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“Da tanti anni sono impegnato nella lotta contro la sclerosi
multipla, questa grave malattia del sistema nervoso centrale
che colpisce tanti giovani e donne. Un lascito € un gesto
semplice ma di grande valore, ci aiuta a garantire nel tempo
le nostre attivita di assistenza e a dare sempre piu forza alla
ricerca scientifica. Per arrivare finalmente a un mondo libero

associazione

Le informazioni da lei rilasciate saranno inserite in una banca dati e potranno essere utilizzate da FISM, Fondazione Italiana Sclerosi Multipla - Via Operai, 40 - 16149 Genova -
esclusivamente al fine di informarla sulle attivita, iniziative e necessita della Fondazione stessa, nel rispetto di quanto disposto dall'articolo 7 del Decreto Legilastivo 196/03 in materia
di “tutela dei dati personali”. In qualsiasi momento potra consultare, modificare, opporsi al trattamento dei suoi dati rivolgendosi a: FISM - Via Operai, 40 - 16149 Genova.
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L’editoriale

Per superare sfide impegnative & neces-
sario un grande sforzo da parte di tutti.
L’impegno del singolo & meritevole, ma
non basta: la differenza la si puo ottene-
re solo lavorando insieme, condividendo
strategie e investendo risorse e compe-
tenze internazionali.

Partendo da questa convinzione lo scor-
so anno & nato l'International Progressive
Multiple Sclerosis Collaborative, il grup-
po di lavoro impegnato nella ricerca di
terapie specifiche per le forme di SM
progressive. Con questa certezza AISM
insieme alla Federazione Internazionale
Sclerosi Multipla (MSIF) e alle Associa-
zioni SM di USA, Canada, Regno Unito e
Olanda ha continuato a lavorare.

A meno di un anno di distanza dall’avvio
del progetto, i team di esperti di tutto il
mondo si sono confrontati nel primo
meeting dell’IPMSC presentando i risul-
tati dei loro studi e discutendo le priori-
ta della ricerca.

Se per le forme progressive di SM la stra-
da é ancora tutta da scoprire in tema di
diagnosi le conoscenze scientifiche sono
molto approfondite. Le tecniche di riso-
nanza magnetica sono in continua evolu-
zione e grazie alle metodiche innovative
é possibile perfezionare la diagnosi, mo-
nitorare efficacemente le terapie e com-
prendere i meccanismi alla base della
malattia.

Anche in tema di riabilitazione per rag-
giungere valutazioni e trattamenti sem-
pre pill personalizzati per prima cosa &
indispensabile scattare una “fotografia”

precisa e dettagliata della persona con
SM, sia attraverso ['utilizzo di tecnologie
innovative sia grazie all’integrazione di
conoscenze multidisciplinari. La proprio-
cezione, la capacita di percepire la posi-
zione e i movimenti del proprio corpo, &
un argomento complesso che comporta
risvolti fisici e psicologici per le persone
con SM. Grazie a un approccio interdisci-
plinare le persone con SM possono pren-
dere coscienza delle singole funzionalita
del loro corso e avviare un percorso rie-
ducativo.

Un altro tema che verra affrontato per la
prima volta in questo numero — e che
proseguira anche nel prossimo — & quel-
lo relativo alle funzioni cognitive. A lun-
go i deficit cognitivi sono stati sottovalu-
tati o non correttamente rilevati, ritenen-
do la SM una patologia che causava es-
senzialmente disturbi della sfera moto-
ria. Al contrario tra i sintomi della SM si
possono osservare anche alterazioni
delle funzioni cognitive, tra cui problemi
della memoria o dell’attenzione, gia nel-
le fasi piu precoci della malattia.

La complessita della sclerosi multipla e
la difficolta a valutare correttamente i
suoi sintomi, in particolare quelli invisi-
bili, sono al centro del documento
“Comunicazione tecnico scientifica per
’accertamento degli stati invalidanti
correlati alla SM” messo a punto da
AISM in collaborazione con INPS e rivol-
to a tutti i medici delle Commissioni. Il
lavoro svolto con l'Istituto di previdenza
ha obiettivo di rendere pit semplici e
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32 pagine

dedicate a tutte le professionalita che
sono parte attiva nella cura della perso-
na con SM: SMéquipe & l’espressione
dell’importanza che ’'AISM da all’équi-
pe interdisciplinare, un modello che si &
gia dimostrato vincente. Il neurologo, il
fisiatra, il fisioterapista, il terapista oc-
cupazionale, linfermiere, il logopedi-
sta, lo psicologo e l'assistente sociale,
pil tanti altri che - all’occorrenza - sve-
lano un ruolo cruciale. Un gruppo varie-
gato messo dall’AISM intorno a un tavo-
lo per riuscire a vedere ogni caso nella
giusta ottica: quella che, tenendo la
persona al centro, costruisce un mondo
senza sclerosi multipla.
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accurate le valutazioni medico-legali.
Perché un accertamento corretto signifi-
ca garantire alle persone con SM il rico-
noscimento dei diritti e dei benefici che
spettano loro per legge.

Mario Alberto Battaglia
Fondazione Italiana Sclerosi Multipla
Presidente
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e psicologici. Lo affrontiamo con gli esperti

La risonanza magnetica
nella diagnosi di SM

L’evoluzione delle tecniche e I’uso di metodiche innovative
hanno aumentato la capacita di individuare precocemente
la sclerosi multipla e usare meglio i farmaci a disposizione
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Appuntamenti per operatori

9° Convegno SISM

Societa Infermieri Sclerosi Multipla

Milano — MiCo Milano Congressi

4-5 novembre 2013

Programma preliminare

LUNEDI, 4 NOVEMBRE
14.00-16.30

e Benvenuto e apertura dei lavori
G. Solidoro - Presidente SISM, Gorizia
G. Comi - Presidente SIN, Milano

| SESSIONE

e L’impegno nazionale e internazionale
dell’AISM per linfermiere nella SM
A.Moretti, Genova

e |l progetto MS Nurse Professional
- MS PRO
Presentazione e modalita di svolgimento
R. Motta, Genova

Accreditamento ECM per infermieri

Per informazioni e iscrizioni:
SM lItalia S. Cons. AR.L.

Tel 010/2713252-233

Fax 010/2713269
sism@aism.it

o consultare il nostro sito www.aism.it
nella parte dedicata agli operatori

MARTEDI, 5 NOVEMBRE
9.00 - 17.00

11 SESSIONE
Moderatore: G. Solidoro

¢ Nuove prospettive del ruolo
dell’infermiere: linfermiere di famiglia
e linfermiere di continuita
B. Mazzoleni, Bergamo

e |l Percorso Diagnostico Terapeutico
Assistenziale (PDTA) della SM:
la proposta di AISM
A. Borgese, Genova

COMUNICAZIONI ORALI SELEZIONATE

e |l Progetto PeNSAMI - Palliative
Network for Severely Affected Adults
with MS in Italy
A. Solari, Milano

ASSEMBLEA GENERALE SISM

11l SESSIONE

NUOVI APPROCCI FARMACOLOGICI
Al SINTOMI DELLA SM
Moderatore: M.A. Battaglia

e Dolore - C. Solaro, Genova

o Spasticita - M. Rovaris, Milano

e Fatica - L. Leocani, Milano

e Disturbi urinari - P. Di Benedetto, Udine

Test di verifica ECM

Corsi AISM 2013

Genova, 11-15 novembre
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| prossimi appuntamenti

EUROPEAN COMMITTEE

FOR TREATMENT AND RESEARCH

IN MULTIPLE SCLEROSIS (ECTRIMS)
29th Annual Congress
REHABILITATION IN

MULTIPLE SCLEROSIS (RIMS)

18th Annual Conference
Copenhagen, 2-5 ottobre
www.ectrims.eu

AMERICAN ACADEMY

OF PHYSICAL MEDICINE

AND REHABILITATION (AAPM&R)
Annual Assembly

Washington D.C., 3-6 ottobre 2013
www.aapmr.org

SOCIETA’ ITALIANA MEDICINA
FISICA E RIABILITATIVA (SIMFER)

La gestione riabilitativa dei disturbi urinari, —
fecali e sessuali nella SM (corso di 1l livello) R SI
ECM per: fisioterapisti, infermieri, medici,

terapisti occupazionali iPI A

Per informazioni e iscrizioni: associazione

41° Congresso Nazionale
Roma, 13-16 ottobre
www.simfer.it

SOCIETA’ ITALIANA NEUROLOGIA
(SIN)

SM Italia S. Cons.a R.L. itali

Tel 010/2713411 italiana %AL:V Congresso Na;ionale
ilano, 2-5 novembre 2013

Fax 010/2713269 un mondo

paola.dinale@aism.it www.neuro.it

libero dalla SM

o consultare il nostro sito www.aism.it
nella parte dedicata agli operatori
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Accertamenti pit adeguati

per la SM

AISM e INPS insieme per permettere alle persone con SM

di vedere riconosciuti i propri diritti

Elena Bocerani

L a collaborazione tra AISM e INPS av-
viata lo scorso anno ha dato i suoi
frutti. In 12 mesi di lavoro sono stati elabo-
rati e adottati due importanti strumenti
per la valutazione medico legale da parte
delle Commissioni INPS: le “Linee guida
per accertamento degli stati invalidanti”
e la “Comunicazione tecnico scientifica
per l'accertamento degli stati invalidanti
correlati alla SM”.

Il progetto nasce dalla constatazione da
parte di AISM che la mancanza di cono-
scenza della SM e delle sue specificita al-
l’interno delle Commissioni ha comporta-
to diffuse difficolta nel valutare corretta-
mente in sede medico-legale questa com-
plessa patologia. | medici INPS presenti
nelle Commissioni medico-legali svolgo-
no una funzione essenziale di tutela e ga-
ranzia per ’appropriatezza valutativa del-
la sclerosi multipla in materia di invalidita
e L. 104. Un corretto accertamento signifi-
ca garantire alla persona con SMil ricono-
scimento dei diritti e dei benefici che le
spettano: riconoscere la corretta percen-
tuale di invalidita, garantirle un assegno o
’accompagnamento che le permetta di
mantenere la propria autonomia, permet-
terle di beneficiare di agevolazioni e dirit-
ti utili al reperimento e al mantenimento
del posto di lavoro.

L’Istituto di previdenza si € reso da subito
disponibile a collaborare con AISM e il
primo passo € stato 'inserimento, nel lu-
glio 2012, della sclerosi multipla nelle

Linee guida INPS per 'accertamento de-
gli stati invalidanti (www.inps.it). Per la
prima volta la valutazione medico-legale
per la sclerosi multipla ha avuto una codi-
ficazione precisa perché all’interno del
documento sono stati descritti i diversi li-
velli di gravita della SM valutati secondo
la scala clinica EDSS (Expanded Disability
Status Scale). Oltre a individuare i riferi-
menti per i livelli delle funzioni piramida-
li, cerebellari, del tronco encefalo, sensiti-
ve, sfinteriche, visive, mentali, le Linee
guida INPS hanno evidenziato un aspetto
importante: nel corso della valutazione
bisogna tenere conto anche dei disturbi
cognitivi e della funzionalita degli arti su-
periori che non emergono a dovere dalla
scala EDSS.

