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Definizione

Malattia infiammatoria demielinizzante del SNC, caratterizzata da episodi 
ricorrenti di deficit neurologici, causati da aree 

multiple di demielinizzazione della sostanza bianca 

nell’encefalo e nel midollo spinale.
(Weinshenker et al, 1992)

Caratteristiche
. Malattia cronica 

. Causa più frequente di disabilità 

nei giovani adulti

. Esordio: raro prima della pubertà, con 

picco intorno ai 30 anni

. Maggior incidenza: nelle donne
( Ransohoff et al, 1992)

2    :   1

Incidenza

decade
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1,3 milioni

400.000

57.000

113 casi/100.000

1800 casi nuovi/anno

32000 €/costo medio annuo per pz
19400 €/costo medio annuo per pz con disabilità lieve

55000 €/costo medio annuo per pz non autosufficiente

64% modifica attività lavorativa:
48% ritirato

50% riduzione o modifica
2% licenziato
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GENI

AMBIENTE

SM
SISTEMA 
IMMUNITARIO
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Parenti di 1°grado di persone affette da SM hanno un rischio di sviluppare la malattia maggiore del 
2-4% rispetto alla popolazione generale.
Nei gemelli omozigoti l’aumento del rischio di malattia è di circa il 30%.

9 loci HLA e 110 loci non HLA spiegano solo il 30% dell’ereditarietà.

Popolazione con forma allelica HLA-DRB1*1501 ha un OR di sviluppare la malattia quasi pari a 4.

NON È UNA MALATTIA MONOGENICA

SCLEROSI

MULTIPLA



L’AMBIENTE gioca un ruolo fondamentale

Gli individui che migrano DOPO i 15 anni di età, presentano un rischio di
malattia pari a quello del proprio paese di origine.

Gli individui che migrano PRIMA dei 15 anni di età, presentano un rischio di
malattia pari a quello del paese in cui sono emigrati.

Esiste un’età critica di esposizione a fattori di rischio ambientali causali 
(tra infanzia e adolescenza)

Alter et al., Risk of  Multiple Sclerosis relate to age at immigration. Arch. Neurol. 15:234-37, 1996
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INFEZIONI

HSV 6 (Soldan et al, 1997)

HSV 7 (Tonsone et al, 2001)

HZV (Marrie et al, 2001)

MS-associated retrovirus (MSRV) (Sotgiu et al, 2002)

Clamydia Pnemoniae (Gilden, 1999)

EBV (Warner et al, 1988)

Plasmodium Falciparum (Kissler, 2001)

Coronavirus (Lamarre et al, 1997)

JCV (Stoner, 1991)

Virus del morbillo (Alter, 1977)

Virus parainfluenzale tipo 1 (Zgoniak et al, 1976)

Bordetella Pertussis (Lehmann et al, 1992)

. Solo alcune varianti genetiche
. Meccanismo di mimetismo 

antigenico
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MICROBIOTA

1) favoriscono assorbimento di alcuni nutrienti
2) sintetizzano diverse vitamine
3) regolano l’espressione del sistema immunitario nella mucosa intestinale
4) proteggono la mucosa intestinale – e dunque l’intero organismo – dalle 

aggressioni di microrganismi patogeni

Numero di batteri pari a 6 volte il totale delle cellule che compongono 
l’intero corpo umano.

Almeno 4.000.000 di tipi di batteri diversi.
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Bassi valori di vitamina D

Maggior 
probabilità di 

sviluppo della SM

Più 
ricadute

Maggior 
possibilità di 

conversione a SP

VITAMINA D

La forma attiva di vitamina D ha una funzione immunomodulante con attività anti-
infiammatoria e neuroprotettiva: linfociti Treg, linfociti Th17, modula i linfociti B
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FUMO DI SIGARETTE

Chi fuma, o chi è esposto a 
fumo passivo, ha un rischio 
maggiore di sviluppare la 
malattia.

