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Non I’hai ancora fatto?

Diventa Socio

Scegli di stare insieme ad AISM
nell’anno del suo 50° anniversario:
solo se siamo in tanti, possiamo continuare
5 ‘ avincere le sfide future e
aoo e raggiungere traguardi decisivi.

Con 25 euro all’anno puoi fare la differenza!
Scegli di schierarti con chi, da solo,

non puo lottare contro una malattia

come la sclerosi multipla.

INSIEME, una conquista dopo l'altra.

Modalita di pagamento:

e Bollettino postale a favore di AISM
Intestato ad AISM - Associazione Italiana Sclerosi Multipla, Via Operai 40, 16149 Genova.
Conto corrente N. 26267005. Causale del versamento:
“QUOTA ASSOCIATIVA ANNO: (inserire I'anno per cui si versa la quota)”
La persona diventera Socio della Sezione provinciale AISM nella cui provincia risiede e
ricevera la corrispondenza all'indirizzo indicato sul bollettino.

Bonifico Bancario (solo per rinnovo della quota associativa)

Conto corrente intestato a AISM presso Banca Prossima SpA:

IBAN IT19Z0335901600100000147900. associazione
Inserire nella causale - oltre a “QUOTA ASSOCIATIVA ANNO: italiana

(inserire I'anno per cui si versa la quota)” - i dati anagrafici (nome, indirizzo, codice fiscale).

Presso le Sezioni AISM

E possibile iscriversi anche presso la Sezione provinciale AISM piti vicina alla propria . un mondo
residenza versando la somma prevista o mediante accredito della stessa libero dalla SM
sul conto corrente postale eventualmente attivato dalla stessa Sezione

di riferimento territoriale.

La quota di iscrizione ad AISM Onlus non ha carattere di donazione
e pertanto non puo essere né dedotta né detratta fiscalmente. P —

L —

Per maggiori informazioni visita il sito www.aism.it e clicca sulla sezione Unisciti a ' AlSM | NS|EME, UNA CUN ﬂu | STA DUPU |.’A LTRA
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C'é un futuro che aspetta proprio noi, insieme. Ed € un futuro dalle radici molto solide.
Nel 2018, tra pochi mesi, AISM compira 50 anni.

Dal 1968 a oggi per la sclerosi multipla € cambiato tanto: allora questa malattia
era un “mistero” per tutti, anche per i medici, e non aveva cure.

Il Parlamento italiano riconobbe solo nel 1971 che & una malattia invalidante e
che, per questo, il sistema sanitario doveva garantire diritti certi alle persone con
sclerosi multipla.

Da allora la ricerca, che AISM supporta e indirizza dal 1986, ha compiuto passi da
gigante, le cure sono molte, chi riceve la diagnosi oggi puo vivere a lungo una vita
di qualita, lavorare, sposarsi, diventare genitore, fare sport, diventare sindaco, im-
prenditore, giornalista, medico.

Ma la strada € ancora lunga, e sono tante le mete ancora da raggiungere, presto.
Per mettere nero su bianco tutte le conquiste che ancora ci aspettano, una dopo
I'altra, AISM ha scritto, insieme a tutti gli stakeholder impegnati nel campo della
sclerosi multipla, I'Agenda della SM 2020, con dieci priorita da realizzare in fretta.
Nello stesso tempo, per monitorare da vicino progressi e criticita, ogni anno AISM
pubblica il Barometro della Sclerosi Multipla, che fotografa I'epidemiologia, la si-
tuazione dei Centri clinici SM, la realta di chi deve accedere ai farmaci, alla riabi-
litazione, al lavoro.

Sia I'’Agenda che il Barometro non possono che essere parte preziosa, strumento
quotidiano del lavoro di medici di base, neurologi, psicologi, infermieri, assistenti
sociali, fisiatri, fisioterapisti.

Per agire insieme, per avere il polso dei cambiamenti realizzati e di quelli mancanti
c’é un ruolo decisivo cui sono chiamati tutti i professionisti socio-sanitari. Medici,
psicologi, infermieri, assistenti sociali sono catalizzatori di consapevolezza, motori
di cambiamento reale, diffuso, quotidiano.

Se tutti gli stakeholder della SM si impegneranno insieme alle persone con SM e
ad AISM, riusciremo a rivoluzionare ancora la storia della sclerosi multipla e a scri-
vere insieme la parola “liberi dalla SM” su quell'agenda speciale che é la vita di
tante persone.

Mario Alberto Battaglia
Fondazione Italiana Sclerosi Multipla
Presidente

| eraaes m g el et

32 pagine

dedicate a tutte le professionalita che
sono parte attiva nella cura della persona
con SM: SMéquipe ¢ l'espressione del-
l'importanza che I'AISM da all'équipe
interdisciplinare, un modello che si
gia dimostrato vincente. Il neurologo,
il fisiatra, il fisioterapista, il terapista
occupazionale, l'infermiere, il logopedista,
lo psicologo e l'assistente sociale, piu
tanti altri che - all'occorrenza - svelano
un ruolo cruciale. Un gruppo variegato
messo dall’AISM intorno a un tavolo
per riuscire a vedere ogni caso nella
giusta ottica: quella che, tenendo la
persona al centro, costruisce un mondo
senza sclerosi multipla.

In copertina: © Ikon Images / AGF

SMé 2/2017 3



Il colophon

SMéquipe
Direttore responsabile
Mario Alberto Battaglia

Coordinamento editoriale
Silvia Lombardo
(coordinatore editoria)
Michele Messmer Uccelli
(responsabile servizi

e progetti socio sanitari)

Redazione
Manuela Capelli

Comitato di redazione
Angela Martino
(presidente AISM)

Michela Bruzzone
(responsabile attivita
territoriali di supporto

alle persone con SM)

Silvia Lombardo
(coordinatore editoria)
Paola Lustro
(responsabile comunicazione
e ufficio stampa)

Michele Messmer Uccelli
(responsabile servizi

e progetti socio sanitari)
Paola Zaratin

(direttore ricerca
scientifica FISM)
Giampaolo Brichetto
(direttore sanitario Servizio
riabilitazione AISM Liguria)

Hanno collaborato
a questo numero
Elena Bocerani
Giuseppe Gazzola
Roberta Guglielmino
Manuela Percario

Progetto grafico
Michela Tozzini

Progetto editoriale
Silvia Lombardo

Il sommario

Nuovi approcci

Per migliorare

Insieme

Laricerca




Numero Verde 800-803028
numeroverde@aism.it

Pubblicita

ere, Redazione AISM
Le parole come fili: Tel 010 27131 - Fax 010 2713205

la cartella narrativa telaio di storie

Direzione e redazione:

Sede Nazionale AISM

Via Operai 40, 16149 Genova

Tel. 010 27131 - Fax 010 2713205
redazione@aism.it

Fotocomposizione:
Ditta Lang srl

Medicina di genere e SM: Stampa

. Inthera s.p.a.
nuove vie da esplorare
© Edizioni AISM

Associazione Italiana
Sclerosi Multipla

ONLUS Organizzazione
non lucrativa di utilita sociale
Rete psicologi e SISM: Ric. Pers. Giur.
. . e : DPR 897 - 22/9/81
| mlgllora insieme Sede Legale:
Via Cavour 179 - 00184 Roma
Con un aggiornamento costante, proattivita e l'aiuto della tecnologia Presidente Nazionale:

Angela Martino

Chiuso in tipografia
dicembre 2017

Copie stampate e interamente

Lavorare insieme diffuse 13.000
per fare lavorare tutti

Il convegno a Roma organizzato da AISM pone le basi
dell’inclusione personalizzata

Il contenuto degli articoli
firmati € di piena responsabilita
degli autori. | siti web segnalati
sono visionati dalla Redazione
prima della stampa.

L'AISM declina ogni
responsabilita su successivi
cambiamenti.

Manoscritti, disegni, fotografie

ECTR'MS + ACTRlMS anche se non pubblicati,

non si restituiscono.

Gravidanza e SM: ultime
evidenze dallaricerca

ﬂi;l Associato all'Unione Italiana
Stampa Periodica

CCSVI: unaricercarigorosa

MISTO

_ Carta da fonti gesti;@l
in maniera responsabile
$C4 FSC® C116320

SMé 2/2017



Appuntamenti per operatori

| prossimi appuntamenti

World Congress for Neurorehabilitation
10th Congress
Mumbai,7-10 febbraio

www.wcnr2018.in

Societa Italiana di Riabilitazione Neurologica (SIRN)
XVIII Congresso Nazionale

Trieste, 5-7 aprile
www.sirn.net

American Academy of Neurology (AAN)
69th Annual Meeting
Los Angeles, 21-27 aprile

Www.aan.com

21st European Congress of Physical
and Rehabilitation Medicine - ESPRM 2018
Vilnius (Lithuania), 1-6 maggio

www.esprm2018.com

Societa Neurologi, Neurochirurghi
e Neuroradiologi Ospedalieri (SNO)
58° Congresso Nazionale

Riccione, 2-5 maggio

www.snoitalia.it

Congresso Scientifico Annuale AISM
e la sua Fondazione (FISM)

Roma, 28-30 maggio
www.aism.it

10° Giornata Mondiale della Sclerosi Multipla
Roma, 30 maggio

Consortium of Multiple Sclerosis Centers (CMSC)
America’s Committee for Treatment and Research
in Multiple Sclerosis (ACTRIMS)

31st Annual Meeting

Nashville, 30 maggio - 6 giugno
www.mscare.org

Rehabilitation in Multiple Sclerosis (RIMS)
22th Annual Conference

Amsterdam, 31 maggio-2 giugno
WWW.eurims.org

Societa Italiana Urodinamica (SIUD)

42° Congresso Nazionale

16° Congresso Nazionale fisioterapisti, infermieri,
ostetriche (SIUD FIO)

Napoli, 7-9 giugno

www.siud.it

European Academy of Neurology (EAN)
4° Congresso

Lisbona, 16-19 giugno
https://www.ean.org

6 Per ulteriori informazioni: aism@aism.it - www.aism.it sezione operatori sanitari

International Society of Physical and
Rehabilitation Medicine (ISPRM)
12th World Congress

Parigi, 8-12 luglio

Www.isprm.org

XXIIl World Congress of Neurology

Kyoto. 16-21settembre
http://lp.www2.kenes.com/wcn2017/

European Commitee for Treatment

and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)
with ACTRIMS e LACTRIMS

34st Annual Congress

Berlino, 10-12 ottobre

www.ectrims.eu

American Academy of Physical Medicine
and Rehabilitation (AAPM&R)

Annual Assembly

Orlando FL, 25-28 ottobre

www.aapmr.org

Societa Italiana Neurologia (SIN)
XLIX Congresso Nazionale
Roma. 27 -30 ottobre
www.neuro.it

Societa Infermieri Sclerosi Multipla (SISM)
Giornata Nazionale

Roma, 28 ottobre (da confermare)

www.aism.it/sism

Societa Italiana Medicina Fisica e Riabilitativa (SIMFER)
46° Congresso Nazionale
Sede e data da definire

www.simfer.it

Corsi AISM 2018

Genova, 16-17 marzo e Padova, 23-24 marzo
Recenti acquisizioni nella sclerosi multipla

ECM per: medici (fisiatri, neurologi, foniatri), fisioterapisti,
logopedisti, terapisti occupazionali, psicologi, infermieri

Genova, 22-23 settembre

La riabilitazione cognitiva ed in dual-task nella SM
ECM per: medici (fisiatri, neurologi), fisioterapisti, terapisti
occupazionali, logopedisti, psicologi

Genova, 23-24 novembre
La gestione delle cadute nella sclerosi multipla
ECM per: medici (fisiatri), fisioterapisti, terapisti occupazionali

Roma. data da definire
Corso intensivo sulla SM per infermieri
ECM per: infermieri e infermieri pediatrici




Nuovi approcci

Le parole come fili:
la cartella narrativa telaio di storie

Limportanza di conoscere la persona che ‘sta dietro’ al paziente

a cura di Elena Bocerani

a cartella narrativa in uso nel

Centro SM di Gallarate coinvolge
tutti i membri dell’équipe che si occupa
della presa in carico e puo essere con-
sultata e compilata da tutti gli operato-
ri. «La compilazione - spiega Lorena
Pippolo, psicologa psicoterapeuta del
Centro - avviene solo quando emergo-
no elementi salienti, come per un dia-
rio. La consultazione puo aiutare a ca-
pire i bisogni del singolo, le sue peculia-
rita, la storia e il contesto. Tutti gli ope-
ratori dell'équipe dovrebbero utilizzar-
la: 'uso condiviso garantisce una plura-
lita di punti di vista che compongono
una visione d'insieme, una conoscenza

del paziente piu ricca, profonda e sfac-
cettata. Ogni malato in momenti diver-
si pud comunicare o manifestare
aspetti differenti di sé e della propria
vita. Puo identificare un interlocutore
preferenziale o differenziare le comu-
nicazioni, talvolta i contenuti delle co-
municazioni possono essere addirittura
contraddittori in funzione dell'operato-
re». Conoscere meglio la persona che
‘sta dietro’ al paziente aiuta a persona-
lizzare la presa in carico e conduce a
una globale umanizzazione del rappor-
to di cura. «l pazienti - racconta Silvana
Baldini, neurologa del Centro SM di
Gallarate - rimangono colpiti quando si

La cartella narrativa & un foglio di diario elettronico
che si affianca alla cartella clinica tradizionale

e raccoglie i racconti del paziente e dei suoi familiari.
E suddivisa in tre macroaree: storia personale
(eventi di vita salienti, situazione familiare,
informazioni lavorative, rapporti sociali),
caratteristiche di personalita (aspetti del carattere,
abitudini, interessi), rapporto con gli operatori
(relazione tra il paziente e i familiari e i singoli
componenti dell’équipe).

accorgono che si coglie un particolare
personale o si ricorda qualcosa della lo-
ro storia. Conoscere il mondo valoriale
del paziente e avere un’'idea della sua
storia permette di scegliere meglio la
terapia e serve a decodificare i sintomi,
a prendere le persone “dal verso giu-
sto”, a interloquire in modo piu efficace
e meno autoritario».

