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1. INTRODUZIONE    

  

1.1 SCLEROSI MULTIPLA 

La sclerosi multipla è una patologia infiammatoria, multifocale, a 

decorso cronico del sistema nervoso centrale, caratterizzata da una serie 

eterogenea di segni e sintomi causati dall’alterazione della funzione 

motoria, sensoriale ed autonomica come conseguenza della 

demielinizzazione e perdita assonale di grado variabile [1,2]. 

Nonostante sia classicamente descritta come una patologia che colpisce 

la mielina, è ormai noto anche il coinvolgimento, oltre che della 

sostanza bianca, anche di quella grigia con conseguente 

neurodegenerazione [3]. La sclerosi multipla è la patologia più 

frequentemente responsabile di disabilità neurologica nei giovani-

adulti, seconda solo ai traumi cranici, con un impatto sociale ed 

economico devastante [4].                

1.1.1 storia                                                                                                                     

Il primo caso documentato di sclerosi multipla risale al 1421, grazie ad 

un testo storico in cui è riportata la storia di una giovane donna con 

frequenti episodi di perdita di sensibilità e della vista fino ad una morte 

in età precoce. Solo nel XIX secolo si inizia ad acquisire una maggiore 

e progressiva conoscenza della patologia. Augusto Federico D’Este , 

riporta in un diario sintomi della malattia quali: deficit transitori della 

vista, incontinenza, paralisi e vertigini. Nello stesso periodo Jean 

Cruveilhier illustra le tipiche lesioni della sclerosi multipla nell’ atlante 

“ malattie del midollo spinale” dopo che queste furono rilevate da 

un’autopsia da Robert Carswell. Nel 1869 si ha la prima definizione 

della patologia grazie al neurologo Jean Martin Charcot che descrive i 



2 

 

sintomi e definisce , con la triade di Charcot, i primi criteri diagnostici 

della “ sclerosi a placche”. Nel XX secolo, il progresso scientifico in 

campo medico, in particolare l’uso dell’elettroforesi, la scoperta 

dell’interferone, l’avvento della tac e successivamente della risonanza 

magnetica consente di delineare le caratteriste eziopatogenetiche della 

malattia e i criteri diagnostici [5]. 

 1.1.2 Epidemiologia    

la sclerosi multipla colpisce oltre 2,8 milioni di persone in tutto il 

mondo. La stima globale è in costante aumento negli anni e in molti 

Paesi rimane un dato sottostimato. L’età di esordio è giovanile: i 

sintomi compaiono nella maggior parte dei casi tra i 20 e i 40 anni, ma 

possono presentarsi a qualsiasi età. In oltre 20 nazioni sono stati 

registrati casi ad esordio pediatrico o raramente dopo i 60 anni. Come 

nella maggior parte delle malattie autoimmuni, la prevalenza è più 

elevata nel sesso femminile con un rapporto medio femmine/maschi di 

2,5:1. Le cause di tali differenze sono ancora sconosciute, ma 

probabilmente sono attribuibili a diversi fattori come le differenze 

ormonali e genetiche, le diverse esposizioni sociali, di stile di vita e 

ambientali tra i sessi. L’ incidenza della sclerosi multipla si distribuisce 

secondo un gradiente geografico: la malattia diventa più frequente 

passando dall’equatore a latitudini maggiori in entrambi gli emisferi, 

infatti è più diffusa tra le popolazioni caucasiche, europee e 

nordamericane rispetto alle asiatiche e africane [6]. 

 

 

 

 

 



3 

 

 

Figura 1. La diffusione della sclerosi multipla a livello globale  

Source: ATLAS of MS 2020 

 L’Italia ha una prevalenza di 113 casi ogni 100 mila abitanti ed è 

considerata un’area ad alto rischio per lo sviluppo della patologia 

rispetto agli altri Paesi europei, con un’incidenza di 1800-200 nuovi 

casi ogni anno. In Sardegna la prevalenza è di gran lunga superiore alla 

media nazionale con 299 casi ogni 100 mila abitanti rispetto a 176 casi 

ogni 100 abitanti nell’Italia continentale e in Sicilia [7].  

1.1.3 eziopatogenesi 

La sclerosi multipla è una patologia multifattoriale: nessun fattore è 

coinvolto da solo nell’eziopatogenesi e i reali meccanismi sono tuttora 

da definire. L’ipotesi più accreditata è che in individui geneticamente 

predisposti si verifichi il contatto con eventi scatenanti in grado di 

innescare una risposta alterata del sistema immunitario contro antigeni 

self. I fattori di rischio coinvolti nell’eziopatogenesi sono distinguibili 

in genetici, immunologici e ambientali [8]. 
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La genetica gioca un ruolo importante, infatti una persona con un 

parente di primo grado con sclerosi multipla ha un rischio del 3-5% di 

sviluppare la patologia, molto superiore rispetto alla popolazione 

generale [9]. Si raggiunge una concordanza del 25% nei gemelli 

omozigoti e del 3% nei gemelli dizigoti, similmente ai fratelli non 

gemelli [10].  Alla base di questo aumentato rischio c’è l’interazione tra 

più geni, per la maggior parte coinvolti nella risposta immunitaria. Da 

decenni è ormai noto che il più grande determinante genetico è il 

complesso maggiore di istocompatibilità di classe II (MHC) sul 

cromosoma 6, che codifica per gli antigeni di istocompatibilità del 

sistema HLA, implicati nella presentazione di peptidi antigenici ai 

linfociti T. alcuni di questi antigeni sono più frequenti nei pazienti con 

sclerosi multipla rispetto alla popolazione generale: in particolare  i 

portatori degli aplotipi DRB1*1501, DQA1*0102, DQB1*0602 

dell’allele DR2 hanno un rischio da 3 a 5 volte maggiore di sviluppare 

la patologia rispetto ai non portatori [11,12].  Recentemente si sono 

ampliate le conoscenze sulle basi genetiche della suscettibilità della 

sclerosi multipla grazie a uno studio di associazione genome-wide ( 

GWAS) che ha identificato più di 200 varianti di rischio localizzate in 

differenti regioni genomiche , di cui 32 all’interno del complesso 

maggiore di istocompatibilità e un locus sul cromosoma x [13].  Altri 

geni implicati nella sclerosi multipla sono IL7R, IL2RA, TNFR1, 

BAFF e CYP2R1. Il gene IL7R produce una proteina che si trova sulla 

membrana dei linfociti T [14], il gene IL2RA regola la produzione di 

un recettore presente sulla superficie di linfociti [15], TNFR1 è un 

regolatore dei processi infiammatori nella cellula [16], il gene BAFF 

attiva i linfociti B [17] ed infine, il gene CYP2R1 è coinvolto 

nell’attivazione della vitamina D [18]. Inoltre è stato identificato 

recentemente identificato un aplotipo 11- SNP (single nucleotide 

polymorphism) strettamente correlato (nel 99% dei casi) all'aplotipo 
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HLA-DRB1*15:01 e HLA-DQB1*06:02, dimostrando un’associazione 

più stretta con la SM rispetto a qualsiasi altro SNP nel genoma [19].  

Nonostante l’accertata importanza della predisposizione genetica nello 

sviluppo della patologia, secondo un recente studio del 2021, la 

suscettibilità genetica nella popolazione è rara (< 7,3 %) e necessita di 

combinazioni specifiche di fattori di rischio genetici non additivi. Gli 

aplotipi HLA comunemente associati alla SM non rappresentano da soli 

un fattore di rischio per la patologia, ma è necessaria l’interazione di 

più geni, molti dei quali ancora non identificati e l’esposizione a fattori 

ambientali che si verifica almeno nel 76% dei soggetti suscettibili. Né 

la genetica né l’ambiente sono sufficienti da soli [20].  

Il principale fattore di rischio ambientale è quello infettivo: sia virus 

che batteri possono agire secondo diversi meccanismi quali il 

mimetismo molecolare, l’induzione di antigeni di istocompatibilità 

sulla superficie delle cellule del SNC e la stimolazione policlonale dei 

linfociti B. Tra gli agenti virali studiati vi è il virus del morbillo, 

l’Epstein-Barr virus (EBV), gli Herpes virus, in particolare l’HSV6 e 

alcuni retrovirus compreso l’HTLV1 [21]; tra gli agenti batterici 

associati, i più importanti sono la Chlamidia Pneumoniae e il 

Mycobacterium avium subspecies Paratubercolosis [22]. Ma per 

nessuno di essi è stato dimostrato un chiaro nesso di causalità. Ad oggi, 

l’unico agente infettivo per il quale esistono prove realmente a favore 

di associazione con la SM, è l’EBV; sono stati riscontrati titoli più alti 

di anticorpi anti-EBV nei soggetti con SM, in particolare anticorpi anti-

EBNA1 e l’elevazione di tali livelli avviene già diversi anni prima 

dell’insorgenza della malattia a dimostrazione del nesso di causalità tra 

la presenza del virus e la risposta infiammatoria responsabile delle 

lesioni cerebrali. Soggetti che hanno contratto il virus in età infantile-

adolescenziale hanno un rischio di circa 20 volte più elevato di 

sviluppare la SM [23]. 
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Un altro fattore ambientale che potrebbe avere un ruolo nell’espressione 

della malattia è la carenza di vitamina D, che spiegherebbe il gradiente 

di distribuzione geografico della SM: ad elevate latitudini la ridotta 

esposizione alla luce solare non assicura una sufficiente sintesi di 

vitamina D. Inoltre, diversi studi ne hanno evidenziato l’importante 

ruolo: sono stati riscontrati bassi livelli di vitamina D in neonati che 

successivamente hanno sviluppato la SM in tarda età, così come i figli 

di donne con bassi livelli di vitamina D in gravidanza. Inoltre diversi 

SNP associati alla vitamina D sono associati anche alla SM. 

 Sono ancora in corso studi che indagano altri fattori di rischio come 

il fumo, che sembra avere un ruolo sia nell’insorgenza che nella 

progressione della malattia, e l’obesità soprattutto in età infantile. 

Nonostante sia necessaria la combinazione tra un genotipo suscettibile 

e l’esposizione a fattori ambientali, non necessariamente questa porta 

allo sviluppo della patologia che può essere dovuta a processi stocastici 

[23] e soprattutto a fattori immunologici. 