Successivamente la collaborazione con
INPS ha portato alla stesura della
“Comunicazione tecnico scientifica per
accertamento degli stati invalidanti cor-
relati alla SM”. Il documento, che ha avu-
to il patrocinio di SIN (Societa Neuro-
logica Italiana) e SNO (Societa di Scienze
Neurologiche Ospedaliere), si affianca al-
le Linee guida gia emanate e fornisce ai
medici delle Commissioni un importante
strumento per la corretta valutazione del-
la SM. La Comunicazione, trasmessa a
tutti i medici INPS a fine 2012, fornisce un
quadro completo della SM e favorisce la
conoscenza delle problematiche com-
plesse della SM nelle sue diverse forme e
manifestazioni. Questo permette una va-

X E
©tipsimages/Folio

lutazione appropriata non solo degli
aspetti riconducibili all’apparato motorio,
ma anche di deficit e sintomi spesso non
facilmente “visibili” (fatica, dolore neuro-
patico, disturbi sfinterici, eccetera).

Entrando pid nel dettaglio della Comu-
nicazione, il documento per prima cosa
definisce la sclerosi multipla e poi delinea
i diversi tipi di decorso, i fattori che pos-
sono suggerire uno sviluppo futuro della
malattia ed elenca i sintomi — anche quel-
li invisibili — che la caratterizzano descri-
vendone gli impatti sulla vita quotidiana.
La Comunicazione presenta anche un
quadro del dolore neuropatico, dei distur-
bi motori, della sensibilita, visivi, fecali,
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Guida idoneita alla mansione

AISM ha riscontrato forti difficolta nel processo di avvio al lavoro delle persone con
SM e nella valutazione di idoneita alla mansione. Molti neurologi vorrebbero cono-
scere meglio quali aspetti della malattia possono interessare maggiormente i me-
dici competenti nelle visite di idoneita e come sia meglio evidenziarli in certificati e
relazioni. Allo stesso tempo i medici del lavoro necessitano di specifici strumenti in-
formativi e di protocolli da utilizzare in sede di visita, per evitare giudizi di idoneita
orientati in senso troppo o troppo poco cautelativo.

Per rispondere a queste esigenze AISM e SIMLII - Societa Italiana di Medicina del
Lavoro e Igiene Industriale —, hanno realizzato la guida “Idoneita alla mansione e
sclerosi multipla. Orientamenti per i medici del lavoro — competenti”, un manuale
rivolto ai medici competenti che consente di valutare con maggiore appropriatezza
le implicazioni in termini di limitazioni funzionali che possono derivare dai diversi
sintomi della SM. La guida é stata realizzata grazie al contributo del pool di medici
del lavoro con il coinvolgimento di esperti nel ramo della medicina legale, neurolo-
gico sociale, fisiatrico e occupazionale e degli esperti dell’Osservatorio AISM per la
specifica realta della SM.

La guida é costituita da tre parti: aspetti clinici della

sclerosi multipla; idoneita alla mansione specifica in

lavoratori con SM e ruolo del medico competente; ria-

bilitazione e consulenza ergonomica ai fini lavorativi,

con esempi di interventi sulla persona, sugli ambienti
e l'impiego di ausili. Il manuale pud essere scaricato
in formato elettronico dai siti www.aism.it.

dell’'umore, della deglutizione, sessuali,
respiratori, vascolari e approfondisce i
trattamenti terapeutici, descrivendone
anche gli effetti collaterali.

Il percorso intrapreso con INPS é solo
l'ultima delle collaborazioni avviate
dall’Associazione. AISM, infatti, negli ul-
timi anni ha realizzato numerose guide e
documenti per diffondere la conoscenza
della sclerosi multipla e creare nuovi stru-
menti utili al miglioramento della valuta-
zione medico legale delle disabilita nella
SM. Tutto questo & stato possibile grazie
al confronto costante con Istituzioni, so-
cieta scientifiche, persone con SM, neuro-
logi, fisiatri, medici legali, assistenti so-
ciali e i medici specializzati che si occupa-
no di SM. Le pubblicazioni “Guida per
neurologi” e “Guida per la valutazione
medico-legale della sclerosi multipla”,
elaborate da AISM nel 2008, sono nate in
risposta alle segnalazioni giunte all’Asso-
ciazione in merito alle difficolta, da parte
delle persone con SM, nell’ottenere i rico-
noscimenti medico-legali (invalidita e sta-
to di handicap) utili a beneficiare di diritti
fondamentali per la propria qualita di vi-
ta. Oggi grazie alla diffusione della
“Comunicazione tecnico scientifica per
l'accertamento degli stati invalidanti cor-
relati alla sclerosi multipla” i medici han-
no a disposizione un ulteriore strumento
per la corretta valutazione della disabilita
- sia a fini di invalidita che di riconosci-
mento della Legge 104 — in grado di ga-




rantire una valutazione maggiormente
adeguata e omogenea sull’intero territo-
rio nazionale.

Per conoscere piti a fondo la “Comu-
nicazione tecnico scientifica per l'accerta-
mento degli stati invalidanti correlati alla
sclerosi multipla” e capire come si € arri-
vati alla nascita di questo documento ab-
biamo intervistato il dottor Raffaele
Migliorini del Coordinamento medico-le-
gale INPS.

“La Comunicazione tecnico scientifica
rappresenta uno strumento operativo che
nella sua snellezza e facilita di lettura da
un contributo fondamentale alla cono-
scenza delle complessita della sclerosi
multipla e pitl in generale delle malattie
demielinizzanti che sono caratterizzate
da sintomi complessi.

E uno strumento di conoscenza importan-
te che favorisce ’'omogeneizzazione dei
criteri valutativi”.

“I principali sintomi invisibili della SM so-
no la fatica e il dolore che hanno impatti
importanti sulla vita delle persone.
Entrambi non sono misurabili con stru-

menti di rilevazione oggettivi: non esiste
il “faticometro” né il “dolorimetro”, ma
possono essere valutati con uno strumen-
to anamnestico, in base alla tipologia dei
farmaci assunti.

Nel caso della fatica & complesso scinde-
re tra quella primaria, che si attribuisce
direttamente alla SM, e quella seconda-
ria, legata ai farmaci; anche le commissi-
ni pitl sagge e bendisposte hanno difficol-
ta nella valutazione”.

“E vero, penso alle Tabelle ministeriali per
la valutazione dell'invalidita del ‘92 che
purtroppo erano molto datate dal punto
di vista cronologico, in vent’anni ci sono
stati enormi progressi della medicina.
Anche se non possiamo superare le tabel-
le che sono in vigore laddove non esiste
uno strumento idoneo alla valutazione
possiamo ispirarci alle Linee guida, come
nel caso dell’indennita di accompagna-
mento per la quale non esistono tabelle
ministeriali”.

“Non & importante, & fondamentale.
Senza 'approvazione delle societa scien-

©tipsimages/BSIP

tifiche i documenti che abbiamo prodotto
non avrebbero alcuna dignita a livello me-
dico, non avrebbero valore scientifico e
sarebbero soggette a qualsiasi tipo di
contestazione”.

“Siamo decisi a continuare e in futuro ci
auguriamo di produrre ulteriori documen-
tazioni scientifiche insieme. In AISM ab-
biamo trovato un interlocutore valido che
ha dato un grande contributo scientifico.
Posso dire che il progetto & un archetipo:
altre associazioni hanno deciso di pren-
derlo a modello di riferimento, questo
rende l'idea del lavoro svolto”. @
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PRENDI NOTA, DAI
IL TUO Sx1000 A FISM.

Non dimenticare questo numero quando andrai a firmare per
il 5x1000. E il numero che ogni anno ci aiuta a finanziare la
ricerca contro la sclerosi multipla. Scegli anche tu di donare il
5x1000 alla Fondazione Italiana Sclerosi Multipla, firmando
sulla dichiarazione dei redditi nel riquadro “finanziamento della
ricerca scientifica e della universita” e inserendo il codice
fiscale 95051730109.

Anch’io ho scelto di vivere in un mondo libero dalla sclerosi multipla.
(Antonella Ferrari)

www.aism.it - numero verde: 800.094.464

Codice Fiscale FISM: 95051730109

fondazione
italiana

un mondo
libero dalla SM



Funzioni cognitive e SM:
come valutarle e perché

La sclerosi multipla si manifesta con una molteplicita di sintomi tra i quali si possono

osservare anche alterazioni delle funzioni cognitive gia nelle fasi pit precoci della malattia

L a sclerosi multipla (SM) é una pato-
logia infiammatoria demielinizzante
cronica e sovente disabilitante, che si ca-
ratterizza per un progressivo danneggia-
mento del sistema nervoso centrale con
produzione di caratteristiche placche,
ben visualizzabili agli studi di risonanza
magnetica nucleare [1].

La sclerosi multipla si manifesta con una
molteplicita di sintomi tra i quali si pos-
sono osservare anche alterazioni delle
funzioni cognitive [2].

| sintomi della malattia sono causati da
lesioni a carico della sostanza bianca del
SNGC, in seguito alla distruzione delle
guaine mieliniche che rivestono gli asso-
ni neuronali; cio conduce ad un rallenta-
mento o blocco della conduzione assona-
le dell’impulso nervoso e, a seconda del-
la sede lesionale, si possono presentare
danni delle strutture encefaliche e/o mi-
dollari. Pertanto, oltre ai noti disordini
motori, visivi, della sensibilita, che sono
legati alle lesioni midollari e della condu-
zione nervosa, si possono osservare alte-
razioni delle funzioni cognitive, legate al-
’interessamento encefalico.

Gia nel 1877 Jean-Martin Charcot osser-
vava che le persone affette da Sclerosi
Multipla (SM) mostravano importanti
sintomi neuropsichiatrici, tra cui depres-
sione e disturbi cognitivi [3].

La visione prevalente della SM & perd ri-
masta per lungo tempo quella di una ma-
lattia che causa essenzialmente disturbi

nella sfera motoria. Inoltre i deficit cogni-
tivi (DC) pid facilmente diagnosticabili
durante le visite ambulatoriali, come
l’afasia, I'aprassia e ’agnosia, tipici della
demenza corticale, sono quasi sempre
assenti nella sclerosi multipla. La focalita
dei deficit, che tendono a coinvolgere sin-
goli domini cognitivi e la grande variabili-
ta inter-individuale sono altri aspetti che
possono spiegare la tendenza a sottova-
lutare le problematiche cognitive nel pa-
ziente con SM.

Nel corso degli ultimi 40 anni si € posta
sempre maggiore attenzione, sia dal
punto di vista clinico che di ricerca, alla
funzionalita cognitiva in corso di sclerosi
multipla, a incidenza, caratteristiche e
gravita della possibile alterazione funzio-
nale. Le ricerche condotte dai maggiori
gruppi clinici nazionali ed internazionali
hanno messo in evidenza come, anche
nelle fasi pil precoci di malattia e nelle
forme benigne, si possano osservare di-
sordini cognitivi. La frequenza generale
viene stimata in un range compreso fra il
45% ed il 72% [4-5-6].