Due casi esemplificativi[1]

Elena ha 55 anni: fragile e dipendente,
ha paura di tutto. Per timore di sbaglia-
re ricontrolla ogni cosa, pretende una
costante supervisione e non vuole as-
sumersi responsabilitd. Ha perso piu

Su SMEquipe 2/2015 abbiamo raccontato I'avvio del progetto cartella narrativa nel Centro Studi Sclerosi Multipla
dell’Ospedale Sant’Antonio Abate di Gallarate. A distanza di due anni, in occasione del convegno di aggiornamento
organizzato dal Centro a ottobre 2017, siamo tornati a parlare con gli autori e gli operatori coinvolti nel progetto.
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Favorire l'introduzione diffusa
di un approccio narrativo alla cura della SM

Roberto Gelmi, direzione medica presidio ospedaliero di Gallarate

Il ruolo sempre pilul centrale del paziente e della sua soggettivita nel processo di
cura ospedaliero, sta dando vita a pratiche di intervento incentrate sulla narrazio-
ne. Sappiamo che la terapia € cosa ben piccola rispetto alla cura. Il terapeuta &
ben piu piccolo del curante. Il medico di solito ha interesse anamnestico di cau-
sa-effetto diretto, non gli interessa conoscere la storia del paziente. L'orienta-
mento di oggigiorno (anche su continue sollecitazioni istituzionali) & quello di
‘prendersi cura’ mettendosi in relazione col paziente e non solo quello di ‘curare’
con visione professionale clinico-tecnica.

Il primo incontro tra persona malata e professionista sanitario inizia da un racconto.
Da questo il professionista effettua un'interpretazione per ricavare informazioni si-
gnificative a stabilire un quadro clinico o assistenziale. All'interno delle pratiche nar-
rative & pero necessario fare alcune distinzioni. La prima riguarda le due attivita principali del narrare: raccontare di sé (racconto
autobiografico) e raccontare di altri diversi da sé (racconto non riflessivo). Mentre il racconto autobiografico, analizzando la sto-
ria di vita del paziente, puod essere utilizzato per decidere il percorso di cura, il racconto fatto dal paziente su altri individui pud
essere utilizzato per I'analisi della cultura della vita del paziente, portando miglioramenti all'organizzazione di reparto e di ospe-
dale. La narrazione, in entrambi i casi, influenza positivamente la strutturazione dell'identita del paziente.

La costruzione autobiografica € una pratica comune e non € legata a una particolare et3, status sociale, educazione o ma-
lattia. Negli eventi raccontati il paziente incentra significato a cio che € piu importante nella sua vita e, soprattutto in casi
di patologie serie e croniche, attraverso il racconto puo dare un senso alla propria storia e attribuire un senso diverso agli
eventi, programmando un nuovo comportamento per il futuro. La malattia cronica ha implicazioni psicologiche pesanti: puo
mettere in discussione il senso che la persona sofferente da alla vita. Per una persona che si consideri ‘ammalata per sem-
pre’ puo essere difficile pensare di realizzare i sogni e le attese della vita (la malattia cronica rischia di non essere accettata).
In una situazione simile la narrazione e la comunicazione diventano lo strumento per aiutare il paziente. Il racconto di sé in
presenza di un medico o di un personale sanitario istruito e preparato ad hoc, offre I'opportunita al paziente di riflettere su-
gli eventi, di interpretarli e di ricollegarli dando loro un senso nuovo.

Siamo in una cultura che ha realizzato il dominio del presente, un presente ‘sfuggente’. Si rende pit che mai necessario che
luoghi e professioni siano sollecitati a dotarsi di riferimenti concettuali, strumentazioni e dispositivi per sostenere e svilup-
pare produzioni autobiografiche e narrative all'interno dei processi formativi e successivamente nei percorsi di cura. Di fatto
I'apprendimento di tali competenze non € ancora presente in maniera sistematica nei percorsi formativi. Un medico deve
saper poter attingere risorse in tutti i campi, ricorrendo anche a figure professionali diverse (antropologo, sociologo, eticista)
per trovare risposte di ‘ampio respiro’. L'obiettivo dell'approccio narrativo & portare il paziente a una migliore consapevo-
lezza di sé e della sua malattia, a comprendere il percorso di cura e a partecipare attivamente.

La riforma della medicina presuppone una riflessione sui fondamenti antropologici: la reintroduzione del soggetto nella cu-
ra. Occorre un progetto che fornisca informazioni e materiali e che accresca una cultura dell’autobiografia e del pensiero
narrativo all'interno dei contesti della formazione. Questa nuova cultura trovera fertile terreno nel mondo lavorativo sani-
tario, attraverso capacita di ascolto, capacita di osservare e attitudine a capire la rappresentazione della malattia, con rispet-
to verso I'autonomia dello stesso paziente e dei suoi valori. La speranza € di contribuire alla formazione di professionalita
oggi richieste nel settore sanitario.

volte il lavoro e ha problemi con il ma-
rito e i figli. Si € ammalata a 40 anni e
suo padre pretendeva che restasse
all'oscuro della diagnosi.

Piu spaventata dagli effetti collaterali
dei farmaci che dalla SM, ha temporeg-

giato a lungo prima di iniziare le cure,
annunciando a tutti che non sarebbe
piu stata in grado di fare nulla.

Vive il cambio di farmaci con angoscia
e a ogni visita vuole risapere tutto della
terapia che assume da anni. Per toglie-

re un molare ha prenotato tre volte dal
dentista e non si & mai presentata.
Medici e infermieri lo sanno e cercano
di non perdere la pazienza davanti alle
sue estenuanti domande.

Personalizzare la cura per questa pa-



Nuovi approcci

Personalizzare

la sua modalita
di interazione
e farsi carico

della sua fragilita
psichica

ziente significa conoscere la sua moda-
lita di interazione e farsi carico della
sua fragilita psichica.

Antonella ha 40 anni e dopo il matri-
monio le & stata diagnosticata una for-
ma di SM molto aggressiva. Durante i
ricoveri era accudita dal marito che si
dimostrava affezionato, salvo lasciarla
e poi morire in un incidente stradale.
Antonella va a vivere da sola e inizia
una nuova relazione. Programmano
una gravidanza, tutto va bene e nasce
una bambina. | problemi comporta-
mentali del compagno iniziano allora:
fa discorsi bizzarri, sembra immerso nei
suoi pensieri e non in contatto con il
reale. Poi si verifica un episodio di im-
pulsivita verso la bimba. In concomi-
tanza la malattia di lei, dopo un periodo
di quiescenza, riprende a manifestarsi.
Gli affari del’'uomo vanno male e i di-
sturbi rendono necessario il ricovero in
reparto psichiatrico. Allora Antonella
apprende che era gia stato a lungo in
carico al CPS per una psicosi cronica,
aveva interrotto le terapie prima di co-
noscerla e vi era ricaduto: ora concen-
trava su di lei il suo nucleo persecuto-
rio e la accusava di essere colpevole
della sua rovina economica.

La situazione di Antonella & andata di
pari passo con la vicenda: durante il fi-
danzamento e la gravidanza non c’erano
stati eventi clinici significativi, ma appe-
na la situazione & cambiata le ricadute

la cura per un paziente
significa conoscere

sono ricominciate, due RM sono risulta-
te attive e si sono resi necessari vari boli
cortisonici. Immersa in una situazione
critica Antonella cerca di ‘tenere’, si ha
I'impressione che il numero e la qualita
delle ricadute siano in delicato equili-
brio: le ultime riacutizzazioni sono state
subcliniche e/o sensitive ma lei minimiz-
za i sintomi per non impressionare la fi-
glia e non riferisce tutto. In un paio di
occasioni i disturbi sono stati funzionali.
La tensione e le pressioni a cui € sotto-
posta vanno in parallelo con I'anda-
mento della malattia; il contesto non
puo essere ignorato per valutare le ne-
cessita (aspetti funzionali in concomi-
tanza di picchi di tensione, sottovaluta-
zioni dei disturbi a causa della bimba),
le modalita con cui rivolgersi (es. non
spazientendosi per comparse senza ap-
puntamento), I'attenzione con cui ef-
fettuare I'esame obiettivo viste le reti-
cenze e la tendenza a scotomizzare i
sintomi; le priorita cui dare rilievo; i so-
stegni psicologici e sociali da fornire.

L'impegno in termini di risorse

e il ‘peso emotivo’

Dopo aver visto come viene costruita la
cartella e i risvolti sulla presa in carico ne
vediamo i ‘costi’ in termini di risorse mo-
netarie, formazione e monte ore. A illu-
strare tali aspetti € Mauro Zaffaroni, di-
rettore FF U.O.C. Centro SM Gallarate:
«l costi diretti sono praticamente nulli.

Come si raccolgono
i dati ‘sensibili’?

La cartella narrativa € un'integrazione
di quella tradizionale ed e sottoposta
agli stessi vincoli legali. L'operatore de-
ve coniugare la dimensione soggettiva
con quella oggettiva, I'attivita di rac-
colta dovra innestarsi nelle conoscen-
ze scientifiche per migliorare la cura e
il percorso terapeutico. Le informazio-
ni rientrano nei dati sanitari poiché
comprendono informazioni idonee a
svelare lo stato di salute e devono es-
sere trattate, con il consenso dell'inte-
ressato, con le precauzioni previste dal
Codice della privacy.

Come si gestisce la compilazione della
cartella?

La compilazione e la loro conservazio-
ne spetterebbe al primario, al direttore
della clinica universitaria o medico
operante presso case di cure private
ma € implicito che materialmente ven-
ga svolta da collaboratori medici, per-
sonale infermieristico. Gli operatori
che compilano la cartella sono tanti e
questo mette in luce la necessita di un
forte coordinamento: oltre a un ‘regi-
stro linguistico’ uniforme, il responsa-
bile dovra accertarsi che tutti abbiano
chiare le norme penali e civili che rego-
lano la materia.

Come si garantisce la riservatezza?

La struttura sanitaria ha I'obbligo di cu-
stodire la cartella per un tempo illimi-
tato, poiché & un atto ufficiale indi-
spensabile a garantire la certezza di
dati e informazioni cliniche, inoltre co-
stituisce una banca dati per indagini
scientifiche. Una volta chiusa dovra
essere archiviata e la struttura dovra
adottare tutte le misure volte alla cu-
stodia e inviolabilita, anche dal punto
di vista informatico.

Avvocato Antonino Menne,
Milano
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Certamente una formazione specifica
degli operatori sulle tecniche di ascolto
e di condivisione delle esperienze sareb-
be molto utile e auspicabile. Cid com-
porta dei costi, che rientrerebbero nel-
I'aggiornamento obbligatorio di medici,
psicologi e infermieri. In termini di tem-
po i costi sono poco quantificabili ma
gestibili in autonomia. Pochi appunti
raccolti a penna possono essere trascrit-
ti in un secondo tempo ed espansi, se
necessario, nella cartella narrativa».

Lutilizzo ‘anche’ di una cartella narrativa
non rischia di gravare i professionisti?

Il tempo é sicuramente uno dei beni piu
preziosi e difficilmente negoziabili nel
nostro lavoro e le dotazioni di persona-
le sono uno dei cronici problemi della
Sanita, ma ‘l'investimento’ & sicuramen-
te remunerativo in termini di migliore
conoscenza del paziente e di migliore
gestione clinica.

Quali benefici avete riscontrato?

Abbiamo notato un miglior rapporto e
un’alleanza pil stretta tra operatori e
paziente che si sente gratificato da una
presa in carico piu personalizzata e at-
tenta. Durante la visita ambulatoriale,
dimostrare di ricordarci anche dei pro-
blemi di lavoro, famiglia, partner & mol-
to gratificante per il paziente. Allora I'al-
leanza terapeutica potra rafforzarsi e
nel lungo termine tradursi anche in me-
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no ricorsi al PS, a consulti telefonici e a
visite non programmate.

Tre motivi per consigliare ad altri respon-
sabili di Centri SM I'uso della cartella nar-
rativa.

La condivisione con i colleghi dell’équi-
pe delle informazioni emerse dai collo-
qui con i pazienti, altrimenti andate per-
se. La razionale organizzazione in un
formato sistematizzato che ne facilita il
recupero. Infine, il forte stimolo a impe-
gnarsi nell'ascolto del paziente.

«Nelle professioni di cura l'aspetto rela-
zionale, il 'peso emotivo', agisce sempre
sul processo. Che lo voglia o no, il per-
sonale sanitario si confronta con le sto-
rie dei pazienti ed esse producono le lo-
ro conseguenze. L'unica scelta a disposi-
zione é fare finta che gli aspetti perso-
nali ed emotivi non esistano oppure ac-
coglierli e utilizzarli per svolgere meglio
il proprio lavoro». Mauro Doglio € un
formatore dell’Istituto Change di Torino
e racconta I'importanza e la complessita
della capacita di ascolto da parte del-
I'équipe. «Si tratta di ascoltare in modo
attivo le storie e di farle diventare parte
del processo di cura. Questa competen-
za credo sia un elemento basilare e fon-
damentale dell'intervento sanitario. Se
le storie sono condivise dall'équipe I'ef-
ficacia dell'intervento aumenta. Chiun-
gue svolga una professione di cura non

dovrebbe mai essere solo. Che sia un
medico, un infermiere o un altro opera-
tore dovrebbe sempre avere colleghi
con cui consultarsi. Il confronto & fonda-
mentale, ma anche molto difficile. Stru-
menti come la cartella narrativa permet-
tono di condividere informazioni che
possono comprendere anche i vissuti
emotivi degli operatori rispetto al pa-
ziente». La formazione svolge un ruolo
importante perché permette di essere
attenti alla storia del paziente e di acco-
glierla con il giusto approccio. «Le com-
petenze - spiega - sono importantissi-
me sia per i medici in formazione sia per
chi esercita da anni. Un professionista
competente & capace di ascoltare in
modo attivo, facendo domande, orien-
tando l'interlocutore, aiutandolo a sce-
gliere. La narrazione viene accolta ma
anche 'gestita’ aiutando il medico a co-
struire quell'alleanza terapeutica che &
fondamento dell'intervento di cura. Un
intervento esercitato con competenze
comunicative e narrative alleggerisce il
lavoro dei sanitari perché limita l'insor-
gere di situazioni conflittuali che, in gran
parte, derivano dal fatto che il paziente
non vede se stesso e la propria storia nel
processo di cura»

La strada da percorrere,
gli ostacoli da superare
«Perché I'approccio narrativo possa ar-
ricchire e integrare la Evidence Based



