomatica. Le lacune
e le WMLs possono essere rilevate sia tramite l’uti-
lizzo della TC che tramite la RMN anche se le due
metodiche hanno livelli di sensibilità e specificità
diverse con una maggiore sensibilità per la seconda,
specie per la rilevazione delle WMLs che appaiono
come iperintensità di segnale nelle sequenze T2 e
FLAIR a livello periventricolare e a livello della
sostanza bianca profonda sottocorticale(71,72). 

Prevenzione e trattamento

Diversi studi hanno dimostrato come un
adeguato controllo dei fattori di rischio per le
malattie vascolari, prime fra tutte l’ipertensione(73) e
la dislipidemia(74) possono ridurre notevolmente il
rischio di decadimento cognitivo.

I potenziali target terapeutici includono i sinto-
mi della sfera cognitiva (alterazione delle funzioni
esecutive) e delle manifestazioni psichiatriche (dis-
turbi del comportamento). Sono stati effettuati studi
con l’utilizzo della memantina, un antagonista non
competitivo dei recettori NMDA del glutammato,
che sembrerebbe contrastare il processo della glu-
tammato eccito-tossicità citato precedentemente(75).

In altri studi è stata posta l’attenzione sul pos-
sibile ruolo terapeutico di antagonisti dei recettori
del canale del calcio ed in particolare la nimodip-
ina(76). Infine diversi studi hanno preso in esame il
ruolo svolto dagli agenti colinergici come la
rivastigmina(77), la galantamina(78), il donepezil(79),
agenti questi, ampiamente utilizzati nella malattia
di Alzheimer, dove la principale azione risulterebbe
in un miglioramento delle funzioni cognitive o
meglio in un declino meno marcato e progressivo,
secondariamente al potenziamento delle vie coliner-
giche in quanto queste sono alla base dei circuiti
della memoria a livello ippocampale, del nucleo
entorinale e del nucleo basale di Meynert.

In conclusione possiamo però affermare che la
migliore terapia consiste in un adeguato riconosci-
mento precoce della patologia che spesso insorge
con un lieve deterioramento delle funzioni cogni-
tive (mild cognitive impairment) o disturbi del
comportamento e dunque nella instaurazione di una
prevenzione secondaria o meglio, agendo sui fattori
di rischio correggibili e dunque tramite prevenzione
primaria. 

A – 
TC

Estensione periventricolare e profonda delle WMLs: irregola-
ri e diffuse aree simmetriche di attenuazione bassa, di densità
intermedia tra la normale sostanza bianca e CSF (cerebral
spinal fluid)

B –
MRI

WMLs tipo Binswanger: iperintensità che si estendono a livel-
lo periventricolare e della sostanza bianca profonda con esten-
sione a “caps” (>10 mm misurata parallelamente al ventrico-
lo) o “irregular halo” (>10 mm con margini ampi, irregolari ed
estesi alla sostanza bianca profonda); iperintensità confluenti
diffuse (>25 mm, forma irregolare) o estesi cambiamenti della
sostanza bianca (diffuse iperintensità senza segni di lesioni
focali) e lacune nella sostanza grigia profonda

o
“Lacunar cases”: multiple lacune (>5) nella sostanza grigia
profonda e almeno lesioni moderate della sostanza bianca;
estendendosi a “caps”, “irregular halo”, iperintensità con-
fluenti diffuse o estese alterazioni della sostanza bianca

e
Assenza di emorragie, infarti territoriali non lacunari cortica-
li-corticosottocorticali e infarti spartiacque; segni di normale
pressione endo-cranica; e cause specifiche di lesioni della
sostanza bianca (es. sclerosi multipla, sarcoidosi, irradiazione
cerebrale)

Tabella 3: Criteri di imaging per SIVD(70)
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