 Il sistema immunitario ha un ruolo centrale nella patogenesi della SM 

sia con la sua componente innata che adattativa. Secondo l'ipotesi 

patogenetica principale, i linfociti T CD4+ circolanti nel sangue 

periferico, attivati da un antigene, probabilmente un patogeno 

ubiquitario, riescono ad attraversare la barriera ematoencefalica in 

seguito a una cascata di citochine, up-regulation di molecole d'adesione 

a livello delle cellule endoteliali del SNC, la presenza di integrine sulla 

superficie dei linfociti e grazie anche alla degradazione della matrice 

extracellulare ad opera di metalloproteasi. I linfociti migrati nel SNC 

vengono riattivati localmente e a causa del meccanismo di mimetismo 

molecolare riconoscono erroneamente come patogeni degli antigeni 

mielinici self-presentati dalle locali cellule APC (macrofagi e 

microglia) [24].  Un’altra ipotesi prevede che l’evento scatenante abbia 

luogo nel sistema nervoso centrale e sia dovuto all'esistenza di primitivi 
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cloni autoreattivi di linfociti T oppure ad un'abnorme stimolazione 

antigenica da parte di proteine mieliniche non riconosciute come self. 

Le cellule T attivate secernono citochine che stimolano la microglia e 

gli astrociti, richiamano altre cellule infiammatorie, inducono la 

produzione di anticorpi da parte delle plasmacellule ed aumentano la 

permeabilità della barriera ematoencefalica determinando edema 

tissutale, indotto anche dai mediatori e dalle proteasi secrete dai 

mastociti e dai monociti [25]. 

Indipendentemente dal primum movens dell’attivazione immunitaria, 

quello che si crea è un circolo vizioso di eventi in cui il danno tissutale 

porta al rilascio di antigeni in periferia che innescano ulteriori risposte 

immunitarie nei tessuti linfoidi e la migrazione di altri linfociti nel SNC.  

Il propagarsi di tale meccanismo conduce al coinvolgimento di altre 

cellule come linfociti T CD8+, i linfociti B, i macrofagi e la microglia 

in grado di mantenere e perpetuare il processo infiammatorio. Nei 

pazienti con SM non è la quantità di linfociti T reattivi verso la mielina 

ad aumentare, tuttavia c’è una maggiore espressione del profilo attivato 

rispetto a quello naive ed una maggiore secrezione di citochine 

infiammatorie come IL-23 e IL-17, quest’ultima maggiormente 

responsabile dell’innesco dell’infiammazione tissutale. Le 

modificazioni del profilo immunitario sono numerose: è stata osservata 

una più elevata presenza di linfociti T CD8+ specifici per la mielina, i 

linfociti T CD4+ si differenziano prevalentemente in senso Th1 che a 

loro volta producono citochine pro-infiammatorie, come l'IL-2, il TNF 

e l'INF-γ, responsabili dell’attivazione di cellule presentanti l'antigene 

e della differenziazione in senso Th1 [26,27].  

oltre all’importante ruolo dei linfociti T, anche le popolazioni cellulari 

del sistema immunitario innato del SNC contribuiscono in maniera 

cospicua all’innesco e alla propagazione dell’infiammazione: le cellule 

dendritiche sono le principali APC che attivano i linfociti T naive; gli 
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astrociti favoriscono il reclutamento linfocitario dal sangue periferico, 

producono interleuchine che portano all’attivazione linfocitaria [28]; i 

mastociti favoriscono la permeabilizzazione della BEE tramite il 

rilascio di mediatori vasoattivi e contribuiscono al danno tissutale 

grazie alla loro degranulazione citotossica [29]; anche la microglia ha 

il ruolo di APC e favorisce la persistenza dell’attivazione immunitaria 

specifica stimolando le cellule T della memoria che arrivano al SNC      

[30].  

L’autoaggressione immunitaria porta alla demielinizzazione con 

conseguente alterazione della conduzione del potenziale d’azione tra i 

nodi di Ranvier. La perdita di mielina non è dovuta esclusivamente al 

danno diretto delle cellule del sistema immunitario, ma anche a quello 

indiretto da parte di mediatori solubili e neurotossici rilasciati in 

conseguenza all’infiammazione. Sono numerose le fonti di radicali 

liberi dell’ossigeno che inducono stress ossidativo e danneggiano 

oligodendrociti ed assoni [31,32]. Successivamente diminuisce la 

componente infiammatoria e l’infiltrazione di cellule immunitarie, 

probabilmente perché la risposta cellulare adattativa si esaurisce per 

l’esposizione cronica agli antigeni e sui processi demielinizzanti 

prevalgono quelli neurodegenerativi. Gli assoni demielinizzati vanno 

incontro a degenerazione a causa della perdita del supporto trofico della 

mielina, degli oligodendrociti e per l'aumentata suscettibilità degli 

assoni esposti ad agenti nocivi [33]. La presenza degli assoni 

danneggiati, nel corso del tempo, causa stress anche a carico degli 

assoni indenni e ne consegue una continua e irreversibile perdita del 

tessuto nervoso che termina nell’atrofia cerebrale. La perdita di 

sostanza sia bianca che grigia si manifesta clinicamente con disabilità 

neurologica permanente solo quando viene persa una quantità di cellule 

nervose sufficiente e i meccanismi compensatori del SNC vengono 

sopraffatti [33]. Tali meccanismi consistono in fenomeni plastici della 
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corteccia che subentrano quando l’infiammazione acuta si attenua; 

vengono stabiliti nuovi contatti sinaptici e reclutate vie funzionali 

parallele che contribuiscono al recupero funzionale e costituiscono una 

capacità adattativa che tuttavia si riduce progressivamente [34].  

1.1.4 anatomia patologica  

Le lesioni tipiche della sclerosi multipla sono le placche multifocali di 

demielinizzazione. Esse sono di forma irregolare, ben circoscritte e si 

localizzano frequentemente agli angoli dei ventricoli laterali, ma sono 

presenti anche nei nervi ottici e in sede chiasmatica, nel tronco 

encefalico, nei tratti ascendenti e discendenti delle fibre nervose nel 

cervelletto e nel midollo spinale. Possono estendersi a tutta la sostanza 

bianca, ma anche nella sostanza grigia. 

Microscopicamente, nella placca attiva si riscontra una progressiva 

perdita della mielina con abbondanti macrofagi, ricchi di residui 

necrotici lipidici. Al centro le lesioni presentano piccole vene mentre 

negli strati più esterni è presente l’infiltrato infiammatorio di monociti 

e linfociti; all’interno della placca gli assoni sono relativamente 

preservati. La placca inattiva, che si forma quando il processo 

infiammatorio diventa quiescente, è caratterizzata da una proliferazione 

gliotica riparativa. Nella seconda fase compare la degenerazione neuro-

assonale in cui gli assoni appaiono sezionati e i monconi possono 

andare incontro a retrazione e rigonfiamento [35,36]. 

Studiando le placche attive, sono stati identificati quattro principali 

pattern di demielinizzazione in base alla perdita di mielina, alla 

localizzazione ed estensione delle placche, alla distribuzione degli 

oligodendrociti ed alla prova immunopatologica dell’attivazione del 

complemento [37]. 

• Pattern I: demielinizzazione peri-vascolare indotta dalla flogosi 

linfocita T mediata e dall’attivazione di macrofagi e microglia, scarsi 
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IgG e complemento. Pattern tipico della sclerosi multipla remittente-

recidivante (SM-RR) 

 • Pattern II: sono placche ricche di linfociti T e macrofagi attivati, con 

abbondanti depositi di IgG e complemento sulla superficie della 

mielina. Tipico delle forme iperacute. 

• Pattern III: la componente infiammatoria linfocita T- mediata è 

modesta, ciò che prevale è l’apoptosi degli oligodendrociti, mentre è 

scarsa la rimielinizzazione. Si tratta di lesioni non peri-vascolari, ma 

situate nella profondità della sostanza bianca. si ritrova anche nella 

forma secondariamente progressiva (SM-SP), così come il pattern 

successivo. 

• Pattern IV: è simile al pattern III, ma anziché l’apoptosi domina la 

disfunzione degli oligodendrociti. 

Inoltre, è stato dimostrato che un solo paziente può presentare solo una 

coppia di quadri anatomopatologici I/II o III/IV, ciò suggerisce che 

queste forme possano riflettere meccanismi distinti piuttosto che diversi 

stadi di lesione.  

1.1.5 clinica   

La malattia è molto eterogenea: l'età di esordio, il sintomo iniziale, la 

frequenza delle ricadute, il decorso della malattia, la disabilità e la sua 

progressione variano da paziente a paziente. L’espressione clinica 

dipende dalla localizzazione delle lesioni che può essere in aree 

primarie, in cui la lesione dà segno di sé, o in aree silenti clinicamente 

come le aree associative; più un’area è coinvolta nell’esecuzione di una 

funzione specifica, maggiore è la sintomatologia. La prognosi e 

l’evolutività dipendono dal carico lesionale, cioè dal numero ed 

estensione delle lesioni. Nelle prime fasi di malattia si verifica una 

remissione completa dei sintomi, mentre con il passare del tempo le 

remissioni diventano incomplete e la presenza di sintomi rimane 
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costante. I sintomi d’esordio più frequenti sono: ipostenia ad uno o più 

arti (40% dei casi), neurite ottica (22%), parestesie e disestesie (21%), 

diplopia, vertigini. Tali sintomi possono manifestarsi come isolati o 

associati e se hanno una durata di almeno 24h, in assenza di febbre o 

altre patologie, possono essere considerati espressione di un episodio di 

SM. Nella maggior parte dei casi la malattia esordisce come sindrome 

clinicamente isolata (cis), forma monosintomatica acuta in cui i disturbi 

si manifestano e raggiungono l’acme in poche ore o in alcuni giorni.   

Tra i distretti interessati dalla malattia c’è il sistema piramidale con 

conseguente ipostenia, presente nella totalità dei pazienti; può 

manifestarsi con monoparesi, emiparesi, o paraparesi. Un altro sintomo 

molto frequente dovuto alla lesione delle vie cortico-spinali è la 

spasticità: un aumento del tono muscolare di intensità variabile che si 

manifesta con spasmi tonici, tipicamente notturni e dolorosi fino ad 

ostacolare nei casi più gravi il mantenimento della posizione seduta. La 

fatica è un sintomo molto comune (80% dei soggetti) e la maggior parte 

dei pazienti si lamenta di un eccessivo affaticamento anche dopo 

limitate e banali attività. All’esame obiettivo si evidenziano riflessi 

profondi vivaci, riflessi patologici quali l’Hoffmann, il fenomeno di 

Babinski e clono del piede.  