Nuovi approcci

Medicine (EBM) nella realta italiana & ne-
cessario un cambiamento culturale». Lo-
rena Pippolo, psicologa psicoterapeuta,
invita a guardare oltre le difficolta: «l
problemi organizzativi, economici e bu-
rocratici sono solo epifenomeni. Il mo-
dello biomedico, pur portando enormi
progressi, privilegia la ricerca di costanti
e dati quantitativi e spesso trascura la
storia di vita del paziente, i sentimenti, le
aspettative, il contesto familiare, sociale,
lavorativo e culturale». La cartella narra-
tiva, quindi, come un vero e proprio stru-
mento non solo clinico ma anche di cam-
biamento culturale. «<Vorrebbe esprime-
re - dice la neurologa Silvana Baldini -
una concezione piu partecipata della
medicina. Nel mondo medico permane
una concezione prometeica di potenza
che tende a voler decidere per il pazien-
te. Se & vero che ognuno ha diritto alla
sua storia non bisogna pero pensare che
sia sufficiente mettere al centro I'ascolto
e I'empatia verso il paziente per essere
usciti dal problema. Non funziona tutto
magicamente, come per folgorazione e
senza studiare». La cartella narrativa ri-
chiede una formazione per i membri
dell'équipe affinché le certezze scientifi-
che procedano a pari dignita con altre
competenze, appunto narrative, da ac-
quisirsi. «<Bisogna avere filtri professiona-
li nell’ascolto - spiega Baldini - che per-
mettono di selezionare e riordinare il
materiale, interpretare la storia del pa-

Esperienza di vita
con la malattia

"La vita oltre la malattia" & un punto di svolta perché stanchi ed esasperati da lasciarsi
sopraffare da quella compagna con cui si condivide l'esistenza. Avere la SM da 17 an-
ni e mezzo, a partire dai 13 anni, significa essere cresciuta insieme a qualcosa che non
avresti mai voluto. A un certo punto pero ti rendi conto che non € un ospite che prima
o poi ti saluta e se ne va, rimane a condividere con te spazi e necessita. Ho iniziato a
risalire la china a 22 anni, alla mia seconda ricaduta. Ero talmente andata a fondo che
era l'unica alternativa. Tante persone mi hanno teso la mano ma senza dubbio chi ha
scatenato in me la voglia di andare oltre sono stati i miei cavalli, Nerone e Southern
Comfort. Il mio percorso di presa di coscienza di limiti e risorse I'ho condiviso con
I'équipe dell'ospedale di Gallarate e la prima cosa che mi chiedono quando mi vedono
e come stanno i cavalli. Il benessere psicofisico € fondamentale per tenere a bada la
SM e tutto cio che puo aiutare deve essere incentivato.

ziente, leggere le comunicazioni non ver-
bali, porre domande ‘aperte’».

Le difficolta all'adozione della medicina
narrativa non solo ‘esterne’, di tipo cul-
turale o economico, ma si trovano an-
che all'interno. «L’esperienza - raccon-
ta Baldini - ci ha mostrato che resisten-
ze sorgono anche in équipe ben amal-
gamate. Le piu abituali riguardano il
tempo necessario, ma possono sorgere
problemi di altro genere: passare dal-
I'ascolto a una forma scritta & difficile e
puo esserci timore di incappare in errori
ortografici, oppure ci potrebbe essere
qualcuno dell’équipe che non gradisce
essere letto. Puo subentrare il timore di
perdere la titolarita della comunicazio-
ne ricevuta dal paziente. Infine ci puo
essere un effetto di trascinamento della
modalita scientifica: nei trials clinici ran-
domizzati la supremazia € assegnata a
cid che rende omogenei e cid puod in-
durre a ignorare ‘quel che differenzia’».
Le questioni che la medicina narrativa
porta con sé sono molte ed € necessa-
rio un cambiamento condiviso per ac-
cogliere le potenzialita e gli sviluppi

Cinzia Attina

che questo percorso puo portare. Uno
dei temi di riflessione piu complessi &
I'incrocio tra etica e medicina narrativa.
«E una questione seria - dice Mario Pi-
cozzi - non si tratta di raccontare sto-
rie, ma di avere a fondamento di tutto il
fatto che io sono la storia che racconto
e in quella storia mi identifico. La con-
seguenza ¢ che di fronte a una doman-
da se utilizzare oppure no un certo trat-
tamento in una persona con una neuro
degenerazione grave, per rispondere
bisognerebbe sempre avere ascoltato a
lungo la storia di quella persona. Solo
cosi si capisce se la scelta che si propo-
ne € coerente con l'identita vissuta da
quella persona. Quello che conta é che
il medico faccia cogliere alla persona
che l'ultima parola & la sua, anche se de-
cidesse di non decidere. Da sempre la
medicina tradizionale € attenta alle per-
sone e solo una relazione medico-pa-
ziente-famiglia consente di arrivare a
una buona decisione. Personalizzare
vuol dire mettere al centro una relazio-
ne multipla, dove ciascuno prende sul
serio e da valore alla liberta dell'altro».@

Bibliografia

1. Iracconti, ispirati a casi reali, sono rielaborati a tutela della privacy.
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Medicina di genere e SM:
nuove vie da esplorare

La Medicina di genere € una storia
« recente, un approccio innovativo
mirato a studiare I'impatto del sesso inte-
so come componente biologica e del ge-
nere come componente sociale sulla fi-
siologia, sulla fisiopatologia e sulla gestio-
ne clinica di tutte le malattie per giungere
a decisioni terapeutiche basate sull’evi-
denza sia nell'uomo che nella donna. Ne-
gli ultimi anni si sta poi sviluppando una
branca ulteriore, la farmacologica di ge-
nere, che definisce sicurezza ed efficacia
dei farmaci in funzione del genere». Lo
afferma la dottoressa Maria Antonietta
Volonté, neurologo presso I'Ospedale
San Raffaele di Milano, membro dell’n-
terfaculty Center for Gender Studies
dell’'Universita Vita e Salute del San Raf-
faele di Milano e docente nel corso isti-
tuito di recente presso questa Universita
e intitolato: ‘Studi e questioni di genere:
lo stato della ricerca’. La dottoressa Vo-
lonté ci fa da guida in un percorso che,
partendo da una visione complessiva e
storica della medicina di genere, arriva
all'attuale definizione che ne ha dato il
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Ministero per la Salute in Italia per foca-
lizzarsi sullimpatto di questo approccio
nel migliorare la comprensione e il tratta-
mento di malattie neurodegenerative co-
me il Morbo di Parkinson e la SM[1].

Il primo articolo sul’argomento & del
1991, e si intitola ‘Yentl Syndrome’[2].
Yentl era il titolo di un film diretto qual-
che anno prima da Barbara Streisand nel
1983, tratto dal racconto ‘Yentl, the Ye-
shiva boy’, dello scrittore polacco Isaac
Singer. E la storia di una ragazza ebrea
che vive in Polonia all'inizio del ‘900. In-
namorata dei testi sacri, grazie al padre
rabbino, alla sua morte si ‘trasforma’ in
un ragazzo, radendosi i capelli e iniziando
a vestirsi da uomo, per entrare in una
scuola religiosa. Yentl, studiando, attra-
versa complesse vicende amorose fino a
quando decide di emigrare negli Stati
Uniti per riuscire finalmente ad essere se
stessa e a vivere la propria vita alla luce
del sole. L'autrice di questo editoriale, di-

di Giuseppe Gazzola

venuto famoso, era una cardiologa, Di-
rettrice del Nationale Institute of Health,
e cercava di spiegarsi come mai, nel
1991, per le donne che accedevano ai re-
parti di urgenza con problemi acuti e per-
sino con un infarto, fosse piu difficile il ri-
conoscimento della corretta sintomatolo-
gia. Secondo l'autrice, insomma, le donne
accedevano meno degli uomini a cure e
accertamenti e avevano una mortalita pit
alta a seguito di problemi cardiaci. Il mo-
tivo? Soprattutto nelle donne giovani, in
eta precedente alla menopausa, l'infarto
si manifesta in modo diverso, con sintomi
differenti rispetto ai maschi e la ricerca
sugli infarti ha sempre studiato gli uomini
pit delle donne. Fu quello il primo passo
che apri nella ricerca la necessita di non
trascurare le differenze di genere per
comprendere la fisiopatologia delle ma-
lattie, la sicurezza e l'efficacia delle cure.

Oggi sappiamo, dalle ricerche epidemio-
logiche, che diverse patologie hanno un
maggiore impatto sul genere femminile,
mentre altre sono piu frequenti nel ge-
nere maschile. Per restare ai casi pit noti,
I'infarto al miocardio colpisci 5 uomini e
1 sola donna, mentre nelle malattie coro-
nariche il rapporto tra uomini e donne
colpite &€ di 3 a 1, mentre il Parkinson col-
pisce il doppio degli uomini rispetto alle
donne. Viceversa, nell'ansia e nella de-
pressione il rapporto € di 2 donne colpite
per ogni uomo che ne soffre; nell’Alzhei-
meri si sale addirittura a un rapporto di 6



a 1 tra donne e uomini e nelle malattie
infiammatorie a un rapporto di 5 donne
per ogni singolo uomo che ne soffre.

Come ¢ noto, la ricerca scientifica si svol-
ge in diverse fasi: parte dal livello di base,
effettuato in laboratorio, per individuare
nuove molecole come potenziali tratta-
menti; poi viene svolta la fase pre-clinica
su modelli animali della patologia in stu-
dio e si arriva alla fase clinica, a sua volta
suddivisa in tre fasi. Nella prima fase della
ricerca clinica si studiano pochi soggetti
sani per verificare la farmacocinetica del
trattamento in studio e individuare le mo-
dalita con cui la molecola viene assorbita,
entra in circolo e per quanto tempo pro-
duce il proprio effetto, verificandone la
sicurezza e gli effetti collaterali. Poi, se si
hanno esiti positivi, si passa alla fase 2,
che studia il potenziale trattamento su un
numero ridotto di soggetti che hanno
quella certa patologia (100-200, di solito),
fino alla fase 3 svolta su numeri ampi, fino
a 3.000 soggetti. Anche nella ricerca, fino
agli inizi degli anni ‘90 le donne erano so-
stanzialmente escluse dalle sperimenta-
zioni. Solamente nel 1993 la FDA- Food
and Drug Administratrion, I'ente del go-
verno USA che regolamenta l'introduzio-
ne in commercio dei prodotti alimentari e
farmaceutici, emano nel prime Linee Gui-
da per ‘lo studio e la valutazione delle dif-
ferenze di genere nella sperimentazione

dei farmaci’, indirizzando i ricercatori ver-
so la necessita di avere sottogruppi ma-
schili e femminili gia nella fase pre-clinica
delle ricerche. Ancora oggi, tuttavia, la
percentuale di donne inserite nelle fasi
cliniche 2 e 3 raramente supera il 30% ed
€ quasi pari a zero negli studi di fase 1.

Le donne sono poco presenti nelle speri-
mentazioni cliniche per molti motivi anche
comprensibili. Per esempio non ¢ etico ri-
schiare di esporre a trattamenti potenzial-
mente dannosi una donna che puo restare
incinta. Allo stesso modo, le differenti fasi
del ciclo ormonale femminile e I'utilizzo di
trattamenti contraccettivi producono di
fatto una forte amplificazione della varia-
bilita dei risultati, con rischio di confondi-
mento per I'attendibilita dei risultati e del-
le conclusioni. Inoltre, a livello sociale, le
donne hanno una minore disponibilita di
tempo, perché magari fanno un doppio la-
voro ed & molto pit complesso per loro la-
sciare la cura di figli e famiglia per il tempo
necessario. Le stesse donne, dato che ser-
vono tante visite anche solo per essere
selezionate per una ricerca, sono meno
propense a farsi arruolare. Incidono anche
i maggiori costi assicurativi o organizzativi
a carico dello sponsor e, soprattutto in
certi paesi del mondo, il minor reddito e le
difficolta a coprire le spese per andare al
centro di ricerca.

La base per una medicina e una ricerca
che consideri attentamente le differenze
di genere & semplice: non & possibile
pensare alla donna come a un ‘uomo so-
lo piu leggera o piu piccola. Ci sono, in-
vece, consistenti differenze farmacoci-
netiche e farmaco dinamiche. Sulla far-
macocinetica, ossia sulle modalita con
cui il trattamento entra in circolo, resta
attivo e produce i propri effetti, incidono
certamente le differenze di peso, I'entita
e la distribuzione del pannicolo adiposo,
il diverso volume plasmatico, la differen-
te velocita in cui nelle donne si verifica lo
svuotamento gastrico, la differente con-
centrazione delle proteine plasmatiche,
la specifica funzionalita dei meccanismi
di estrusione cellulare. Ma sono note,
ormai, anche differenze farmacodinami-
che tra i due generi, determinate dalla
componente genetica, dalla complessita
dello stato fisiologico legato alla vita ri-
produttiva della donna in relazione al-
I'eta e alle modificazioni/fluttuazioni or-
monali, dall'utilizzo di estro-progestinici.

Le donne sono doppiamente esposte
agli eventi avversi dei trattamenti rispet-
to agli uomini: il 65% dei ricoveri dovuti
a eventi avversi dovuti all’esposizione ai
diversi farmaci. Si ritiene che una delle
cause principali di questo esito sia legato
al sovraddosaggio. Non perché le donne
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Sotto la lente

‘esagerino’ nell’assunzione dei tratta-
menti loro assegnati, quanto piuttosto
perché la definizione degli effetti colla-
terali e dei dosaggi con il migliore equili-
brio tra sicurezza ed efficacia viene otte-
nuta in studi realizzati prevalentemente
su uomini, come dicevamo.

Il cambio di paradigma in Italia

Nel 2016, raccogliendo le indicazioni
sempre pil corpose che la ricerca pre-
senta sull'impatto del diverso genere
nell'epidemiologia, nella ricerca e nella ri-
sposta terapeutica, il Ministero della Sa-
lute ha indetto la Prima Giornata Nazio-
nale della Salute della Donna, dove € sta-
to presentato il quaderno 26 di AIFA,
Agenzia Italiana del Farmaco: ‘Il genere
come determinante di salute - Lo svilup-
po della medicina di genere per garantire
equita e appropriatezza della cura’.