Il fiorire di studi in cui il profilo cognitivo
é stato valutato in relazione agli aspetti
morfo-funzionali osservabili con le tecni-
che anche non convenzionali di risonan-
za magnetica (MT, RMN funzionale,
spettroscopia ecc), ha permesso di ac-
quisire molte informazioni circa gli aspet-
ti morfologici cerebrali in persone che
presentino un coinvolgimento cognitivo,
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fino ad individuare dei “predittori” del
decorso del deficit cognitivo. In questo
senso sono stati valutati il carico lesio-
nale, 'ampiezza del terzo ventricolo, il
grado di atrofia/volume corticale [7-8-
9]. I primi studi di risonanza magnetica
convenzionale hanno suggerito che la
compromissione cognitiva fosse prima-
riamente dipendente dall’alterazione
dei collegamenti tra le aree associative
corticali, nonché dall’interruzione delle
connessioni cortico-sottocorticali causa-
te dalle lesioni della sostanza bianca
[10]. Negli ultimi anni, invece, ’'aumenta-
ta sensibilita della RM convenzionale e
l’utilizzo di nuove sequenze (Double
Inversion Recovery DIR) hanno permes-
so di evidenziare il ruolo della sostanza
grigia come possibile ulteriore substrato
eziopatologico dei disturbi cognitivi [11].

Un gran numero di studi relativi alla rile-
vazione delle funzioni cognitive in per-
sone con SM ha messo in evidenza, da
una parte, una maggior incidenza di di-
sordini cognitivi nelle forme progressi-
ve, dall’altra una scarsa correlazione
con la disabilita motoria. Studi recenti
hanno osservato, come sopra accenna-
to, che una alterazione delle funzioni co-
gnitive, seppur di lieve entita, si puo os-
servare anche negli stadi precoci di ma-
lattia nelle forme RR e nelle forme beni-
gne. Altro dato importante che va in di-
rezione dell’ipotesi che l'insorgenza di

12
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alterazioni cognitive, seppure transito-
rie, dipenda dall’infiammazione, & costi-
tuito dal fatto che nelle fasi di attivita di
malattia, ad interessamento encefalico,
si possono riscontrare modificazioni
prestazionali nei compiti cognitivi, oltre
che alterazioni del comportamento; in
questa specifica situazione non va tra-
scurata la possibile assunzione di tera-
pia steroidea ad alte dosi che pud avere,
in molti casi, azione psicotropa.

In generale, il deficit cognitivo ha un si-
gnificativo impatto funzionale, anche in-
dipendentemente dalla durata di malat-
tia e dalla disabilita fisica, e influenza
negativamente vari aspetti della qualita
di vita e dello stile di vita delle persone
con SM. Interferisce con il comporta-
mento, con la vita sociale e le relazioni
familiari, con la capacita di gestione di
questioni legali e finanziarie, con la ca-
pacita di guidare (ed é stato infatti asso-
ciato a un maggior numero di incidenti
nelle persone con SM), con ’adattamen-
to alla disabilita, con ’aderenza alle te-
rapie e con la possibilita di trarre benefi-
cio dagli approcci riabilitativi. In genera-
le, anche a parita di disabilita fisica, le
persone con SM con deficit cognitivi ri-
sultano avere un maggior livello di di-
pendenza nelle attivita della vita quoti-
diana. Infine, il deficit cognitivo é risulta-
to in numerosi studi il fattore pit impor-
tante nel predire la riduzione o ’'abban-
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dono dell’attivita lavorativa del pazien-
te, anche correggendo per durata di ma-
lattia e livello di disabilita fisica [12] e ri-
sulta pertanto associato ad alti costi so-
ciali come fattore di riduzione o perdita
della capacita lavorativa in una popola-
zione costituita essenzialmente da gio-
vani adulti.

Quali funzioni cognitive possono

essere maggiormente interessate

Le funzioni neuropsicologiche (NP) pili
frequentemente colpite nelle persone
con SM sono la memoria (22-31%), l’at-
tenzione complessa (ad es. attenzione
sostenuta, divisa o alternata), la velocita
di elaborazione delle informazioni (22-
25%), le funzioni esecutive come il ra-
gionamento astratto, la risoluzione dei
problemi, la pianificazione di strategie e
la fluenza verbale (13-19%) e le capacita
visuo-spaziali (12-19%).

La memoria é un sistema estremamente
complesso, il suo buon funzionamento
ci permette di organizzare e conservare
le informazioni nel tempo per poterle
utilizzare quando necessario.

E importante provare a capire come si
esprime il disturbo di memoria in persone
con SM. Diversi autori hanno evidenziato
come gli aspetti maggiormente compro-
messi risultino essere le fasi di acquisizio-
ne e immagazzinamento delle informazio-
ni, con relativo risparmio dei processi di
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Entita della efficienza cognitiva ai vari livelli di atrofia cerebrale
stratificata per il valore della Riserva Cognitiva (RC). Le persone
con maggior RC sono in grado di mantenere una migliore efficienza
cognitiva all’aumentare dell’atrofia rispetto a coloro che
presentano una minor RC (adattata da Sumowsky et al. 2009)

[ e

Frequenza di alterazione funzionale nei diversi domini cognitivi in 291 pa-
zienti con SM (dato tratto da Chiaravallotti, De Luca et al. 2008)

recupero [13], con possibile concorrenza di
alterazione delle capacita della memoria
di lavoro, strettamente correlate con la
funzionalita attentiva e la velocita di ela-
borazione delle informazioni.

Tra le funzioni mnesiche [Tabella 1] ri-
sultano prevalentemente colpite la me-
moria episodica (memoria a lungo ter-
mine che consente di apprendere e ri-
chiamare nuove informazioni, verbali e
non verbali) e la “working memory”
(memoria a breve termine che consente
di mantenere e utilizzare per un breve
termine una serie di informazioni duran-
te um’attivita mentale); relativamente

conservati sono la memoria semantica
(ad es. la memoria per le parole e i sim-
boli).

L’attenzione &, invece, la funzione co-
gnitiva che regola l'attivita dei processi
mentali attraverso un lavoro di filtraggio
e selezione delle informazioni esterne. |
deficit attentivi spesso riscontrati in per-
sone con SM sembrano essere stretta-
mente legati ad un generalizzato rallen-
tamento nell’elaborazione delle infor-
mazioni; questo & stato riscontrato in
piti lavori dove emerge come la discrimi-
nate tempo nell’esecuzione di specifici
test sia determinante nel risultato [14].

Le funzioni esecutive costituiscono un
complesso insieme di abilita necessarie
a garantire risposte adattive e flessibili-
ta comportamentale in situazioni nuove.
Sono necessarie nei processi decisiona-
li, nella operazioni di pianificazione ed
anticipazione, cosi come nella possibili-
ta d’inibire risposte automatiche e di
correggere errori. Alcuni autori hanno
ipotizzato che vi possa essere una corre-
lazione tra 'incidenza di alterazione del-
le funzioni esecutive ed interessamento
neuropatologico dei lobi frontali [15],
anche se risulta dibattuta la possibilita
di correlazione anatomo-funzionale in
una patologia come la SM. Va inoltre

Tabella 1. FUnzioni cognitive compromesse nella sclerosi multipla (Rao, 1991)

Funzione

Memoria

Funzioni esecutive

Capacita visuo spaziale

Attenzione/concentrazione/velocita di elaborazione delle informazioni

% di pazienti
22-31%
22-25%
13-19%

12-19%
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considerato come una adeguata operati-
vita esecutiva e di controllo, non possa
prescindere da altre abilita funzionali
quali I'attenzione, la memoria e la com-
prensione, cosi come da aspetti emotivi
strettamente correlati alla presa di deci-
sioni ed ai comportamenti.

Siccome la semplicita non € di questo
mondo, e non & un concetto associabile
all’essere umano, appare chiaro come ci
siano molti altri fattori che, in duplice di-
rezione, sono legati all’espressione di
efficienza o di alterazione delle funzioni
cognitive.

I DC nelle persone con SM sono frequen-
temente associati a fatica (ed é stata de-
scritta anche una componente pid speci-
ficamente “cognitiva” della fatica) [16] e
depressione [17]. La depressione & stata
in particolare associata a deficit su test
che valutano le funzioni esecutive e la
WM [18]. Pertanto, fatica e depressione
dovrebbero essere sempre valutate co-
me potenziali confonditori insieme alla
valutazione delle funzioni cognitive nel-
le persone con SM.

L’essere umano & un sistema complesso
e non lineare e altrettanto complessa e
composita & la sintomatologia della SM.
E evidente come aspetti legati alla sinto-
matologia di fatica, depressione, ansia,
o anche solamente allo stato di preoccu-
pazione ed incertezza, possano essere
direttamente legati a difficolta di con-
centrazione o rallentamento ideativo.

14

©tipsimages/Phanie

Inoltre i disordini visivi e del movimento
possono a loro volta avere un impatto sul-
la velocita ideomotoria, sull’attenzione,
concentrazione e sulla memoria visiva.
Per questo motivo, si & cercato di mette-
re punto strumenti psicometrici, per la
valutazione neuropsicologica, che siano
il pitl possibile svincolati dall’interazio-
ne dei fattori sopra descritti.

Altro aspetto che, nella SM come in tut-
te le altre situazioni patologiche o non,
ha un peso sulla espressione dell’effi-
cienza o alterazione della funzionalita
cognitiva, & il concetto di riserva cogni-
tiva (RC). La RC, in maniera logica e chia-
ra, spiega la variabilita interpersonale
nell’espressione della propria compe-
tenza cognitiva a fronte di un’analoga
compromissione cerebrale. La RC rap-
presenta il proprio bagaglio personale
costituito da un hardware, il cervello,
con le sue connessioni e aree dedicate,
ed un software, costituito dalle espe-
rienze, dal grado di scolarizzazione e
cultura, dallo stile di vita, dal lavoro, dal-
le attivita del tempo libero.

Quanto pil é ricco, funzionante ed ag-

giornato € il software, & possibile, con
determinate strategie, farlo funzionare
anche su un hardware datato e con qual-
che falla. Possiamo quindi affermare che
la RC, se efficiente e corroborata, consen-
te di gestire e limitare pit efficacemente il
danno cerebrale ritardandone l'espressio-
ne sul piano comportamentale [19-20].

Come si valutano le funzioni cognitive
La valutazione delle funzioni cognitive
avviene attraverso uno specifico asses-
sment neuropsicologico che si sviluppa
attraverso una parte qualitativa, costi-
tuita da un’osservazione comportamen-
tale, una raccolta anamnestica e una
considerazione di quanto soggettiva-
mente riferito dal paziente circa la pro-
pria efficienza cognitiva, e una parte
quantitativa, che comprende l’esecuzio-
ne di specifici strumenti psicometrici, i
test neuropsicologi.

| test neuropsicologici vengono condotti
all’interno di un assessment diagnosti-
co. Sono costituiti da strumenti “carta-
matita” o software; per le loro caratteri-
stiche statistiche di validita e specificita,
ed in quanto tarati e standardizzati su
un campione di riferimento normale, for-
niscono risultati numerici validi ed at-
tendibili, relativamente alle caratteristi-
che cognitive del soggetto in esame.

La suddetta valutazione pud essere con-
dotta, in ambito clinico, con lo scopo di
accedere ad un primo controllo e verifica



del funzionamento cognitivo, ovvero
quale monitoraggio longitudinale.
Viene necessariamente condotta quale
indicatore di efficacia, insieme ad altri
strumenti di valutazione, prima e dopo
un percorso di riabilitazione cognitiva.
Un assessment neuropsicologico puo,
inoltre, essere condotto all’interno di un
protocollo di ricerca qualora 'aspetto
cognitivo sia parte del costrutto speri-
mentale.