Il secondo sistema funzionale maggiormente colpito è quello visivo, 

con focale interessamento infiammatorio a carico del nervo ottico 

responsabile della neurite ottica retrobulbare: questa è frequentemente 

un sintomo d’esordio e si manifesta clinicamente come deficit acuto o 

subacuto, monolaterale, della funzione visiva spesso associato a 

discromatopsia e dolore sovraorbitario e retrobulbare che si accentua 

alla mobilizzazione del bulbo oculare. Altri disturbi della vista sono: la 

diplopia, disturbi del campo visivo come lo scotoma centrocecale 

unilaterale e oscillopsia legata alla presenza di nistagmo. 
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Lesioni dei cordoni posteriori, delle vie spino-talamiche o delle zone 

d’ingresso delle radici posteriori comportano disturbi della sensibilità, 

come parestesie, ovvero sensazione d’intorpidimento, formicolio, 

gonfiore e ipoestesia tattile, termica e dolorifica con localizzazione 

variabile. Sensazioni dolorose sono più frequenti durante le ore notturne 

e si associano a spasticità. In fase avanzata residuano spesso parestesie 

e disestesie nelle mani o nei piedi, ipoestesia distale agli arti inferiori e 

spesso si ha compromissione della sensibilità profonda agli arti 

inferiori.   

I disturbi cerebellari hanno una scarsa tendenza alla regressione e 

quando aprono la malattia hanno un cattivo significato prognostico; 

sono sintomi invalidanti come: dismetria, disartria, tremore 

intenzionale, vertigine soggettiva, fino ad arrivare ad atassia del tronco 

e degli arti inferiori con andatura atasso-spastica dove il paziente 

necessita di aiuto per camminare e ha una deambulazione a base 

allargata che in fase avanzata diventa sempre più compromessa.  

Lesioni del tronco encefalico si manifestano con sindromi alterne e/o 

disfunzione dei nervi cranici. Una lesione del III o VI nervo cranico 

sono responsabili di diplopia e più spesso oftalmoplegia internucleare; 

frequente è la nevralgia trigeminale come anche è possibile una paralisi 

periferica del facciale o ipoacusie per interessamento delle vie cocleari.  

Altri sintomi sono: disturbi cognitivi come deficit di attenzione, di 

memoria a breve termine e memoria visuo-spaziale; disturbi sfinterici 

come urgenza minzionale, incontinenza, dissinergia vescico-sfinterica,  

residuo post-minzionale; disturbi sessuali e del tono dell’umore, è 

frequente soprattutto la depressione. Caratteristici, anche se non molto 

frequenti sono i disturbi parossistici che possono essere scatenati da  

movimenti o stimoli sensitivi e si manifestano con un esordio 

improvviso e con ripetizione del sintomo con le stesse caratteristiche a 

breve distanza di tempo. Fra questi il segno di Lhermitte è suggestivo 
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di lesione delle colonne posteriori del midollo cervicale e consiste 

nell’improvvisa sensazione di “scossa elettrica”, che si manifesta alla 

flessione del capo e si irradia lungo la schiena fino agli arti inferiori o 

più raramente agli arti superiori [36].  

1.1.6 decorso clinico  

Il decorso clinico è diverso da persona a persona perché il fenomeno di 

aggressione autoimmune non è continuo e la malattia può essere 

categorizzata in più forme in base alla presenza delle ricadute e 

progressione del quadro clinico [38]. 

 

 

Sclerosi multipla remittente-recidivante (SM-RR) 

 

Figura 2.  Decorso clinic della SM-RR              

 Source: FD Lublin. New Multiple Sclerosis Phenotypic Classification. Eur Neurol 2014        

                                                                                        

E’ la forma più frequente (85%), caratterizzata dal ricorrere di episodi 

acuti di malattia, che insorgono nell'arco di ore o giorni e tendono a 

regredire spontaneamente o dopo terapia, in maniera totale o parziale, 

nell'arco di settimane o mesi, con un intervallo, tra un attacco e l'altro, 
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in cui i pazienti sono neurologicamente stabili. I sintomi delle ricadute 

possono essere diversi tra loro e le conseguenze qualitative e 

quantitative dipendono dallo stadio della malattia. Per rientrare in tale 

categoria è necessario il verificarsi di almeno due ricadute.  

 

Sclerosi multipla secondariamente progressiva (SM-SP) 

 

Figura 3. Decorso clinic della SM-SP                                                                                                  

  Source: FD Lublin. New Multiple Sclerosis Phenotypic Classification. Eur Neurol 2014. 

 

È caratterizzata da disabilità neurologica progressiva e irreversibile. E’ 

considerata l’evoluzione della forma precedente, infatti ciò si verifica 

nella quasi totalità dei casi dopo 25 anni di malattia. 

 

 

 

 

 

 

 



15 

 

Sclerosi multipla primariamente progressiva (SM-PP) 

 

Figura 4. Decorso clinico della SM-PP                                                                                                  

  Source: FD Lublin. New Multiple Sclerosis Phenotypic Classification. Eur Neurol 2014.  

 

È la forma a prognosi peggiore, ma anche la più rara (10%). è 

caratterizzata da una progressiva disabilità, sin dall'esordio, con la 

possibilità di occasionali attacchi acuti di malattia e scarso recupero 

dopo l'episodio. 

Il decorso è generalmente a ricadute e remissioni se l’esordio è in età 

giovanile, mentre se la malattia inizia più tardivamente, si osserva 

spesso una lenta progressione dei disturbi [36].  

1.1.7 indagini laboratoristiche e strumentali  

Esame del liquor  

Il liquido cerebrospinale nella SM si presenta limpido e con normali 

valori pressori. Gli elementi cellulari sono presenti in numero normale 

(meno di 5 cellule per mm3) o solo lievemente aumentato nel 15-35% 

dei casi. Nei pazienti con esordio acuto o con un successivo episodio di 

esacerbazione della malattia è presente una modesta pleiocitosi 

mononucleare, inferiore comunque a 50 cellule/mm3. 
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In gran parte dei pazienti si verifica proteinorrachia. L’alterazione 

liquorale più tipica della SM è rappresentata dall’aumento percentuale 

delle gammaglobuline, soprattutto IgG, che rappresentano più del 12% 

delle proteine totali, con indice di Link aumentato (igG liquorali / igG 

sieriche). Le immunoglobuline sono sintetizzate a livello intratecale e 

all’elettroforesi migrano come distinte popolazioni patologiche a 

costituire bande oligoclonali di IgG, la cui ricerca insieme al dosaggio 

delle gammaglobuline come frazione delle proteine totali rimangono i 

più affidabili esami di laboratorio per la SM. Si ha una positività 

dell'esame del liquor nell'80-90% dei casi [39].  

Potenziali evocati 

 Sono utilizzati per dimostrare la presenza di anomalie della conduzione 

nervosa. Affinché un PE risulti alterato, è necessario che le lesioni siano 

sufficientemente ampie ed estese da provocare un significativo 

rallentamento o un blocco della conduzione nervosa. I potenziali 

evocati permettono di dimostrare alterazioni subcliniche e di 

evidenziare lesioni asintomatiche. i potenziali evocati visivi risultano 

alterati nel 70% dei pazienti con una forma clinicamente definita di 

malattia, i potenziali evocati acustici nel 40% e i potenziali evocati 

somatosensoriali sono alterati nel 60% dei casi [40]. 

Imaging  

L’esame principale è la risonanza magnetica (RMN) che ha sostituito 

l’utilizzo della TAC che rimane una metodica da utilizzare per la 

diagnosi differenziale alla comparsa di un primo sintomo.  

La RMN è la metodica più sensibile utilizzata sia a scopo diagnostico 

che di monitoraggio dell’evoluzione della patologia. Consente di 

identificare lesioni clinicamente silenti e documentarne la 

disseminazione spaziale. Le lesioni della sostanza bianca appaiono 

iperintense nelle immagini T2, DP e T2-FLAIRE. Le stesse lesioni, 
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nelle immagini T1 pre-contrasto possono apparire isointense oppure 

ipointense, andando a costituire i cosiddetti black holes (BH), che 

corrispondono alle lesioni più destruenti. Infine, nelle sequenze T1 

dopo contrasto le lesioni di recente comparsa o in fase di riattivazione 

captano il gadolinio per alterazione della barriera emato-encefalica e 

appaiono iperintense. Le lesioni sono in genere multifocali e si 

localizzano tipicamente nella sostanza bianca. La sede più tipica è 

quella periventricolare, dove le stesse appaiono ovoidali o allungate e 

con asse maggiore perpendicolare ai ventricoli. Altre aree interessate 

sono le regioni sottotentoriali, sottocorticali, il corpo calloso e con 

sequenze ottimizzate, è possibile identificare la presenza di lesioni 

anche a livello dei nervi ottici e del midollo spinale [41].  

 

(a)tipica distribuzione periventricolare di lesioni demielinizzanti su una immagine pesata in T2. (b) la corrispondente 

immagine pesata in T1 dopo mezzo di contrasto mostra un pattern di captazione del mezzo di contrasto nodulare 

(freccia nera) e ad arco (freccia bianca).  (c) e (d) tipica distribuzione delle lesioni nell’ambito del corpo calloso e 

del peduncolo cerebellare su una immagine FLAIR. 

Figura 5. Lesioni SM visibili in risonanza magnetica 

Source: sclerosi multipla: criteri e tecniche diagnostiche  

 

1.1.8 diagnosi  

La diagnosi di sclerosi multipla si basa sull’integrazione di reperti 

clinici, laboratoristici e strumentali. I criteri attualmente utilizzati sono 

quelli di McDonald, formulati per la prima volta nel 2001 e 

periodicamente aggiornati fino all’ultima edizione del 2017 con 

l’obiettivo di ridurre il rischio di errore, soprattutto nella diagnosi 

della sindrome Clinicamente Isolata (CIS). L’ elemento fondamentale 
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dei criteri di McDonald è la dimostrazione della disseminazione spazio-

temporale delle lesioni. Per disseminazione spaziale si intende almeno 

1 lesione in T2 in almeno 2 delle 4 aree principali: juxtacorticale, 

periventricolare, infratentoriale e midollare. La disseminazione 

temporale consiste nella presenza contemporanea di immagini captanti 

(lesioni nuove) e non captanti (lesioni vecchie) mezzo di contrasto, 

escludendo la lesione considerata responsabile del sintomo corrente, ad 

una RM di follow-up. Ciò permette una diagnosi estremamente precoce, 

anche con un unico sintomo clinico e conseguentemente un precoce 

inizio di terapia.  