«ll genere maschile - vi si legge - risulta
ancora arruolato in percentuali maggiori
nelle sperimentazioni cliniche dei farma-
ci, soprattutto in quelle iniziali. Possiamo
aspirare a una parita di coinvolgimento
fra uomini e donne nei protocolli di stu-
dio di fase 3. E fondamentale che i risul-
tati dei trial siano veramente rappresen-
tativi dell'universo di genere che nella
pratica clinica reale utilizzera il farmaco.
Ci muoveremo in questa direzione a li-
vello europeo nella valutazione dei dos-
sier che accompagnano le domande di
autorizzazione dei nuovi farmaci. Come
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Agenzia, oltre ai dati OsMed - Osserva-
torio Nazionale sull'impiego dei farmaci -
per genere, prevediamo di poter fare te-
soro di quelli provenienti dai Registri di
monitoraggio che, sul totale dei circa
815.000 pazienti inseriti, includono il
53% di donnel...]. Vorremmo rilanciare
una linea specifica della ricerca indipen-
dente AIFA completamente dedicata allo
studio dei farmaci nel genere femminile,
gia a partire dal prossimo bando. Ci pia-
cerebbe premiare i progetti avanzati dal-
le donne per le donne, a sostegno di una
sperimentazione che includa nel modo
adeguato e significativo questa popola-
zione speciale, che resta ancora sotto-
rappresentata nella valutazione dei trat-
tamenti farmacologici a essa destinati».
Oltre alle prospettive di futuro che si &
cosi aperto, vale la pena evidenziare la
base di partenza, ossia la definizione di
‘gender medicine’ che trova rappresenta-
zione nel documento ufficiale del Mini-
stero per la Salute: «Questa innovativa
branca della ricerca biomedica, relativa-
mente inedita per ['ltalia, rappresenta
una nuova prospettiva per il futuro della
salute. L'obiettivo € quello di giungere a
garantire a ogni individuo, maschio o
femmina, I'appropriatezza terapeutica» .
Si tratta, secondo lo stesso Quaderno,
dell’avvio di un vero e proprio cambia-
mento culturale. Le raccomandazioni di
AIFA, al riguardo, si muovono in tre dire-
zioni. La prima riguarda la Conoscenza

delle differenze biologiche e culturali, fi-
nalizzata ad avere cure appropriate, mag-
giore efficacia terapeutica, minore tossici-
t3, risparmio per il Servizio Sanitario Na-
zionale. La seconda linea & quella che con-
nette la medicina di genere alla Medicina
personalizzata, che significa sviluppare at-
tivita di prevenzione, individuando fattori
di rischio genere-specifici in tutte le aree
della medicina con percorsi di diagnosi e
cura definiti e orientati al genere. Infine si
raccomanda di valorizzare la dimensione
di genere nella salute, che vuol dire favo-
rire la «raccolta ed elaborazione dei flussi
informativi per la formulazione dei budget
sanitari e di strumenti di governo e pro-
grammazione sanitaria, la formazione del
personale sanitario e la promozione di at-
tivita scientifiche e di ricerca.

Medicina di genere, risposta
immunitaria e risposte autoimmuni

Un capitolo del citato Quaderno 26, in
particolare, & dedicato alle malattie au-
toimmuni, tra cui € inseribile anche la
sclerosi multipla. Vi si legge che «l'insie-
me dei meccanismi di difesa che ci pro-
teggono dall'esposizione a sostanze
estranee quali virus, batteri, parassiti, al-
lergeni e tossine, rappresenta la risposta
immunitaria. Le cellule del sistema im-
munitario di una donna si comportano
tuttavia in modo diverso da quelle di un
uomo. Infatti, in generale, le donne sono
in grado di attivare risposte immunitarie



sia umorali (mediate da anticorpi) sia cel-
lulari (mediate dai linfociti) piu forti ri-
spetto agli uomini. In particolare, nelle
donne sono stati descritti una piu effica-
ce fagocitosi e presentazione antigenica,
una piu forte produzione di citochine in
risposta alle infezioni, un piu alto nume-
ro assoluto di linfociti T e piu alti livelli di
anticorpi circolanti sia a livello basale sia
dopo stimolazione (es. in seguito a vacci-
nazione). La maggiore attivazione della
risposta immunitaria pud perod costituire
un’arma a doppio taglio, perché rende le
donne piu resistenti alle infezioni ma piu
suscettibili a malattie mediate dal siste-
ma immunitario quali le malattie autoim-
muni. Diversi fattori correlati al genere
(fattori socioambientali) e al sesso (fatto-
ri biologici) interagiscono nello sviluppo
della risposta immunitaria: gli ormoni
sessuali, i fattori genetici (cromosoma X),
le terapie estrogeniche, gli stili di vita, gli
inquinanti ambientali»[3].

Entriamo dunque nello specifico campo
dell'impatto del diverso genere nell’ezio-
patologia e nella cura della sclerosi mul-
tipla. Se si entra nel sito di Pub Med
www.ncbi.nml.nih.gov, la principale bi-
blioteca multimediale delle pubblicazioni
scientifiche edite da riviste indicizzate, e
si utilizza la chiave di lettura ‘multiple
sclerosis and gender medicine’ si ottiene
una lista di 393 item. Riportiamo breve-

mente quanto individuato da una review
pubblicata nel 2017, a cura di Lisa C.
Golden e Rhonda Voskuhl, ricercatrici
presso il Dipartimento di Neurologia del-
I'Universita di California[4]. Lo studio &
stato finanziato dal National Institute of
Health e dalla National MS Society degli
Stati Uniti e offre una preziosa revisione
alle conoscenze note in letteratura
scientifica sul diverso impatto della scle-
rosi multipla nei due diversi sessi.

Le donne, ricordano le autrici, hanno ri-
spetto agli uomini una maggiore suscet-
tibilita per la sclerosi multipla: la preva-
lenza della sclerosi multipla & di 2:1 tra
donne e uomini, e questa forbice & in
crescita. Le donne sono anche pil sog-
gette degli uomini alle recidive. Questa
differenza & confermata anche nei mo-
delli animali di SM. | maschi, invece, de-
notano mediamente una piu negativa
progressione della malattia: nei maschi il
tempo tra esordio di malattia e raggiun-
gimento di una disabilita grave é ridotto
rispetto a quanto accade nelle donne.
Anche l'atrofia cerebrale & piu consi-
stente negli uomini rispetto alle donne e
i livelli cognitivi sono dunque maggior-
mente compromessi nel genere maschi-
le. Tra i criteri di predittivita di maggior
rischio di sviluppare una forma progres-
siva, insieme all’eta avanzata e alla pre-
senza di un maggior numero di lesioni
midollari viene oggi inserito anche il fat-
to di essere uomini piuttosto che donne.

Queste caratteristiche di genere tipiche
della malattia, ricordano le autrici, sono
influenzate rispettivamente dal sistema
immunitario e dal sistema nervoso.
Particolarmente studiato, in letteratura,
risulta essere il ruolo dei diversi ormoni
sessuali. Molti studi ormai evidenziano
come il testosterone, ormone steroideo
del gruppo androgeno prodotto princi-
palmente dalle cellule di Leydig situate
nei testicoli e, in minima parte, dalle ova-
ie svolga una funzione immuno-soppres-
siva e dunque ¢ ritenuto protettivo ri-
spetto agli attacchi autoimmuni.

Molto studiato anche il ruolo svolto da
estradiolo e progesterone, ormoni tipi-
camente femminili. L'inizio della puberta
€ correlato a un aumento della malattia
nelle donne, ma non negli uomini (Rama-
gopalan et al., 2009). Uno studio prodot-
to gia 20 anni fa con risonanza magneti-
ca di pazienti con forme recidivanti-re-
mittenti ha rivelato un aumento del nu-
mero e del volume delle lesioni durante
la settimana che ha preceduto il primo
giorno del periodo mestruale (Pozzilli et
al., 1999). Tuttavia, nessun aumento del-
le recidive cliniche ¢ stato notato duran-
te la menopausa o nei tempi del ciclo
mestruale. Uno studio sugli effetti dei
contraccettivi orali non ha mostrato al-
cuna relazione significativa sull'inciden-
za della malattia nelle donne (Hernan et
al., 2000). Questi studi suggeriscono che
i livelli fisiologici ciclici di estradiolo e
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progesterone hanno effetti non chiari
sullinsorgenza della malattia e delle reci-
dive nei pazienti con SM recidivante re-
mittente. Viceversa diversi studi hanno
dimostrato che estriolo, ormone prodot-
to durante il terzo trimestre di gravidan-
za (placenta fetale), coincide con un pe-
riodo in cui le ricadute si riducono fino al
70%. Anche altre malattie autoimmuni
quali psoriasi e artrite reumatoide miglio-
rano nel terzo trimestre di gravidanza.
L'estriolo svolgerebbe una possibile
azione di immunosoppressione sui linfo-
citi Th1, bloccando in tal modo la possi-
bile reazione di rigetto del feto.

Infine, sono stati condotti studi appro-
fonditi sul ruolo degli ormoni sessuali
nella SM.

Le differenze cromosomiche sessuali so-
no intrinsecamente legate alle differenze
degli ormoni sessuali perché il genotipo
XY ¢ associato ai testicoli e il genotipo XX
e associato alle ovaie. Nei modelli animali
e stato dimostrato che un genotipo fem-
minile XX svolge un ruolo maggiormente
pro-infiammatorio rispetto a XY. Un ef-
fetto pro-infiammatorio di XX rispetto a
XY e stato anche dimostrato in modelli
sperimentali (Smith-Bouvier et al., 2008)
e spontanei (Sasidhar et al, 2012) di
un'altra malattia autoimmune, il lupus.
Viceversa, i cromosomi sessuali maschili
nei modelli animali sembrano svolgere
un ruolo nel determinare un maggiore
accumulo di disabilita.
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Secondo le autrici della review, dunque,
lo studio delle differenze sessuali nella
neuro-degenerazione nel modello di SM
«potrebbe rivelare nuovi obiettivi per un
trattamento volto a fermare la progres-
sione della disabilita nella SM. Questo &
importante perché al momento non esi-
stono trattamenti specifici in grado di in-
tervenire sulle forme progressive bloc-
cando la progressione della disabilita».

In conclusione, le autrici affermano che
«ci sono molti fattori che influenzano la
suscettibilita e la progressione della ma-
lattia. Un fattore importante & I'essere
femmina o maschio. Solo recentemente
¢ stata valorizzata sia nella ricerca di ba-
se che in quella clinica l'importanza di
studiare entrambi i sessi. In particolare,
aumento della suscettibilita delle fem-
mine rispetto ai maschi, ma anche l'au-
mento del tasso di progressione della di-
sabilita dei maschi rispetto alle femmine,
indicano la presenza di effetti di genere
sui meccanismi della malattia. Pertanto, i
trattamenti scoperti per un sesso posso-
no comportarsi diversamente nell’altro

sesso. Studiando dunque l'impatto che
hanno su entrambi i sessi, possono esse-
re sviluppati nuovi potenziali trattamenti
che coinvolgono gli ormoni sessuali, in
particolare I'estriolo e il testosterone. In-
fine, affrontare nella ricerca il tema delle
differenze sessuali puo rivelare le in-
fluenze dei geni dei cromosomi sessuali
sulla malattia. Dunque sara sempre piu
importante curare che ogni ricerca di ba-
se e ogni ricerca clinica considerino en-
trambi i sessi e non si accontentino di
svolgersi su un campione sostanzialmen-
te maschile come ¢ stato sino a pochi an-
ni fa. Ora, se gli esiti di una ricerca svolta
prevalentemente su un campione di ma-
schi verranno riscontrati nell’altro sesso,
avranno comunque esteso il loro valore
all'altra meta della popolazione. Se, vice-
versa, certi esiti evidenziati sui maschi
non verranno trovati nell’altro sesso, al-
lora i ricercatori avranno scoperto una
differenza sessuale interessante che po-
trebbe potenzialmente portare a nuovi
bersagli per trattamenti in grado di modi-
ficare 'andamento della malattia». €
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Per migliorare

Rete psicologi e SISM:
si migliora insieme

Con un aggiornamento costante, proattivita e l'aiuto della tecnologia

di Giuseppe Gazzola

)innovazione e la capacita di lavorare

insieme sono il filo rosso dei meeting
annuali della Societa Infermieri Sclerosi
Multipla e della Rete psicologi collegata
ad AISM. Fare rete, infatti, € indispensabile
per vincere la partita complessa della
sclerosi multipla. Gli infermieri si sono
confrontati su diversi temi emergenti, dal-
I'intervento richiesto al ruolo dai nuovi
Percorsi Diagnostico Terapeutici che regioni,
ospedali e aziende sanitarie locali stanno
adottando, alle modalita che li vedono
protagonisti nella gestione dei nuovi farmaci.
Elena Cavone, del Centro Sclerosi Multi-
pla Ospedale San Raffaele di Milano, ha
portato I'esperienza dei trial ‘Opera 1’,
‘Opera 2', ‘Oratorio’ e, da poco, ‘Casting’,
legati all'approvazione di ocrelizumab co-
me nuovo trattamento per le forme reci-
divanti-remittenti e, per la prima volta,
anche per le forme progressive di sclerosi
multipla. «Seguire questi trial - ha detto -
richiede all'infermiere un aggiornamento
costante, un coinvolgimento e un contri-
buto attivo. Quando si usano trattamenti
con anticorpi monoclonali bisogna essere
pronti, seguire da vicino I'andamento
dell'infusione, riconoscere eventuali ef-
fetti collaterali e trattarli adeguatamente
secondo il protocollo predisposto».
Pasquale Scognamiglio, Centro Sclerosi
Multipla A.O Sant’Andrea Roma, ha

La Giornata Nazionale SISM e stata realizzata anche grazie al contributo di Roche.

condiviso I'esperienza con i pazienti che
segue presso il proprio Centro per una
ricerca su daclizumab, un altro anticor-
po monoclonale il cui uso & stato appro-
vato di recente. Oltre alla competenza
richiesta e acquisita su tutti gli aspetti di
un trial clinico specifico, Scognamiglio
ha confermato l'importanza del ruolo
dellinfermiere per garantire I'aderenza
dei pazienti al trattamento.

Al Convegno Psicologi, Marco Bazzani,
ingegnere dell'lstituto Superiore Marco
Boella, Torino, ha affrontato il tema del-
I'impatto dell'innovazione della tecnolo-
gia nella cura della salute: «oggi il sistema
sanitario deve per forza introdurre mag-
giormente la tecnologia nella cura della
salute, adottare nuove metodologie di
supporto allinnovazione, coinvolgere in
modo strutturato il paziente. E necessa-
rio un cambio di prospettiva, con una va-
lorizzazione delle nuove tecnologie co-
me strumento e non come fine».
Andrea Tacchino, ricercatore della Fon-
dazione Italiana Sclerosi Multipla, € inter-
venuto sulle strategie di utilizzo di nuove
tecnologie per la valutazione dei disturbi
cognitivi nella SM: «grazie agli smartpho-
ne come diverse ‘tecnologie trasportabili’
(wearable), tutte non invasive e tutte con
costi accessibili, continuano a nascere
tantissime applicazioni che consentono a

ciascuno di noi di monitorare diversi
aspetti del nostro stato di salute e stile di
vita. Tramite un percorso specifico di ri-
cerca, FISM ha messo a punto ‘Cogni-
track’, una nuova app, ora piattaforma in
fase di sviluppo, per la riabilitazione della
memoria di lavoron.

