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CAPITOLO I. La sclerosi multipla
1.1. Introduzione nosografica della sclerosi multipla

Secondo 1’“International MS Genetics Consortium” e il “Wellcome Trust Case
Control Consortium” (2011) la sclerosi multipla (SM) ¢ considerata una malattia
inflammatoria e neurodegenerativa del SNC di natura autoimmune su base genetica con
interazione di fattori ambientali (Sawcer et al., 2011). La SM fa parte delle malattie del
gruppo delle encefalomieliti demielinizzanti o leucoencefalomieliti in quanto le lesioni
riguardano la sostanza bianca dei neuroni, essendo la mielina o gli oligodendrociti il
bersaglio principale (Cazzullo, 1994). A causa degli effetti devastanti della degenerazione
del SNC, in seguito alla risposta immunitaria, la SM presenta un decorso imprevedibile

che porta molto spesso a disabilita (Bertolotto & Caricati, 2013).

1.2. Epidemiologia della sclerosi multipla

Attualmente, ci sono piu di 2,8 milioni di persone affette dalla SM nel mondo,
delle quali 126 mila solo in Italia, circa ogni 5 minuti la malattia colpisce un’altra persona
(AISM, 2020).

Nei primi decenni del XX secolo era credenza comune e pienamente accettata che
ci fosse una predisposizione maggiore alla SM nelle popolazioni di origine nordica, nei
paesi ricchi e nelle zone con clima temperato. Di conseguenza si riteneva che tale malattia
non colpisse le zone dove non vivevano le persone bianche, le zone con clima tropicale e
in generale 1 paesi poveri (Kurtzke, 1965). A causa della grande mancanza di studi
nazionali e regionali dei vari paesi nel mondo, in questo momento ¢ difficile verificare
con precisione un pattern geografico di incidenza e quindi la teoria del gradiente
latitudinale di incidenza della SM, che prevede una maggiore distribuzione dei casi tanto
piu ci spostiamo a nord o a sud dall’equatore, ¢ stata messa in crisi e si sta andando verso
la sua risoluzione (Koch-Henriksen & Serensen, 2010).

L’incidenza della SM ¢ maggiore nelle donne rispetto agli uomini, e puo arrivare
anche ad un rapporto di 3:1 (Orton et al., 2006). Considerando che gli studi di Whitacre
(2001) sul genoma non hanno mostrato alcuna associazione tra SM e il cromosoma X, ¢
ipotizzato che la maggior incidenza femminile potrebbe essere dovuta all’influenza di
specifici ormoni.

La probabilita piu alta di insorgenza della SM ¢ tra 1 20 e 1 30 anni, essa si abbassa

drasticamente dopo 1 50 anni e prima dei 18 anni (Corey-Bloom e David, 2010).



L’aspettativa di vita per i1 pazienti con SM sembra non cambiare durante i primi
20 anni dopo I’insorgenza della malattia. Essa si riduce di circa 6-7 anni dopo questo
periodo (Leray et al., 2015). Negli ultimi anni si sta verificando un incremento
dell’aspettativa di vita e un decremento del tasso di mortalita (Leray et al., 2016) grazie
ai nuovi trattamenti e alla tempestivita nelle diagnosi. Per quanto riguarda le differenze
tra maschi e femmine, queste ultime hanno un tasso di mortalita piu alto (standardized
mortality rate [SMR] = 2.9) rispetto ai primi (SMR = 2.9) (Magyari & Sorensen, 2019).
Le cause di morte piu frequenti nei pazienti con SM sono: le disabilita che si possono
sviluppare a causa della progressione della malattia e le patologie cardiovascolari

fortemente correlate con I’eta al momento dell’insorgenza della SM (Leray et al., 2016).