 

 

Tabella 1. Criteri diagnostici di McDonald 

Source: “Diagnosis and Monitoring of Patients With Multiple Sclerosis”, Edward Fox, 

Esther Melamed, and Elliot Frohman, MD. 
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1.1.9 valutazione della disabilità 

La scala di valutazione più utilizzata per la valutazione della disabilità 

è la expanded disability status scale (EDSS) che si basa sulla 

valutazione di funzioni come quella piramidale, sensitiva, cerebellare, 

del tronco-encefalico, visiva, sfinterica e cognitiva. A ogni sistema 

funzionale viene assegnato un punteggio in base all’entità della sua 

compromissione clinica, ricavando a seconda dei vari punteggi un unico 

valore compreso tra 0 (assenza di disabilità) e 10 (decesso causato dalla 

patologia).  I pazienti con un punteggio tra 0 e 3,5 hanno una disabilità 

lieve o nulla e sono in grado di condurre una vita sociale e lavorativa 

normale, quelli con un punteggio tra 4 e 6,5 presentano disabilità 

moderata e progressivo deterioramento funzionale e, infine, un 

punteggio tra 7 e 9,5 comporta disabilità grave o gravissima con 

compromissione dell’autosufficienza.  

 

Figura 6. expanded disability status scale (EDSS) 
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1.1.10 terapia  

Nonostante l’aumento negli anni delle possibilità di trattamento della 

sclerosi multipla, non ne esiste attualmente uno che determini la 

guarigione, ma si dispone solo di farmaci che possono rallentare la 

progressione della malattia in termini di comparsa di nuove lesioni. La 

terapia deve essere iniziata il prima possibile, nell’early disease, 

quando prevale la fase infiammatoria sulla quale il farmaco può agire. 

Il trattamento precoce è importante perché il sistema nervoso centrale 

dispone di una riserva per compensare le aree lesionate; con il tempo le 

lesioni aumentano e la riserva si esaurisce fino ad arrivare alla 

neurodegenerazione e atrofia cerebrale sulle quali non ci sono effetti 

specifici della terapia se non un effetto indiretto non supportato 

attualmente da solide evidenze.  

Si hanno a disposizione una terapia dell’attacco acuto, una per 

modificare il decorso e una sintomatica. 

Terapia sintomatica  

È volta al controllo dei sintomi cronici quali spasticità, fatica, 

disfunzioni sfinteriche, sessuali, tremore, alterazioni del tono 

dell’umore, dolore. I trattamenti maggiormente utilizzati sono: il 

gabapentin, la carbamazepina ed altri anticonvulsivanti per controllare 

i fenomeni parossistici; l’amantadina per la fatica; l’oxibutinina e la 

tolterodina per l’incontinenza urinaria; il baclofen, la tizanidina ed il 

gabapentin per la spasticità; gli antidepressivi, soprattutto inibitori 

selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) eventualmente 

associati a psicoterapia in pazienti con depressione e disturbo d’ansia; 

neuromodulanti, anticonvulsivanti, antidepressivi e oppiodi per la 

gestione del dolore .  
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Riabilitazione neuromotoria 

La terapia riabilitativa è fondamentale nella gestione del paziente con 

SM al fine di migliorare la qualità di vita.  Con l’aumentare della 

disabilità aumentano i bisogni riabilitativi, ogni fase presenta dunque 

necessità a cui corrispondono interventi diversi. La riabilitazione non 

coinvolge solo le persone con SM ma in alcuni casi anche famigliari e 

caregiver.  

 

Terapia per gli attacchi acuti 

Basata sull’utilizzo di corticosteroidi: si somministra metilprednisolone 

ad alte dosi (1000 mg/die) per via endovenosa per 3-5 giorni, seguito 

talvolta da un periodo di circa due settimane di terapia steroidea orale 

(prednisone 60-80 mg/die), oppure esclusivamente metilprednisolone 

per via orale (500 mg/die) per 5 giorni. Questo trattamento riduce la 

gravità della ricaduta, riduce i tempi di recupero clinico, ma è 

inefficacie nel modificare la storia naturale della malattia e nel 

prevenire ulteriori ricadute [42].  

Nei pazienti che non rispondono alla terapia steroidea ad alte dosi, una 

possibile terapia di seconda scelta può essere la plasmaferesi, eseguita 

per 14 giorni [43]. 

 

Disease modifying treatments (DMTs) 

Sono farmaci che hanno permesso di modificare l’obiettivo della 

terapia, che non è più solo la gestione del sintomo ma soprattutto quello 

di ridurre la frequenza e la gravità delle ricadute, la formazione di nuove 

lesioni alla RM e la progressione della disabilità. I DMTs comprendono 

immunomodulanti e immunosoppressori.  

I farmaci di prima linea sono soprattutto gli immunomodulanti: 
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• interferon-beta:  inibisce l’attivazione e la proliferazione dei 

linfociti T riducendo l’espressione del MHC-II sulle APC e 

l’espressione di molecole costimolatorie come CD80 e CD40 

sulle APC o CD40L e CD28 sulle cellule T, provoca la 

sovraespressione del CTLA4 e della molecola Fas sulle cellule T 

CD4+, favorendone l’apoptosi, riduce la migrazione delle cellule 

T patogene nel SNC e favorisce lo switch verso la risposta 

regolatoria th2. Possono essere somministrati per via 

intramuscolo o sottocutanea con diversi schemi. Tra i principali 

effetti collaterali che possono portare alla sospensione del 

trattamento c’è la sindrome simil-influenzale, astenia, disturbi del 

tono dell’umore, cefalea e infezioni [44]. 

• Glatiramer acetato: consiste in una miscela di 4 amminoacidi (L-

alanina, L-acido glutammico, L-lisina, L-tirosina) che simulano la 

composizione di una proteina della mielina, richiamando le 

cellule del sistema immunitario e riducendone l’aggressione al 

SNC. È somministrato per via sottocutanea e causa soprattutto 

reazioni al sito di iniezione [45]. Ne è stata approvata la 

somministrazione anche durante la gravidanza.  

• Teriflunomide: approvato nel 2014, inibisce la sintesi delle 

pirimidine e di conseguenza la produzione degli acidi nucleici 

necessaria per la proliferazione dei linfociti T responsabili del 

danno. La somministrazione è giornaliera per via orale. L’effetto 

collaterale più frequente è l’alterazione degli enzimi epatici [46]. 

• Dimetilfumarato: attiva la via del fattore nucleare 2, coinvolto 

nella risposta cellulare allo stress ossidativo. Potrebbe avere 

un’azione neuroprotettiva e di modulazione immunitaria. La 

somministrazione è per via orale 2-3 volte al giorno. Tra gli effetti 

collaterali più frequenti troviamo il flushing, linfopenia e disturbi 

gastrointestinali.  
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I farmaci di seconda linea sono indicati in caso di forme molto attive di 

malattia, forme aggressive e mancata risposta alla terapia di prima linea. 

Sono soprattutto immunosoppressori: 

• Natalizumab: anticorpo monoclonale che limita la 

migrazione dei linfociti al SNC bloccando il legame tra 

l’integrina del linfocita e la molecola di adesione 

endoteliale. Rappresenta uno dei farmaci più efficaci; in 

seguito alla sua somministrazione è stata evidenziata una 

riduzione delle ricadute, della progressione della disabilità e 

dell’insorgenza di nuove lesioni alla RMN [47]. Viene 

somministrato per via ev ogni 28 giorni. Gli effetti 

collaterali sono correlati alla presenza del jc virus e alla 

durata della terapia: all’aumentare del numero delle 

somministrazioni si può sviluppare in un paziente jcv-

positivo la leucoencefalopatia multifocale progressiva, 

infiammazione potenzialmente fatale. 

• Fingolimod: primo farmaco orale per il trattamento della 

SM. È un analogo strutturale della sfingosina che inibisce 

la migrazione linfocitaria nel SNC attraverso il legame al 

recettore s1p sulla loro superficie. Alla prima 

somministrazione può dare bradicardia e BAV [48]. 

• Alemtuzumab: anticorpo monoclonale anti-CD52. 

Determina una deplezione importante di linfociti T e 

ripristino della popolazione dei linfociti B. si somministra la 

prima volta per 5 giorni consecutivi e poi dopo un anno per 

tre giorni consecutivi. Gli effetti collaterali maggiori sono le 

infezioni opportunistiche e patologie autoimmuni. È 

indicato nei pazienti con SM-RR [48]. 

• Ocrelizumab: approvato nel 2018, è un anticorpo 

monoclonale anti-CD20. Determina una deplezione 
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selettiva dei linfociti B che esprimono l’antigene. Si 

effettuano 2 somministrazioni ev all’anno. È indicato nella 

SM-RR che non risponde al trattamento di prima linea ed è 

il primo farmaco approvato nella terapia di prima linea della 

SM-PP, perché rallenta l’evoluzione della malattia e il 

peggioramento della disabilità [49]. 

• Cladribrina: analogo nucleosidico della deossiadenosina  

agisce sui linfociti B e T inducendone l’apoptosi. Viene 

somministrato al tempo 0 e dopo un anno in base alla conta 

linfocitaria. È indicato per il trattamento della SM-RR ad 

alta attività.  