Un'intera sessione é stata dedicata all'ag-
giornamento di progetti di ricerca che ve-
dono coinvolti insieme gli psicologi della
Rete, per esempio per la costruzione di
un approccio di cure palliative per le per-
sone con SM o un percorso di ricerca per
validare per la prima volta in Italia I'effica-
cia della mindfullness sui sintomi di de-
pressione delle persone con SM e dei lo-
ro caregiver. Nel segno dell'innovazione e
della condivisione anche il progetto REA-
DY - Resilience for Every Day, proposto
da Ambra Giovannetti, Fondazione
IRCCS Istituto Neurologico C. Besta -
Milano dottoranda FISM presso I'Univer-
sita del Queensland, Australia: uno studio
multicentrico vedra coinvolti gli psicologi
della ‘Rete’ per promuovere il benessere
nelle persone con SM con un approccio
basato sul’ACT (Acceptance and Com-
mitment Therapy, in italiano ‘Terapia di
accettazione e di impegno nell'azione’),
che mira a potenziare i fattori protettivi
della resilienza, migliorando la flessibilita
psicologica dei partecipanti. €
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Insieme

Lavorare insieme
per fare lavorare tutti

Il convegno organizzato da AISM

pone l'attenzione sull'importanza

di progetti lavorativi personalizzati
per persone con disabilita

di Giuseppe Gazzola

o scorso 13 dicembre, a Roma, AISM

ha incontrato i principali stakeholder
(‘portatori di interesse’) coinvolti nella
materia del lavoro per le persone con
sclerosi multipla e con disabilita: rap-
presentanti del Governo, del Parlamento
e delle Regioni, referenti di INPS, di
Confindustria, dei sindacati, delle asso-
ciazioni dei direttori del personale, del
management e dei medici competenti
si sono confrontati insieme nel corso
della tavola rotonda intitolata ‘Sclerosi
multipla, disabilita e lavoro: I'impegno
di tutti gli stakeholder per I'attuazione
dell’Agenda della SM 2020'.

Il quadro di riferimento: immagini

dal Barometro 2017 della SM

Per popolare di dati di realta il quadro at-
tuale della situazione della sclerosi multipla
in Italia, come gia lo scorso anno AISM ha
pubblicato il ‘Barometro 2017 della sclerosi
multipla’. E suddiviso in 13 capitoli, che
spaziano dall’epidemiologia della SM alla
presa in carico, dalla situazione della rete
dei Centri clinici SM all’accesso ai farmaci,
dalla riabilitazione all'inserimento lavorativo.
Ciascun capitolo si apre con uno sguardo

18

sulle politiche di scenario e poi, zoomando
dal contesto complessivo, si mette a fuoco
da vicino quanto é stato realizzato que-
st'anno per la sclerosi multipla e quali do-
vranno essere le prossime tappe, i traguardi
da raggiungere 'anno prossimo nei vari
ambiti individuati come prioritari. Com-
plessivamente, nell’ambito del lavoro,
emerge che il 48% delle persone con
sclerosi multipla risulta occupata. Di costoro
il 30% ha dovuto ridurre le ore dilavoro e
il 27% ha cambiato tipo di lavoro. Una
persona su tre ha dovuto lasciare il lavoro
a causa della SM. Una persona su tre
vorrebbe passare al part-time, diritto oggi
riconosciuto a tutte le persone con pato-
logie croniche e ingravescenti dal Jobs
Act[1]. Una norma cui AISM ha contribuito
in maniera decisiva. Una norma che esiste
€ puo essere usata sempre di piu.

Per il 63% delle persone con SM il cam-
biamento ha significato una riduzione di
reddito pari ad oltre il 30%. Il grado di di-
sabilita influisce ancora molto sull'occu-
pazione: allaumentare del grado di disabilita
diminuiscono le ore di lavoro. Il 32% delle
persone con SM e con una disabilita di-
ventata importante dichiara di aver ridotto

il lavoro in una media di 12 ore a settimana
a causa della malattia. Le persone colpite
dalle forme piti gravi di SM hanno dovuto
abbandonare il lavoro.

Altri segnali importanti da cogliere: una
persona su due evidenzia sintomi che le
hanno impedito di fare il lavoro che
avrebbe voluto svolgere, per cui era qua-
lificata; una persona su quattro utilizza i
permessi della Legge 104/92, garantiti
attraverso il riconoscimento del giusto li-
vello di gravita dello stato di handicap.
Tutti temi che chiamano in causa gli ope-
ratori socio-sanitari, in particolare i medici
delle commissioni di invalidita e i medici
competenti chiamati rispettivamente a
una valutazione medico-legale sempre
piu attenta e adeguata, e a una valutazione
dell'idoneita alla mansione che tenga
conto delle specificita della SM. Nel
quadro della personalizzazione dei per-
corsi individuali assume una crescente
importanza l'istituto dellaccomodamento
ragionevole, che pud consentire a una
persona con SM di restare in azienda,
individuando soluzioni non sproporzionate
che intervengano sull'ambiente, le rela-
zioni e l'organizzazione del lavoro. A
volte a una persona con SM basterebbe,
per esempio, avere la postazione di
lavoro vicino al bagno o potere fruire di
alcuni momenti di pausa e riposo durante
la giornata per essere in grado di conti-
nuare a svolgere la propria mansione
senza doversi licenziare.
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Un'indagine AISM-CENSIS 2017, inoltre,
ha messo in evidenza come il 19% delle
persone con SM segnalino essere proprio
la ricerca del lavoro la loro principale
difficolta. Per i giovani con SM laricerca
del lavoro giusto & la prima richiesta in
assoluto: oggi ci sono terapie che con-
trollano I'andamento di malattia e con-
sentono di vivere una lunga vita auto-
noma, per questo una giovane persona
con SM puo seriamente aspirare a la-
vorare a lungo. A proposito di giovani
con SM, l'indagine rivela che il 60% dei
giovani con SM ha un lavoro; il 40% ri-
tiene necessario accedere a forme di
flessibilita lavorativa (dal part-time al
lavoro agile ai permessi della Legge
104/92); il 22% teme che possano ve-
rificarsi ora o in futuro forme di mobbing
o di discriminazione sul lavoro a causa
della propria patologia.

Il ruolo delle commissioni INPS

In questo quadro complesso, in cui Isti-
tuzioni, aziende, sindacati hanno ciascuno
un proprio compito da realizzare perché
il diritto al lavoro delle persone con
sclerosi multipla diventi reale, un ruolo
importante & svolto anche dai neurologi,
dalle commissioni medico-legali e dai
medici competenti che intervengono in
azienda per verificare l'idoneita alla
mansione di ciascuno dei lavoratori di-
pendenti inseriti.

Dal 2013, le commissioni mediche locali
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incaricate di accertare l'invalidita civile e
la disabilita ai fini della Legge 68 (legge
che detta norme per il diritto al lavoro
dei disabili), e lo stato di handicap in
base alla Legge 104, per quanto riguarda
la sclerosi multipla hanno a disposizione
un prezioso strumento, unico nel suo
genere, scritto a quattro mani da INPS e
da AISM: ¢ la ‘Comunicazione Tecnico
Scientifica per 'accertamento degli stati
invalidanti correlati alla sclerosi multipla’.
Queste linee guida sanciscono un primo
ufficiale riconoscimento alla malattia, che
mai aveva avuto una sua ‘tabellazione’ ai
fini medico legali, sottolineandone la
complessita di valutazione e garantendo
uno strumento utile per i valutatori e in
qualche modo strumento di garanzia per
le persone con SM.

Raffaele Migliorini, del coordinamento
generale medico-legale INPS, all'incontro
di Roma ha sottolineato proprio I'impor-
tanza di queste linee guida: «Quando
INPS incontra altre associazioni di rap-
presentanza, tutte chiedono a INPS di
poter utilizzare anche per la patologia di
loro interesse ‘la linea guida AISM'. In
gueste linee guida tecnico-scientifiche
c'é infatti un aspetto fondamentale, ossia
la descrizione dei sintomi legati alla pa-
tologia, una serie complessa di situazioni
che alle commissioni sfuggiva totalmente.
In particolare, ora i medici delle commis-
sioni hanno potuto comprendere fino in
fondo l'impatto della fatica e del dolore
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neuropatico, sintomi magari invisibili nel
momento della visita, ma che possono
avere un forte effetto invalidante per
una persona che debba assicurare una
prestazione lavorativa continuativa. Allo
stesso modo, le linee guida scritte con
AISM offrono indicazioni precise sugli
effetti collaterali delle diverse terapie
che le persone seguono: considerarli
compiutamente & servito moltissimo alle
commissioni di valutazione. Per chi vive
la patologia questi aspetti potrebbero
sembrare magari scontati e totalmente
noti; per noi medici legali, che non viviamo
con la persona, questo apporto & fonda-
mentale, ci aiuta a dare un giudizio che
sia confacente al massimo alle esigenze
della persona. E un giusto livello di inva-
lidita consente alla persona di accedere
a tutte le provvidenze e i supporti che la
legge riconosce e, nel caso del lavoro
(46% per chi, inoccupato, accede alle
liste del collocamento mirato, 60% per
chi, occupato, voglia passare a ‘categoria
protetta’ nella stessa azienda), diventa
uno strumento decisivo sia per l'inseri-
mento che soprattutto per il manteni-
mento del posto di lavoro. Una volta di
piu, ci siamo resi conto che nessuno di
noi professionisti socio-sanitari fa nulla
da solo e che gli obiettivi per migliorare
la qualita di vita delle persone con sclerosi
multipla si raggiungono solo insieme».

Il Barometro della Sclerosi Multipa 2017
fornisce, al riguardo, una controprova
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Le Linee Guida INPS-AISM per la valutazione

La «Comunicazione tecnico scientifica per I'accertamento degli stati invalidanti
correlati alla sclerosi multipla» descrive sinteticamente cosa ¢ la sclerosi multipla,
ne analizza i diversi tipi di decorso per specificarne poi alcune emergenze fonda-
mentali, come le ricadute, i fattori prognostici, i sintomi. Questi ultimi vengono
descritti singolarmente, tanto nel modo con cui si presentano, quanto nella pre-
valenza (quante persone con SM ne sono colpite) e nel tipo di impatto che pro-
ducono sulla vita quotidiana. Si parla di fatica, disturbi motori, visivi, della coordi-
nazione, urinari, fecali, cognitivi, della comunicazione, dolore neuropatico, distur-
bi sessuali, disturbi della deglutizione, respiratori, vascolari.

Viene anche fornita una descrizione dettagliata delle diverse terapie modificanti
I'andamento di malattia e delle terapie sintomatiche: di ciascuna si specifica luogo
e frequenza di somministrazione, effetti collaterali, frequenza dei controlli previ-
sti, tutte informazioni utili per comprendere il loro impatto sulla vita quotidiana,
sulla qualita di vita della persona e anche sull'attivita lavorativa. Per approfondire
da vicino la conoscenza della SM e le indicazioni di questa comunicazione si puo

scaricare il documento integrale dal sito www.aism.it.

numerica sull'efficacia del’adozione delle
linee guida INPS-AISM: dall'indagine
AISM-CENSIS 2017 sulla condizione delle
persone con disabilita, risulta che rispetto
al totale dei rispondenti che hanno fatto
richiesta di accertamento dell'invalidita
e/o stato di handicap ottenendo il relativo
giudizio, il 78% ritiene che la valutazione
sia stata adeguata rispetto alla propria
condizione. Solo una persona su dieci,
viceversa, denuncia di avere avuto problemi
con il procedimento di valutazione e di
idoneita alla mansione. Il dato segna un
interessante miglioramento rispetto alle
evidenze presentate nel Barometro 2016,
in cui 1 persona su 3 lamentava problemi
nell'accertamento dell'invalidita.

Il ruolo del medico competente

In un’ottica di rete per garantire qualita
di vita e opportuno inserimento lavorativo
alle persone con SM un’altra figura sani-
taria risulta importante: quella del medico
competente, chiamato regolarmente ad
accertare l'idoneita alla mansione dei sin-
goli lavoratori inseriti in azienda. Su
questo tema, € intervenuto al meeting
multistakeholder del 13 dicembre il dottor
Andrea Magrini, del consiglio direttivo

nazionale SIML, Societa Italiana Medicina
del Lavoro. Come Migliorini, anche Magrini
si & soffermato sul valore di uno strumento
costruito insieme dalla Societa Italiana
Medicina del Lavoro (SIML) e da AISM:
«Le linee guida per i medici del lavoro/me-
dici competenti, costruite in collaborazione
con AISM, sono da quattro anni uno
strumento prezioso per i medici chiamati
a valutare in azienda l'idoneita alla man-
sione dei lavoratori: lo indirizzano nel-
I'effettuare un equilibrato bilanciamento
tra esigenze di salute ed esigenze della
funzione svolta e nell'individuare gli ag-
giustamenti piu efficaci che consentano
alla persona di mantenere attivamente il
posto di lavoro. Il medico competente
ha un ruolo spesso sottovalutato. Nelle
grandi aziende forse ¢ piu facile integrare
sul posto di lavoro le persone con SM,
ma siamo un paese di piccole e medie
imprese, dove il medico competente
spesso € solo ad affrontare le problema-
tiche legate all'individuazione della man-
sione adeguata a persone con SM o con
disabilita, che spesso avevano gia una
loro specifica professionalita in azienda
e una storia professionale di lavoro
guando poi hanno acquisito una disabilita
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o hanno avuto la diagnosi di una malattia
cronica come la SM: in questi casi, piut-
tosto frequenti, serve un grande sforzo
per mantenere le persone al migliore
livello che hanno ottenuto sino a quel
momento. Il vero problema per queste
persone sarebbe il ‘non lavoro’, il de-
mansionamento, I'essere mantenute in
azienda a fare poco o niente. Rendere
equilibrato il bilancio tra salvaguardia
della salute e mansioni lavorative ¢ la
grande missione del medico competente,
chiamato a fare da collante tra le esigenze
dell’azienda e le richieste dei singoli,
anche quelle relative alla gestione dei
sintomi invisibili e delle terapie. Tra l'altro
una situazione come la sclerosi multipla
non € mai statica, si modifica nel tempo,
a volte ci sono ricadute e peggioramenti
cui seguono reali miglioramenti: se queste
persone vengono adeguatamente ac-
compagnate e supportate possono restare
a lungo al proprio posto di lavoro. Il
medico competente deve dunque essere
a disposizione, sui problemi di salute,
come capillare sensore presente in tutte
le aziende, nel costruire il migliore bilan-
ciamento possibile tra salute e lavoro».@
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La pubblicazione ‘Idoneita alla mansione e sclerosi multipla - Orientamenti per i medici del lavoro-competenti’ puo
essere scaricata dal sito www.aism.it. Il convegno ¢ stato realizzato anche grazie al contributo di Novartis.
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ECTRIMS + ACTRIMS

Tutte le novita della ricerca nel piu

.

i
di Roberta Guglielmino

i & svolta dal 25 al 28 ottobre a Parigi

la settima Conferenza di unione tra
ECTRIMS (European Committee for Tre-
atment and Research in Multiple Sclero-
sis), e ACTRIMS (Americas Committee for
Treatment and Research in Multiple Scle-
rosis), la conferenza sulla SM americana:
10.000 tra i principali esperti di SM euro-
pei e americani - medici, scienziati, infer-
mieri, pazienti - hanno discusso gli avanza-
menti della ricerca sulla patologia, diagno-
si e i trattamenti SM. Durante la Confe-
renza sono emerse novita dagli studi che
stanno valutando I'efficacia di diversi trat-
tamenti farmacologici per differenti forme
di SM. Ve ne proponiamo una selezione.