E evidente come la presenza di altera-
zione delle funzioni cognitive, propor-
zionalmente alla gravita della stessa,
possa costituire una difficolta nella ge-
stione delle proprie mansioni e ruoli ed
una riduzione della qualita di vita. E se-
gnalato come spesso la presenza di in-
tervenuta compromissione delle abilita
cognitive coincida con demansionamen-
to o perdita della posizione lavorativa,
come possa costituire difficolta nella ge-
stione della vita relazionale e sociale e
come spesso sia legata alla necessita di
caregiving [21].

Alcuni autori hanno proposto come stru-
menti di screening l'uso di tests che va-
lutano I’attenzione complessa e la velo-
cita di elaborazione dell’informazione,
come il Paced Auditory Serial Addition
Test (PASAT) [22] o il Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) [23]. Il PASAT &
un test di valutazione dell’attenzione di-
visa uditivo-verbale e della velocita di
processazione delle informazioni; nel-

’esecuzione del compito sono anche
coinvolte 'attenzione selettiva e soste-
nuta. Vengono presentati oralmente una
serie di numeri ad un ritmo di un nume-
ro ogni 3 secondi nella prima parte del
test, ogni 2 secondi nella seconda parte.
Il soggetto deve sommare ogni numero
al precedente. In questo modo, il primo
numero verra sommato con il secondo, il
secondo col terzo, il terzo col quarto e
cosi via. Il PASAT fa parte di una scala di
valutazione della disabilita multidimen-
sionale, il Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) [24].

Un altro test per la valutazione dell’at-
tenzione sostenuta e della concentrazio-
ne & il SDMT [23]. In uno studio italiano
[24] il SDMT nella sua versione orale &
stato proposto come test pit sensibile
per 'identificazione del DC nelle perso-
ne con SM. Inoltre il SDMT ha mostrato
minor effetto pratica e una buona ripro-
ducibilita test-retest. Sulla base di que-
ste caratteristiche & stato recentemente
sperimentato nell’ambito del MSFC in
sostituzione al PASAT, dimostrando una
maggior validita predittiva, oltre a una
pit facile e pratica modalita di sommini-
strazione [25].

Recentemente, una commissione inter-
nazionale di esperti, revisionando in
maniera esaustiva tutta la letteratura al
riguardo, ha proposto una breve batteria
neuropsicologica, il Brief International
Cognitive Assessment for Multiple
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Sclerosis (BICAMS) [26], che ha buone
qualita psicometriche, & di facile sommi-
nistrazione e permette di valutare tre
domini cognitivi che hanno un significa-
tivo impatto sulla rilevazione del deficit
cognitivo nelle persone con SM: velocita
di processazione delle informazioni, me-
moria verbale e memoria spaziale.

Comprende 3 tests cognitivi che valuta-
no tali domini: il Symbol Digit Modality
Test per valutare I'attenzione e la veloci-
ta di elaborazione delle informazioni, il
California Verbal Learning Test-Il (CVLT-
I) per la memoria verbale a breve termi-
ne e il Brief Visuospatial Memory Test
Revised (BVMT-R) per la memoria visuo-
spaziale a breve termine. Il tempo di
somministrazione & di circa 15 minuti. Il
BICAMS non intende comunque sosti-
tuire un assessment neuropsicologico
pit esteso, ma vuole essere un primo
strumento di screening che sia congruo
alla disponibilita di risorse economiche
e tempistiche dei vari centri clinici.

Un’altra proposta per lo screening del
DC é 'uso del Questionario di Screening
Neuropsicologico della Sclerosi Multipla
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(MNSQ), un questionario di 15 doman-
de che analizzano le capacita nei vari
domini cognitivi nelle normali attivita
quotidiane. Le domande sono presenta-
te alle persone con SM o ai loro caregi-
ver [27-28]. Negli studi di validazione, il
questionario ha mostrato valori di sen-
sibilita pari al 80-87% e di specificita
pari al 68-84%. La performance dei

questionari compilati soltanto dalle
persone con SM era influenzata consi-
derevolmente dalla depressione, men-
tre i questionari compilati dai caregiver
risultavano pit attendibili con un minor
numero di falsi positivi [28]. E quindi
consigliabile aggiungere una valutazio-
ne della depressione, almeno quando il
questionario viene compilato dal solo

paziente per ’assenza del caregiver. Un
approccio diverso € lo sviluppo di una
breve batteria di tests NP che copra le
funzioni pit spesso compromesse dalla
SM. La Batteria Ripetibile di Rao (BRB) &
la pit usata fra le varie batterie proposte
per la SM [29]. Comprende 5 tests che
valutano le funzioni cognitive piu fre-
quentemente coinvolte nella SM: il
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Selective Reminding Test con la relativa
prova ritardata per la memoria verbale,
lo Spatial Recall Test con la relativa pro-
va ritardata per la memoria spaziale, il
Paced Auditory Serial Addition Test ed il
Symbol Digit Modalita Test per l'atten-
zione e concentrazione, infine la World
List Generation per la fluenza verbale su
stimolo semantico. Il tempo di sommini-
strazione in media é di circa 30-40 minu-
ti. La batteria, oltre ad avere buone sen-

sibilita e specificita, si propone in 2 ver-
sioni alternative per minimizzare l'effet-
to pratica. Inoltre, sono disponibili i dati
normativi per la popolazione italiana,
con le relative correzioni per eta, scolari-
ta e sesso, ottenuti su 150 controlli sani
[30]. Infine & stata sviluppata una versio-
ne ridotta della BRB, con capacita di
screening sovrapponibile a quella della
versione completa, ma di pil rapida
somministrazione [31] .

rigura 1. POssibili step di assessment del DC

nelle persone con SM
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MSNQ: Questionario di Screening Neuropsicologico della Sclerosi Multipla; SDMT:
Symbol Digit Modalities Test; PASAT: Paced Auditory Serial Addition
Test; BRB: Breve Batteria di Rao; MACFIMS: Minimal Assessment of Cognitive Function
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Una batteria pili estesa € il Minimal
Assessment of Cognitive Functions in
SM (MACFISM) [32], che introduce test
per la valutazione delle funzioni esecuti-
ve e per la percezione visuospaziale. La
somministrazione di questa batteria ri-
chiede circa 9o minuti e, come per la
BRB, dispone di una versione alternativa
per la valutazione longitudinale.

Per la valutazione delle funzioni cogniti-
ve nelle persone con SM & quindi possi-
bile proporre una prima breve valutazio-
ne con brevi strumenti di screening, pos-
sibilmente somministrabili nel corso
delle visite di routine (MSNQ, SDMT o
PASAT). Le persone che risultano positi-
ve allo screening possono essere valuta-
te con le batterie brevi o intermedie
(BRB 0o MACFIMS) e successivamente
con batterie neuropsicologiche estensi-
ve [Figura 1].

Lo studio ed il monitoraggio della fun-
zionalita cognitiva in corso di SM ¢,
quindi, di fondamentale importanza, in
quanto, dal punto di vista clinico per-
mette di oggettivare i deficit e di valuta-
re le possibili modalita di intervento, e
dal punto di vista di ricerca, aggiunge
conoscenza e possibilita di essere effi-
caci relativamente al trattamento ed alla
prevenzione. @
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Forme progressive di SM:
identificate sfide e opportunita

Una collaborazione internazionale al lavoro per ottimizzare i percorsi

di ricerca e individuare terapie specifiche. Il primo meeting dell’International

Progressive Multiple Sclerosis Collaborative a febbraio scorso

Monica Pagliai - Paola Zaratin

Oltre 170 ricercatori hanno ridiscusso le
sfide e le strategie per identificare te-
rapie che possono fermare o addirittura in-
vertire la progressione della sclerosi multi-
pla. Il primo meeting dell'International
Progressive Multiple Sclerosis Collabo-
rative (IPMSC) si é svolto a Milano dal 6
all’8 febbraio 2013. | partecipanti hanno di-
scusso delle ricerche in corso sulla SM pro-
gressiva, suggerendo che molti di questi
problemi si stanno gia affrontando e che
|'attenzione maggiore sara velocizzare que-
sti sforzi.

Gia nell’agosto 2012 IPMSC aveva pubbli-
cato il rapporto “Setting a research agen-
da for progressive multiple sclerosis: the
International Collaborative on Progressive
MS[1]”, definendo un programma di lavoro

che portasse all’attenzione della comunita
scientifica internazionale i principali obiet-
tivi e le sfide che questo istituto virtuale di
ricerca si € posto. In quella occasione sono
state identificate 5 aree di ricerca priorita-
rie collegate alle forme di SM progressiva
e per ciascuna di queste € stato creato un
gruppo di lavoro guidato da un ricercatore
leader, che si propone di coinvolgere e be-
neficiare della collaborazione di esperti
provenienti sia dal mondo dell’accademia
che dell’industria. Lo scopo € identificare
modelli collaborativi e strategie di finan-
ziamento che possano accelerare la ricerca
e lo sviluppo di trattamenti efficaci per le
forme progressive di SM.

Le cinque aree prioritarie dell'IPMSC

In occasione del congresso del febbraio
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2013 i team di esperti scientifici sono stati
convocati per discutere le aree prioritarie
individuate dal programma di lavoro, pre-
sentare i loro risultati e ottenere un feed-
back dai partecipanti. La leadership
dell’IPMSC sta valutando i consigli dati dai
partecipanti e sta sviluppando un program-
ma d'azione che verra condiviso entro la fi-
ne dell'anno allo scopo di raggiungere pitl
rapidamente, attraverso un approccio multi-
disciplinare e integrato, conoscenze scienti-
fiche in gradi di tramutarsi in nuove strate-
gie terapeutiche per le forme progressive.

| cinque punti chiave che sono stati ridi-
scussi durante il meeting sono:

1) lindividuazione di nuovi modelli speri-
mentali;

2) 'identificazione e la validazione di target
specifici per la terapia e il “riposizionamen-
to” di agenti terapeutici esistenti;

3) strategie per lidentificazione di trial cli-
nici “proof of concept”;

4) identificazione di nuove misure di outco-
me e miglioramento di quelle esistenti;

5) gestione dei sintomi e approfondimento
della ricerca riabilitativa.