Smettere di fumare ha 
un effetto protettivo, 

ritardando la 
conversione a forma 

progressiva  
Il fumo aumenta il rischio di 
disabilità fisica e cognitiva

Nei pazienti fumatori la 
velocità di conversione verso 
una forma progressiva è più 
rapida che nei non fumatori
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PATOGENESI AUTOIMMUNE

fattori ambientali Suscettibilità genetica
(MHC di classe II)

rottura della tolleranza verso il “self”
“molecolar mimicry o epitope spreading”

attivazione  e proliferazione di cloni di 
cellule T CD4+ e CD8+ autoreattive

CD4+ CD8+
SNC

periferia infiammazione e
demielinizzazione
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Cosa è la SCLEROSI MULTIPLA

E’ una malattia 

infiammatoria

autoimmune

demielinizzante 

del

Sistema Nervoso Centrale



VIRUS

BATTERI

FUNGHI

AGENTI ESTERNIGLOBULI 

BIANCHI

Esterno al mio 

corpo

Parte del mio 

corpo

http://thumbs.dreamstime.com/z/germs-viruses-bacteria-2-3131789.jpg
https://www.google.it/url?url=https://it.depositphotos.com/45725597/stock-photo-choosing-between-good-and-evil.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwj5xMHvuIzYAhXMy6QKHQHeCmQQwW4IMjAO&usg=AOvVaw0sFQ5tHgmyKtn4nG_f6Mm0


Cosa è la SCLEROSI MULTIPLA

E’ una malattia 

infiammatoria

autoimmune

demielinizzante 

del

Sistema Nervoso Centrale



Cosa succede nella sclerosi multipla?

Parte del mio 

corpo

Esterno al mio 

corpo

La mielina del SNC è “vista” 

dal sistema immunitario 

come “estranea” 

al proprio corpo 

e quindi viene infiammata
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Presentazioni cliniche all’esordio





Nervo ottico

Sintomi

Calo del visus unilaterale 
doloroso

Segni

Scotoma, riduzione dell’acuità visiva, 
della visione dei colori e deficit delle 
relative afferenze pupillari





Emisfero

Sintomi

Emisindrome sensitivo-motoria

Epilessia (raro)

Deficit cognitivo (tardivo)

Affettivi (principalmente 
depressione) 

Deficit focali corticali (rari)

Segni

Segni di interessamento del 
motoneurone superiore

Deficit nell’attenzione, nella 
programmazione e nelle funzioni 
esecutive (fase iniziale)

Demenza (fase tardiva)





Cervelletto e vie cerebellari

Sintomi

Tremore

Dismetria

Deficit d’equilibrio

Segni

Tremore d’azione e posturale

Disartria

Incoordinazione degli arti 

Atassia della marcia







Tronco encefalo

Sintomi

Diplopia

Vertigini

Difficoltà nel linguaggio

Disfagia

Sintomi parossistici

Segni

Nistagmo 

Oftalmoplegia internucleare ed altre 
oftalmoparesi

Disartria e paralisi pseudobulbare





Midollo spinale

Sintomi

Ipostenia

Rigidità e spasmi dolorosi

Disfunzioni urinarie

Impotenza

Stipsi

Segni

Segni di interessamento del  I 
motoneurone

Spasticità





Atrofia cerebrale

Sintomi

Deficit di memoria

Deficit di attenzione

Confusione

Disorientamento

……

Segni

Segni di interessamento 
polisettoriale delle 
performance cognitive



Altri…
Sintomi

Dolore

“Fatigue”

Sensibilità alla 
temperatura 

Intolleranza all’esercizio
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Particolare attenzione 

ai seguenti sintomi



Cosa mi aiuta allora nella diagnosi 
differenziale?

La modalità d’esordio:  

nella SM è graduale (ore-giorni)

La durata dei sintomi:

nella SM permangono per almeno 24 h

L’andamento clinico dei sintomi:

tendono a peggiorare nei primi giorni, 

si stabilizzano per qualche giorno, 

poi non raramente tendono a migliorare



Le differenti 

forme di 

Sclerosi Multipla



La più frequente è la forma Recidivante 
Remittente

Tempo

Disabilità

2003 2004 2005 2006  …………..



SM recidivante remittente SM secondaria progressiva

SM progressiva recidivante

5% pazienti

80 - 85 % pazienti

La Sclerosi Multipla: 
4 possibili decorsi della patologia

SM primaria progressiva

10% pazienti

Circa 20 anni
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Criteri di Schumacher 
per la diagnosi clinica di SM

• Età 10-50 anni 
• Patologia della sostanza bianca del SNC 

• Disseminazione delle lesioni nello spazio e nel 
tempo 
▪ Due o più lesioni separate 

• Anomalie oggettive 
• Durata consistente 

▪ Attacchi dalla durata ³ 24 ore; separati da un 
mese 

▪ Lenta progressione ³ 6 mesi 
• Assenza di una spiegazione migliore 

▪ Esami di routine di laboratorio adeguati 
• Diagnosi effettuata da un neurologo 

Criteri di Schumacher 1965
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1. Multipla nello spazio:





2. Multipla nel tempo:





…… nessuno di questi sintomi è 

patognomonico della SM !!!!