1.3. Eziopatogenesi della sclerosi multipla

I meccanismi eziopatogenetici della sclerosi multipla (SM) non sono ancora stati
identificati con certezza. Generalmente la SM si considera una malattia autoimmune. La
teoria piu comune ¢ che 1 linfociti T (CD4+) e B, entrando nel sistema nervoso centrale
(SNC) e nel midollo spinale attraverso la barriera emato-encefalica (BEE) dalla
circolazione periferica inducono un effetto inflammatorio con conseguente
demielinizzazione e perdita assonale. L’entrata di tali cellule nel cervello induce le
popolazioni citotossiche ad attivarsi portando a lesioni delle guaine mieliniche. Di fatto
I’interazione tra le popolazioni cellulari nella patogenesi della SM ¢ molto piu complessa
e multifattoriale. La risposta adattiva del nostro sistema immunitario, nel caso della SM,
¢ portata avanti dai linfociti B e dai linfociti T CD4+ e CD8+. I primi, attivando 1 linfociti
CD8+ e macrofagi Thl o linfociti B Th2, sostengono il processo inflammatorio. Le
cellule T CD4+ e CD8+ hanno funzioni diverse. Per quanto riguarda le prime (CD4+),
I’attivazione dei linfociti autoreattivi produce un rilascio di citochine pro-inflammatorie.
Per quanto riguarda le seconde (CD8+) essi lisano le cellule bersaglio, attraverso la
produzione di linfochine. Anche se il mondo scientifico si sia concentrato fin ora
principalmente sull’attivita delle cellule T CD4+, sembra che il ruolo delle cellule T
CD8+ e delle cellule B nel processo infiammatorio e nella demielinizzazione sia
maggiore. Tale teoria ¢ sostenuta dal fatto che a livello delle placche c¢’¢ una
concentrazione maggiore di cellule citotossiche CD8+ rispetto alle altre. Per quanto
riguarda le cellule B, esse rappresentano un fattore critico nella patogenesi della SM. Si

¢ visto che le terapie con anticorpi monoclonali contro i linfociti B (principalmente CD20)



hanno esiti positivi, mentre le terapie con anticorpi monoclonali contro i linfociti T (sia
Th1 che Th17) danno esiti negativi (Lubetzki & Stankoff, 2014).
La SM ¢ una malattia complessa, con una eziologia multifattoriale che prevede

I’interazione tra fattori di rischio genetici ed ambientali.

1.3.1. Fattori di rischio genetici

La genetica rimane uno dei fattori di rischio maggiori nella SM. Il rischio di
sviluppare la SM ¢ correlato positivamente con il grado di parentela, il sesso e con
I’effetto “parent of origin”. Ad esempio, i parenti di primo grado hanno una probabilita
di sviluppare la SM 10-25 volte piu grande rispetto alla popolazione generale (Sadovnick
et al., 1988).

Kurtzke et al. (1979) hanno trovato una correlazione tra 1’etnia e il rischio di
sviluppare la SM. Sembra che i messicani, i giapponesi, i cinesi e gli afroamericani
abbiano una bassa probabilita di sviluppare la SM. Gli autori hanno calcolato che il rischio
per gli afroamericani ¢ di 40% piu basso rispetto alla popolazione generale.

Le donne sembrano geneticamente piu predisposte a sviluppare la SM rispetto agli
uomini, anche se non si € ancora trovata una correlazione forte tra SM e il cromosoma X.
Sembra, dunque, che la maggior probabilita delle donne sia legata ai processi ormonali.
Per di piu, esse sono piu suscettibili ai fattori di rischio ambientali della SM (Orton et al.,
2006). I risultati di Chao et al. (2009) hanno evidenziato una maggiore incidenza della
SM in soggetti che condividevano la stessa madre biologica dei pazienti rispetto a soggetti
che condividevano lo stesso padre biologico. Tale effetto viene chiamato parent of origin,
nel caso della SM esso ¢ un effetto materno data la maggiore predisposizione femminile.
Il meccanismo che sta dietro alla predisposizione materna della malattia deve essere

ancora chiarito.

1.3.2. Fattori di rischio ambientali

I fattori di rischio ambientali piu studiati, e maggiormente implicati nello sviluppo
della SM, sono: il virus Epstein-Barr (EBV), il fumo, la vitamina D e la latitudine, anche
se rimane ancora molto controversa (Ramagopalan et al., 2010).

Ascherio e Munger (2007) hanno visto che quasi in tutti gli individui con la SM
(>99%) sono presenti anticorpi contro I’EBV. Infatti, quasi la totalita dei pazienti

presenta, in seguito ad analisi mediche, infezioni con tale virus. Dato che ’EBV ¢ sempre



presente nei casi di SM, si pensa che un vaccino contro tale virus possa diminuire
I’incidenza della SM.

Hawkes (2007) ha studiato 1’effetto del fumo di sigaretta nei pazienti di SM. Egli
ha trovato che la odd ratio (rapporto tra frequenza di un evento in un gruppo di pazienti
e la frequenza dello stesso evento in un gruppo di controllo) ¢ di 1.51 nel caso dei pazienti
fumatori con la SM rispetto ai non fumatori. Hedstrom et al. (2009) hanno avanzato
I’ipotesi che le sostanze presenti nel tabacco e nel processo di somministrazione sono
importati e influiscono sull’incidenza della SM. La promozione delle campagne contro il
fumo ¢ un passo avanti anche per la prevenzione di tale malattia.

