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DIFFICOLTA’ NEL CONFRONTO 
DIRETTO FRA STUDI E LIMITI 
METODOLOGICI

• Variabilità nel tipo di ACTH utilizzato
(naturale – sintetico)
• Differenze nel calcolo della dose:
mg/kg vs. UI/kg vs. UI/m2

• Numerosità dei campioni
• Bias (randomizzazione, cieco, altre)



FORMULE DI CONVERSIONE PESO-m2 SUPERFICIE 
CORPOREA

m2= √h(cm) x peso (kg)/3600

m2= 4 x peso + 7/peso + 90

EQUIVALENZA mg/kg – UI/kg (?)

1 UI = 0,025 mg
1 mg = 40 UI

EQUIVALENZA naturale – sintetico (?)

1 UI naturale= 
0,025 di sintetico

1 UI = 0,0125 mg
1 mg = 80 UI

in Lux et al., 2004

there is […] uncertainty regarding the 
equivalence of biologic and synthetic 
preparations of ACTH. 

Hussain et al., 2014



PROTOCOLLO ATTUALE

Piridossina (vitamina B6)
50 mg/kg/die per os 1 settimana 

ACTH 
0,0125 mg/kg/die i.m. 1°-2° settimana
0,0125 mg/kg i.m. a giorni alterni 3°-4° settimana
0,0125 mg/kg/i.m 2 volte/settimana 5°-6° settimana

Alla fine delle prime 4 settimane, in base a EEG e clinica
se non responsivi:

GVG
30 mg/kg/die per os 3 giorni
60 mg/kg/die altri 3 giorni
90 mg/kg/die altri 3 giorni
120 mg/kg/die altri 2 giorni



ESEMPI DI ALTRI PROTOCOLLI

Alte dosi (120 UI) non superiori a basse dosi (40-60 UI) 
(n= 54 vs. n= 97)
•per risoluzione spasmi
•scomparsa ipsaritmia
•recidive
•prognosi cognitiva (migliore nel gruppo con basse dosi)

Riikonen, 1982

L’ESPERIENZA FINLANDESE

Studio prospettico multicentrico (n= 30)
piridossina 150-200 mg 3-4 giorni
ACTH 3UI/kg/die
se risposta: scalato in 2 settimane
(pz sintomatici: 2 settimane aggiuntive)
no riposta: dose raddoppiata ogni 2 settimane fino a 12 UI/kg (sia 
criptogenici che sintomatici)
Scalato con dimezzamento della dose a intervalli settimanali
1 settimana prima di sospensione ACTH:
supplementazione cortisonica (schema: 1/0.75/0.50/0.25 mg/kg/d 
poi 0.25/0.125 a giorni alterni -ciascuna dose per 1 settimana), 
seguito da supplementazione cortisonica per 4-6 mesi in situazioni 
di stress.

100% spasmi 
criptogenici
1/3 spasmi 
sintomatici 
gestiti con basse 
dosi

11 pz hanno ricevuto 
alte dosi (4 la dose 
massima)

60% di risposta

Heiskala et al., 1996

Attuale protocollo:
piridossina
ACTH 0.03 mg/kg i.m. a gg alterni (2 settimane), riduzione progressiva nelle 2 
settimane successive o se necessario altre 2 settimane a dose doppia (0.06/kg) 
e poi riduzione                                                                                      Riikonen, 2009



PROTOCOLLI GIAPPONESI
Yanagaki et al., 1999
Protocollo:
•Piridossina 20-50 mg/kg/d per 7 giorni
•ACTH i.m. quotidianamente x 2 settimane
Basse dosi= 0,005 mg/kg/d (vs. alte dosi= 0,025 mg/kg/d)
se efficace:
a giorni alterni x 1 settimana
2 volte/settimana la 2a settimana
se efficacia parziale (riduzione > 50%):
prosegue dosaggio pieno per 1-2 settimane
no risposta a basso dosaggio:
aumento a 0,025 mg/kg/d per 2 settimane
scalato in altre 2 settimane

A fine trattamento, se non in terapia AED, introducono VPA o CZP (≥ 2 aa)

Studio prospettico
26 pazienti (16 sintomatici, 10 criptogenici)
Assegnazione casuale al gruppo di trattamento, 50% vs 50%
1 C (gr. basse dosi) escluso per interruzione terapia (Rotavirus)





Hrachovy (1994): 150 UI/m2/d 3 settimane scalate in 9 settimane (alta dose) vs.
20-30 UI/d (0,5-0,75 mg/d) per 2-6 settimane, scalate in 1 settimana (bassa dose)
ACTH naturale 

Hancock et al., 2014



Hancock et al., 2014



Hancock et al., 2014



Questionario a centri partecipanti
Analisi retrospettiva

n= 138

ACTH i.m. per 1-5 settimane
interrotto/ridotta frequenza iniezioni in 

≤8 settimane
Risposta iniziale:

76% eccellente, buona 17%
73% S, 96% C liberi da crisi
n= 98 con follow-up ≥ 2 aa: 

52% silenzio clinico



Valutato 
immediatamente 
prima e dopo 
ACTH



STUDIO RETROSPETTIVO
Regime A: 0,015 mg/kg/dose in 18 (S= 11)
Regime B: 0,010 mg/kg/dose in 16 (S=  10)
ACTH i.m. ogni giorno x 2 settimane
Se spasmi o ipsaritmia dopo 2 settimane: ulteriori somministrazioni quotidiane/a giorni 
alterni per 1-2 settimane

Non differenze di efficacia o effetti collaterali.
N° iniezioni gruppo B > gruppo A
Dose totale di ACTH fino a cessazione spasmi non differisce
Sintomatici ricevono più iniezioni e dose totale maggiore di ACTH nel gruppo B.

CONCLUSIONI:
0,010 mg/kg/d adeguato per criptogenici
0,015 mg/kg/d raccomandato per sintomatici

Kondo et al., 2005



EFFETTI COLLATERALI RIPORTATI



0,005 mg/kg/die ogni giorno per ≥ 2 settimane (massimo 3)
Controllo clinico ed EEG completo: 
scalato in 1-2 settimane
In assenza di risposta:
incrementato a 0,025 mg/kg/die per 2 settimane 
scalato in 2 settimane

Primo ciclo  Risposta completa (clinica + EEG): 17/31 (55%)
1 pz con buona risposta e 7/11 senza risposta  secondo ciclo
•Risposta completa: 2
•Risposta assente: 6 (9-18 somministrazioni aggiuntive, media 14)
4 che non hanno risposto al primo schema non hanno ricevuto il secondo 

Risultato complessivo del protocollo (a breve termine): 19/31 (61%) risposta

Follow-up a lungo termine (>1 anno) n=27
13/27 in remissione all’ultimo follow-up (12/13 risposta al primo ciclo)

Unico fattore clinico predittivo di risposta completa: criptogenico vs. sintomatico.



Case report
1 caso di spasmi infantili (lissencefalia)
A 3 mesi
Primo ciclo: 0,015 mg/kg/die per 2 settimane –
scalato (0,015 mg/kg a gg alterni per 1 settimana,
0,0075 mg/kg a gg alterni per 1 settimana)
Risposta
Recidiva a 8 mesi

A 11 mesi (VPA + TPM + CZP)
Secondo ciclo: 
protocollo iniziale (durata totale= 4 settimane)
poi 
0,015 mg/kg 1 volta/settimana per 1 anno
(esclusi episodi febbrili intercorrenti)
Follow-up di 1 anno: silenzio clinico
(VPA + TPM)

Inui et al., 2015



Shumiloff et al., 2013



Nell’analisi statistica mancano:
•prove che i 2 gruppi siano statisticamente sovrapponibili (sono riportate solo le %)
•la regressione logistica, per cui abbiamo solo informazioni di correlazione

Anche la Cochrane segnala che non è stato fatto il confronto fra i 2 gruppi.
Troppo ottimistico che il Mg ev faccia la differenza?

Gli effetti sullo sviluppo psicomotorio sono riportati come confronto all’interno dei 2 singoli gruppi 
fra prima e dopo il trattamento



Risposta a 14 gg da inizio terapia:
70% prednisolone 76% ACTH (0.5/0.75 mg a gg alterni) vs 54% GVG (50/150 mg/kg/d) 
Lux et al., 2004

PREDNISOLONE AD ALTE DOSI





Incidenza simile 
di effetti 
collaterali.
PA > 110/80 
mmHg: 
23% nel gr. 
prednisolone e 
16% nel gr. 
ACTH.
PA > 120/90 
mmHg: 
13% nel gr. 
prednisolone e 
16% nel gr. 
ACTH.



17/27 (63%)

4/10 (40%)

Ripresa spasmi al F/U
(12.5 m –mediana durata):
2/17 (12%)

Ripresa spasmi al F/U
(12.5 m –mediana durata):
2/4 (50%)

nessuno

nessuno
Hussain et al., 2014



EFFETTI COLLATERALI
Gruppo prednisolone: 53% (irritabilità, edema, ipertensione, eccessivo incremento ponderale)
Gruppo ACTH: 80% (simili)



Wanigasinghe et al., 2015
PREDNISOLONE vs. ACTH
Singolo centro, singolo cieco, randomizzato.
•Prednisolone: 40-60 mg/die per os per 14 gg
•ACTH sintetico long-acting: 40-60 UI (0.5-0.75 mg) 
a gg alterni

Entro il 14° g:
•risposta clinica (28/48 58.3% vs 
18/49 36.7%) (sig)
•risposta elettroclinica (EEG 
NREM) (21/48 43.7% vs 9/49 
18.3%) (sig)

A 28 gg:
•Silenzio clinico (15 vs 6) (sig) 

Giorni necessari per 
cessazione spasmi:
•3.85+/- 2,4 prednisolone
•8,65 +/- 3,7 ACTH (sig)

n= 97
n= 48 prednisolone
n= 49 ACTH



EFFETTI COLLATERALI

Un soggetto ha sospeso terapia con prednisolone per ipertensione.