…… nessuno di questi sintomi è patognomonico!!!!



Utile in questi casi l’esame liquorale
Quando l’esame del liquor è positivo?

▪ Presenza di 
bande 
oligoclonali nel 
liquor e non 
nel siero

▪ Presenza di 
IgG index 
elevato

La pleiocitosi deve essere 
minore di 50 cell/mm3



???

SCLEROSI

MULTIPLA

????



Non c’è un 
marcatore diagnostico…!!!
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Terapie per la SM

Esame

Neurologico

Normale

Disabilità

e

dipendenza

Tempo

Terapia 

della 

relapse

Terapia preventiva

Terapia sintomatica

Riabilitazione

Terapia rimielinizzante

Terapie neuroprotettive



Terapia della Relapse

Esame

Neurologico

Normale

Disabilità

e

dipendenza

Tempo



• Steroidi

• IgEV

• Plasmaferesi

Terapia della Relapse

Effetti della terapia steroidea: 

• Riduzione dell’infiammazione

• Riduzione dell’edema

• Stabilizzazione della B.E.E.

• Blandi immunosoppressori

Effetti immunologici della terapia steroidea:

• Attività mielinoprotettiva: 
Netta riduzione del tessuto nervoso leso, sostanza 

bianca inclusa, dopo terapia steroidea

• Attività promotrice la rimielinizzazione:    
Incremento delle NCAM (neural cell adhesion 

molecules)

• Attività neuroprotettiva: 
Funzione dei neurosteroidi nello sviluppo di 

oligodendrociti a partire dai loro precursori



Terapia steroidea ev:

• Posologia: Solumedrol 1 gr in F 500 cc 

• Durata 3-5 giorni

• Via di somministrazione: e.v. 

…. ma diverse evidenze della recente letteratura 

sembrano suggerire che anche dosi minori e 

per somministrazioni orali/im 

possono dare analogo beneficio …



Steroidi
PRO:

Buona efficacia nelle 

relapse 

all’esordio di malattia

(accelerano il recupero e 

ne aumentano l’entità)

Effetto 

relativamente

rapido

Eseguibile anche in 

gravidanza

CONTRO:

Non competa efficacia,

in particolare 

nelle fasi avanzate

Effetto non permanente

NON riducono il numero di

successive ricadute

Effetti collaterali:
Gastralgie 

Insonnia

Vampate di calore

Agitazione psico-motoria

Palpitazioni

Sensazione metallica

Sequele cardiache anche gravi



• Steroidi

• IgEV

• Plasmaferesi

Terapia della Relapse

Effetti della terapia con IgEV: 

• Effetto immunomodulante

Efficacia:
Studi clinici sembrano indicare una possibile 
azione nel migliorare deficit apparentemente 
permanenti
IVIG promuovono il recupero del visus nei pz con 
una apparente perdita della acuità visiva in 
seguito a Neurite Ottica    (VanEngelen et al, 
1992) (non confermato da altri studi)

Dosi:
0.4 gr/kg/die per 5 giorni

Effetti collaterali:
Cefalea, Rischio trombosi e flebiti, allergie

Efficacia immunomodulante:
IVIG può essere un trattamento delle recidive 
post-partum
IVIG previene le riacutizzazioni nel puerperio
NON efficace nel prevenire relapse e progressione



• Steroidi

• IgEV

• Plasmaferesi

Terapia della Relapse
Effetti della plasmaferesi: 

• Rimuove sostanza circolanti con PM > 15.000 
dalton

Efficacia:
Alcuni studi indicano efficacia nelle forme 
“catastrofiche” non responsive ad alte dosi di 
steroidi

Dosi:
7 cicli a giorni alterni

Effetti collaterali:
Ipotensione, trombo-flebiti, reazioni allergiche

Efficacia immunomodulante:
NON efficace nel prevenire relapse e 
progressione





Terapie preventive

Esame

Neurologico

Normale

Disabilità

e

dipendenza

Tempo

Terapia preventiva



NEUROLOGIA

PRINCIPI DI DIAGNOSTICA E TERAPIA

PAOLO PINELLI

CEA Casa Editrice Ambrosiana 

1985



Cenni storici:
Negli anni ‘80 uno studio pilota esaminava l’efficacia dell’interferone beta naturale 
per via intratecale

Multicentre double-blind study of effect of intrathecally 
administered natural human fibroblast interferon on 
exacerbations of multiple sclerosis.