La vitamina D (VD) rappresenta un fattore di protezione per la SM, si pensa che
I’associazione tra la VD e I’esposizione al sole possa spiegare I’incidenza della SM legata
alla latitudine (Ramagopalan et al., 2010). Dato che la VD ¢ il mediatore dell’esposizione
al sole, alimenti ricchi in vitamina D come ’acido omega-3 riducono la probabilita di
sviluppare la SM di circa 40%. Tali assunzioni devono essere ancora studiate

approfonditamente (Ramagopalan et al., 2010).

1.4. Sintomatologia della sclerosi multipla

La sintomatologia delle persone affette dalla SM dipende molto dalle zone
interessate e dalla grandezza delle lesioni del SNC prodotte dalla demielinizzazione,
cosi come varia in base all’eta al momento dell’esordio. Gli effetti delle lesioni possono
essere a livello motorio o cognitivo-emozionale. Lesioni frontali e parietali spesso
portano a disturbi cognitivi e della sfera affettiva. Lesioni del cervelletto, tronco
encefalico e spina dorsale spesso portano a disturbi del funzionamento motorio. Invece,
una lesione al nervo ottico o della corteccia occipitale puo portare a disturbi visivi
(Bennett F. et al., 2002).

11 disturbo motorio si manifesta attraverso una netta riduzione della forza
muscolare spesso in eta piu tardiva. Se tale sintomatologia deficitaria motoria perdura, il
paziente puo andare incontro ad atrofia muscolare (Cazzullo, 1994).

Il disturbo sensitivo ¢ piu frequente dopo 1 40 anni e si manifesta in circa 1/4
casi. La sua sintomatologia ¢ caratterizzata da sensazioni di formicolio, di puntura, di
intorpidimento e spesso parestesie. Spesso in associazione con dolori e sensazioni di
fastidio (Cazzullo, 1994).

I disturbi vestibolo-cerebellari non hanno una sintomatologia molto intensa, per

questo vengono spesso descritti dai pazienti come vertigini, incertezza dell’equilibrio e
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senso di instabilita. Questi disturbi possono portare, in casi gravissimi, ad una prognosi
molto infausta con conseguente atassia della deambulazione e ipotonia muscolare
(Cazzullo, 1994).

I disturbi visivi sono molto piu frequenti in eta precoce, ma questo non esclude
una loro comparsa anche in eta tardiva. Sono caratterizzati da dolori agli occhi,
offuscamento della vista, acuita visiva ridotta e presenza di uno scotoma centrale con
conseguente danneggiamento del campo visivo (Cazzullo, 1994).

Uno dei sintomi piu frequenti nei pazienti con la SM (circa 92%) ¢ la fatica o
fatigue. Tale sintomo, insieme ai disturbi cognitivi legati alla velocita di processamento
delle informazioni, alla memoria a lungo e breve termine, all’attenzione e alle funzioni
esecutive (Chiaravalloti & DeLuca, 2008), sono il principale motivo di perdita di lavoro

per 1 pazienti con la SM (Schiavolin et al., 2013).

CAPITOLO II: Sintomo della fatica nella Sclerosi Multipla

2.1. Definizione della fatica come sintomo

La fatica o fatigue ¢ il sintomo della sclerosi multipla (SM) pit comune e
disabilitante fra i pazienti affetti da questa malattia (Petajan et al., 1996). Tale sintomo
viene definito da Mills e Young (2007) come “un indebolimento reversibile, motorio e
cognitivo caratterizzato da una ridotta motivazione e da un desiderio di riposo, sviluppato
spontaneamente o in seguito ad attivita mentali o fisiche, umidita, infezioni acute e
calore” (Mills & Young, 2008). La fatica ¢ stata largamente definita come una sensazione
fisica di stanchezza e una mancanza di energie, molto diversa dalla sensazione di tristezza
e debolezza. La fatica ¢ stata analizzata sia in adulti sani che in pazienti affetta dalla SM,
in entrambi 1 gruppi era caratterizzata dal desiderio di risposo, dalla perdita di
motivazione e pazienza, e peggiorava verso la seconda parte della giornata, specialmente
in seguito ad attivita fisica. Solo i1 pazienti con la SM riferivano che la fatica che
provavano impediva loro il normale funzionamento fisico, peggiorava con il calore,
tornava facilmente anche dopo periodi di riposo, interferiva con le normali attivita e
responsabilita quotidiane e che causava frequenti problemi nella loro vita. Il fatto che
tale sintomo abbia un impatto cosi elevato sul normale funzionamento dei pazienti e sulla

loro vita sta ad indicare la sua importanza (Krupp et al., 1988).