Siponimod  

 

 

Figura 7. Struttura molecolare del siponimod 

Source: raredeseaseadvisor.com 

 

 A questo farmaco è dedicata una particolare attenzione. La sua 

approvazione è recentissima: avviene nel marzo 2019 da parte della 

food and drugs administration (FDA) per il trattamento della sclerosi 

multipla secondariamente progressiva con attività di malattia, SM-RR 

e CIS  e dall’agenzia europea del farmaco ( EMA) nel gennaio 2020 per 
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il trattamento della SM-SP con malattia attiva evidenziata da recidive o 

da caratteristiche radiologiche di attività infiammatoria.  Il siponimod è 

un modulatore selettivo dei recettori della sfingosina 1-fosfato (S1PR1 

e S1PR5) espressi da vari tipi di cellule e che sono coinvolti nella 

regolazione del traffico linfocitario, attivazione della microglia, 

omeostasi vascolare, interazioni neuronali, crescita assonale, 

sopravvivenza degli oligodendrociti, mielinizzazione e integrità della 

barriera ematoencefalica essendo così coinvolti in molte patologie 

immunomediate come la SM. il risultato finale principale del legame 

farmaco–recettore è la riduzione dei linfociti circolanti che raggiungono 

il SNC determinando un effetto anti-infiammatorio. Rispetto al 

Fingolimod, il Siponimod ha un’affinità recettoriale selettiva riducendo 

il rischio di effetti avversi dovuti al legame con S1PR3 come la 

bradicardia, BAV e edema maculare attribuiti al fingolimod per la sua 

azione non selettiva sui recettori sfingosinici [50]. Evidenze importanti 

sono emerse già dallo studio BOLD di fase II condotto in doppio cieco  

su 188 pazienti con SM-RR che hanno assunto il farmaco per 3 mesi, 

con l’obiettivo di stabilirne la sicurezza ed individuare il dosaggio 

necessario per ridurre le lesioni attive alla RM.  Il siponimod ha ridotto 

il numero di lesioni cerebrali, visualizzate alla RM fino al 80% ed ha 

anche ridotto i tassi di ricaduta rispetto al placebo [51]. Tali risultati 

sono stati confermati anche da uno studio di estensione del precedente 

[52]. Lo studio di fase III EXPAND, randomizzato, in doppio cieco, 

controllato con placebo ha coinvolto 1651 pazienti con SM-SP. I 

risultati sono stati sorprendenti soprattutto per la riduzione del rischio 

di progressione della disabilità a 3 (21%) e a 6 mesi (26%) nei pazienti 

che hanno assunto siponimod rispetto al placebo. Inoltre, i risultati 

dimostrano un rallentato  tasso di perdita di volume cerebrale (23%), 

limitato aumento delle lesioni T2 (80%), ridotto tasso di recidiva 

annualizzato (55%) e un profilo di sicurezza paragonabile agli altri 
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farmaci della stessa classe [53]. Attualmente sono in corso studi a lungo 

termine per confermare l’efficacia nel ritardare la progressione della 

disabilità nei pazienti con SM-SP consolidata.  

La somministrazione del farmaco è giornaliera per via orale. Il 

trattamento deve essere iniziato con una confezione di titolazione che 

ha una durata di 5 giorni fino al raggiungimento della dose di 

mantenimento di 2 mg/die. 

 Le più comuni reazioni avverse al farmaco sono cefalea, ipertensione, 

bradicardia e aumento del rischio di infezioni delle vie aeree superiori 

[54]. 

 

1.2 SONNO E SCLEROSI MULTIPLA  

Il sonno è definito come stato di riposo psico-fisico caratterizzato dalla 

sospensione totale o parziale della coscienza, accompagnato da 

alterazioni della fisiologia, quali diminuzione del metabolismo 

energetico, del tono muscolare, della frequenza cardiaca, del respiro e 

della pressione arteriosa. È un fenomeno fisiologico che possiede un 

determinismo crono-biologico circadiano e ultradiano, scandito da ben 

indentificate strutture anatomiche cerebrali e influenzato da fattori 

ambientali e sociali [55]. 

Il sonno svolge funzioni essenziali per la sopravvivenza, molte delle 

quali ancora sconosciute. Per capirne l’importanza basta pensare che 

occupa quasi un terzo della vita dell’uomo ed è un fenomeno universale, 

comune a tutte le specie animali. Inoltre, la sua importanza è validata 

dal fatto che esso sia un fenomeno finemente regolato da fattori nervosi 

e omeostatici come tutte le funzioni necessarie per la sopravvivenza, 

infatti una sua deprivazione induce un aumento della pressione di sonno 

che si manifesta come sonnolenza e il sonno successivo è più lungo e 

intenso. La deprivazione o la restrizione cronica di sonno sono deleterie 
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per l’organismo e si manifestano con aumento dell’irritabilità, 

riduzione della vigilanza e deterioramento delle capacità cognitive. Il 

sonno è necessario, oltre che per il recupero fisico grazie al ridotto 

consumo energetico, anche per quello cerebrale tramite meccanismi 

come il ripristino delle riserve di glicogeno nelle cellule gliali, il 

recupero dell’attività mitocondriale, la sintesi proteica, la ricostituzione 

dei depositi di calcio nei depositi presinaptici e di glutammato nelle 

vescicole sinaptiche. Il sonno influisce anche sull’espressione genica, 

per esempio molti dei geni maggiormente espressi durante il sonno sono 

coinvolti nel consolidamento o depressione delle sinapsi potenziate 

durante la veglia per espressione di geni differenti [56].  

La differente espressione genica durante il sonno e la veglia può essere 

alla base dell’importante ruolo che ha il sonno nella sclerosi multipla. 

Tra i geni coinvolti in questa modulazione di espressione troviamo 

infatti quelli responsabili della produzione di mielina, in particolare gli 

oligodendrociti e i suoi precursori (OPCs) [57,58]. In seguito al danno 

della sostanza bianca, queste cellule proliferano e si differenziano al 

fine della rimielinizzazione, costituendo un meccanismo di riparo del 

danno che si ha nella SM [59]. La sintesi di mielina da parte degli 

oligodendrociti avviene grazie a interazioni con le cellule gliali, 

endoteliali, muscolari e periciti che insieme formano un’ampia rete 

responsabile dell’omeostasi della sostanza bianca [60]. Gli 

oligodendrociti secernono fattori trofici (IGF-1, GDNF) che supportano 

la funzione e il trofismo assonale; a loro volta gli assoni secernono 

molecole in grado di regolare i processi di maturazione e 

differenziazione degli oligodendrociti [61]. In risposta a un qualsiasi 

insulto alla sostanza bianca le cellule progenitrici staminali neurali 

(NSPC) si differenziano in OPC andandone ad aumentare il pool e le 

OPC proliferano a un ritmo più rapido differenziandosi poi in 

oligodendrociti [62]. Nei pazienti con SM questo meccanismo di 
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riparazione si manifesta come recupero clinico in seguito alla fase 

acuta. Sebbene la rigenerazione e la rimielinizzazione degli 

oligodendrociti efficienti avvengano nelle prime fasi della SM, la 

rimielinizzazione diventa progressivamente inefficiente e alla fine 

fallisce con la progressione della malattia a causa di fattori inibitori 

secreti nel microambiente della lesione che bloccano la migrazione e 

differenziazione delle OPC e inducono la morte degli oligodendrociti 

[60,62,63].  

Viste le capacità neuroprotettive di queste cellule, è bene cercare di 

ridurne il danno e di stimolare l’oligodendrogenesi. 

Vari studi hanno dimostrato la differente espressione di geni implicati 

nell’omeostasi della mielina durante il sonno e la veglia. In particolare 

lo studio di Bellesi et. al [58] si è focalizzato sull’espressione genica 

degli oligodendrociti e i suoi precursori dimostrando che i geni  trascritti 

durante il sonno promuovono la proliferazione delle OPC soprattutto 

nella fase REM raddoppiandola, mentre i geni implicati nella loro 

differenziazione aumentano durante la veglia.  Inoltre, hanno scoperto 

che il sonno e la veglia favoriscono funzioni diverse negli 

oligodendrociti e alcune di queste variano a seconda della fase di 

sviluppo della cellula, ma indipendentemente da questa durante la 

veglia aumenta la trascrizione di geni coinvolti nell’apoptosi e nella 

risposta cellulare allo stress; negli oligodendrociti maturi, il sonno è 

principalmente associato a maggiore espressione di geni codificanti per 

la sintesi di fosfolipidi e per la mielinizzazione. Al contrario, una 

riduzione del sonno, anche di poche ore con riduzione della fase REM 

influisce negativamente sulla proliferazione degli oligodendrociti.  

Vari possono essere gli altri fattori che modulano l’attività di queste 

cellule. Per esempio la trasmissione glutammatergica, i livelli di 

adenosina extracellulare e l’attività muscolare inibiscono la 

proliferazione delle OPC, che al contrario è favorita dalla secrezione di 



29 

 

prolattina. I ridotti livelli di glutammato, adenosina, ridotta attività 

muscolare e i livelli più elevati di prolattina durante il sonno possono 

contribuire agli effetti positivi che esso ha sulla proliferazione delle 

OPC e quindi sulla rimielinizzazione [65,66,67,68,58]. 

Si può supporre che gli importanti meccanismi di regolazione che 

avvengono durante il sonno abbiano un risvolto a livello clinico nei 

pazienti con SM. In particolare lo studio condotto da Buratti et al. [69] 

con lo scopo di indagare la possibile relazione tra la qualità del sonno 

(valutata tramite PSQI) e il decorso della malattia, ha dimostrato che 

una scarsa qualità del sonno (PSQI ≥5) in pazienti con SM-RR è 

correlata ad un aumento del numero e della durata delle ricadute, 

dimostrando come effettivamente la qualità del sonno possa influenzare 

il decorso della SM. 

1.2.1 disturbi del sonno nella sclerosi multipla 

Il rischio di sviluppare disturbi del sonno è aumentato nei pazienti con 

SM e possono contribuire a un peggioramento dei sintomi, soprattutto 

al senso di fatica. I disturbi più frequenti sono: insonnia cronica, OSAS 

(apnee ostruttive del sonno), RLS (restless leg syndrome) e PLMS 

(periodic limb movements of sleep) [70]. 

Insonnia  

È una condizione caratterizzata da incapacità di iniziare o mantenere il 

sonno, risveglio precoce, tempo di sonno insufficiente o scarsa qualità 

del sonno associati alla sensazione di non sentirsi riposati al mattino, 

con conseguente scarso funzionamento diurno. Può essere acuta, 

risolvendosi in breve tempo, oppure cronica. Quest’ultima nella 

maggior parte dei casi è associata ad altre comorbilità come altri 

disturbi del sonno o malattie neurologiche come nel caso della SM [71], 

in cui la probabilità di sviluppare tale disturbo arriva al 40% [70] 

rispetto al 10% della popolazione generale [71]. Nei pazienti con SM 
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l’insonnia è esacerbata sia da concomitanti disturbi del sonno che dai 

sintomi caratteristici della patologia come il dolore cronico, spasticità, 

vescica neurologica e disturbi dell’umore [70].  

OSAS 

È il disturbo del sonno più frequente. è caratterizzata da episodi di 

completo o parziale arresto del flusso oro-nasale per ostruzione delle 

vie aeree superiori, con conseguente ipossia, risveglio dal sonno e 

sonnolenza diurna [71]. La prevalenza dei pazienti con SM a rischio di 

OSAS è del 38-56%. Questo può essere dovuto alla presenza di lesioni 

del tronco encefalico e in particolare del centro del respiro, che alterano 

i pathways nervosi responsabili del mantenimento del tono faringeo  

mediato dalle fibre afferenti del X e XII nervo cranico [70]. 