Jacobs L, Lancet 1986

Trail randomizzato, in doppio cieco, placebo-controlled, della durata di 2 anni, 
multicentrico con somministrazione intratecale di “natural human fibroblast 
interferon” (IFN-B)

IFN-B era somministrato con 9-10 
punture lombari in 6 mesi di studio, 
e il paziente veniva monitorizzato 
per 2 anni.

Efficace nel ridurre le 

riesacerbazioni nelle  

in RR-SM



Nel 1993 prima pubblicazione su INF beta(1b) in MS:

INFB1b 250 ygr (8MUI) vs Placebo:

- riduzione relapses del 34% (p < 0.0001)

- riduzione del numero medio di lesioni attive alla RMN del 83%

The IFNB Multiple Sclerosis Study Group
Paty DW, Neurology 1993 



Terapie immunomodulanti

1990 1995 2000 2010 20152005 2020

Inf
Beta

Cop
20

MTX e 
BMT 

Cop
40

Tysabri Gilenya AubagioTecfidera

Lemtrada
Inf
Peg

Ocrelizu
mab

Daclizu
mab

Cladribina



Efficacia preventiva

Sicurezza per  il paziente

Tollerabilità Comodità d’uso

Efficacia 

rimielinizzante

Comodità di 

assunzione, di 

conservazione 

e di trasporto

Adatto in donne 

in età fertile

L’equilibrio della terapia per la sclerosi multipla:

per ogni paziente il proprio farmaco!

Efficacia neuroprotettiva



Terapie preventive:

pro e contro



IFN Beta disponibili
IFN Beta 1a

AVONEX

IFN Beta 1a

REBIF

IFN Beta 1b

BETAFERON

EXTAVIA

INF Beta 1°

PLEGRIDY

Dose 

terapeutica

30 mcg 

(6MUI)

22 mcg 

(6MUI)

44 mcg 

(12MUI)

250 mcg 

(8MUI)

63 e 94 mcgr

125 mcgr

Via di 

somministrazi

one

i.m. s.c. s.c. s.c.

Frequenza di 

somministrazi

one

1 volta/sett 3 volte/sett a giorni alterni 2 / mese

Presentazione Siringhe 

preriempite 

e penna

Siringhe 

preriempite, 

penna e 

cartuccia

fiala e 

diluente

Siringhe 

preriempite e 

penna 



Interferoni:
meccanismo d’azione



Jacobs et al. Ann Neurol. 1996;39:285.

Interferon Beta 1 a i.m.
Efficacia nelle relapse
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Effetti collaterali

✓ Sindrome simil-influenzale

✓ Linfopenia e trombocitopenia

✓ Reazione nel sito di iniezione (fino alla necrosi     
cutanea)

✓ Tiroiditi

✓ Aumento delle transaminasi (fino ad epatossicità)

✓ Depressione

✓ Aumento della spasticità 



Glatiramer acetato
Sale acetato di mistura di polipeptidi sintetici costituito da 
sequenze casuali, in proporzione fissa, di 4 aminoacidi: 
Alanina, Lisina, Tirosina, Ac Glutammico

Funziona come bersaglio alternativo alla mielina del SNC

DOSE: 20 mg  FREQUENZA  SOMMINISTRAZIONE: 1 s.c./die

DOSE: 40 mg  FREQUENZA  SOMMINISTRAZIONE: 3 s.c./sett



COPAXONE 

È RISULTATO UGUALMENTE EFFICACE A 

INTERFERON BETA 

NEI TRAIL COMPARATIVI DIRETTI



Benefici nel lungo periodo

Dopo un decennio di utilizzo Copaxone riduce il tasso di recidive 

a circa una recidiva ogni 5 anni

Più del 90% dei pazienti cammina ancora senza assistenza dopo 

un decennio di trattamento con Copaxone



Effetti collaterali:

• Generalmente ben tollerato

• Reazioni locali di grado moderato nel sito di iniezione

(eritema, prurito, lipoatrofia, dolore, infiammazione)

• Crisi post-iniezione

(senso di oppressione toracica, agitazione, 
palpitazioni, vasodilatazione cutanea diffusa)

Durata: 10’-30’ Risoluzione spontanea

• NON teratogenico in animali

• NON teratogenico nè abortivo nelle donne 



Cannella B, et al. Ann Neurol. 1995;37:424-435; TYSABRI® US Prescribing Information, 2004;

Yednock TA, et al. Nature. 1992; 356:63-66.