Per quanto riguarda i modelli sperimentali
& emerso che & necessario sviluppare mo-
delli animali che riproducano meglio le ca-
ratteristiche cliniche e patologiche delle
forme progressive, in particolare il proces-
so di neurodegenerazione e demielinizza-
zione cronica poiché i modelli sperimentali
attuali sono carenti in tal senso. Un aspetto
importante, ad esempio, & il ruolo della mi-



croglia nel processo di degenerazione neu-
ronale: una strategia verso nuove terapie
potrebbe essere lo sviluppo di modelli che
portino alla scoperta di come indirizzare in
modo sicuro queste attivita immunitarie.
Una sfida importante & Uindividuazione di
target specifici per la ricerca di nuove tera-
pie per le forme progressive. Un aiuto in tal
senso potrebbe venire dagli studi genetici
per una pit puntuale identificazione di geni
in grado di correlare con le diverse forme di
malattia (recidivante e progressiva) e con il
decorso della malattia. Ma ancora pil im-
portante deve essere lo sforzo di associare
tali conoscenze genetiche e Uutilizzo di far-
maci gia in uso per altre patologie e di cui
si conoscono gia gli effetti fenotipici.
Questo infatti porterebbe allo snellimento
di studi pre-clinici e di prima fase con un no-
tevole risparmio economico. Tuttavia, ci de-
vono essere incentivi e percorsi chiari per
consentire ai farmaci “off-patent” di essere
riposizionati per la SM progressiva. Inoltre
maggiori informazioni sulla patologia di
progressione e complicazioni dell’invec-
chiamento possono guidare verso lo svilup-
po di nuovi modelli per testare farmaci.
Importante & anche lo sforzo di trovare
strategie di studi clinici proof-of-concept,
vale a dire studi che possano testare rapi-
damente la fattibilita di fasi di studio suc-
cessivi. Infatti esistono agenti a cui si rico-
noscono dati pre-clinici promettenti ma che
devono essere testati in fasi di studio suc-
cessive (studi di fase Il e di fase IlI) per ve-

rificarne la sicurezza e i benefici terapeutici.
Per le forme progressive inoltre non esisto-
no biomarcatori di imaging che possano es-
sere utilizzati come outcome clinici negli
studi di fase Il, come ad esempio avviene
per la SM a ricadute e remissioni per la qua-
le si utilizza come marcatore l’evidenza di
lesioni attive in RM. Infatti non esistono
marcatori di imaging per la neurodegenera-
zione che sono stati ritenuti validi, anche
perché non esistono misure cliniche della
progressione di malattia che permettano la
validazione di tali biomarcatori. E tuttavia
possibile utilizzare i dati di studi longitudi-
nali esistenti per iniziare trial “proof of con-
cept” per la maggior parte di possibili mar-
catori di neurodegenerazione che potreb-
bero essere validati (atrofia spinale e cere-
brale, lesioni ipointense in T1, eccetera). Vi
é la necessita anche di "biomarcatori" che
misurino il danno alle fibre nervose o l'inte-
grita di altri fattori che contribuiscono alla
progressione della disabilita. E a tal propo-
sito & sempre pill evidente 'utilizzo di un
marcatore candidato di danno assonale nel
liquido spinale, chiamato neurofilamento,
per una visione precoce della neuroprote-
zione. Vi & un consorzio europeo (Bio MS)
per la ricerca di biomarcatori del liquido
spinale nella SM, e i partecipanti hanno ri-
levato la costante necessita di studi per in-
cludere i test del liquido spinale per render-
li piti informativi.

E emerso anche che nuovi disegni di studi
clinici sono necessari per ridurre al minimo il

| partecipanti
al meeting dell’IPMSC

John Golding (Fredrikstad, Norway),
membro della commissione MSIF e
Presidente della EMSP (European Mul-
tiple Sclerosis Platform), ha lanciato una
“Call for Action” ai partecipanti alla riunio-
ne, raccontando le incertezze di fronte a
lui e a tanti altri che vivono con la SM pro-
gressiva: «Che questi giorni — ha detto —
siano un nuovo inizio per tutti noi».

Il co-chairman del meeting professor
Alan Thompson (University College
London) ha osservato che circa 85 mi-
lioni di euro vengono investiti in questo
momento da associazioni per la SM in
tutto il mondo, oltre a cio che le aziende
farmaceutiche stanno investendo in di-
versi studi clinici che coinvolgono per-
sone con SM progressiva.

Il co-chairman professor Giancarlo Comi
(Istituto Scientifico San Raffaele, Milano)
ha evidenziato una serie di iniziative gia
in corso che contribuiranno a creare stru-
menti per guidare scoperte fondamenta-
li per la SM progressiva: MAGNIMS
(collaborazione MRI), 'International Advi-
sory Committee on Clinical Trials in MS, la
commissione per studi clinici sulla SM e il
“MS Outcome Assessments Consortium”.
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L’esperto Alan J. Thompson:

come vincere le forme piu gravi della malattia

Al Congresso organizzato da AISM e dalla
sua Fondazione é intervenuto con una let-

tura magistrale sulle forme progressive
uno dei massimi clinici e ricercatori al mon-
do sulla SM, in particolare nel campo della
neuroriabilitazione: il professor Alan J.
Thompson é Preside della Facolta di
Neuroscienze del Queen's Square Hospital
di Londra, presidente del Comitato Scien-
tifico della Federazione Internazionale
Sclerosi Multipla e ha pubblicato pit di
500 articoli sulle pill importanti riviste
scientifiche.

Qual é la sfida pil impegnativa quando si
parla di sclerosi multipla?

Poche sfide sono ardue come quella di af-
frontare lo spettro della fase progressiva
della malattia. Nonostante il fatto che porti
con sé enormi sofferenze e un peggiora-

numero dei partecipanti e la durata dei
trial in modo che pil terapie possano es-
sere testate velocemente a un costo infe-
riore. C'é stata una discussione interes-
sante di un nuovo trial nella SM seconda-
riamente progressiva, in corso nel Regno
Unito, che utilizza un nuovo disegno di
studio “adattativo”.

Un altro aspetto importante & avere a di-
sposizione uno strumento di misurazione
dell’efficacia del trattamento. Idealmente
la misura dell’efficacia al trattamento do-
vrebbe essere precisa, riproducibile, sensi-
bile al cambiamento e predittiva dei cam-
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mento della disabilita, a oggi la fase pro-
gressiva della malattia ha ricevuto meno at-
tenzione rispetto alla sclerosi multipla con
ricadute e remissioni.

Come sara possibile accelerare la ricerca
verso nuovi trattamenti per le forme pro-
gressive?

I meccanismi che sottendono la progressio-
ne sono poco conosciuti e la nostra capaci-
ta di influenzare positivamente il deteriora-
mento inesorabile & praticamente nulla. Per
progredire abbiamo bisogno di individuare
gli aspetti specifici di queste forme sia al li-
vello delle neuroscienze di base (ricerca
fondamentale), per comprendere i processi
patologici coinvolti e identificare gli obietti-
vi di intervento, sia a livello terapeutico con
studi clinici di rilievo. La recente creazione
di una collaborazione internazionale sulla
SM, che coinvolge molte delle pit impor-
tanti associazioni SM in tutto il mondo in-
sieme alla Federazione Internazionale, pro-
mette di accelerare la nostra capacita di
comprendere e trattare questa forma perni-
ciosa di SM.

Qual é il ruolo della riabilitazione: le evi-
denze attuali?
C'é gia una prova convincente per sostene-

biamenti futuri. Vi & uno sforzo internazio-
nale gia in corso per creare una misura mi-
gliore di outcome per gli studi clinici nella
SM. Le due principali scale di outcome a
oggi utilizzate nei trial clinici sono EDSS
(Expanded Disability Status Scale) e MSFC
(Multiple Sclerosis Functional Composite):
se perfezionate potrebbero diventare stru-
menti di misura migliori.

Inoltre & emerso a livello internazionale
interesse a includere nelle misure di out-
come il miglioramento soggettivo riporta-
to dal paziente (PROMs= Patient Reported
Outcome Measures) e in particolare misu-

re |'efficacia sia della riabilitazione multidi-
sciplinare sia delle modalita riabilitative
specifiche, quali 'allenamento di resisten-
za, nel migliorare la capacita e il coinvolgi-
mento delle persone con SM. Una delle per-
duranti difficolta € la disponibilita non im-
mediata di tali approcci per la popolazione
con SM e la necessita di sviluppo di settori
specifici quali la riabilitazione cognitiva e
occupazionale. Le risorse necessarie sono
notevoli, ma lo sono altrettanto il beneficio
potenziale nel mantenere l'occupazione e
lindipendenza.

Lariabilitazione terapeutica: le sfide future?
La sfida pit grande é rappresentata dalla
nostra capacita di agire sul danno di fondo
che si verifica a causa della SM e di sfrutta-
re e stimolare il potenziale per il recupero e
la riparazione che il cervello possiede.
Questo processo definito “neuro plastici-
ta”, che puo essere valutato da strumenti
quali la risonanza magnetica funzionale, ha
il potenziale per sviluppare nuove reti neu-
rali che possono compensare la funzione
danneggiata. Una maggiore attenzione a
questo importante settore e alla riabilita-
zione sarebbe estremamente utile in parti-
colare per prevenire la progressione della
malattia.

re della qualita di vita globale (HRQL = he-
alth related-related quality of life). Questo
in relazione al fatto che un importante
obiettivo delle terapie per 'SM & ridurre la
severita dei sintomi ma anche migliorare la
funzione e la qualita di vita.

Infine la gestione dei sintomi e la riabili-
tazione sono stati definiti come uno dei
cinque punti chiave per la ricerca in
quanto necessari a migliorare l'impatto
della progressione della malattia sulla
disabilita e migliorare la qualita di vita.
Si stanno analizzando nuove tecnologie,
come smartphone e tablet, per il loro po-



tenziale di misurare in tempo reale l'im-
patto dei trattamenti sulle attivita quoti-
diane e la mobilita. Uno sforzo deve esse-
re fatto anche per migliorare il disegno
degli studi sui farmaci sintomatici e per
indirizzare la ricerca verso il miglioramen-
to della conoscenza dei meccanismi fisio-
patologici alla base dei sintomi (in parti-
colare fatica e deficit cognitivi). Questo
primo passo & fondamentale per arrivare
allo sviluppo di terapie sintomatiche effi-
caci e in grado di apportare un reale mi-
glioramento della qualita di vita. Gli studi
devono inoltre essere perfezionati in con-
siderazione dell’interazione dei sintomi
(un esempio: i deficit cognitivi sono in-
fluenzati da fattori psichiatrici quali de-
pressione e ansia) prevedendo disegni di
studio che tengano in maggior conto
’analisi dei fattori confondenti. Sono ne-
cessari studi piti grandi e meglio control-
lati per valutare sia le terapie sintomati-
che che i metodi di riabilitazione.

Per quanto riguarda la riabilitazione 'idea
emersa é che si debba indirizzare la ricer-
ca riabilitativa definendo meglio la rela-
zione tra neuroplasticita e riabilitazione
investigando in particolare se l'incremen-
to delle aree cerebrali attivate corrispon-
de a un effettivo miglioramento degli out-
come in riabilitazione. Ad esempio gli in-
terventi di riabilitazione cognitiva dovreb-
bero sistematicamente utilizzare tecniche
di imaging funzionale e strutturale.

| partecipanti alla discussione hanno pre-

La nascita dell'IPMSC

L’International Progressive Multiple Sclerosis Collaborative € un gruppo di lavoro inter-
nazionale nato per ottimizzare i percorsi di ricerca e arrivare all’individuazione di tera-
pie specifiche per le forme progressive di SM per le quali a 0ggi non esiste nessun tipo
di trattamento in grado di rallentarne la progressione. Il progetto, presentato a Roma al
Congresso FISM 2012, & promosso da AISM insieme alla Federazione Internazionale
Sclerosi Multipla (MSIF) e alle Associazioni SM di USA, Canada, Regno Unito e Olanda.
Lo sforzo delle Associazioni & finanziare e indirizzare i ricercatori a individuare come
priorita la ricerca del trattamento della forma progressiva con l'obiettivo ultimo di acce-
lerare lo sviluppo di trattamenti e migliorare i sintomi. Affrontare questi problemi ri-
chiede un approccio integrato e multidisciplinare delle strategie e delle risorse messe
in campo a livello internazionale.