RLS / PLMS 

Fanno parte dei disturbi del movimento del sonno. La RLS è 

caratterizzata da una sensazione sgradevole localizzata tipicamente tra 

ginocchio e caviglia che insorge a riposo, tipicamente nella fase di 

rilassamento muscolare che precede il sonno. La sintomatologia è 

alleviata solo dal movimento e induce il paziente ad alzarsi e a 

camminare. Ciò comporta difficoltà ad addormentarsi portando ad 

insonnia severa [71]. La PLMS si manifesta in circa l’80% dei pazienti 

con RLS ed è caratterizzata da contrazioni muscolari stereotipate e 

periodiche agli arti inferiori che insorgono durante il sonno, soprattutto 

quello leggero [71].  

 La prevalenza della RLS è triplicata nei pazienti con SM ed è 

probabilmente da attribuire al danno a livello del midollo spinale: nello 

specifico si ha l’alterazione delle vie dopaminergiche diencefalo-

spinale e reticolo-spinale responsabili della soppressione degli input 

sensoriali e dell’eccitabilità motoria [70]. 
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Spesso i disturbi del sonno non vengono diagnosticati nei pazienti con 

SM. Uno dei principali sintomi della malattia, presente in più dell’80% 

dei pazienti, è la fatica che può essere dovuta alle alterazioni 

neuroimmunologiche proprie della malattia, ma anche ad altri numerosi 

fattori come depressione, deficit cognitivi e disturbi del sonno [70,72]. 

Spesso non vengono indagate le cause che possono determinare o 

esacerbare la fatica, rischiando in questo modo di non trattare patologie, 

la cui risoluzione potrebbe portare alla riduzione del sintomo e ad un 

miglioramento generale della qualità della vita. Per questo è necessario 

un approccio sistematico e pratico per identificare le cause che possono 

contribuire al peggioramento della fatica e garantirne il trattamento.  

Inoltre, i disturbi del sonno andrebbero periodicamente controllati [70]. 

1.3 FARMACI, SCLEROSI MULTIPLA E SONNO  

La qualità del sonno può essere influenzata dai farmaci comunemente 

utilizzati nella SM, sia sintomatici che DMTs. Gli studi a riguardo sono 

pochi e non per tutti i farmaci è stato valutato il possibile impatto sul 

profilo del sonno. La revisione sistematica di Lanza et al [73] del 2016 

ha raccolto studi che valutano l’impatto sul profilo del sonno degli 

interferoni e dei farmaci sintomatici utilizzati nella SM. Nonostante i 

risultati contrastanti, sembrerebbe che l’interferon-beta e alcuni 

sintomatici potrebbero inficiare il sonno, contribuendo alla fatica, alla 

depressione e ad una scarsa qualità della vita; al contrario il natalizumab 

e gli estratti di cannabinoidi potrebbero migliorare il sonno.  
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 Tabella 2 e 3. Effetti sul sonno di vari farmaci in pazienti con MS 

Source: “Sleep disorders in patients with multiple sclerosis”. Brass SD, Duquette P, 

ProulxTherrien J, Auerbach S. S 
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Secondo alcuni studi l’interferon-beta avrebbe un ruolo negativo sulla 

continuità del sonno nelle fasi precoci del trattamento [74]. In mancanza 

di dati sull’effetto del farmaco dopo un uso prolungato, lo studio di 

Rocchi et al [75] pubblicato nel 2020 ha valutato l’impatto 

dell’interferon-beta sul profilo del sonno in pazienti con SM dopo 

almeno sei mesi di trattamento. Tale valutazione è stata effettuata 

indagando la qualità del sonno tramite il Pittsburgh Quality Index 

(PSQI) e il profilo del sonno tramite registrazione actigrafica. I risultati 

dimostrano una differenza nei pattern actigrafici tra pazienti in 

trattamento cronico con IFN-β ed i controlli sani; inoltre, durante le 

notti dopo la somministrazione di IFN, i pazienti avevano un’efficienza 

del sonno ridotta, una latenza di addormentamento più lunga ed un più 

alto numero di risvegli rispetto alle notti senza farmaco. In conclusione, 

l’INF potrebbe contribuire ad un’ alterazione del profilo del sonno [75]. 

Un altro studio di Rocchi et al. [76] pubblicato quest’anno, è il primo a  

valutare gli effetti sul sonno del dimetilfumarato. Sono stati valutati i 

pattern del sonno tramite actigrafia e qualità del sonno tramite PSQI in 

un gruppo di 20 pazienti con SM-RR in trattamento con 

dimetilfumarato per almeno sei mesi e nel gruppo controllo di soggetti 

sani. I risultati mostrano alterazioni dei pattern actigrafici nei pazienti 

in trattamento rispetto ai controlli, ma comunque nel range di normalità. 

In base a questo studio il dimetilfumarato non influenza 

significativamente il profilo del sonno [76].  

In relazione ai pochi studi effettuati, sono necessarie ulteriori 

sperimentazioni per indagare l’effetto dei farmaci utilizzati nella SM 

sul sonno. 
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1.4 SCOPO DELLO STUDIO  

Il siponimod è un farmaco di recente utilizzo, basti pensare che la sua 

commercializzazione è avvenuta nel Maggio 2020.  A differenza degli 

altri farmaci sperimentati finora, sarebbe in grado di ritardare la 

progressione della disabilità nei pazienti con SM-SP consolidata.  Gli 

studi su tale farmaco sono pochi e in particolare non ne esiste nessuno 

che ne valuti gli effetti sul sonno. Lo scopo di questo studio è quindi di 

andare ad indagare l’impatto del siponimod sul sonno, andandone a 

valutare la qualità e la macrostruttura prima della somministrazione e 

dopo un periodo di almeno un mese dall’inizio del trattamento.  

 

2. MATERIALI E METODI  

2.1 CAMPIONE  

Sono stati reclutati pazienti in trattamento al centro Sclerosi Multipla 

della Clinica Neurologica dell’Azienda Ospedaliera Universitaria 

Ospedali Riuniti di Ancona nel corso di otto mesi (agosto 2021-marzo 

2022). I criteri di inclusione sono stati: 

• Età compresa tra i 45 e 50 anni; 

• Forma di SM secondariamente progressiva; 

• Durata della malattia ≥7 anni; 

• Expanded Disability Status Scale (EDSS) <7 [77]; 

• Inizio programmato del trattamento con siponimod.  

Sono stati esclusi pazienti che successivamente alla prima valutazione 

hanno contratto infezioni, hanno avuto un peggioramento dei sintomi, 

cambio di farmaci o integratori, diagnosi di altre condizioni mediche o 

modifiche dello stile di vita come un cambio dell’attività lavorativa che 

possono influenzare la struttura e qualità del sonno. 
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2.2 valutazione della qualità del sonno: PSQI 

La qualità del sonno è stata valutata tramite la Pittsburgh Sleep Quality 

Index (PSQI), un questionario autosomministrato che valuta la qualità 

del sonno nel mese precedente alla sua compilazione [78].  La scala è 

composta da diciannove domande di autovalutazione e cinque 

facoltative alle quali deve rispondere il compagno di letto o di stanza e 

che non entrano comunque nel punteggio totale, ma servono solo come 

informazione clinica. 

Le diciannove domande sono raggruppate in sette item compositi, 

valutati su una scala da 0 a 3, che sommati danno il punteggio globale 

del PSQI, che può andare da 0 a 21: più il punteggio è elevato, maggiore 

è la compromissione del sonno; un punteggio superiore a 5 è 

considerato indicativo di presenza di disturbi del sonno. Questi sette 

item compositi rappresentano la qualità soggettiva, la latenza , la durata, 

l’efficacia abituale, i disturbi del sonno, l’uso di farmaci ipnotici ed i 

disturbi durante il giorno.  

La validità del PSQI è stata confermata da numerosi studi in differenti 

popolazioni di pazienti [79,80]. In questo studio è stata utilizzata la 

versione italiana, validata nella popolazione generale ed anche nei 

pazienti con sclerosi multipla.  
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2.3 valutazione dell’ insonnia: ISQ 

È stata indagata la presenza di insonnia tramite l’Insomnia symptom 

questionnaire (ISQ). L’ISQ è un questionario di autovalutazione 

composto da tredici item, ideato per identificare l’insonnia [81]. Le 

domande si basano sui criteri per l’insonnia primaria del DSM-IV 

dell’American Psychiatric Association e sono coerenti con i criteri 

diagnostici di ricerca (RDC) dell'American Academy of Sleep 

Medicine (AASM) [82]. Le risposte a ciascun item sono disposte su 

scala ordinale; gli item da 1 a 5  valutano la presenza, frequenza, gravità 

e durata di sintomi relativi al sonno mentre gli item da 6 a 13 valutano 

quanto questi disturbi influiscono sulle attività diurne.  L'esito finale 

dell'ISQ è ottenuto attraverso una risposta dicotomica (sì/no) a tre criteri 

(sintomi del sonno, durata e compromissione diurna) che infine si 

traduce in presenza o assenza di insonnia.  

La validità del ISQ è stata confermata principalmente da due studi 

[81,82]. In questo studio è stata utilizzata la versione italiana. 
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Insomnia Symptom Questionnaire - ISQ

Se lei ha provato qualcuno di questi sintomi durante il mese scorso per favore indichi con un cerchietto il numero
corrispondente alla risposta più appropriata così da farci comprendere come il suo sonno interferisce con la sua vita
quotidiana.