Revisione sistematica della letteratura (Arya et al., 2012):
Sulla base dei dati disponibili, efficacia corticosteroidi ad alte dosi simile 
ad ACTH a basse dosi e inferiore ad ACTH ad alte dose (attuale standard 
di trattamento).

n = 63
4 mg/kg/d vs. 2 mg/kg/d 
Cessazione spasmi in 14° giornata: 51,6% vs 25% (p = 0.03)
Come da valutazione genitoriale

Chellamuthu et al., 2014

n= 20 (3–53 m) 
40 mg/d prednisone 2 settimane
Controlli T0, 2 e 7 settimane (fine trattamento)
Follow-up: 2–14 m.
16/20 (80%) risposta completa dopo 2 settimane 13/20 (65%) dopo 7 
settimane
19/20 ipsaritmia o ipsaritmia modificata 12/19 risoluzione completa, 7/19 
parziale (sia a 2 che a 7 settimane)
Periodo libero da crisi: 11 gg-14 m.
Recidive: 35.3%.

Yi et al., 2015



20 mg/kg/d metilprednisolone ev per 3 giorni consecutivi
Seguito da 2 mesi di prednisolone orale progressivamente ridotto
Remissione spasmi in 2-6 giorni in 5/10 (50%)
Nel sottogruppo trattato ≤ 1 mese da esordio: 5/6 (83%) entro 6 giorni.

valutazione del risultato a 2 settimane (remissione, ricorrenza, persistenza)
basata su intervista telefonica





Response To Treatment In A Prospective National Infantile Spasms Cohort.
Knupp et al., Ann Neurol. 2015 Dec 24.



Response To Treatment In A Prospective National Infantile Spasms Cohort.
Knupp et al., Ann Neurol. 2015 Dec 24.

Risposta= 2 sett
Tardiva= 3m

Durata F/U: 3m
n= 230 
F/U completo

Dosaggi ACTH 
variabili (alti e 
bassi)
un unico gruppo 
per analisi 
statistica



Terapia predice risposta anche 
correggendo per SPM ed eziologia.

Nei modelli aggiustati per tipo di 
terapia, effetto di SPM ed eziologia
sono più deboli rispetto a modelli 
predittivi non corretti.

Non discussi gli effetti 
collaterali



n= 180
GVG prima linea
T0 valutazione SPM
Risposta n= 101 (56,9%) mediam. in 5 gg
Migliore se SPM all’esordio n.n.

Follow-up: 2.4-18.9 aa (media 10.64,DS 
4.40)
Fra i responsivi:
38.1% deficit neurologici severi
42% epilessia
42.2% deficit cognitivo

Gruppo sintomatico + E.O.N. alterato 
all’esordio: P peggiore ed outcome più 
sfavorevole vs idiopatico
(85.1% e 81.6% vs 14.9% e 0%). 

Pz idiopatici: tutti QI normale tranne un 
borderline cognitivo.

Djuric et al., 2014

VIGABATRIN COME FARMACO DI PRIMA LINEA
n= 61
18/61 (30%) risposta EEG e clinica ≤4 
settimane
2/18 (11%) recidiva spasmi
17/61 (27%) silenzio clinico a 15 m (+/-
6,6)
43 (70%) non risposta:
•28 risposta ad ACTH
•10 risposta a prednisolone
•5 ricevono altra T

•SPM n.n. predittivo di risposta al GVG
•Anamnesi perinatale positiva predittiva 
di mancata risposta

Jones et al., 2015



ALTRI FATTORI
• Età d’esordio degli spasmi
<3 m, < 4m ?

• Tempo trascorso prima dell’inizio del trattamento
anche aggiustando per eziologia, età di esordio e 

terapia
Andamento riduzione quoziente di sviluppo assenza soglia

O’ Callaghan et al., 2011
Durata ipsaritmia   prognosi cognitiva

Rnere-Primec et al.,. 2006
Durata spasmi (TSC)  aumento R prognosi sfavorevole SPM

Goh et al., 2005



PUNTI DI DISCUSSIONE

ACTH:
•Schemi «step-up» da basse/bassissime dosi vs. tempi necessari per 
ottenere risposta clinica: prognosi cognitiva?

•Schemi differenziati in base a eziologia (C vs. S)? o in base a SPM?

•Oppure dosi differenziate?

PREDNISOLONE:

•Uso ad alte dosi? (o prove di efficacia ancora limitate?)

GVG:
•(sclerosi tuberosa a parte)
•idiopatici?
•lesionale focale?