Solo in Italia sono oltre 25.000 le persone con una forma di SM progressiva. Il 10% del-
le persone cui viene diagnosticata la SM sviluppa fin dall’inizio la forma primariamen-
te progressiva (SM-PP) e un ulteriore 5% presenta un decorso progressivo sin dalle fa-
siiniziali che si abbina anche a episodi acuti di ricaduta, con scarso recupero dopo I'epi-
sodio (SM- PR); nel 90% delle persone con una diagnosi di SM recidivante-remittente
(SM- RR), in cui ci sono episodi acuti di malattia alternati a periodi di benessere, circa
il 50%, nel giro di dieci anni, sviluppa la forma secondariamente progressiva (SM- SP),
caratterizzata non pill da un andamento episodico, ma da una progressione graduale e
da una disabilita persistente.

so atto inoltre della necessita di classifi-
care meglio i diversi tipi di SM progressi-
va per migliorare le possibilita di esiti po-
sitivi dagli studi clinici. Sara importante
tenere conto della co-morbidita di altre
malattie (come le malattie cardiache, obe-
sita, ecc) e dei fattori ambientali e dello
stile di vita dei partecipanti allo studio,
che potrebbero influenzare le risposte in-
dividuali ai trattamenti e gli outcome del-

lo studio. Ulteriori informazioni possono
essere raccolte attraverso l'esplorazione
di dati di studi clinici precedenti, registri
di pazienti e database, per fornire infor-
mazioni a disegni di nuovi studi e biomar-
catori. @

Monica Pagliai (Fisiatra, servizio
di riabilitazine AISM Liguria)
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M5-MEED (Multiple Sclerosis -
Nurse Empowering EDucation)
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Il programma formativo

MS Nurse Professional, realizzato grazie a
un grant educazionale non condizionato di
Novartis Pharma AG, é disponibile su piat-
taforma online e la partecipazione € gra-
tuita. Ogni lezione pud essere scaricata e
salvata sul pc e la durata stimata del corso
é di 30 ore. Il programma formativo é sud-
diviso in 5 moduli, alla fine di ciascuno dei
quali & previsto un test di certificazione:
1. Capire la SM: definizioni, fattori e ri-
schi demografici, patofisiologia.

2. Presentazione clinica: tipi e quadri cli-
nici della SM, segni e sintomi, prognosi.
3. Diagnosi e Valutazione: esami clinici
e strumentali, criteri di diagnosi/diagno-
si differenziale, supporto al paziente nel
momento della diagnosi, riconoscimen-
to di una ricaduta.

4. Treating MS: episodio acuto, terapie
modificanti il decorso, gestione dei sin-
tomi, ottimizzazione dei trattamenti, ri-
sultati attesi.

5. Assistenza e Sostegno: ottimizzazio-
ne della comunicazione, informazione/
formazione ed empowerment; supporto
emotivo e psicologico, gestione stile di
vita, ruolo Infermiere SM.

N asce il primo corso europeo di forma-
zione a distanza accreditato ECM dedi-
cato al riconoscimento e alla preparazione
dellinfermiere SM. Il programma formativo
MS Nurse PROfessional, che sara a disposi-
zione dei soci SISM, nasce dalla collabora-
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MS Nurse Professional:
al via il primo corso con ECM

Nato all’interno del progetto Multiple Sclerosis-Nurse

Empowering Education, ha I’obiettivo di favorire

il riconoscimento e la definizione della figura

dell’ infermiere dedicato alla SM in tutta I’Europa

zione tra European Multiple Sclerosis
Platform — EMSP, International Organisa-
tion of Multiple Sclerosis Nurses —IOMSN e
Rehabilitation in MS - RIMS. Il corso, dispo-
nibile su piattaforma online, & mirato a tut-
ti gliinfermieri SM: il focus iniziale é dedica-
to a coloro che iniziano la loro carriera nella
SM ed é applicabile anche alle esigenze for-
mative di infermieri SM piu esperti.

Il corso nasce all’interno del progetto
Multiple Sclerosis-Nurse Empowering
EDucation (MS-NEED), promosso da EMSP
con Uobiettivo di favorire il riconoscimento
e la definizione della figura dell’infermiere
dedicato alla SM in tutta Europa. MS-NEED
coinvolge diversi Paesi europei tra cui
l'ltalia (rappresentata da AISM in collabo-
razione con SISM) e ha avuto il suo punto
di partenza in un’indagine europea, svolta
nel 2010-2011, sull’assistenza infermieristi-
ca alle persone con SM: in totale sono sta-
ti coinvolti 280 infermieri di 6 nazioni,
Regno Unito, ltalia, Polonia, Germania,
Finlandia, Repubblica Ceca. I risultati del-
l’'indagine hanno evidenziato differenze ne-
gli standard assistenziali infermieristici in
Europa e la necessita di una formazione
professionale pili approfondita (1/5 degli
intervistati riteneva di non avere una for-
mazione sufficiente per svolgere il ruolo di
infermiere SM).

| Paesi coinvolti nel progetto MS-NEED nel
2012 hanno sottoscritto un consensus pa-
per impegnandosi su diversi fronti: ricono-
scimento della figura dell’infermiere dedi-

cato alla SM con un ruolo specifico; defini-
zione di competenze cliniche, adottabili in
tutta Europa, di riferimento per gli infer-
mieri SM; accesso a programmi di forma-
zione modulari che consentano agli infer-
mieri di rispondere ai bisogni delle persone
con SM e delle loro famiglie; costruzione di
una rete europea che permetta agli infer-
mieri SM di condividere le migliori pratiche
cliniche, gruppi di supporto e opportunita
di apprendimento; riconoscimento della
complessita del lavoro svolto dagli infer-
mieri e dimostrazione dell’influenza positi-
va sugli esiti dell’assistenza alle persone
con SM.

Il corso online MS Nurse PROfessional na-
sce proprio in questo quadro, per supporta-
re I'evoluzione del ruolo dell’infermiere eu-
ropeo, per rispondere alle esigenze dei pro-
fessionisti e garantire nei diversi Stati euro-
pei la qualita e 'omogeneita dell’assisten-
za infermieristica. Il programma formativo &
gia stato accreditato dall’UK Royal College
of Nursing ed é stato presentato anche ad
altri enti di accreditamento europei per il ri-
conoscimento e l'approvazione nei Paesi
destinatari, inoltre ’European Association
for Neurosciences Nurses (EANN) ne ha ap-
provato ufficialmente l'attivita.

In Italia il corso fad MS-Nurse PRO sara pre-
sentato a Milano il 4 novembre pv nell’am-
bito del prossimo Convegno Nazionale SISM
e sara disponibile su piattaforma online a
partecipazione gratuita per i soci SISM. @



Propriocezione e sclerosi multipla:
significato e importanza

La consapevolezza del proprio corpo e delle singole funzionalita riveste per

la persona con SM una considerevole importanza in contesti fisici e psicologici.

Lo affrontiamo con gli esperti

Dottoressa Maria Grazia Grasso
Direttore U.O.E. Sclerosi Multipla
Fondazione IRCCS

Santa Lucia, Roma

Propriocezione
e sclerosi multipla

P er propriocezione si intende linsie-
me delle funzioni deputate al con-
trollo della posizione e del movimento del
corpo, sulla base delle informazioni rile-
vate da recettori periferici denominati
propriocettori. Tali informazioni sono ela-

borate all’interno di riflessi spinali, volti a
mantenere una corretta postura e a con-
trastare la forza di gravita. | propriocetto-
ri sono costituiti da recettori del fuso neu-
romuscolare, localizzati all’interno delle
fibre muscolari dei muscoli scheletrici,
dagli organi tendinei del Golgi, localizzati
a livello dei tendini e dei legamenti artico-
lari, e dai recettori delle capsule articola-
ri, a livello del tessuto connettivo delle la-
mine periarticolari. Inoltre, a livello del
derma troviamo anche recettori cutanei,
sensibili a vibrazioni, discriminazioni tat-
tili e senso di posizione. Tutti questi recet-
tori periferici, insieme a quelli visivi e ve-
stibolari, scambiano costantemente in-
formazioni con il sistema nervoso centra-
le, che integra ed elabora il messaggio sia
a livello cosciente che riflesso. Nella scle-
rosi multipla (SM), alcuni studi hanno evi-
denziato che la sensibilita discriminativa
e vibratoria a livello dei piedi rappresenta
il miglior predittore dell’equilibrio in posi-
zione eretta[1] e che la forza muscolare e
la velocita del cammino sono correlati con

la presenza di deficit di sensibilita pro-
priocettiva[2]. In questa visione, I'obietti-
vo primario della riabilitazione proprio-
cettiva € quello di migliorare la coordina-
zione del movimento e lo schema postu-
rale e motorio, tramite rieducazione dei
riflessi propriocettivi. A tal proposito, in
uno studio condotto su un gruppo di per-
sone con SM e sottoposto a 12 sedute di
esercizi propriocettivi visivi, eseguiti tra-
mite pedane oscillanti e con difficolta cre-
scente, si & riscontrato un miglioramento
dell’equilibrio e una diminuzione del ri-
schio di cadute rispetto ad un gruppo di
controllo [3]. Ulteriore indiretta conferma
dell’efficacia della riabilitazione proprio-
cettiva viene da studi sulla risonanza ma-
gnetica funzionale in soggetti sani, che
dimostrano come stimolazioni proprio-
cettive promuovano la riorganizzazione
cerebrale [4-5]. Nella SM non ci sono an-
cora studi in questo ambito, ma € ipotiz-
zabile che le modificazioni adattative ce-
rebrali indotte dal trattamento proprio-
cettivo potrebbero spiegarne Uefficacia. @
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L’'importanza della propriocezione
nella riabilitazione motoria

P er mantenere la stazione eretta senza
cadere in seguito ad autodestabilizza-
zioni o perturbazioni esterne & necessario
mantenere il baricentro (CG) all’'interno del-
la base di appoggio. Anche per raggiungere
un oggetto e raccoglierlo & necessario cono-
scere la posizione dell’oggetto stesso, se
sia vicino o lontano o se 'oggetto da solle-
vare sia pesante o leggero. In ogni caso &

fondamentale avere a disposizione informa-
zioni sensoriali corrette, cioé essenzialmen-
te vista, informazioni labirintiche e proprio-
cettive, in modo da strutturare un’uscita
motoria corretta [1-2]. Esiste una gerarchia
di importanza tra le varie informazioni sen-
soriali. La propriocezione gioca il ruolo pit
importante in quanto veicola le informazio-
ni inerenti la posizione dei nostri arti, il tipo
di movimento e la forza che dobbiamo eser-
citare per compierlo [3]. La vista ha maggio-
re sensibilita rispetto al sistema vestibolare
nelregistrare piccoli spostamenti del CG ma
ha anche maggiore possibilita di errore. La
gerarchia tra i diversi sistemi sensoriali ri-
sente anche della situazione in cui ci si tro-
va: nel caso di un campo visivo in movimen-
to, vista e propriocezione danno input con-
flittuali ed & il sistema vestibolare che funge
da riferimento per gli altri. Quando linfor-
mazione propriocettiva € deficitaria il movi-
mento diviene impreciso e irregolare; divie-
ne difficile stare in piedi e camminare se
non compensando la perdita di proprioce-
zione tramite la vista (cosiddetta “vista-di-
pendenza”). Il paziente sara in grado di ri-
manere in equilibrio solo guardando 'am-
biente esterno ed i propri segmenti corpo-

rei. Non solo, & ben descritto da Godwin [4]
come la sensibilita propriocettiva possa dar
luogo ad un’illusione percettiva estrema-
mente potente. Il Sistema Nervoso tende in-
fatti ad interpretare 'applicazione di una vi-
brazione ad un muscolo come allungamen-
to del muscolo stesso. Si chieda a un sog-
getto sano di riprodurre con un arto supe-
riore la posizione articolare dell’altro cui si
sta applicando una vibrazione muscolare a
livello del bicipite brachiale: il SN percepira
il gomito dell’arto vibrato come pil esteso
del reale [4]. Analogamente una vibrazione
dei tricipiti surali potra provocare la caduta
all’indietro del soggetto, come reazione alla
percezione di caduta in avanti determinata
dall’illusorio allungamento dei tricipiti sura-
li. Simili esperimenti di “conflitto sensoria-
le” sono stati ripetuti nel 1986 da Lackner
[5]. E evidente come le afferenze propriocet-
tive possano essere piti potenti di quelle cu-
tanee nel determinare 'immagine corporea.
Tale fenomeno puo essere utilizzato a sco-
po riabilitativo. Uno dei paradigmi riabilita-
tivi pit efficaci & quello infatti di provocare
un conflitto sensoriale al fine di stimolare
l'utilizzo delle informazioni propriocettive
residue [6]. @
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Propriocezione in foniatria
e logopedia

