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1. Struttura proponente

USSD Neuroimmunologia per il trattamento della Sclerosi Multipla

2. Responsabile del progetto
Dr.ssa Maria Rosa Rottoli

Specialista neurologo responsabile del " Centro per la diagnosi e il trattamento della
sclerosi multipla"

Tel. 035269411 // Passante: 21578 Mail: mrrot@hotmail.com

Mrottoli@ospedaliriuniti.bergamo.it

3. Titolo del Progetto

Ruolo prognostico del deterioramento cognitivo nelle forme di
Sclerosi Multipla all'esordio e valutazione della sua
progressione

4.1 Descrizione del Progetto
4.1 BACKGROUND

La sclerosi multipla (SM), la piu frequente malattia demielinizzante del SNC e prima
causa di invalidita nel giovane adulto, si caratterizza per un decorso cronico ed una
variabile modalita di presentazione di sintomi e segni clinici, che riflette la distribuzione
delle aree di demielinizzazione nel SNC. Storicamente, & stata data molta enfasi ai
sintomi somatici della SM, mentre solo negli ultimi anni & stata riconosciuta I'importanza
di indagare e trattare i sintomi cognitivi [1], presenti in frequenza variabile dal 40% al
60% dei casi [2] [3]. Una compromissione cognitiva & stata riscontrata in tutti gli stadi di
malattia, sebbene tenda ad essere piu frequente e grave nello stadio secondariamente

progressivo (SP) [4]. In recenti lavori, & stato estesamente documentato come deficit



cognitivi siano tuttavia osservabili anche in una percentuale di soggetti soddisfacenti i
criteri per SM “benigna” (definita da una EDSS < 3 dopo almeno 15 anni di malattia) e
per sindrome clinicamente isolata (CIS) (definita episodio monofasico di
demielinizzazione acuta, monofocale o multifocale) [5] [6] [7] [8]. La presenza di deficit
cognitivi potrebbe addirittura costituire fattore predittivo di una prognosi piu sfavorevole o
di una conversione di una CIS ad SM clinicamente definita [8]. Da qui I'importanza di
indagare e caratterizzare i deficit cognitivi sin dall’esordio. Il profilo neuropsicologico
tipico consiste in una compromissione dell’attenzione sostenuta, della velocita di pro
cessazione delle informazioni, del ragionamento concettuale, della percezione
visuospaziale e della memoria sia a lungo termine, specie la memoria episodica, che di
lavoro, mentre la memoria semantica ed implicita risultano relativamente preservate [1]
[4] [9]. Tali alterazioni sembrano sottese da multipli fattori, quali la deafferentazione
sensoriale, la presenza di sintomi quali depressione e fatica, la disconnessione di aree
associative (cortico-corticali e cortico-talamiche) indotta dalle lesioni, I'interessamento
della sostanza bianca e grigia e gli effetti diretti dei prodotti dell’infiammazione [10][11].
La gravita della compromissione cognitiva non sembra d’altronde correlare linearmente
né con il carico lesionale della sostanza bianca [2] [12] né con il grado di atrofia cerebrale
globale [13] [14], bensi, come dimostrato da studi piu recenti utilizzanti particolari
metodiche di risonanza magnetica (Double Inversion Recovery- DIR),
dallinteressamento delle aree corticali ed, in particolare, dal carico di lesioni corticali (CL)
[15][16] [17][18] [19]. Aspetto di rilevante importanza € il possibile effetto dei trattamenti
“‘modificatori di malattia”, approvati per la sclerosi multipla, sulla cognitivita, postulato
sulla base della riconosciuta azione neuroprotettiva degli stessi [20][21]. A tutt'oggi, tale
aspetto non & stato tuttavia ancora adeguatamente studiato [22]. Da considerare, infine,
limpatto dei deficit cognitivi a livello del funzionamento personale, occupazionale e

sociale e sulla qualita di vita globalmente intesa [23] [24].