Tysabri



TYSABRI: natalizumab 
(anticorpo monoclonale)

Meccanismo di azione: blocca linfociti fuori dalla barriera ematoencefalica (non 
riescono ad entrare nel Sistema Nervoso Centrale). Potente azione antinfiammatoria

Efficacia: tra i farmaci più efficaci nel contrastare la SM

Effetti collaterali più comuni: cefalea, possibili reazioni ipersensibilità durante le 
prime infusioni.

Safety: PML (infezione virale da JCV virus potenzialmente mortale)

In commercio in Italia dal: 2007

Modalità di somministrazione: infusione endovenosa della durata di 2 ore 1 volta 
al mese + 1 ora di osservazione per possibili reazioni di ipersensibilità al farmaco

Prescrivibilità:
A. Pazienti “non responder” ai farmaci di prima linea 
B. Pazienti “hot naive” (molto gravi sin dall’esordio)

Primo farmaco sviluppato specificatamente per contrastare la SM



Analisi post hoc dello studio AFFIRM
Havrdova E, et al. Lancet Neurol. 2009 Mar;8(3):254-60 .
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84%
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58% 
liberi da 
attività radiologica

Tysabri: efficacia
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Pazienti con
alta attività di malattia



Tysabri e PML



Gilenya



Meccanismo d’azione dell’FTY720



GILENYA

Meccanismo di azione: “sequestra” i linfociti a livello linfonodale;  
neuroprotettivo

Efficacia: più efficace di Interferon Beta nello studio di confronto

Effetti collaterali più comuni: > infezioni, edema macula; bradicardia

Safety: infezioni virale Varicella Zoster (2 decessi); nel Dicembre 2011 
decesso nella prima notte dopo somministrazione di Gilenya (arresto 
cardiaco?)

In commercio in Italia dal: Dicembre 2011

Modalità di somministrazione: 1 cp/die

Prescrivibilità: Pazienti “non responder” ai farmaci di prima linea

Primo farmaco orale per la SM





Confronto con 
Interferon Beta 1 a im



AUBAGIO

1 v/die



TECFIDERA: Dimetilfumarato (BG12)



Potenziale meccanismo d’azione di DMF

• Regolazione dell’omeostasi autoimmune

• Riduzione della produzione di citochine 
proinfiammatorie

• Riduzione dell’attivazione di macrofagi, 
microglia e astrociti. 

• Riduzione dell’infiltrazione di cellule 
immunitarie nel SNC

• Shift  dell’equilibrio Th1/Th2/Th17 verso un 
fenotipo anti-infiammatorio

• Aumentata integrità BEE

• Aumenta la capacità antiossidante

• Protegge dallo stress ossidativo

• Aumenta la funzione mitocondriale

• Fornisce una potenziale protezione contro 

diversi meccanismi neurodegenerativi

• Stress ossidativo

• Demielinizzazione

• Eccitotossicità

DMF

Nrf2

Anti-infiammatoria Citoprotezione

Nrf2=nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 factor 2; 
NFκB=nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells;
BEE=barriera ematoencefalica 



Lemtrada (alemtuzumab)



LEMTRADA: alemtuzumab 
In commercio in Italia dal: 2014

Meccanismo di azione: blocca linfociti fuori dalla barriera ematoencefalica (non 
riescono ad entrare nel Sistema Nervoso Centrale). Potente azione antinfiammatoria

Efficacia: tra i farmaci più efficaci nel contrastare la SM

Effetti collaterali più comuni: possibili reazioni ipersensibilità durante le infusioni, 
cefalea, reazioni orticarioidi

Safety: tiroiditi autoimmuni (30%), glomerulonefrite (0.3%), porpora trombotica 
trombocitopenica (1%); eventi cardio- e cerebrovascolari in corso di infusione

Modalità di somministrazione: due cicli di infusione
1° ciclo di 5 giorni con 1 fl Lemtrada die in 6 h con premedicazione nei primi 3 
giorni con bolo steroideo; dopo un anno 2° ciclo di 3 giorni con 1 fl Lemtrada die in 
6 h con infusione endovenosa della durata di 6 ore per con premedicazione con bolo 
steroideo

Prescrivibilità:
A. Pazienti “non responder” ai farmaci di prima linea 
B. Pazienti “hot naive” (molto gravi sin dall’esordio)





• Anticorpo IgG umanizzato approvato per le forme RMS e progressive in fase precoce

• Depleta selettivamente le cellule CD20⁺ lasciando intatti i precursori delle B-cells (le pro-B) e le 

plasmacellule mature

Ocrevus (ocrelizumab)
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