L a voce € unica per ogni persona e co-
me tale la caratterizza. Ci distingue
dagli altri esseri viventi. Diversi sono gli
aspetti che la caratterizzano: timbro del
suono, altezza (acuto o grave), intensita
(volume), durata, intonazione e accento [1].
Tutto questo rende la comunicazione ver-
bale ricca di colore, dinamica, equilibrio,
trasmettendo inoltre in modo pil efficace
le emozioni e il contenuto del messaggio
che trasporta. La voce & un suono genera-
to da un sistema elastico attraversato dal-
l’aria che si autoamplifica e si modifica in-
contrando le strutture coinvolte: corde
vocali, laringe, faringe, lingua, palato du-
ro e palato molle, cavita nasali. Esso si
basa su un equilibrio definito pneumofo-
nico, nel quale qualsiasi movimento del
sistema fonatorio viene effettuato con un
consumo energetico minimo [2]. Quando
questo equilibro si altera, si costituisco-
no dei compensi che, sul lungo termine,
portano tensioni muscolo-tendinee, so-
vraccarico muscolare, creando un circolo
vizioso di compensi sfavorevoli alla per-

sona [3]. Gli organi coinvolti nella comu-
nicazione verbale sono gli stessi che in-
teressano la deglutizione e l'articolazio-
ne verbale.

Pertanto le tensioni e le rigidita la posso-
no influenzare negativamente. Nei nostri
pazienti queste alterazioni avvengono
frequentemente in relazione alla fatica,
alla spasticita, alle posture alterate e non
fisiologiche, alla necessita di utilizzare
ausili posturali (deambulatore, bastoni,
stampelle) piuttosto che la postura in car-
rozzina o l'allettamento. Fondamentale
per queste persone € apprendere una mo-
dalita pit agevole possibile per respirare
e controllare il proprio fiato durante tutte
le attivita quotidiane. La propriocezione
in questo ambito ha l'obiettivo di miglio-
rare la percezione dell’aria nel suo pas-
saggio in inspirazione ed espirazione; di
aumentare la risonanza, il volume e la
proiezione della voce, rendendola modu-
labile; di portare la persona a riconoscere
le proprie tensioni muscolari e ridurle me-
diante movimento, posture facilitanti [4].
Il metodo attualmente pil utilizzato ed ef-
ficace & il Metodo PROEL (metodo pro-
priocettivo elastico) [5].
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Tutto questo comporta una minor fatica
fonatoria e comunicativa e una qualita
migliore della voce. In maniera indiretta
effettua una variazione positiva anche
sulla deglutizione in quanto si stimola
tutta la muscolatura coinvolta in questo
atto complesso e fondamentale, inoltre
si lavora sul controllo e gestione del con-
trollo del respiro che € correlato in modo
stretto con la deglutizione e l'articolazio-
ne verbale. @
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L’importanza della propriocezione
nella riabilitazione dei disturbi
urinari fecali e sessuali

I | pavimento pelvico & coinvolto nelle fun-
zioni minzionale, sessuale e nella defeca-
zione e quindi puo essere equiparato ad un
organo che invia al sistema nervoso centrale
informazioni sensitive superficiali e profonde
ed esercita una attivita motoria grazie alla
sua attivita volontaria e riflessa della propria
muscolatura. In soggetti sani é frequente ri-
scontrare una scarsa corticalizzazione del-
l’attivita motoria del pavimento pelvico. In
pazienti affetti da patologie neurologiche co-
me la SM sono frequenti le disfunzioni con
quadri multiformi e variabili nel tempo [1-4]:
possiamo riscontrare alterazioni del recluta-
mento (spasticita ed ipostenia), difficolta o

impossibilita ad effettuare reclutamento se-
lettivo con presenza di dissinergie/ co-con-
trazioni, alterazioni di coordinazione, apras-
sie, comando inverso, attivita riflessa altera-
ta in particolare dei riflessi pudendo-ipoga-
strico e pudendo-pelvico, insufficienza o in-
capacita di contrazione duranti gli incremen-
ti di pressione intra-addominale. Le disfun-
zioni del pavimento pelvico sono causa pri-
maria o co-responsabili dei disturbi sia urina-
ri che fecali o sessuali. Ad esempio una inco-
ordinazione ano-rettale (contrazione para-
dossa del pubo-rettale durante il ponzamen-
to) & causa di stipsi, la spasticita del pavi-
mento pelvico € causa di difficolta di raggiun-
gimento dell’orgasmo sia nell’uomo che nel-
la donna nonché di stipsi e di ritenzione uri-
naria[1-4]. La rieducazione delle varie disfun-
zioni richiede in primo luogo una presa di co-
scienza del pavimento pelvico e della sua at-
tivita motoria [5-7]. Non si puo rieducare al-
cuna attivita motoria volontaria senza consa-
pevolezza e quindi corticalizzazione della
funzionalita della parte del corpo coinvolta.
L’apprendimento motorio infatti richiede una
fase di acquisizione (presa di coscienza) una
fase di perfezionamento ed infine una fase di
automatismo. Le tecniche di presa di co-
scienza utilizzano differenti canali sensitivi:
la visione, la sensibilita superficiale, la sensi-
bilita profonda [8-10]. In questa fase si inse-
gna a conoscere |'area perineale sia a impa-
rare a sentire (favorire afferenze) che a impa-

rare a contrarre (favorire efferenze - recluta-
mento) dove l'uso della propriocezione & in-
dispensabile per entrambi gli scopi. Le stimo-
lazioni manuali con l’allungamento muscola-
re, luso dello stretch reflex piuttosto che la
vibrazione o lelettrostimolazione a scopo
propriocettivo (alta frequenza mirate alla sti-
molazione delle fibre muscolari fasiche) so-
no tutte strategie propriocettive con lo scopo
di migliorare la presa di coscienza. Nel pro-
cesso di insegnamento (rieducazione) di
un’attivita motoria (volontaria e coordinata)
dove progressivamente la persona deve ac-
quisire I'abilita di contrarre e rilassare in ma-
niera funzionale, eliminando quindi i pattern
patologici, & indispensabile incrementare
lungo il percorso rieducativo gli stimoli pro-
priocettivi e progressivamente ridurre altri ti-
pi di feedback come quelli visivi o altri biofe-
edback. La stimolazione della propriocezione
permettera di sviluppare dei feedback intrin-
seci (sistemi di controllo dell’errore da parte
del paziente stesso) fino a poter eliminare
quelli estrinseci (forniti dall’esterno dai tera-
pisti o da sistemi di biofeeback) in modo da
potere raggiungere I'automatizzazione del
gesto stesso. In conclusione 'uso della sti-
molazione della propriocezione in un proces-
so rieducativo del pavimento pelvico accom-
pagna tutto il percorso dalla prima fase di
presa di coscienza fino all’automatizzazione
dell’attivita funzionale della muscolatura pe-
rineale. @
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La propriocezione
dal punto di vista psicologico

L e informazioni propriocettive, insieme a
quelle provenienti dagli altri sensi, ven-
gono automaticamente integrate a livello
corticale[1] e contribuiscono alla rappresen-
tazione di noi stessi, del nostro sé corporeo.
Si osservano frequentemente nelle persone
con SM segni di disfunzione della proprioce-
zione insieme a strategie visuo-motorie di
compensazione [2-5]. Le implicazioni psico-
logiche di tali difficolta possono avere rile-
vanti ricadute emotive e cognitive, come la
preoccupazione di cadere che diventa pau-
ra, 'ansia di spostarsi in uno spazio carente
di punti di appoggio, la vergogna di muover-
si in modo goffo o di cadere in pubblico. Le
limitazioni comportamentali allora possono
essere primarie rispetto al disturbo proprio-
cettivo o, di frequente, secondarie al vissuto
cognitivo ed emotivo, e riguardano preva-
lentemente strategie di evitamento delle si-
tuazioni temute con riduzione delle attivita

quotidiane fino all'isolamento sociale. Se gli
aspetti psicologici del disturbo propriocetti-
vo sono poco studiati, in letteratura pil at-
tenzione é data alla paura/preoccupazione
di cadere. Infatti la preoccupazione di cade-
re e la restrizione delle attivita, frequente in
persone con SM che hanno riportato nella
loro storia clinica cadute [7] o che non le
hanno riportate [6], evidenziano come la
paura sia legata al rischio percepito, non al
numero di cadute. Le difficolta propriocetti-
ve si possono compensare attraverso gli al-
tri sensi, in particolare la vista. Un training
visuopercettivo ha implementato 'equili-
brio e diminuito il rischio di cadute con un
miglioramento della qualita della vita[8].
Percepire un maggiore controllo sul proprio
sé corporeo puntando su specifiche abilita
residue, implementa le esposizioni alle si-
tuazioni temute con un effetto positivo sui
pensieri e le emozioni negative legate all’an-
sia. Imparare ad ascoltare il proprio corpo
con consapevolezza delle proprie risorse
psicologiche, cognitive ed emotive, della
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“forza del carattere” [9] , delle strategie di
coping e delle competenze nel gestire le si-
tuazioni difficili, migliora la resilienza, la for-
za interiore[10]. Avendo attenzione a ciascu-
no di questi aspetti, potremmo sostenere le
persone con SM affette da disturbi nella
propriocezione nel dire “Questa * proprioce-
zione’ é come se fosse gli occhi del corpo, il
modo in cui il corpo vede se stesso: é come
se il corpo fosse cieco. Cosi tocca a me guar-
darlo, essere i suoi occhi.” [11] . @
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La risonanza magnetica
nella diagnosi di SM
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O ggi la RM ha un importante ruolo nel-
la diagnosi e nel monitoraggio della

sclerosi multipla ed & strumento di grande
importanza nel processo diagnostico in
persone al primo episodio clinico (sindromi
clinicamente isolate - CIS) o nelle persone
con SM conclamata per confermare la dia-
gnosi, escludere altre malattie che posso-
no avere caratteristiche cliniche di esordio
simili alla SM e per monitorarne [’evoluzio-
ne [1]. L'uso della RM ha inoltre permesso
un notevole avanzamento delle conoscen-
ze rendendo possibile 'analisi non invasiva
dei differenti aspetti neuropatologici della
malattia—ovvero il tipo di coinvolgimento e
’estensione del danno del sistema nervo-
so centrale — e aiutando i ricercatori a iden-
tificare i meccanismi della progressione
della SM.

