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IL MEDICO COMPETENTE E IL GIUDIZIO NELLE IDONEITA DIFFICILI
Cominciamo dalla sclerosi multipla
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Patologie demielinizzanti

Autoimmuni: sclerosi multipla (SM), encefalomielite acuta
demielinizzante (ADEM), leucoencefalopatia acuta emorragica

Infettive: leucoencefalomielite multifocale progressiva (PML)

Tossiche: intossicazione da mercurio, intossicazione da CO,
ambliopia alcol tabagica, esposizione a radiazioni

Metabolico-carenziali: deficit vitamina B12, mielinolisi pontina,
Marchiafava Bignami



Mielina: proteina membrana plasmatica prodotta da
oligodendrociti

Isolamento assonale e trasmissione elettrica del segnale
Conduzione saltatoria attraverso nodi di Ranvier

Canali del sodio: depolarizzazione
Canali del potassio rapidi: ripolarizzazione
Canali del potassio lenti: modulazione del potenziali di azione

Patologia depauperamento canali del sodio riduzione di velocita



Sclerosi multipla

Placca (impronta digitale): area di demielinizzazione del sistema
nervo centrale con relativa preservazione assonale

Placca acuta lesione rosea/biancastra a confini non definiti
Placca cronica lesione traslucente blue/grigiastra a margini
definiti

Localizzazione periventricolare, corpo calloso, tronco encefalo,
midollo spinale

ROTTURA BARRIERA EMATOENCEFALICA: giunzioni serrate,
attivazione di sistemi di trasporto vescicolare transepiteliale.



Caratteristiche istologiche delle lesioni da
sclerosi multipla

Tipo I infiltrati perivenulari cellulle T e macrofagi

Tipo IT infiltrati perivenulari cellulle T e macrofagi,
deposizione di complemento e di Ig

Tipo ITI cellule T/macrofagi non perivenulari, oligoapoptosi

Tipo IV cellule T/macrofagi, riduzione di oligodendrociti



Etiologia

Genetica: assenza di trasmissione Mendeliana
Autoimmunita: bassi livelli di cloni T e B autoreattivi
Infezioni: EBV, HHV6

Vitamina D: bassi livelli correlano con aumentato rischio SM

Fumo: studi caso controllo



Epidemiologia

Prevalenza pari o superiore a 100casi/100.000 abitanti popolazioni
occidentali

" Tsole Orcadi (Orkney) 330/100.000

Incidenza: 5-6 nuovi casi all'anno ogni 100.000 persone,
~ 12 in Sardegna

Mortalita: pari a 0,4 ogni 100.000 persone

Gradiente crescente di latitudine
dall'equatore







Neurite ottica retrobulbare

Dolore acuto o subacuto oculare esacerbato dai movimenti
Riduzione dell'acuita visiva specie visione centrale
Alterata percezione cromatica

Pupilla Marcus Gunn

Esame fundus normale, talora papillite

Recupero 90% pz nell'arco 2-6 mesi



Relative Afferent Pupillary Defect (RAPD)

The left opiic nerve and the optic tracts. A Marcus
Gunn pupil indicates an aferent defect, usually at the
level of the retina or optic nernve. Moving a bright light

from the unaffected eye to the affected eyve would

cause bofh eyes to dilate, because the ability fo
perceive the bright light is diminished



Disturbi oculomozione

VI, ITT e raramente IV n.c.
Alterazioni oculovestibolari e connessioni internucleari

Nistagmo pendolare acquisito (oscillazioni pendolari rapide di bassa
ampiezza)

Oscillopsia: soggettiva oscillazione degli oggetti nel campo visivo

Oftalmoplegia internucleare(fascicolo longitudinale mediale):
alterazione della motilita coniugata di sguardo in lateralita o deficit di
adduzione e nistagmo orizzontale nell'occhio abdotto. Convergenza
conservata



Disturbi nervi cranici

Alterazione sensazione facciale (> in emisindromi sensitive)
Nevralgia trigeminale

Miochimie facciali (fini contrazioni muscolari), emispasmo facciale
Paresi facciali (inferiori)

Vertigini (30-50%pz) usualmente associate ad altri nervi deficitari



Sintfomi sensitivi
Spinotalamiche, cordoni posteriori, radici posteriori

Addormentamenti, formicolii, sensazione di freddo, sensazione
di «gonfiore», spilli ed aghi, irrequietezza (smania)

Disturbo sensitivo a fascia

EON batestesia, barestesia, ipoestesia
(emisoma/midollari/radicolari)

Sd Brown Sequard:livello sensitivo midollare con carattere
ascendente



Sintomi motori

Monoparesi, emiparesi con o senza risparmio facciale,
paraparesi

Iperreflessia, Segno di Babinski
Rigidita muscolare, spasticita

Nuovo attacco, peggioramento dei precedenti deficit



Sintomi cerebellari

Disturbi dell'andatura, difficolta coordinazione, alterazione del
linguaggio, nistagmo, tremore, ipotonia