Durante lo
scorso mese lei
ha avuto

Mai Non lo so

Raramente,
meno di 1

volta a
settimana

Alcune
volte, 1-2

volte a
settimana

Frequentemente,
3-4 volte a
settimana

Sempre 5-7
volte a

settimana

Per quanto
tempo è
durato

1
Difficoltà ad
addormentarsi

0 1 2 3 4 5
…settimane
...mesi

…anni

2

Difficoltà a
dormire una
volta
addormentato

0 1 2 3 4 5
…settimane

...mesi
…anni

3
Numerosi
risvegli durante
la notte

0 1 2 3 4 5
…settimane
...mesi
…anni

4
La sensazione
che il suo sonno
non vada bene

0 1 2 3 4 5
…settimane
...mesi
…anni

5

La sensazione
che il suo sonno
non sia
riposante

0 1 2 3 4 5
…settimane
...mesi
…anni

Durante lo scorso mese Per niente Un pochino Moderatamente Molto Estremamente

6
Quanto l'hanno disturbata i suoi
problemi di sonno?

0 1 2 3 4

7
I suoi problemi di sonno hanno influito
sulle sue performance lavorative?

0 1 2 3 4

8
I suoi problemi di sonno hanno influito
sulla sua vita sociale?

0 1 2 3 4

9
I suoi problemi di sonno hanno influito
su alcuni ambiti importanti della sua
vita?

0 1 2 3 4

10
I suoi problemi di sonno hanno influito
sul suo umore e lei è più irritabile?

0 1 2 3 4

11
I suoi problemi di sonno hanno influito
sulla sua capacità di concentrazione?

0 1 2 3 4

12
I suoi problemi di sonno la fanno
sentire più stanca ed affaticata?

0 1 2 3 4

13
Quanto si sente assonnata durante il
giorno?

0 1 2 3 4
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2.4 valutazione della sonnolenza: ESS  

È stata utilizzata la Epworth sleepiness scale (ESS) che ha lo scopo di 

misurare il livello generale di sonnolenza diurna [83]. È una scala di 

autovalutazione in cui il paziente deve indicare la probabilità di 

addormentarsi nelle situazioni quotidiane riportate negli otto items. Il 

risultato è la semplice somma dei punteggi. Un punteggio superiore a 

10 è indicativo di eccessiva sonnolenza diurna.  

 

 

EPWORTH SLEEPINESS SCALE ( ESS) *  

∙ Che probabil

ità ha di appisolarsi o di addormentarsi nelle seguenti situazioni,  

indipendentemente dalla sensazione di stanchezza?   

La domanda si riferisce alle usuali abitudini di vita nell'ultimo periodo.   

Qualora non si sia trovato di recente in alcune delle situazioni elencate sotto, provi ad  

immaginare come si sentirebbe.  

∙ Usi la seguente scala per scegliere il punteggio più adatto ad ogni situazione:  

O = non mi addormento mai   

1 = ho qualche probabilità di addormentarmi   

2 = ho una discreta probabilità di addormentarmi  

3 = ho un'alta probabilità di addormentarmi   

Situazioni  

a. Seduto mentre leggo |____| b. Guardando la TV |____| c. Seduto, inattivo in un luogo 

pubblico (a teatro, ad una conferenza) |____| d. Passeggero in automobile, per un'ora senza 

sosta |____| e. Sdraiato per riposare nel pomeriggio, quando ne ho l'occasione |____| f. 

Seduto mentre parlo con qualcuno. |____| g. Seduto tranquillamente dopo pranzo, senza 

avere bevuto alcoolici |____|  

h. In automobile, fermo per pochi minuti nel traffico |____|  SOMMA |____|  
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2.5 valutazione del rischio di OSAS: QUESTIONARIO DI 

BERLINO  

Il questionario di Berlino è stato utilizzato per valutare la presenza di 

OSAS.  È un questionario di autosomministrazione e si compone di 

dieci domande divise in tre categorie relative alla presenza e gravità del 

russamento, alla frequenza della sonnolenza diurna e alla presenza di 

obesità o ipertensione. Ogni categoria può essere positiva o negativa in 

base alla somma dei punteggi delle risposte fornite definendo il paziente 

ad alto (≥ 2 categorie positive) o basso (≤1 categorie positive) rischio 

di OSAS. 
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2.6 valutazione della presenza di RLS 

è stata valutata la presenza la presenza di RLS tramite i criteri 

diagnostici essenziali sviluppati e approvati dall'International Restless 

Legs Syndrome Study Group [84].  

• Presenza di desiderio impellente di muovere le gambe, spesso 

associato a parestesie o disestesie; 

• I sintomi sono esacerbati dal riposo o dall’inattività; 

• I sintomi scompaiono parzialmente o totalmente con il 

movimento; 

• I sintomi compaiono o peggiorano durante il riposo notturno o 

prima di addormentarsi; 

• I sintomi non sono attribuibili ad altre condizioni sottostanti. 

2.7 Esame actigrafico 

L'actigrafia è una metodica che permette un monitoraggio protratto 

della condizione di movimento del soggetto [85]. Si basa sul 

presupposto che un individuo si muova molto in condizione di veglia, 

poco durante il sonno. L’actigrafo è uno strumento di facile utilizzo, 

simile ad un orologio in grado di registrare i movimenti del soggetto a 

livello di un’estremità corporea come polso o caviglia. Terminata 

l’acquisizione, il segnale registrato dall’actigrafo viene elaborato 

automaticamente e in seguito alla classificazione dei periodi di sonno e  

di veglia è possibile derivare parametri relativi all’andamento del 

sonno.  
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Figura 8. Philips Respironics Actiwatch 

 

 I partecipanti hanno indossato un actigrafo sul polso non dominante 

(Philips Respironics Actiwatch Spectrum o Philips Respironics 

Actiwatch-2) per sette giorni consecutivi. 

Abbiamo preso in considerazione i seguenti parametri del sonno: 

• Time in bed (TIB): tempo in minuti trascorso a letto; 

• Sleep onset latency (SOL): intervallo in minuti compreso tra lo 

spegnimento della luce e l’inizio del sonno; 

• Total sleep time (TST): tempo totale in minuti compreso tra 

l’inizio e la fine del sonno; 

• Wake after sleep onset (WASO): insieme dei momenti di veglia 

avvenuti durante il sonno totale; 

• Sleep efficiency percentage (SE%): rapporto tra tempo effettivo 

di sonno e tempo trascorso a letto, moltiplicato per 100; 

• Number of wake episodes (NA): numero totale di risvegli 

durante il sonno. 
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Funzionamento dell’Actiwatch  

• Indicatore eventi: consente al paziente di segnalare un evento 

(quando vanno a letto e quando si svegliano); 

• Tenere premuto il pulsante per due secondi; 

• Il software segnala l’evento sull’actogramma per una facile 

visualizzazione.  

 

 Al termine della settimana, ciascun paziente ha restituito il dispositivo 

e si è proceduto con il recupero e salvataggio dei dati: l’actigrafo 

permette di visualizzarli in forma di actogramma selezionando la 

casella “Avvia actogramma”.   

 

 

Figura 9. Legenda actogramma 

 

L’actogramma è una visualizzazione grafica della distribuzione dei 

periodi di riposo e di attività di un soggetto nel corso della giornata. 
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Sull’actogramma è possibile visualizzare: 

• L’attività, rappresentata da barre nere verticali; 

• I dati relativi alla luce bianca, rappresentati dalla linea gialla; 

• Gli intervalli di sonno, rappresentati in blu mentre quelli di 

semplice riposo in ciano; 

• Gli intervalli esclusi, rappresentati in blu scuro. 

 

Ai pazienti è stato chiesto di indossare regolarmente l’actigrafo durante 

le loro attività quotidiane e di mantenere il loro abituale ritmo sonno-

veglia; inoltre è stato richiesto loro di non fare riposini a meno che non 

fosse loro abitudine (più di due volte alla settimana). Sono stati esclusi 

dall’analisi del sonno riposi durante il giorno o alla sera. A Tutti i 

pazienti è stato consegnato un diario del sonno in cui riportare il più 

precisamente possibile gli orari in cui spegnevano la luce, in cui la 

riaccendevano e ogni momento in cui si alzavano dal letto. 

La registrazione actigrafica è stata effettuata due volte per ogni 

paziente: la prima precedentemente all’inizio del trattamento con 

siponimod e la seconda successivamente ad almeno un mese di 

trattamento con esso. 

Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico dell’Università 

Politecnica delle Marche. Tutti i partecipanti o loro caregivers hanno 

firmato il consenso informato, in accordo con la Dichiarazione di 

Helsinki. 

 2.8 Analisi statistica 

Abbiamo analizzato il campione dividendolo in due gruppi: pre 

trattamento e post trattamento con siponimod.  

Abbiamo sintetizzato come variabili continue età, punteggio nella scala 

PSQI e nei suoi subsets, ESS, EDSS, punteggio al BQ (categoria 1, 2 e 

3), TIB, SOL, TST, WASO, SE%, e NA. Dopo aver testato la 
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distribuzione normale delle variabili con il test di Kolmogorov-Smirnov 

abbiamo presentato le variabili con distribuzione normale come media 

e deviazione standard (SD) e le variabili con distribuzione non normale 

come mediana ed intervallo interquartile (IQR).  

Data la dimensione del campione abbiamo effettuato i confronti tra 

variabili usando test non parametrici, in particolare, trattandosi dello 

stesso gruppo di soggetti testati in due tempi diversi, il Wilcoxon 

Signed-Rank Test per misure ripetute. 

ISQ, RLS sono state raccolte come variabili dicotomiche e presentate 

con numero e percentuale. Il confronto tra i due gruppi è stato poi 

effettuato con il test del chi quadrato. 

L’analisi statistica è stata effettuata con il software IBM SPSS statistic 

versione 25 per Mac OS. 

 

 3. RISULTATI 

Le caratteristiche demografiche dei soggetti sono raccolte in Tabella 4. 

Il nostro campione era costituito da 6 soggetti, di cui due femmine e 4 

maschi (sesso femminile 30%) e l’età media del campione era di 52,5 

anni (deviazione standard, DS 5,16).  

Tutti i pazienti erano affetti dalla forma secondariamente progressiva di 

sclerosi multipla, con una durata di malattia media di 16,4 anni (DS 

7,63) e il valore medio nella scala di disabilità era 5 (DS 1,24).  

Sei pazienti erano stati trattati con altri farmaci modificanti la terapia 

prima di siponimod (n=2 fingolimod, n=2 copaxone, n=1 

dimetilfumarato), sospesi al momento della valutazione iniziale dei 

pazienti. 

Due pazienti (30%) erano in terapia con farmaci potenzialmente 

ipnoinducenti. 
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Tra i sintomi correlati alla sclerosi multipla lamentati dai pazienti il più 

comune era la disfunzione sfinterica (n=5, 83%), seguito da spasticità e 

dolore (n=4, 66%). 