Trattamenti per la SM Progressiva

Alte dosi di Biotina

Lo studio clinico randomizzato controlla-
to con placebo MS-SPI di 12 mesi e la
sua estensione hanno valutato la sicurez-
za e |'efficacia di MD10003 (alte dosi di
biotina) in persone con SM in progressio-
ne non clinicamente attiva. Nella fase di
estensione open label di altri 12 mesi,
tutti i partecipanti hanno ricevuto
MD1003. Il farmaco ¢ risultato ben tolle-
rato. Inoltre sono risultate migliori le mi-
sure relative alla camminata e le misure
relative alle valutazioni cliniche. I risultati
hanno infatti dimostrato una riduzione
della disabilita valutata tramite la scala
clinica EDSS e la scala funzionale motoria
Time 25 Foot Walk. Le misure di RM

mportante appuntamento annuale sulla SM
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hanno mostrato una riduzione nel volu-
me totale cerebrale e nel volume di so-
stanza grigia. Gli effetti del farmaco mi-
surati con le tecniche del Tasso di Trasfe-
rimento di Magnetizzazione (MTR) e di
Imaging del Tensore di Diffusione (DTI)
suggeriscono un possibile ruolo di
MD1003 nella rimielinizzazione.

Siponimod

Lo studio di fase Il EXPAND ha valutato
gli effetti di 2mg al giorno di siponimod in
persone con SM secondariamente pro-
gressiva (SMSP). | risultati mostrano che
siponimod, un modulatore selettivo dei
sottotipi 1 e 5 del recettore sfingosina 1-
fosfato, ha significativamente ritardato la
progressione della disabilita confermata
nelle persone con SMSP. Siponimod ha
ridotto significativamente I'attivita di ma-
lattia valutata con RM e ha rallentato la
perdita di volume del cervello gia a 12
mesi con effetti sostenuti a 24 mesi. Gli
effetti positivi osservati sulla perdita di
volume cerebrale e sulla progressione di
disabilita supportano un potenziale effet-
to neuroprotettivo di siponimod.

Natalizumab
Lo studio ASCEND ha valutato il natali-
zumab in persone con SM secondaria-
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mente progressiva (SMSP). Mentre na-
talizumab non ha soddisfatto I'endpoint
primario di riduzione della progressione
della disabilita, i risultati hanno dimo-
strato che riduce notevolmente la disa-
bilita dell’arto superiore.

Ibudilast

Sono stati presentati anche i risultati
dello studio clinico di fase Il, SPRINT-
MS, che ha valutato la terapia orale con
ibudilast in 25 persone con SM primaria-
mente e secondariamente progressiva. |
risultati hanno dimostrato che ibudilast &
stato ben tollerato e ha rallentato note-
volmente il tasso di atrofia cerebrale ri-
spetto al placebo. Questi risultati di fase
Il supportano I'avviamento di studi clinici
di ibudilast di fase Ill che sono necessari
per arrivare all'approvazione del farma-
co dalle agenzie regolatorie.

FARMACI per la SMRR

Ozanimod Versus Interferone B-1A

Lo studio clinico randomizzato in doppio
cieco RADIANCE di 2 anni ¢ il secondo
di due studi clinici di fase lll e ha valutato
I'efficacia e la sicurezza dell’'ozaminod ri-
spetto all'interferone (IFN) B-1 in perso-
ne con sclerosi multipla recidivante re-
mittente(SMRR). Ozanimod (RPC1063)
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€ un immunomodulatore orale che si
prende una volta al giorno per il tratta-
mento della SMRR e che colpisce in
modo selettivo i recettori 1 e 5 della
sfingosina 1-fosfato. Un totale di 1.313
persone con SMRR sono state rando-
mizzate a ricevere 1 o 0,5 mg di ozani-
mod o 30 pg di IFN B-1 settimanale,
con iniezione intramuscolo. Entrambe
le dosi di ozanimod hanno dimostrato
di essere piu efficaci rispetto all'interfe-
rone B-1a sulle ricadute (tasso di rica-
duta a due anni) e sugli endpoint di ri-
sonanza magnetica (cambiamenti delle
lesioni T2 e T1) in 2 anni. Questi risul-
tati, accompagnati dai risultati di sicu-
rezza e tollerabilita, dimostrano che
ozanimod ha la possibilita di diventare
un’opzione terapeutica orale sicura ed
efficace per le persone con SMRR.

Laquinimod

Lo studio randomizzato, doppio cieco,
controllato con placebo, di fase lll
(CONCERTO) ha valutato I'efficacia, la
sicurezza e la tollerabilita del laquinimod
rispetto al placebo in 2.199 persone con
sclerosi multipla recidivante-remittente.
Le persone sono state randomizzate a ri-
cevere 0,6 mg o 1,2 mg di laquinimod o
placebo una volta al giorno.

Lo studio CONCERTO non ha soddi-
sfatto I'endpoint primario del tempo di
raggiungimento di una disabilita confer-
mata in 3 mesi (CDP- confirmed disabi-
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Per guanto riguarda

i trattamenti nelle forme

pediatrica di SM., ci sono

pochi studi che indagano
l'utilizzo di farmaci modificanti

la malattia che sono approvati

per la SM negli adulti

lity progression), ma la dose di 0,6 mg di
laquinimod ha dimostrato un effetto e
significativo sulla riduzione della perdita
di volume del cervello e sulle ricadute
ed é stata generalmente ben tollerata
nei pazienti con SMRR. In particolare
Laquinimod 0,6 mg ha dimostrato una
riduzione del 40% del cambiamento del
volume del cervello a 15 mesi rispetto al
placebo. Inoltre, il rischio di prima rica-
duta é stato sensibilmente ridotto del
28% e la percentuale di tasso annualiz-
zato di ricaduta é risultato ridotto del
25% rispetto al placebo. Il profilo di si-
curezza clinica di laquinimod 0,6 mg,
precedentemente studiato, & stato con-
fermato in questo studio.

Opacinumab

Lo studio clinico SYNERGY di fase Il ha
valutato in persone con SM recidivante
remittente I'efficacia rimielinizzante di
opacinumab un anticorpo monoclonale
che blocca -LINGO 1 che € un regolatore
negativo specifico della mielinizzazione
del sistema nervoso centrale e della rige-
nerazione assonale. Opacinumab ¢ stato
somministrato a diverse dosi in concomi-
tanza con la terapia con IFN Beta 1 e so-
no stati analizzati con scala EDSS i mi-
glioramenti di disabilita e con il test Time
25F Foot Walk, il 9-Hole Peg Test e il
test PASAT i miglioramenti neurofisiolo-
gici e cognitivi a 72 settimane.

L'analisi post-hoc dei dati SYNERGY pre-

sentata a ECTRIMS ha indicato un au-
mento dell’effetto di opicinumab (quan-
do usato contemporaneamente all'inter-
ferone) rispetto al placebo solo nelle per-
sone con durata piu breve della malattia
e con minor perdita di volume cerebrale.
| ricercatori hanno annunciato I'avvio di
uno studio di controllo di fase Il (AFFINI-
TY) per studiare ulteriormente I'effetto
di opicinumab in questi pazienti.

Trattamenti per la SM Pediatrica

Per quanto riguarda i trattamenti nelle
forme pediatriche di SM, ci sono pochi
studi che indagano I'utilizzo di farmaci
modificanti la malattia che sono gia ap-
provati per la SM negli adulti.
Interferoni e glatiramer acetato sono
considerati come scelte iniziali di tratta-
mento nei bambini, poiché studi in aper-
to hanno dimostrato di essere sicuri, al-
meno a breve termine. Altri farmaci co-
me il natalizumab, il fingolimod o il rituxi-
mab (prescritto off-label) sono possibili
opzioni per forme pediatriche di SM
molto attive, ma i dati disponibili sono
molto limitati e provengono da studi re-
trospettivi, a eccezione del natalizumab.
Alcuni studi clinici in corso stanno valu-
tando I'uso di fingolimod, teriflunomide e
dimetil fumarato che aiuteranno le futu-
re decisioni di trattamento, incluse le in-
formazioni di sicurezza a breve termine.
Lo studio clinico PARADIGMS di fase llI
multicentrico controllato, di due anni,



che ha valutato il fingolimod in fase pe-
diatrica, € il primo studio globale control-
lato sull'efficacia e la sicurezza di fingoli-
mod in soggetti pediatrici con SM. Lo stu-
dio, seguito da una fase di estensione a 5
anni di fingolimod open-label in circa 190
ragazzi pediatrici con SMRR di eta com-
presa tra 10 e 18 anni, ha valutato ['effi-
cacia e la sicurezza di fino a 0,5 mg al gior-
no di fingolimod rispetto a 30 pg di inter-
ferone (IFN) B-1a intramuscolare (IM).

Lo studio ha soddisfatto I'endpoint pri-
mario dimostrando che fingolimod ridu-
ce le ricadute rispetto a IFN B-1a, in par-
ticolare I'85,7% dei pazienti del gruppo
fingolimod é risultato libero da ricadute
per il periodo intero dello studio rispetto
al 38,8 % del gruppo IFN B-1a. Questa
riduzione e stata anche confermata dalla
riduzione significativa delle lesioni inT2
e in T1 analizzate con risonanza magne-
tica e del tasso di atrofia.

Il profilo di sicurezza del fingolimod é ri-
sultato in linea con quanto osservato ne-
gli studi clinici con persone con sclerosi
multipla adulte e nel complesso sono
stati riscontrati maggiori eventi avversi
nel gruppo delllFN B-1a. Questo studio
ha dimostrato che fingolimod potrebbe
essere utilizzato in una popolazione pe-
diatrica con una breve durata di malattia
e un’alta attivita clinica e di RM. é
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Gravidanza e SM: ultime
evidenze dallaricerca

Recente ‘consensus’ degli esperti italiani

er il trattamento della SM in gravidanza

di Giuseppe Gazzola

La ricerca scientifica dell'ultimo de-
cennio sta portando a uno snodo
fondamentale per i medici che seguo-
no le persone con sclerosi multipla:
oggi & decisivo che venga garantito a
ogni donna con SM un ‘counseling’
esperto, una consulenza proattiva ri-
spetto a ogni possibile progetto di
gravidanza. Su questo tema nel me-
se di ottobre & stato pubblicato un
articolo[1], sulla rivista Neurological
Science, che sintetizza il ‘consen-
so'definito dagli esperti italiani, neu-
rologi, ginecologi e psicologi, coin-
volti nel trattamento della SM e
della gravidanza.

La professoressa Maria Pia Amato, Uni-
versita di Firenze, primo autore dello
studio e coordinatore del percorso che
ha portato alla pubblicazione, spiega in
questo modo il percorso che ha portato
alla pubblicazione: «A neurologi e gine-
cologi di diversi Centri italiani & stato
proposto un questionario sul’andamen-
to della pratica clinica nella ‘real life’. So-
no seguiti tre incontri nazionali per di-
scutere i risultati dei questionari, cui
hanno preso parte non solo i neurologi,
ma anche gli psicologi e i ginecologi, che
sono spesso coinvolti nel counseling ai
pazienti rispetto a un progetto di geni-
torialita. Proprio questa multidisciplina-
rita € uno degli aspetti interessanti di
questo progetto: gli esperti che hanno
dato vita a questo consensus indicano

Decidere
Ia materniti

chiaramente la necessita che per ogni
donna con SM il counseling debba esse-
re interdisciplinare. Infatti, nei PDTA, gli
Percorsi Diagnostico Terapeutici Assi-
stenziali per la sclerosi multipla in via di
approvazione nelle diverse Regioni e nei
territori, il percorso dedicato alla mater-
nita delle donne con SM dovrebbe pre-
vedere l'interazione tra il neurologo del
Centro SM, il ginecologo esperto nel
trattamento di questo tipo di gravidan-
ze ed eventualmente lo psicologo. In
generale, il consensus finale si € focaliz-
zato sulle questioni della pianificazione,
del counseling e sulle scelte terapeuti-
che che si effettuano prima, durante e
dopo la gravidanza.

In sintesi, sia i medici che le persone so-
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no invitate con forza a pianificare atten-
tamente un’eventuale gravidanza, in
modo da garantire sia alla mamma che
al bambino le minori condizioni possibili
di rischio».

«Per questo - prosegue Maria Pia Ama-
to - il neurologo dovrebbe affrontare sin
dall'inizio in maniera proattiva il tema
della gravidanza. Nel momento della
diagnosi, che spesso coincide con l'ini-
zio della terapia, la scelta effettuata do-
vrebbe sin da subito tenere conto di un
eventuale progetto di gravidanza della
persona o della coppia e condividere
pienamente le informazioni sulla sicu-
rezza delle diverse opzioni terapeutiche
e sul rapporto rischio-beneficio di cia-
scuna opzione. Se emerge un desiderio
di gravidanza a breve termine, va stabi-
lito insieme un piano d’azione individua-
lizzato su quello che si andra a fare pri-
ma della gravidanza, durante il periodo
di gravidanza e dopo il parto per il perio-
do di allattamenton».