Lesioni cerebello vestibolari

EON atassia, dismetria I/N C/G e disartria



Sintomi sfinterici e sessuali

soprasegmentale)

Riduzione del mitto, interruzione del mitto, incompleto
svuotamento (lesione sacrale)

Vescica atonica dilatata con svuotamento autonomo
Costipazione rara
Disfunzioni erettili, ridotta libido ed anorgasmia



Sintomi cognitivi ed affettivi
Charcot 1877 prima descrizione

Alterazioni memoria esecutiva, deficit attenzione e velocita di
processazione delle informazioni, difficolta a lavoro di gruppo,
incapacita di multiple funzioni («nebbia mentale e fatica»)

Sintomi affettivi, depressione del tono dell'umore (50%), sd
pseudo bulbare



Sintomi particolarmente suggestivi di SM

Segno di Lhermitte. Fugace scarica elettrica sul rachide ed
irradiazione agli arti determinata da flessione del capo sul
tronco

Fenomeno di Uthoff: peggioramento del sintomo pre
esistente correlato alla ridotta velocita di conduzione
nervosa



Scala EDSS

EDSS = 0 Paziente con obiettivita neurologica normale demielinizzante.
£S5 da 1335 I paziente & pienamente deambulante, pur avendo deficit neurologici evidenti in diversi seftori (motorio, sensitivo cerabellare, visivo, finterico) di
: grado lieve 0 moderata, non interferenti sulla sua autonomia.

EDSS=4 Paziente autonomo, deambulante senza aiuto & senza sosta, per circa 500 metri

D5 =45 Paziente autonomo, con minime limitazioni nellattivita completa quotidiana e deambulazione possibile, senza soste e senza aiuto, per circa 300
o metri,

(S5 = 5 Paziente non del tutto autonomo, con modeste limitazioni nall attivita completa quotidiana e deambulazione possibile, senza soste e senza aiuto,

per circa 200 metri,

g =55 Paziente non del tutto autonoma, con evidenti limitazioni nell'attivita completa quotidiana e deambulazione possibile, senza soste e senza aiuto,
o per circa 100 matri,

EDSS5=6 I paziente necessita di assistenza saltuaria o costante da un lato (bastone, grucce) per percorrere 100 metri senza fermarsi,

EDSS = 6.5 I| paziente necessita di assistenza bilaterale costante, per camminare 20 metri senza fermarsi.

£S5 = 7 II paziente non & in grado di camminare per pid di 5 metri, anche con aiuto, ed @ per o pit confinato sulla sedia a rotelle, riuscendo pero a
) spostarsi dal14 stessa da solo.

EDS5=7.5 Il paziente pud solo muovere qualche passo. E obbligato all'uso della sedia a rotelle, & pud aver bisogno di aiuto per trasferirsi dalla stessa.

EDSS =8 Il paziente & obbligato alletto non per tutta la giornata o sulla carrozzella. Di solito ha un uso efficiente di uno o di entrambi gli arti superiori.

£055 =8.5 I| pazients & essenzialmente obbligato al letto. Mantiene alcune funzioni di autoassistenza, con 'uso discretamente efficace di uno od entrambi gli
= arti superiori,

EDSS5=19 Paziente obbligato a letto e dipandente. Pud solo comunicare e viena alimentato.

EDS5 = 9.5 Paziente obbligato a letto, totalmente dipendente.

EDS5 = 10 Morte dovuta all3 patologia.







Diagnosi Criteri di Mc Donald 2011
Criterio di disseminazione spaziale e temporale

Lesione in due delle quattro localizzazioni tipiche
(periventricolari, iuxtacorticali, sottotentoriali e midollari)

in assenza di lesioni responsabili di presentazioni sinfomatiche
nel tronco encefalo e midollo sono escluse

Requisito di presenza simultanea di lesioni asintomatiche con o
senza potenziamento contrastografico a qualsiasi stadio, oppure
una huova lesione con potenziamento contrastografico T1o T2 al
follow up, indipedentemente dal tempo di esecuzione dell'esame



Presentazione clinica

Elementi aggiuntivi per la diagnosi

Almeno due recidive, e
almeno due zone interessate

Messuno

Almeno due recidive & una
faona interessala

Alla risonanza magnelica, difusione spaziale delle lesioni, o segni
clinici In un‘altra zona

na recidiva
e almeno dus zones
interessate

Alla risonanza magnetica, diffusione nel tempo delle lesioni, o
verificarsi del 27 attacco clinico

Un solo attacco

Diffusione nello spazio dimeoestrato da:
- risonanza magnetica

. o esame del liquido cefalorachidiano positivo & due o pia lesioni
compatibili con la malattia visibili alla risonanza magnetlica

e diffusione nel tempo dimostrata da:

. risonanza magentica
- o da un secondo attacco clinico

Progressione neurologica
indicativa di sclerosi multipla

Un anno di progressionea della malattia (retroattivamente o
prospetticamente determinato) e
Due dei seguenti scenari:

a. Imaging a risonanza magnetica dell'encefalo positive (nove lesioni
in T2 o gualtro o pid lesioni T2 con VEP positiva)

b. Imaging a risonanza magnetica del midollo spinale positiva (due
lesioni focali in T2)

c. Esame del liguido cefalorachidiano positivo




Diagnostica

Esame liquorale. Nulla o minima cellularita, positivita delle bande
oligoclonali (sintesi intratecale di IG)

Potenziali evocati:

PEV: P100 latenza allungata ed ampiezza +/- ridotta
BAEPS: aumento di intertempo I-IIT o III-V

PESS: incremento di latenza onde corticali

PEM: incremento dei tempi di conduzione nervosa centrale



Diagnosi differenziale

Patologie infiammatorie: LES, m.Sjogren, M. Behcef,
poliarterite nodosa, encefalomieliti paraneoplastiche, angioite
granulomatosa

Patologie infettive: neuroborreliosi, infezioni virali,
neurosifilide, PML

Patologie granulomatose: sarcoidosi, granulomatosi di Wegener,
granulomatosi linfomatoide

Patologie dismielinizzanti: leucodistrofia metacromatica,
adrenoleucodistrofia

Patologie varie: sd Arnold Chiari, deficit vitB12, neurite ottica,
cerebellite, encefalite del tronco, disordini spinicerebellari



Lesioni periventricolari




Lesioni corpo calloso




Iniziale atrofia lobi temporali




Carico lesionale




Lesioni multiple sopratentoriali




Buchi neri




Atrofia frontale







sclerosi multipla

recidivante-remittente RR
secondariamente progressiva SP
primariamente progressiva PP

recidivante progressiva PR



Terapia attacco: steroide (metilprednisolone) 1g/die per
cinque giorni

Terapia secondariamente progressive: Mitoxantrone, IFN,

Azatioprina (-) e Ciclofosfamide (+/-), IFN 1b



Varianti di sclerosi multipla
Sclerosi multipla con lesioni occupanti spazio
Variante di Marburg decorso rapido e fatale

Scelrosi concentrica di Balo's



Farmaci che agiscono sulla
malattia

Interferone (Avonex, Rebif, Betaseron)
Glatiramato acetato (Copaxone)
Natalizumab (Tysabri)

Alentuzumab (Lemtrada, Campath)
Fingolimod (Gilenya)

Teriflunomide (Aubagio)

Dimetil fumarato (Fumaderm)



Interferoni (IFN beta 1b; INF beta la)
Riduzione di ricadute e delle lesioni
Meccanismo anti infiammatorio

Effetti collaterali: sd influenzali, reazioni locali, incremento
indici di funzionalita epatica, leucopenia e disturbi del tono
dell'umore



Copaxone (glatiramer acetato)
Polipeptide sintetico subcutaneo giornaliero

Meccanismo ipotizzato azione su presentazione di Ag ed
induzione della regolazione sulle cellule Th 2

Riduzione di ricadute e numero di lesioni

Effetti collaterali reazioni cutanee sede di inoculazione e
lipoatrofia



Natalizumab
Ab diretto vs molecola di adesione, alfa-4-integrina.

Blocco di tale molecola inibisce il traffico linfocitario dal sangue
periferico al SNC

Riduzione della frequenza di ricadute e della disabilita
Rischio di PML

Determinazione del JCV (50-60% sieropositivo)



Alentuzumab
Ab monoclonale impiegato per LLC (cellule B)

Target CD52 glicoproteina espressa sui linfociti Be T e su altre
cellule

Riduzione dei linfociti, sequita da lento incremento di linfociti B
e tardivamente di linfociti T

12mg/die per 5gg, sequito da 12mg/die per tre giorni dopo lanno

Rischio di infezioni, patologie autoimmunitarie, PTT



Fingolimod (Gylenia)
Analogo strutturale di sfingosina 1fosfato (tfrapianto renale)
Sequestro di linfociti circolanti in organi linfoidi

Rischio di VZV, edema maculare e disturbi della conduzione
cardiaca



Teriflunomide (Aubagio)

Farmaco per artrite reumatoide

Inibizione di enzima mitocondriale diidrorotato deidrogenasi

Metabolismo di sintesi delle pirimidine

passaggio cruciale per proliferazione dei linfociti

Disturbi gastrointestinali, diradamento e assottigliamento dei
capelli



Dimetil fumarato (Fumaderm)
Estere di acido fumarico psoriasi

Meccanismo in studio. Rilascio (?) del fattore di trascrizione Nrf-2
Azione di inibizione sul rilascio di citochine por infiammatorie

Infezioni opportunistiche e disturbi gastrointestinali