L'utilizzo di diverse metodiche di RM ha
permesso di comprendere meglio i com-
plessi processi patologici che, non solo
portano alla formazione delle lesioni focali
(“placche™), ma che possono estendersi
nella sostanza bianca al di fuori delle lesio-
ni stesse (nella cosiddetta “sostanza bian-
ca apparentemente normale”) e coinvolge-
re la sostanza grigia. La presenza di danno
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L’evoluzione delle tecniche e I’uso di metodiche innovative

hanno aumentato la capacita di individuare precocemente

la sclerosi multipla e usare meglio i farmaci a disposizione

della sostanza grigia € ritenuto oggi aspet-
to caratteristico della malattia e le lesioni
della sostanza grigia corticale e nella so-
stanza grigia profonda sono considerate ri-
levanti per 'accumulo della disabilita, e
quale substrato che contribuisce a deter-
minare disturbi cognitivi.

Le tecniche che pid hanno contribuito al-
laccumulare questa conoscenza sono, tra
le altre, la RM con trasferimento di magne-
tizzazione (MT), la spettroscopia e la RM
con tensore di diffusione (DTI). Sequenze
dedicate allo studio della sostanza grigia
(come le double-inversion recovery, DIR) e
studi con ultra-high field MRI permettono
oggi una migliore identificazione del danno
corticale.

La RM convenzionale gioca un ruolo chiave
nella diagnosi e nel monitoraggio della te-
rapia. Tuttavia queste metodiche hanno in-
completa capacita di identificare i comples-
si e multi sfaccettati substrati patologici al-
la base della sclerosi multipla. Le lesioni
caratteristiche della sclerosi multipla sono
le “placche” di demielinizzazione, aree
geograficamente disseminate nel sistema
nervoso centrale caratterizzate da infiltrati
inflammatori, demielinizzazione e gliosi.
Alcune placche sono caratterizzate da una
ri-mielinizzazione (mielina pii sottile e pal-
lida del normale da cui il nome di placche
ombra). Altri aspetti rilevanti della neuro-
patologia della SM sono il danno assonale
e linteressamento della sostanza grigia
profonda o della corteccia cerebrale. In stu-

di istopatologici hanno dimostrato che una
sostanziale percentuale di danno cerebrale
nella sclerosi multipla € rappresentata da
lesioni che si trovano in corrispondenza
della giunzione tra sostanza bianca e so-
stanza grigia corticale (“lesioni iuxta-corti-
cali”’) ma anche da lesioni che sono localiz-
zate interamente nella sostanza grigia (“le-
sioni intra-corticali”) o nella parte pil su-
perficiale della corteccia (“lesioni sub-pia-
li”). Gli aspetti istologici di queste lesioni
differiscono da quelli delle “placche” della
sostanza bianca (nelle lesioni corticali non
sono solitamente identificabili tipici aspet-
ti infiammatori quali infiltrati di linfociti,
deposito di complemento o alterazione
della barriera emato-encefalica) ma nella
sostanza grigia danneggiata si rilevano as-
soni recisi, una diminuzione della densita
di neuroni e di sinapsi, e diminuzione del
numero di cellule gliali. Tali modificazioni
patologiche possono essere ritenute il sub-
strato della atrofia della sostanza grigia,
identificata in numerosi studi di risonanza
magnetica. Inoltre sono alla base dell’as-
sottigliamento del nastro di corteccia cere-
brale, aspetto patologico identificato in
studi di RM. Mentre approcci di RM con-
venzionale difficilmente permettono di ap-
prezzare il coinvolgimento della sostanza
grigia, la possibilita di identificare le modi-
ficazioni a carico della sostanza grigia € au-
mentata oggi grazie a diverse strategie ba-
sate sulla RM. In particolare, I'applicazione
di sequenze dedicate, chiamate double-in-



version recovery (DIR), ha aumentato la
possibilita di identificare lesioni corticali
che sono state caratterizzate in tutti i sotto-
tipi di SM [2]. Altra metodica che ha au-
mentato la conoscenza sulle lesioni corti-
cali & la RM a campo ultra alto (“ultra high
field MRI”). Si tratta della piil recente tec-
nologia di punta di RM, e oggi con tale de-
finizione & identificata un’apparecchiatura
di RM con campo magnetico superiore a 3
tesla (tipicamente apparecchiature di RM
con campo magnetico pari a 7 tesla, oggi
funzionanti in pochi centri al mondo).
Recenti lavori pubblicati utilizzando questa
metodica di RM descrivono caratteristiche
patologiche che sino a oggi non erano
identificabili alla RM, quali ad esempio la
visualizzazione di lesioni corticali con un
elevato dettaglio anatomico, tale da potere
classificare le lesioni in subcorticali, intra-
corticali o subpiali [3]; o la visualizzazione
di una venula centrale all’interno di una
placca demielinizzante, elemento distinti-
vo che sembrerebbe essere un marcatore
di lesioni demielinizzanti in corso di SM e
che quindi potrebbe rappresentare un
aspetto importante di diagnostica differen-
ziale tra SM e altre malattie che coinvolgo-
no la sostanza bianca.

Altre tecniche di RM avanzata quali la RM
con trasferimento di magnetizzazione (MT)
e la RM con tensore di diffusione (DTI) han-
no permesso di aumentare la nostra com-
prensione dei correlati patologici della SM
e evoluzione naturale della SM [4-5].

La RM con trasferimento di magnetizza-
zione (MT) & una tecnica basata sullo
scambio di magnetizzazione tra acqua le-
gata a macromolecole (tra cui 'acqua lega-
ta a elementi della mielina) e 'ambiente
circostante. Tipicamente negli studi di MT &
calcolato un parametro chiamato MT ratio
(MTR) che é elevato quando la mielina & in-
tegra mentre si abbassa nelle lesioni de-
mielinizzanti. Infatti, la demielinizzazione
causa un aumento dell’acqua libera, non
legata a macromolecole, e un rilevante ab-
bassamento del parametro MT ratio (MTR).
Per questo motivo I’MTR puo essere utiliz-
zato per quantificare la demielinizzazione
nella SM e per misurare la rimielinizzazio-
ne. La RM con MT é stata molto utilizzata
per identificare 'estensione del danno nel-
la sostanza bianca apparentemente nor-
male e un suo potenziale utilizzo, proposto
da alcuni ricercatori, & il ruolo nel monito-
raggio di quelle strategie terapeutiche atte
a raggiungere rimielinizzazione e rigenera-
zione tessutale.

La risonanza magnetica con tensore di dif-
fusione (DTI) permette di quantificare un
fenomeno fisico noto come “moto brownia-
no” o diffusione. La diffusione & il moto ca-
suale delle molecole d’acqua; per com-
prendere questo fenomeno fisico immagi-
nate di fare cadere una goccia di liquido co-
lorato in un bicchiere d’acqua; inizialmente
la goccia di liquido colorato rimane nel
punto in cui € stata depositata, come una
sfera compatta; a mano a mano che passa-

no i secondi, il liquido colorato “diffonde”,
allargandosi in tutte le direzioni. Questo
movimento delle molecole d’acqua puo es-
sere uguale in tutte le direzioni, come nel
caso del colorante nel bicchiere d’acqua (in
questo caso la diffusione viene definita dif-
fusione isotropica) e questo avviene quan-
do non esistono barriere al movimento. La
diffusione detta “anisotropica” & invece ca-
ratterizzata da una direzione preferenziale
di movimento. Nella sostanza bianca nor-
male la diffusione & anisotropica. Infatti, la
diffusione & preferenzialmente orientata
da membrane e strutture cellulari verso
una direzione. Tipicamente questa direzio-
ne di favore segue 'orientamento dei fasci
di sostanza bianca. Con la risonanza ma-
gnetica con tensore di diffusione (DTI) &
possibile quantificare questo fenomeno fi-
sico all'interno di un tessuto attraverso il
calcolo di parametri quali la diffusivita me-
dia o altri parametri quali I'anisotropia fra-
zionale (FA). In particolare, per la sua orga-
nizzazione molto ordinata in fibre, la so-
stanza bianca € caratterizzata da elevati va-
lori di FA che indicano che il movimento
delle molecole d’acqua & molto direzionato
nei fasci di sostanza bianca. | valori di FA
nella sostanza grigia sono, anche in condi-
zioni normali, piti bassi a causa della orga-
nizzazione della sostanza grigia stessa
(che non é geometricamente ordinata co-
me la sostanza bianca). In caso di demieli-
nizzazione o danno assonale, i parametri di
FA si modificano rispetto al tessuto norma-
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le e possono essere usati per quantificare
danno micro-strutturale del tessuto cere-
brale. Questi parametri derivati dal DTI so-
no quindi molto utili per descrivere linte-
grita del tessuto nervoso e oggi sono in
studio nuove misurazioni, sempre derivate
dalle acquisizioni DTI, che sarebbero in
grado di descrivere ancora meglio le carat-
teristiche di diversi tipi di danno micro
strutturale all’interno della sostanza grigia
e della sostanza bianca

L’'uso del DTI é stato essenziale per quanti-
ficare il danno patologico nel contesto del-
le placche identificate sulla RM convenzio-
nale (infatti il grado di danno puo variare
per lesioni che appaiono simili sulle imma-
gini convenzionali di RM e lesioni caratte-
rizzate da marcata distruzione del tessuto
possono non essere distinguibili da lesioni
con minore entita di danno tessutale sulle
sequenze “T2 pesate”) per quantificare il
danno sia all’interno della sostanza bianca
al di fuori delle placche (la cosiddetta “so-

Risonanza Magnetica con tensore di diffusione (DTI)

stanza bianca apparentemente normale”)
e per studiare le modificazioni indotte dal-
la SM all’interno della sostanza grigia cor-
ticale o profonda.

Inoltre numerosi studi hanno utilizzato le
tecniche basate sul DTI per capire quali
aree, quando danneggiate, sono alla base
di alcuni deficit nella SM, come ad esempio
i disturbi cognitivi, o quali aree, quando
danneggiate, sono pil facilmente associa-
te ad alcuni sintomi, come ad esempio la
fatica o disturbi in determinati domini co-
gnitivi. Utilizzando algoritmi matematici &
anche possibile sfruttare i dati derivati dal-
le acquisizioni con risonanza magnetica
con tensore di diffusione (DTI) per ottenere
mappe in cui la direzione dei fasci di so-
stanza bianca é codificata da un colore (ad
esempio i fasci che hanno orientamento
dall’alto verso il basso in blu - vedi figura in
alto) o ricostruire I’'anatomia dei fasci di so-
stanza bianca con tecniche note con il no-
me di trattografia. Queste metodiche di

trattografia sono oggi 'unico strumento
che rende possibile lo studio in vivo del-
’anatomia dei fasci di sostanza bianca in
maniera completamente non invasiva ed
hanno aperto il campo a complessi studi
che esplorano la “connettivita” anatomica
tra diverse aree del cervello e che cercano
di comprendere come il danno di fasci di
sostanza bianca che connettono tra di loro
diverse aree cerebrali possa contribuire al-
la disabilita neurologica [6-7].

In conclusione, la RM & uno strumento mol-
to utile nella diagnosi di SM, nel monito-
raggio della malattia e nella ricerca dei
meccanismi alla base della SM. Negli ultimi
anni abbiamo assistito a un fenomenale
avanzamento delle diverse tecniche e 'uso
di metodiche innovative contribuira sem-
pre di pit ad aumentare la nostra capacita
di porre precocemente e correttamente
diagnosi di SM, a utilizzare al meglio i far-
maci disponibili e a meglio comprendere la
patogenesi SM.@
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