Oltre alla questione centrale della piani-
ficazione, il ‘consensus’ invita a conside-
rare in modo estensivo diversi aspetti:
I'attivita di malattia e il grado di disabilita
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La guestione centrale non é piu

AY

se sia consigliabile avere figli,
per una donna con SM, guanto
il tipo di trattamento piu adatto
a ciascuna donna rispetto

al progetto di maternita

della donna, quindi le sue caratteristiche
cliniche, ma anche aspetti psico-sociali,
I'eventuale presenza di problemi di tipo
psichiatrico, come la depressione che &
abbastanza frequente, o di eventuali
problematiche cognitive, la fatica, la
presenza di co-morbiditd che possono
essere importanti, e anche la situazione
familiare e ambientale e dunque i sup-
porti familiari e ambientali che la donna
ha. «In generale sarebbe bene - afferma
Amato al riguardo - che il neurologo
avesse una finestra temporale di almeno
12 mesi di decorso, per avere una valu-
tazione pill precisa di quella che é I'atti-
vita di malattia e quindi di fare una scel-
ta piu informata e consapevole».

La questione centrale:

quale trattamento per quale donna
Fino agli anni ‘90 tutti i neurologi e i gi-
necologi sconsigliavano fortemente la
maternita alle donne con sclerosi multi-
pla, ritenendo che incidesse in modo ne-
gativo sullandamento di malattia. «Ma
dal 1998 - ricorda la professoressa Ama-
to - il paradigma & cambiato, dal momen-
to che uno studio effettuato su 254
donne durante 269 gravidanze in 12
Paesi europei, ha dimostrato che la scel-
ta di avere figli ha un impatto neutrale
sul’andamento della malattia[2].Dun-
que, la questione centrale non ¢ piu se
sia consigliabile avere figli, per una don-
na con SM, quanto il tipo di trattamento

piu adatto a ciascuna donna rispetto al
progetto di maternita. Come € noto, gli
studi registrativi non vengono effettuati
su donne in gravidanza, a meno che
qualcuna resti incinta in modo fortuito
durante la ricerca. Dunque i farmaci in
commercio, rispetto al rischio che posso-
no portare in gravidanza, vengono classi-
ficati in base agli esiti che la ricerca ha
fornito nelle fasi di studio sugli animali.
Sino a poco tempo fa, per carenza di in-
formazioni dell’effetto di un trattamento
nella persona umana in gravidanza, o an-
che perché alcuni trattamenti avevano
dato esiti di tossicita negli studi sui mo-
delli animali, nessun farmaco era consi-
derato sicuro rispetto alla gravidanza».

Per ogni farmaco le autorita regolatorie
indicano una classe di rischio in base agli
studi effettuati sui modelli animali[3]:
andando da una fascia A, totalmente si-
cura, a una fascia X, del tutto controin-
dicata, il glatiramer acetato & inserito
dalle autorita regolatorie in fascia B, cioe
tra i farmaci che nei modelli animali non
hanno evidenziato un rischio fetale; in-
terferone era inserito in fascia C, perché
aveva denotato un rischio abortivo sem-
pre negli studi sugli animali; in fascia C
sono stati inseriti anche i diversi anticor-
pi monoclonali, il fingolimod e il dimetil
fumarato. In fascia D erano classificati
aziatriopina e mitoxantrone; in fascia X,
cioé nella fascia massima di rischio, la te-
riflunomide, risultata teratogena nel mo-
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dello animale di SM. «Percio - prosegue
Maria Pia Amato - per tutti i farmaci si
chiedeva sostanzialmente una contrac-
cezione durante il periodo di trattamen-
to, seguita poi da un periodo di wash out
farmacologico prima di intraprendere
una gravidanza. Una serie di ricerche
‘osservazionali’ effettuate nell'ultimo
decennio, in particolare su glatiramer
acetato, interferone e di recente su na-
talizumab stanno modificando questa
prospettivan.

Natalizumab e gravidanza

Sono in fase di pubblicazione sulla rivi-
sta Neurology due recentissimi studi
sulle donne esposte a natalizumab du-
rante la gravidanza, confrontate con la
storica ‘coorte’ delle donne esposte a
interferone e glatiramer acetato. | risul-
tati di queste ricerche sono stati antici-
pati all'ultimo Congresso ECTRIMS e al
Congresso annuale dell’American Aca-
demy of Neurology.

«Nella pratica clinica - ricorda Amato -
tante donne con una malattia molto at-
tiva vengono trattate con natalizumab.
Con gli ultimi due studi del gruppo di
studio italiano, i cui esiti sono stati, ab-
biamo analizzato da un lato il rischio fe-
tale derivato dall'esposizione al natali-
zumab durante la gravidanza e dall’altra
il rischio materno della sospensione del
farmaco nelle gravidanze non esposte.
La gravidanza esposta ha un tasso di

abortivita del 18,5%: & piu alto di quello
riscontrato nelle donne esposte a inter-
ferone (8%) e glatiramer (6,5%), cosi co-
me nelle donne non esposte a tratta-
menti (6,5%), ma rientra nel ‘perimetro’
di rischio di abortivita spontanea stima-
to per la popolazione generale sulla ba-
se dei dati ISTAT, che va dal 4% al 22%.
| bambini nascono un po’ piu piccoli del-
la media, ma si tratta di differenze che
non impattano sulla salute del bambino.
Non abbiamo riscontrato un rischio di
malformazioni fetali superiore a quelle
delle donne non esposte ad alcun far-
maco o trattate con interferone come
pure rispetto al rischio della popolazio-
ne generale nel nostro Paese.

Con un secondo studio sono state os-
servate le madri, distinguendo le donne
che avevano cessato il trattamento pri-
ma dell'ultimo periodo mestruale da
quelle che avevano assunto il farmaco
fino a poco prima del concepimento. I
36,7% delle donne che hanno sospeso il
trattamento ha mostrato una consisten-
te riattivazione della malattia durante la
gravidanza, con ricadute anche severe
recuperate solo parzialmente e il per-
manere di una disabilita residua. Queste
ricadute iniziano nel primo trimestre e
hanno un picco nel secondo trimestre;
un altro picco si vede nel post-parto.
Un gruppo di ricercatori tedeschi[4] ha
pubblicato una piccola casistica di 14
nati con gravidanze esposte a natalizu-

mab nel terzo trimestre, che hanno pre-
sentato problemi ematologici al bambi-
no, come anemia o trombocitopenia: af-
frontati con una équipe preparata, sono
stati risolti.

In conclusione, il neurologo e il gineco-
logo devono parlare con la donna,
esporre i potenziali rischi della sospen-
sione sia per il feto che per la donna
stessa, per fare insieme un bilancio e
una scelta consapevole. Sarebbe consi-
gliabile continuare il trattamento con
natalizumab fino al momento del con-
cepimento e, in casi di particolare atti-
vita, anche durante la gravidanza, evi-
tando se possibile I'esposizione nel cor-
so dell'ultimo trimestre».

Glatiramer acetato: da quest’anno tol-
ta la controindicazione

Nel 2017 le autorita regolatorie hanno
ritirato la precedente controindicazione
all'uso del glatiramer acetato (GA) du-
rante la gravidanza, sia per la dose da 20
mg che per quella da 40 mg. In Italia la
nuova indicazione riguarda solo la dose
da 20 mg ed é stata data con pubblica-
zione sulla Gazzetta Ufficiale n°70-
2017[5]. Questa novita vale solo per il
farmaco cosiddetto ‘brand’, ossia Copa-
xone®, brevettato dopo gli studi regi-
strativi e prodotto da Teva Pharmaceu-
tical Industries Ltd. Per il farmaco gene-
rico prodotto sempre con glatiramer
acetato e autorizzato dall'’Agenzia rego-
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latoria europea, EMA, nel 2017[6], non
esistono al momento dati di questo tipo.
Come evidenzia la professoressa Ama-
to, questa nuova indicazione sulla sicu-
rezza del trattamento per le donne in
gravidanza si basa su «una ricerca con-
dotta da Magnhild Sandberg-Wollheim
sui dati di farmacovigilanza in possesso
dell’'azienda produttrice del farmaco
brand, relativi a 7.000 donne esposte
durante la gravidanza al trattamento
con glatiramer acetato negli ultimi 20
anni. Secondo gli autori della pubblica-
zione, «le gravidanze esposte al glatira-
mer acetato nella formula ‘brand’ non
presentavano un rischio piu elevato di
anomalie congenite rispetto a quanto
previsto nella popolazione generale e i
dati raccolti forniscono la prova che
I'esposizione a GA durante la gravidan-
za appare sicura e senza effetti terato-
geni», ossia di malformazioni congenite
per il feto.

Anche nella coorte delle circa 400 don-
ne italiane seguite per la gravidanza in
diversi Centri SM, gia nel 2012 sono
stati pubblicati i risultati in 17 donne
trattate con glatiramer acetato[7]. «Pur
su numeri piccoli- sintetizza Maria Pia
Amato - non si era evidenziato un ri-
schio di aborto spontaneo né di parto
prematuro superiore alle donne con SM
non esposte a trattamento. Anche il pe-
so del bambino alla nascita e la lunghez-
za media non erano significativamente
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Lesposizione della mamma
a interferone era associata

a un peso corporeo e

a una lunghezza del bambino
un po’ inferiore alla media,
ma senza particolari impatti

sulla salute del bambino

differenti nelle gravidanze esposte a GA
rispetto alle gravidanze non esposte, né
si sono evidenziate maggiori complica-
zioni o malformazioni congenite».

Interferone e gravidanza

Infine, ricordiamo che in ltalia gia nel
2010 é stato pubblicato uno studio os-
servazionale su interferone e gravidan-
za, curato dalla stessa Maria Pia Amato,
cui hanno contribuito 21 Centri SM ita-
liani[8].

«Abbiamo costituito - spiega - uno spe-
cifico ‘data set’ che nel 2010 riguardava
396 gravidanze in 388 donne. Ora sia-
mo arrivati a 415 donne e 423 gravidan-
ze, con dati anche sul post-parto e sul-
I'allattamento. Delle donne monitorate,
88 hanno avuto una gravidanza esposta

a interferone (IFN), che ha evidenziato
una percentuale del rischio di abortivita
spontanea dell'8% circa, non superiore
al rischio di aborto rispetto alle donne
con SM non esposte ad alcun tratta-
mento, che era del 6,5%, e neppure a
quello stimato in quegli anni per l'intera
popolazione italiana. L'esposizione della
mamma a interferone era associata a un
peso corporeo e a una lunghezza del
bambino un po’ inferiore alla media, ma
senza particolari impatti sulla salute del
bambino. Abbiamo seguito i neonati per
circa due anni e nel gruppo dei figli di
donne esposte al trattamento non é sta-
ta osservata alcuna significativa compli-
canza, malformazioni o anomalie dello
sviluppo del bambino». €
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CCSVI:

una ricerca rigorosa

Il “metodo Zamboni” é inefficace per le persone con sclerosi multipla.

Lo studio BraveDreams lo conferma

di Elena Bocerani

ra il 2009 quando scoppio il caso

CCSVI, occupando la scena mediati-
ca prima ancora di quella scientifica e
creando false speranze e illusioni. Mi-
gliaia di persone con SM si sono sotto-
poste all'intervento. Finalmente oggi,
dopo quasi 9 anni, possiamo dire con
certezza che I'angioplastica é inefficace
per la sclerosi multipla, I'intervento non
agisce sulla malattia.
A dimostrarlo & BraveDreams, uno stu-
dio clinico randomizzato per valutare
I'efficacia e la sicurezza dell'intervento di
angioplastica nel trattamento della scle-
rosi multipla che & stato promosso dal-
I'Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Ferrara e ha coinvolto 6 Centri italiani. |
risultati sono stati pubblicati il 18 no-
vembre sulla rivista Jama Neurology[1] e
hanno dimostrato che l'intervento non
cambia nulla, non serve alle persone con
SM. Alle stesse conclusioni & giunto an-
che uno studio condotto in Canada (vedi
box pag. 29).
AISM, sin dai primi dibattiti sul metodo
Zamboni, si era da subito impegnata a
fare chiarezza attraverso un metodo
scientifico rigoroso. Puo essere difficile
essere fermi nell’approccio scientifico,
clinico, nella voglia di capire prima di
coinvolgere le persone, prima di illuder-
le, prima di comunicare al mondo laico.
Ma il medico e il ricercatore hanno il do-
vere di farlo, 'associazione di rappresen-
tanza delle persone ha il dovere di farlo.

AISM I'ha fatto fin dall'inizio, proponen-
do tre tappe del percorso scientifico:
chiarezza diagnostica, epidemiologica,
clinica. Lo studio CoSMo, promosso e fi-
nanziato da AISM e pubblicato nel 2013
rimane il pit ampio studio di approccio
diagnostico epidemiologico: l'obiettivo
era dare risposte certe e ha impegnato
esperti della diagnostica che hanno esa-
minato in cieco persone con SM, perso-
ne sane e persone con altre malattie
neurologiche. | risultati hanno mostrato
che le malformazioni erano presenti in
percentuale simile (3% circa) in tutti e tre
i gruppi. Con questi risultati poteva an-
che non avere senso subire un interven-
to e neppure fare ulteriori ricerche. Ma
si & voluto verificare se nel caso di mal-
formazioni l'intervento agisce sulla ma-
lattia. Ad avviare questa fase ¢ stato il
gruppo di lavoro, cui hanno partecipato
anche esperti del Comitato Scientifico
AISM, presso la Regione Emilia-Roma-
gna che ha messo a punto il protocollo di
studio in cieco BraveDreams, intervento
verso placebo nelle persone con SM.

Dal metodo Zamboni

allo studio BraveDreams

Paolo Zamboni, professore e chirurgo
vascolare di Ferrara, nel 2009 avanzo
I'ipotesi che l'insufficienza venosa cere-
bro-spinale cronica (CCSVI) fosse cau-
sa/concausa o fattore di peggioramento
della SM e sostenne che I'angioplastica

potesse correggere la malformazione e
rallentare il decorso della malattia. Dati e
ipotesi non sono mai state confermati da
successive pubblicazioni, anzi numerosi
studi hanno confutato il ruolo della
CCSVI nella SM, nonostante questo mi-
gliaia di persone con SM si sono sotto-
poste all'intervento. Dall'ipotesi di Zam-
boni & nato lo studio BraveDreams
(Brain Venous Drainage Exploited
Against Multiple Sclerosis), studio ran-
domizzato multicentrico per la valuta-
zione dell’efficacia e sicurezza di un in-
tervento di angioplastica con pallone di-
latatore (PTA) nelle principali vene ex-
tracraniche come terapia innovativa del-
la sclerosi multipla. Lo studio, finanziato
dalla Regione Emilia Romagna e promos-
so dall’Azienda Ospedaliero-Universita-
ria di Ferrara, ha coinvolto 6 Centri ita-
liani, ha trattato 130 persone con SM ed
€ durato dallagosto 2012 al dicembre
2015. Gli obiettivi principali riguardava-
no l'efficacia dell'intervento su due esiti:
la disabilita misurata clinicamente e I'ac-
cumulo di nuove lesioni cerebrali misura-
to con risonanza magnetica dell’encefalo.
| pazienti sono stati divisi in due gruppi,
uno trattato con angioplastica e l'altro
con intervento simulato: I'angioplastica
non ha portato alcun effetto sulla disabi-
lita rispetto all'intervento simulato e non
sono state osservate differenze fra i due
gruppi a confronto nell'accumulo di nuo-
ve lesioni a distanza di 12 mesi.
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Intervista Luca Massacesi

co-autore di BraveDreams:

‘Basta angioplastica venosa

per le persone con SM e CCSVI:

non serve a stare meglio’.