Paziente 1 2 3 4 5 6 

Sesso M F F M M M 

Età (anni) 60 57 53 50 47 48 

Durata 

SM 

(anni) 

15 26 7 12 4 22 

Terapia 

precedente 

Fingolimod Copaxone Copaxone Fingolimod / Dimetilfumarato 

EDSS 4 4 4 5,5 6,5 6,5 

Spasticità

/dolore/ 

  disfunzione     

sfinterica 

Disfunzione 

sfinterica 

Spasticità 

dolore 

Disfunzione 

sfinterica 

Spasticità 

dolore  

Disfunzione 

sfinterica 

Spasticità 

dolore  

Disfunzione 

sfinterica 

Spasticità 

dolore  

Disfunzione 

sfinterica 

Ipnoinducente No Sì No No No Sì 

Durata tp 

siponimod 

(giorni) 

199 141 111 164 68 35 

 

     Tabella 4: caratteristiche demografiche del campione 

Abbiamo poi confrontato le caratteristiche ipniche dei pazienti tra il 

tempo zero e il controllo post inizio terapia (Tabella 5). Il tempo medio 
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tra la prima valutazione e la successiva dopo inizio terapia è stato di 

120 giorni (DS 61). 

 

Variabile Pre 

trattamento 

Post 

trattamento 

p 

ESS (SD) 7,17 ( 4,07) 7,50 ( 5,47) 0,72 

ISQ = 

presente (n, 

%) 

1 (17%) 1 (17%) 0,97 

RLS = 

presente (n, 

%) 

2 (33,3%) 2 (33,3%) 0,97 

BQ categoria 

1 (SD) 

0,33 ( 0,82) 0,50 (0,55) 0,56 

BQ categoria 

2 (SD) 

0,67 (0,82) 0,33 (0,52) 0,16 

BQ categoria 

3 (SD) 

0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 1 

PSQI (SD) 6,6 (1,23) 6,5 (1,03) 0,98 
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Sleep quality 

(SD) 

1,00 (0,63) 1,17 (0,48) 0,32 

Sleep latency 

(SD) 

1,17 (0,75) 0,83 (0,41) 0,16 

Sleep 

duration 

(SD) 

0,83 (0,41) 0,67 (0,52) 0,56 

Sleep 

efficiency 

(SD) 

0,67 (1,21) 0,67 (1,21) 1,00 

Sleep 

disturbances 

(SD) 

1,17 (0,41) 1,33 (0,52) 0,32 

Use of sleep 

medication 

(SD) 

1,00 (1,55) 0,83 (1,17) 0,66 

 

Daytime 

dysfunction 

(SD) 

0,83 (0,41) 0,83 (0,41) 1,00 

TIB (SD), 

min 

480,33 

(94,12) 

562,00 

(132,58) 

0,11 

TST (SD), 

min 

416,67 

(90,37) 

451,00 

(79,64) 

1,00 

SOL (SD), 

min 

21,55 ( 

29,43) 

28,37 ( 

27,12) 

0,11 

WASO (SD), 

min 

29,67 ( 1,95) 59,55 ( 

14,16) 

0,11 
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SE% (SD), 

% 

87,34 ( 6,66) 82,23 ( 5,23) 0,11 

NA (SD) 42,94 ( 

32,87) 

65,71 ( 

54,67) 

0,29 

 

Tabella 5. confronto variabili actigrafiche e punteggio alle scale del sonno pre e 

post trattamento 

Abbreviations: EDSS= Expanded Disability Status Scale; PSQI= Pittsburgh Sleep 

Quality Index; FSS= Fatigue Severity Scale; TIB= Time in bed; SOL= Sleep onset 

latency; TST= Total sleep time; WASO=Wake after sleep onset; SE%= Sleep 

efficiency; NA= Number of awakenings; SD= Standard Deviation; IQR= 

Interquartile Range. 
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4. DISCUSSIONE  

 

In questo studio abbiamo valutato i parametri, la qualità e la presenza 

di disturbi del sonno in pazienti in trattamento con siponimod 

paragonandoli a quelli degli stessi pazienti precedentemente 

all’assunzione del farmaco, fungendo essi stessi da gruppo controllo.  

Non abbiamo rilevato differenze significative dei punteggi PSQI. Gli 

score sono di poco elevati sia prima che dopo il trattamento con 

siponimod: una ridotta qualità del sonno è frequente nei pazienti con 

SM, soprattutto nella forma secondariamente progressiva dove sono 

numerosi i fattori che possono influire, come spasticità e disturbi 

urinari, di cui soffre la maggior parte dei partecipanti allo studio. Inoltre 

non è stata rilevata nessuna differenza significativa nei punteggi della 

ESS per la valutazione della sonnolenza, ISQ per definire la presenza 

di insonnia e questionario di Berlino per valutare il rischio di OSAS e 

nessuna variazione nelle risposte ai criteri diagnostici per RLS; quindi 

nessuno dei sintomi e disturbi del sonno valutati tramite le scale è 

insorto successivamente alla terapia con siponimod e qualora presenti 

lo erano già alla prima valutazione.  

I risultati non dimostrano una differenza statisticamente significativa 

dei pattern actigrafici tra i due controlli, quindi il siponimod non sembra 

modificare il profilo del sonno. 

Nei pazienti con SM i disturbi del sonno sono quattro volte più frequenti 

rispetto la popolazione generale [86].  alcuni studi effettuati utilizzando 

la polisonnografia hanno evidenziato come i pazienti con sclerosi 

multipla presentino alterazioni sia a livello di macro- che di micro-

struttura del sonno, con un elevato numero di risvegli notturni, un tempo 

elevato di veglia dopo l’addormentamento e una ridotta efficienza di 

sonno [87,88]. I disturbi più frequenti sono l’insonnia, i disturbi motori 
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del sonno e i disturbi respiratori del sonno [70]. Questi si manifestano 

con eccessiva sonnolenza diurna, alterazioni del tono dell’umore, 

riduzione della concentrazione, della memoria e problemi relazionali. 

Inoltre possono peggiorare altri sintomi propri della SM come la fatica, 

il dolore cronico e il deterioramento cognitivo contribuendo al carico 

complessivo della malattia. l’impatto negativo delle alterazioni del 

sonno è sia a livello fisico che mentale e si traduce in una riduzione 

della qualità di vita [89]. Al contrario, una buona qualità del sonno può 

contribuire alla riduzione dei sintomi invalidanti e favorire, attraverso 

l’espressione genica finemente regolata dal ciclo sonno-veglia, i 

processi di rimielinizzazione da parte degli oligodendrociti e dei loro 

precursori [57,58]. Dunque, è necessario indagare la presenza di 

disturbi del sonno al fine di una gestione ottimale del paziente. A tal 

proposito è bene conoscere anche le cause che possono determinare una 

scarsa qualità del sonno come la durata e severità della malattia, 

comorbidità, lesioni localizzate di aree del SNC coinvolte nella 

regolazione del sonno, sintomi cronici della SM e farmaci tra cui anche 

i DMTs [89]. Solo recentemente, pochi studi sono stati condotti per 

indagare l’effetto di questi farmaci sul sonno [73]. 

Il siponimod è l’ultimo DMTs entrato in commercio. Un farmaco molto 

promettente approvato per la SM secondariamente progressiva. Come 

dimostrano i pochi studi attuali, il siponimod potrebbe rallentare la 

progressione della disabilità fisica e migliorare la funzione cognitiva in 

uno stadio avanzato di malattia [53,90]. 

Lo scopo del nostro studio è quello di valutare il ruolo del siponimod 

sul sonno di pazienti con SM-SP. Questa forma di malattia è 

caratterizzata da segni e sintomi che si mantengono o peggiorano nel 

tempo, senza che ci siano più veri e propri periodi di remissione e da un 

accumulo di disabilità nel tempo. I partecipanti allo studio presentano 

sintomi cronici che possono inficiare la qualità del sonno, come 
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spasticità, disfunzione vescicale e dolore. Per valutare l’impatto del 

farmaco sul sonno si è scelto di fare una valutazione actigrafica e 

tramite scale prima dell’inizio della terapia (T0) con siponimod e un 

controllo (T1) ad almeno un mese da essa. Per minimizzare l’effetto sul 

sonno di nuovi fattori oltre al farmaco, abbiamo chiesto ai partecipanti 

di mantenere le stesse abitudini quotidiane dal T0 al T1. Sono stati 

selezionati i pazienti che in questo intervallo di tempo non hanno 

cambiato i farmaci assunti, non hanno avuto infezioni o un 

peggioramento dei sintomi e non hanno cambiato lavoro o svolto nuove 

attività che avrebbero potuto influire sul sonno.  

Il nostro studio ha comunque dei limiti; il maggiore è la dimensione del 

campione, che non permette di fornire risultati definitivi. Inoltre, in 

nessuno dei pazienti è stato condotto uno studio poligrafico o 

polisonnografico per individuare strumentalmente disturbi del sonno. 

Un’ulteriore limitazione è che non tutti i controlli sono stati effettuati 

dopo lo stesso periodo di tempo dall’inizio della terapia. 

 

5. CONCLUSIONI 

La sclerosi multipla è una patologia a decorso cronico ed è la prima 

causa non traumatica di disabilità neurologica nel giovane adulto. Da 

qualche anno si sta cercando non solo di gestire i sintomi della malattia, 

ma anche di modificarne il decorso e rallentarne la progressione.  Una 

buona qualità del sonno può contribuire non solo a ridurre i sintomi 

della malattia, ma ha un ruolo fondamentale anche nei processi di 

recupero strutturale e funzionale. I disturbi del sonno, così come un 

sonno di scarsa qualità, sono molto comuni nei pazienti con sclerosi 

multipla, ma restano spesso sotto-diagnosticati nonostante l’accertata 

importanza del ruolo del sonno. Nei pazienti con SM è opportuno 

valutare il sonno tramite un’attenta anamnesi e la somministrazione di 
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questionari standardizzati. In caso di sospetto clinico l’actigrafo può 

essere utilizzato per la valutazione dei pattern del sonno essendo una 

metodica di facile utilizzo e non invasiva. La qualità ed efficienza del 

sonno dovrebbe essere presa in considerazione come elemento 

discriminante nella scelta dei DMTs per attuare una terapia 

personalizzata. Da qualche anno si sta valutando l’impatto dei DMTs 

sul sonno, ma sono necessari ulteriori studi e una migliore conoscenza 

affinchè la qualità del sonno possa essere un criterio nella scelta del 

trattamento.   

Ciò che emerge dal nostro studio è che il siponimod non altera la 

struttura e qualità del sonno, ma ulteriori studi a lungo termine e su un 

campione di maggiori dimensioni sono necessari per confermare tali 

risultati.  È importante acquisire maggiori conoscenze sugli effetti del 

siponimod perché è un farmaco che potrebbe rallentare la progressione 

del deterioramento fisico e cognitivo anche nelle fasi avanzate di 

malattia. 
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