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Prefazione

Lo stimolo a scrivere 1’opera che avete tra le mani origina dall’esperienza fatta nel
confronto quasi quotidiano con le persone affette da sclerosi multipla (SM) e con i
loro familiari. Cosi come i dati anagrafici ci dicono poco di una persona, due paro-
le dal significato non univoco non possono riassumere le esperienze che i pazienti e
chi, a vario titolo, ¢ loro vicino, si trovano ad affrontare. Uno degli sforzi piu gran-
di che i professionisti della salute devono compiere, nell’occuparsi del paziente con
sclerosi multipla, consiste nel considerare 1’unitarieta della persona, andando oltre
le conoscenze teoriche che sono spesso parcellizzate. Nella SM (anche i pazienti or-
mai la nominano in sigla), la parcellizzazione ¢ un rischio da tenere presente: la Ri-
sonanza Magnetica ci fornisce informazioni che non corrispondono ai sintomi av-
vertiti dal paziente e ai segni evidenziati dal neurologo; si usano farmaci di cui non
si conoscono con esattezza i meccanismi d’azione utili; i pazienti manifestano dei
comportamenti, ma questi possono essere dovuti a varie e diverse cause, spesso con-
comitanti.

Nel variegato quadro della SM, le modificazioni delle condizioni psichiche e I’e-
venienza di disturbi neuropsichiatrici sono tra gli aspetti piu elusivi; ma sono anche
quelli che ci riportano piu di altri a considerare [’unita dell’individuo: quale “parte”
di noi, se non la mente, ¢ I’elemento unificante del nostro essere? Ed ¢ proprio del-
le conseguenze della malattia sull’attivita della mente che questo libro si occupa.

Gli aspetti neuropsichiatrici della SM sono stati presi in considerazione in modo
sistematico e con un approccio scientificamente aggiornato solo negli ultimi 25 an-
ni. Cid ¢ molto sorprendente per varie ragioni: i primi autori che hanno fornito una
descrizione dettagliata della SM, valga Charcot per tutti, avevano identificata la pre-
senza di disturbi della sfera psichiatrica; i disturbi neuropsichiatrici sono frequenti
e dovrebbero anche essere evidenti a tutti coloro che interagiscono in vario modo con
i pazienti con SM; ¢ ormai di dominio comune che, in generale, le conseguenze dei
disturbi psichiatrici sono molto gravi, sia in termini di qualita della vita che in quan-
to possibile causa di atti di grave autolesionismo fino al suicidio.

Le ragioni di questa “trascuratezza” della clinica e della ricerca possono essere



vi Prefazione

molteplici, ma non appare utile esaminarle in questa sede.

In questa opera speriamo di colmare eventuali vuoti di conoscenza dei lettori, ma
soprattutto vorremmo fornire le basi per ulteriori approfondimenti del tema, perché
al di 1a dell’interesse che si ¢ ormai ravvivato nei confronti dei disturbi neuropsichia-
trici in corso di SM, molte ¢ affascinanti sono le questioni aperte. Siamo convinti che
le risposte a tali questioni potranno portare vantaggi non indifferenti per le persone
con SM, ma non solo: si potra fare qualcosa di meglio anche per le persone affette
da disturbi psico-emotivi sulla base di altre condizioni patologiche.

Lo speriamo vivamente.

Il volume si articola in tre sezioni principali: la prima sezione, intitolata “La scle-
rosi multipla”, cerca di fornire in modo sintetico le informazioni generali sulla SM,
spaziando dagli aspetti epidemiologici a quelli neuropatologici, da quelli sintoma-
tologici all’eziopatogenesi ¢ alle terapie di uso piu frequente. In questa sezione uno
spazio particolare ¢ stato dato alle informazioni sulle metodiche neuroradiologiche:
il rilievo, sempre maggiore, che la Risonanza Magnetica, nelle sue varie applicazio-
ni, sta assumendo nella valutazione clinica e nella ricerca inerenti la SM richiedeva
una descrizione delle varie metodiche che facesse anche da introduzione ai dati neu-
roradiologici riportati negli altri capitoli.

La seconda sezione, “I disturbi neuropsichiatrici nella sclerosi multipla”, rappre-
senta la parte specifica del volume: in essa abbiamo fornito gli elementi di conoscen-
za finora disponibili in merito all’occorrenza dei vari disturbi neuropsichiatrici nel-
la SM, i loro correlati con gli altri aspetti clinici e neuroradiologici, le ipotesi sull’e-
ziopatogenesi. Abbiamo anche inserito un breve capitolo su “Emozioni e sclerosi mul-
tipla”, un elemento di novita il cui studio potrebbe portare interessanti contributi al-
I’interpretazione delle cause dei disturbi neuropsichiatrici presenti nei pazienti con
SM. 1l tutto, lo ripetiamo, allo scopo di spingere clinici e ricercatori a colmare le di-
verse lacune presenti in questo settore.

La terza sezione, “I disturbi cognitivi nella sclerosi multipla”, non vuole ripor-
tare in modo completo le conoscenze circa tali disfunzioni, perché cio richiedereb-
be un volume a parte. I disturbi cognitivi vengono trattati soprattutto per far riflet-
tere sulle possibili relazioni con i disturbi neuropsichiatrici all’interno del quadro ge-
nerale della SM.