«Oggi, dopo la pubblicazione dello stu-
dio BraveDreams, non ¢ piu lecito utiliz-
zare l'angioplastica per I'allargamento
delle vene che drenano il cervello nei
pazienti con SM. Ora sappiamo che
questo intervento chirurgico non serve
a migliorare il decorso della forma reci-
divante remittente della malattia». A
dirlo & Luca Massacesi, professore ordi-
nario di Neurologia all'Universita di Fi-
renze e co-autore della pubblicazione. E
lui ad aver eseguito in cieco l'analisi di
tutte le immagini cerebrali ottenute con
risonanza magnetica (RM), valutando
I'impatto dell'intervento di disostruzio-
ne sullandamento di malattia.

Quali erano le misure di esito analizzate?

Per ogni paziente erano previsti tre esa-
mi RM, uno all'inizio dello studio con-
temporaneamente alla terapia, uno do-
po 6 mesi e uno dopo 12 mesi. La terapia
veniva assegnata al paziente con proce-
dura casuale: poteva trattarsi di una vera
angioplastica o di una procedura simula-
ta. Il protocollo di analisi RM, prevedeva
di analizzare, come misura principale di
efficacia, il numero complessivo delle
nuove lesioni che si accumulavano in 12
mesi. Le lesioni in considerazione erano
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Uno dei compiti della ricerca
scientifica seria & chiudere

la porta a ipotesi che non hanno
efficacia. Specialmente se le ipotesi
riguardano terapie invasive

e guindi potenzialmente rischiose

quelle nuove rispetto all'esame prece-
dente sia quelle che prendevano il mez-
zo di contrasto (che indicano che si &
nella prima fase della formazione della
lesione, che dura poche settimane). L'ac-
cumulo nel tempo a livello cerebrale di
lesioni denota in modo oggettivo come
va la malattia. Se il trattamento fosse
stato efficace nel gruppo trattato con
angioplastica avremmo dovuto osserva-
re un inferiore accumulo di lesioni, ma
non abbiamo rilevato differenze con il
gruppo trattato con intervento simulato.

Tali risultati negativi sono importanti?

Si, assolutamente. Uno dei compiti della
ricerca scientifica seria & chiudere la por-
ta a ipotesi che non hanno efficacia.
Specialmente se le ipotesi riguardano te-
rapie invasive e quindi potenzialmente
rischiose. Questa considerazione é stato
anche l'oggetto dell'editoriale con cui Ja-
ma Neurology ha voluto sottolineare
I'importanza di questo studio.

Quale indicazione emerge?

Per le persone con SM il messaggio da
tenersi stretto & che I'angioplastica ve-
nosa nella SM, almeno nella forma reci-
divante remittente, non serve e non c’e
alcun motivo di sottoporsi a questo in-
tervento, invasivo e non privo di rischi.
Ma lo studio ha un messaggio anche per
la comunita medica: poiché da questo
momento sono disponibili evidenze

scientifiche, persistere in questa pratica
e deontologicamente scorretto.

Intervista a Graziella Filippini
presidente del Comitato Esecutivo, il cui
ruolo era relativo a disegno dello studio,
commissione accreditamento dei centri
partecipanti, gruppo di lavoro

e CREF, interpretazione dei dati e revisione
critica del manoscritto.

A conclusione di oltre tre anni di lavoro
anche lei sottolinea il messaggio: «Nelle
persone con SM recidivante remittente
il trattamento con angioplastica delle ve-
ne del collo non é indicato, neanche se
portatori di CCSVI».

Dottoressa, quante persone sono state in-
cluse nello studio e che forma di sclerosi
multipla avevano?

Sono state trattate 130 persone: 115 per-
sone presentavano SM recidivante remit-
tente e 15 persone SM progressiva se-
condaria. Di queste 86 persone sono state
trattate con lintervento di angioplastica
(76 con SM-RR e 10 con SM-SP). Le altre
44 sono state inserite nel gruppo di con-
trollo, trattato con intervento simulato (39
persone con SM-RR e 5 con SM-SP).

Quali sono le vostre conclusioni?

Riteniamo che lo studio sia di alta qualita
per disegno, conduzione e analisi dei da-
ti. | risultati non hanno dimostrato un
beneficio clinico sulla disabilita a 12 mesi
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dall'intervento nelle persone trattate con
angioplastica rispetto ai controlli. E non
sono state osservate differenze significa-
tive tra i due gruppi a confronto nell’ac-
cumulo di nuove lesioni combinate visua-
lizzate alla risonanza magnetica cerebrale
a distanza di 12 mesi dall'intervento.

Come si e svolto l'intervento?

Le persone con SM risultate positive per
la CCSVI all'ecocolordoppler sono state
sottoposte a venografia delle vene del
collo mediante cateterismo percutaneo
della vena femorale sinistra. Se la veno-
grafia risultava positiva per CCSVI le
persone randomizzate all'intervento ri-
cevevano I'angioplastica con pallone du-
rante la venografia. Se la venografia ri-
sultava negativa per CCSVI, I'angiopla-
stica non veniva eseguita. Non sono sta-
ti osservati eventi avversi seri attribuibili
a venografia o angioplastica.

Ritiene necessario approfondire?

No, non devono essere proposti nuovi
studi clinici in questo ambito di ricerca.
Nello studio & stato osservato un minor
numero di persone con lesioni positive al
gadolinio alla risonanza magnetica cere-
brale a 12 mesi tra coloro che hanno ri-
cevuto I'angioplastica rispetto ai control-
li. Questo dato, pur non statisticamente
significativo, puo essere considerato per
nuovi studi sui modelli fisiopatologici
della malattia.

Nessuna relazione tra CCSVI e SM:
le ricerche di AISM e MS Society Canada

2013: i risultati di CoSMo Finanziato da AISM e da FISM con 1,5 milioni di euro, lo
studio CoSMo ha concluso che «Non ci sono relazioni tra le alterazioni del flusso
ematico dei vasi del collo (CCSVI) e la SM». |l trial osservazionale, multicentrico,
controllato, condotto in doppio cieco, con lettura dei dati centralizzata ha coinvol-
to 1.767 persone (di cui 1.165 con SM, 376 controlli sani, 226 con altre patologie
neurologiche), 35 Centri neurologi, 26 sonologi, 3 lettori esperti, con un impegno
di due anni. | risultati sono stati pubblicati nel 2013 sul Multiple Sclerosis Journal:
il 97% delle persone con SM non ha la CCSVI, & stata rilevata solo nel 3,26% delle
persone con SM, nel 2,13% dei controlli sani e nel 3,10% delle altre patologie.

2017: la sperimentazione clinica interventistica canadese Anche il Canada ha pro-
mosso uno studio sulla CCSVI nella SM i cui risultati preliminari sono stati presen-
tati a marzo a Washington (USA), in occasione del Congresso annuale della Society
for Interventional Radiology. Si tratta di uno studio clinico controllato con placebo
di fase I/1l, in doppio cieco, co-finanziato dalla Associazione SM del Canada e dal
Canadian Institutes of Health Research (CIHR) e che ha coinvolto due gruppi: il pri-
mo ¢ stato sottoposto ad angioplastica, quello di controllo a una finta procedura. |
risultati mostrano che, a un anno dall'intervento, non ci sono differenze tra i due
gruppi né per le misure cliniche e di risonanza magnetica, né per i Patient Reported

Outcome.

Intervista a Luigi Tesio

componente Comitato Esecutivo,

il cui ruolo specifico era relativo a

Centro di formazione e coordinamento
per le misure funzionali della ricerca.

Oltre la EDSS: nuovi indicatori di disabilita
Per la valutazione clinica funzionale i ri-
cercatori anziché limitarsi alla ormai con-
solidata scala EDSS hanno introdotto
una nuova serie di 10 indicatori di disabi-
lita: deficit di equilibrio, coordinazione
del cammino, capacita di svuotamento
vescicale, acuita visiva, abilita manuale,
stato ansioso-depressivo, disturbo indot-
to dalla incontinenza vescicale, faticabili-
ta, deterioramento cognitivo generale,
perdita di capacita di memoria-calcolo.

Qual é il motivo di questa scelta?

La EDSS ha molti limiti perché misura la
disabilta solo attraverso una gradazione
della capacita di cammino. Non riesce a
misurarla in persone deambulanti o in
carrozzina e non rappresenta in modo
adeguato i sintomi della SM, come la fa-
ticabilita, deficit cognitivi e sfinterici,
perdita di equilibrio.

Perche la serie di indicatori é innovativa?

E innovativo il fatto stesso che il grado di
disabilita sia un risultato (‘endpoint’) pri-
mario, di rango pari a quello della Riso-
nanza Magnetica Nucleare. Nellambito
degli indicatori di disabilita la serie propo-
sta & innovativa perché considera, oltre
alla EDSS, 10 diverse forme di disabilita.
Le prime 5 variabili sono state misurate
con strumentazione, le altre 5 con que-
stionari validati. Ciascun rilevatore dove-
va eseguire tutte e 10 le misurazioni e per
questo é stata posta particolare cura alla
loro formazione, alla standardizzazione
dei processi di misura e al controllo in iti-
nere della qualita delle rilevazioni. Nello
studio sono state considerate soltanto le
prime 5 misure, le altre potranno essere
oggetto di una pubblicazione successiva.

Non si rischia un quadro frammentato del-
la disabilita?

Direi piuttosto personalizzato. La SM ap-
pare come una condizione relativamente
omogenea dal punto di vista dei mecca-
nismi alla base della patologia. Il decorso
temporale e la localizzazione delle lesioni,
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perod, sono imprevedibili e variabili fra di-
versi pazienti e, nel tempo, nello stesso
paziente. Se una stessa malattia ha diver-
se localizzazioni in un polmone o nel fe-
gato il quadro clinico potra comunque as-
somigliarsi in pazienti diversi. Al contra-
rio, localizzazioni diverse nel sistema ner-
voso centrale implicheranno conseguen-
ze mentali e neuromotorie molto diverse.

La disabilita non si deduce gia dall’entita e
dalla localizzazione delle lesioni?

Non in modo affidabile. La ricerca sulle
cause della SM e sui possibili rimedi far-
macologici ha dovuto privilegiare lo stu-
dio di marcatori biologici come risonanza
magnetica cerebrale e midollare, esame
del liquido cerebrospinale. Ma tali marca-
tori sono correlabili solo parzialmente alla
disabilita, ovvero alla variegata e variabile
condizione funzionale del paziente. Una
stessa lesione pud generare in pazienti
diversi problemi di tipo e gravita diverse,
dunque occorre descrivere e misurare di-
rettamente le alterazioni funzionali neu-
romotorie cognitive e psicologiche.

In tale contesto come si stabilisce quale
trattamento é piu efficace?

Sono state definite le ‘soglie’ di variazio-
ne significativa (non dovuta al caso) in
ciascuna misura. Un algoritmo, basato sul
numero di variabili che su 12 mesi si mo-
dificavano, ha consentito di classificare il
paziente come migliorato, stabile, peg-
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Purtroppo I'angioplastica
delle vene del collo hon sembra
apportare miglioramenti

funzionali superiori a quelli
di un intervento simulato

per contrastare la disabilita
nella SM converra seguire

altre strade

giorato o ‘fluttuante’ migliorato in alcune
misure e peggiorato in altre. L'indicatore
di efficacia era dato dal confronto fra la
proporzione di pazienti migliorati nel
gruppo trattato con angioplastica e la
proporzione nel gruppo di controllo. Non
si € guardato alla variazione media delle
misure (che puo risentire di grandi mi-
glioramenti ma in pochi soggetti), ma al
numero di pazienti migliorati. Ed € una
prospettiva molto vicina a quella del pa-
ziente: ‘migliorare’ ha di per sé un grande
significato a prescindere dalla quantita
della variazione. A 12 mesi dall'interven-
to la proporzione di pazienti migliorati
non differiva fra i due gruppi e neppure la
proporzione di pazienti migliorati in cia-
scuna delle 5 variabili. Lo stesso valeva
per la misura su scala EDSS. Purtroppo
I'angioplastica delle vene del collo non
sembra apportare miglioramenti funzio-
nali superiori a quelli di un intervento si-
mulato, per contrastare la disabilita nella
SM converra seguire altre strade.

Quindi é un risultato insoddisfacente?

Direi di no, per due motivi. Il primo: le con-
clusioni emergono dal pit ampio studio
controllato fin qui eseguito internazional-
mente, basato sul confronto diretto fra an-
gioplastica e intervento simulato di con-
trollo. | pazienti presentavano sicuramen-
te alterazioni venose riconducibili alla
CCSVI, evidenziate ecograficamente e
confermate con mezzo di contrasto (veno-

grafia). Importanti studi precedenti aveva-
no dimostrato un’incidenza di CCSVI
drammaticamente variabile fra diversi
Centri, mediamente molto bassa e non
specifica per pazienti con SM rispetto ad
altri soggetti. Lo studio BraveDreams, in-
vece, voleva indagare l'effetto dell'angio-
plastica nei pazienti che presentavano
CCSVI confermata con venografia. Fra le
due linee di ricerca si € quindi osservata
una convergenza. Per i pazienti era impor-
tante sapere se con una diagnosi di CCSVI
valesse la pena tentare l'intervento: la ri-
sposta € no. Il secondo motivo: il metodo
di misura della disabilita e del suo cambia-
mento in risposta a un intervento terapeu-
tico é fattibile, efficace e sensibile, indi-
pendentemente dai risultati prodotti dal-
I'angioplastica. Il metodo ha creato un var-
co nel quasi-monopolio delle misure di ef-
ficacia negli studi clinici sulla SM, la Riso-
nanza Magnetica e la scala EDSS. Ora esi-
ste una batteria di test funzionali che rap-
presenta molto pit validamente che cosa
voglia dire ‘essere’ una persona disabile e
non soltanto un paziente che ‘ha’ la SM.€
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