4.2 OBIETTIVI DEL PROGETTO

Scopo del presente progetto € di:

1. Caratterizzare il profilo neuropsicologico di soggetti affetti da CIS o SM
clinicamente definita di primo riscontro e monitorarne I'evoluzione nel tempo,
prevedendo un follow-up clinico-neuropsicologico rispettivamente ad 1 anno e 2

anni dalla diagnosi

2. Valutare la correlazione del quadro neuropsicologico con altri sintomi di malattia
(disabilita, fatica, ansia, depressione, disturbi del sonno) e I'impatto sulle funzioni
di vita quotidiana e sulla qualita di vita alla baseline ed in corso del follow-up,
vagliando lipotesi di un ruolo predittore sfavorevole di una compromissione

cognitiva all’esordio sul’andamento della malattia

3. Valutare l'effetto dei trattamenti immunomodulanti prescritti secondo la normale
pratica clinica (interferone beta, copolimero, natalizumab), sull’evoluzione dei

sintomi cognitivi in sottopopolazioni di pazienti selezionati

4. Individuare soggetti con compromissione in almeno 3 funzioni, candidabili ad

intervento di riabilitazione cognitiva

4.3 MATERIALI E METODI

Popolazione in studio:

+ soggetti che afferiranno dal Novembre 2011 al Novembre 2012 al Centro Sclerosi

Multipla per sospetta malattia demielinizzante, con requisiti clinici e strumentali



soddisfacenti i criteri per Sindrome Clinicamente Isolata (CIS) e Sclerosi Multipla

definita (SM) [25] (n° pazienti stimati: 40).

Materiali:

% valutazione neuropsicologica multidimensionale, comprensiva di test che
esaminano cognitivita globale [Mini Mental State Examination, MMSE (Folstein,
1975); Brief Repeteable Battery of Neuropsychological Tests in Multiple Sclerosis,
BRB-NT (Rao, 1990)], linguaggio [Fluenza Verbale Fonologica e Semantica
(Benton, 1983)], memoria di lavoro [Digit Span forward, Digit Span backward
(Wechsler, 1945, 1955, 1981, 1987), Test di Corsi (De Renzi, 1975)] e con
interferenza [Esame Neuropsicologico Breve], memoria a lungo termine verbale
[Racconto di Babcock, Test di Rivermead (1993)] e non verbale [Figura di Rey,
rievocazione differita (Osterrieth, 1944)], funzione attentiva [Matrici Attentive
(Spinnler, Tognoni, 1987), Trial Making Test parte A e parte B (Reitan, 1958), Test
di Stroop (Golden, 1978; Venturini, 1983)], ragionamento astratto [Matrici
Progressive di Raven (Bingham, 1966)], abilita visuo-spaziali [Figura di Rey, copia
(Osterrieth, 1944)], capacita di programmazione [Torre di Londra (Shallice, 1982)]
e di pianificazione ed astrazione [Clock Drawn (Sunderland, 1989)], flessibilita

cognitiva [Wisconsin Card Sorting Test, WCST (Berg, 1948)].

+ valutazione dei sintomi psicocomportamentali, quali ansia [Hamilton Anxiety
Rating Scale (Hamilton, 1967)], depressione [Beck Depression Inventory, (Beck,
1961)] e disturbi del sonno [Pittsburg Sleep Quality Index (Buysse, 1989)], e di
sintomi somatici, come fatica [The Fatigue Severity Scale (Krupp, 1989)] e

cefalea [questionario MIDAS]



¢ valutazione dell'impatto funzionale, misurato come qualita di vita globale [Multiple

Sclerosis Quality of life 54, MSQOL-54, 1999]

+ valutazione della disabilita [Expanded Disability Status Scale, EDSS (Kurtxke,
1983), Ambulation Index di Hauser (1983), Nine Hole PEG Test (Mathiowetz,

1985)]

Metodi:

+» applicazione del protocollo sperimentale suddetto rispettivamente alla baseline e

dopo un follow-up di uno e due anni

% esclusione di soggetti con gravi deficit neurosensoriali e/o motori all’esordio
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5. Criteri ed indicatori per la verifica del raggiungimento degli
obiettivi

Rapporti quadrimestrali e valutazione del raggiungimento degli obiettivi.

6. Aspetti organizzativi
6.1 Stato di avanzamento
Progettato.
6.2 Fasi e tempi di realizzazione stimati
1 anno rinnovabile.
6.3 Articolazioni organizzative interessate
N.r.
6.4 Collaborazione con altre Strutture Aziendali o altri soggetti esterni
Collaborazione con il servizio di Psicologia clinica di questo ospedale.
6.5 Trasferibilita dei risultati previsti dal Progetto
N.r.

7. Risorse da destinare al progetto
7.1 Professionali
Medico neurologo borsista esperto in disturbi cognitivi.
7.2 Strumentazione

Nessun supporto strumentale aggiuntivo richiesto. Test neuropsicologici gia in
uso.

7.3 Finanziamento richiesto
30000 Euro/anno rinnovabili.

7.4 Contropartita per lo sponsor
Non prevista.