Roma e Napoli, novembre 2010 Ugo Nocentini
Carlo Caltagirone
Gioacchino Tedeschi
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Parte |
La sclerosi multipla



Aspetti clinici generali

1.1
Introduzione
Silvia Romano, Carlo Caltagirone, Ugo Nocentini

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malattia infiammatoria cronica, demielinizzante e
degenerativa, del sistema nervoso centrale (SNC), a verosimile patogenesi autoim-
mune ¢ decorso estremamente variabile. Rappresenta, dopo i traumi cranici, la cau-
sa piu frequente di disabilita neurologica nell’eta giovane adulta [1] (circa 2,5 mi-
lioni di individui affetti in tutto il mondo, 350.000 solo in Europa).

11 decorso cronico e I’clevata disabilita rendono la SM una patologia ad elevato
impatto sulla qualita di vita dei pazienti e dei loro familiari nonché sull’attivita lavo-
rativa (maggiori tassi di disoccupazione per le persone affette da SM) [2]. L’Organiz-
zazione Mondiale della Sanita (OMS) ha, infatti, definito la SM una delle malattie so-
cialmente piu costose, con un costo sociale annuo di un miliardo e 600 milioni di eu-
ro solo in Italia e un costo medio annuo per ogni persona di circa 32.000 euro.

La SM appartiene al gruppo delle malattie demielinizzanti del SNC. Si tratta di
un gruppo eterogeneo di patologie neurologiche che hanno in comune il danno rela-
tivamente selettivo a carico della mielina del SNC. Le malattic demielinizzanti pos-
sono essere classificate in forme primarie, caratterizzate da danno diretto della mie-
lina, o in forme secondarie, in cui il danno della mielina ¢ la conseguenza di un dan-
no neuronale o assonale. Sono classificate come forme primarie, oltre la SM, ’ence-
falo-mielite acuta disseminata (ADEM), la neurite ottica retro-bulbare (NORB) e un
gruppo di patologie considerate varianti particolari di SM (Sclerosi concentrica di Ba-
10, Sclerosi di Schilder, malattia di Marburg, neuromielite ottica o malattia di Devic).

La SM ¢ stata descritta originariamente da Cruveilhier nel 1835 [3], ma la prima
vera definizione clinica e neuropatologica risale a qualche anno piu tardi [4] quan-
do Charcot, in tre letture (V, VI e VII) presso I’Hopital de la Salpétriére, delineo le
caratteristiche peculiari di questa patologia. Charcot identifico tre distinte forme (mi-

I disturbi neuropsichiatrici nella sclerosi multipla. Ugo Nocentini, Carlo Caltagirone, 3
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dollare, cerebrale e bulbare) caratterizzate dalla triade sintomatologica tremore in-
tenzionale, nistagmo e parola scandita (attualmente nota come triade di Charcot) e
descrisse il danno neuropatologico con perdita di mielina, formazione di cicatrici glia-
li e conseguente danno assonale. Tuttavia, la prima descrizione suggestiva di un ca-
so di SM risale al XIV secolo: tale descrizione ¢ contenuta nelle memorie di Santa
Ludwina di Schiedam: nella documentazione estremamente dettagliata della vita del-
la santa, conservata presso gli Archivi Vaticani, viene descritta una patologia esor-
dita all’eta di 16 anni con disturbi motori, con successivo andamento, prima remit-
tente e poi lentamente progressivo.

Come per tutte le patologie autoimmuni, si ritiene che, anche nella SM, si veri-
fichi una disregolazione del sistema immunitario con formazione di cellule immu-
nitarie attivate specificamente contro componenti del SNC: tali cellule sono in gra-
do di aderire alle pareti dei vasi, di attraversarle e di migrare all’interno del tessuto
nervoso dove attaccano la guaina mielinica che isola le fibre nervose.

E noto attualmente che la caratteristica principale di questa malattia & un proces-
so inflammatorio che determina la perdita della guaina mielinica e la conseguente de-
generazione assonale, con insorgenza di sintomi e segni di sofferenza focale del SNC.
Le vie prevalentemente coinvolte in tale processo di demielinizzazione comprendo-
no le vie lunghe e la sostanza bianca periventricolare, il nervo ottico, il midollo spi-
nale, il tronco-encefalo e il cervelletto. La sintomatologia delle fasi acute (primo epi-
sodio e recidive) inizialmente tende alla regressione spontanea, ma con il tempo pro-
voca deficit neurologici permanenti. Gli episodi clinici acuti sono caratterizzati quin-
di dalla presenza di lesioni inflammatorie focali visibili alle immagini di Risonanza
Magnetica (RM) come lesioni captanti mezzo di contrasto; nelle fasi piu avanzate, con
stabilizzazione dei deficit neurologici, la RM evidenzia, oltre alle lesioni iperintense
della sostanza bianca, un quadro di neurodegenerazione caratterizzato da atrofia dif-
fusa. Pur trattandosi di una patologia demielinizzante, negli ultimi anni studi neuro-
patologici e di neuroimmagini hanno dimostrato il coinvolgimento diffuso non solo
della sostanza bianca ma anche della sostanza grigia del SNC [5, 6].

Al momento non esiste una cura definitiva per questa patologia, tuttavia I’introdu-
zione dei farmaci in grado di modificare il decorso della patologia (interferoni e glati-
ramer acetato) ha permesso di ottenere la riduzione dell’attivita di malattia (numero di
recidive) dimostrata sia clinicamente che con gli esami di RM e di ritardare la progres-
sione della disabilita [7]. Negli ultimi anni, inoltre, si sono resi disponibili nuovi far-
maci, quali gli anticorpi monoclonali (natalizumab), e sono state concluse o sono in
corso numerose sperimentazioni di fase I1I su farmaci somministrabili per via orale.

1.2
Epidemiologia
Silvia Romano, Carlo Caltagirone, Ugo Nocentini

La SM si riscontra nelle varie regioni e nelle varie popolazioni della terra con fre-
quenze diverse.