La fatica si pud manifestare attraverso una molteplicita di forme quali la fatica
acuta localizzata specificatamente a livello muscolare e la fatica globale con effetti
sull’attivita mentale e fisica in senso lato (Bakshi, 2003).

Generalmente in ambito clinico, per una migliore anamnesi ¢ pianificazione
dell’intervento, la fatica viene differenziata in primaria e secondaria. La fatica primaria ¢
direttamente mediata dal processo della malattia come la demielinizzazione, perdita
assonale nel SNC e dagli eventi del sistema immunitario. La fatica secondaria ¢ il risultato
degli effetti secondari del trattamento, delle conseguenze dei processi periferici muscolari
e di altri fattori che possono portare alla fatica quali depressione, funzionamento

psicologico, dolore e disturbi del sonno (Kos et al., 2008).

2.2. Misurazione
La fatica puo essere misurata attraverso questionari self-report che vanno ad
indagare ’esperienza soggettiva del paziente o attraverso cambiamenti oggettivi nel

funzionamento cognitivo o motorio (misurazione della prestazione) (Krupp et al., 1988).

2.2.1. Questionari self-report

I questionari self-report hanno il vantaggio di essere focalizzato sull’esperienza
soggettiva del paziente e facilmente somministrabile in ambito e clinico. Lo svantaggio
di questi questionari ¢ dato prevalentemente dalla mancanza di oggettivita
dell’informazione raccolta. Generalmente la fatica viene considerata, da questi
questionari come un sintomo, diversamente dalla misurazione della prestazione dove la
fatica viene considerata un segno. Esistono vari strumenti per indagare la fatica utilizzati
sia con pazienti affetti dalla SM che da altre malattie. La Fatigue Severity Scale (FSS,
Krupp et al., 1989) ¢ una scala largamente utilizzata in ambito clinico in quanto misura
la severita, ’impatto che la fatica ha sulla vita quotidiana del paziente ed ¢ largamente
accettata nell’ambito medico e scientifico (Kos et al., 2008). Mentre la FSS riguarda solo
una dimensione, sono state create altre scale multidimensionali che riguardano anche gli
aspetti sociali e fisici della fatica come la Multidimensional Assessment of Fatigue (MAF,
Belzaet al., 1993), Fatigue Rating Scale (FRS, Chalder et al., 1993) e Fatigue Descriptive
Scale (FDS, Iriarte et al., 1999). La FRS ¢ una scala che identifica le dimensioni fisiche
e mentali della fatica dove le dimensioni mentali correlano significativamente con i

sintomi depressivi. La FDS valuta ’astenia e la fatica percepita (Krupp et al., 1988).



2.2.2. Prestazione

La misurazione della fatica attraverso 1’analisi della prestazione in seguito a sforzo
motorio dipende dalla concettualizzazione della fatica intesa come una riduzione della
forza nel tempo (Krupp et al., 1988). Djaldetti et al. (1996) hanno visto, utilizzando una
curva tempo-forza durante un compito di contrazione muscolare sostenuta, che i1 pazienti
con la SM rispetto ai soggetti sani mostravano una fatica motoria molto piu elevata cosi
come un’anomalia nel metabolismo muscolare.

La misurazione della fatica attraverso I’analisi della prestazione cognitiva ¢ stata
utilizzata da Krupp & Elkins (2000) per indagare il declino cognitivo nei pazienti con
SM. Gli autori hanno trovato che durante le prove di memoria e di pensiero concettuale,
1 pazienti con la SM tendevano ad avere un declino nella prestazione cognitiva maggiore
rispetto a quella dei soggetti sani. Questi risultati suggeriscono che i pazienti con la SM
siano piu suscettibili ad una fatica cognitiva durante i compiti cognitivi rispetto ai soggetti

sani.

2.3. Fatica primaria

La fatica sembra essere direttamente collegata al processo patologico della SM,
per questo viene considerata una manifestazione primaria della malattia e tra le piu
disabilitanti. Numerosi studi si sono posti 1’obiettivo di indagare 1’eziologia e la
fisiopatologia della fatica nella SM con pochi risultati data la complessita del sintomo

(Fisk, Pontefract, et al., 1994).

2.3.1. Ipometabolismo glucidico

Bakshi et al. (1998), utilizzando la fluorodesossiglucosio tomografia ad emissione
di positroni (FDG-PET), hanno osservato che i pazienti con la SM presentavano una
riduzione nel metabolismo del glucosio nell’intero cervello del 9% rispetto ai soggetti
sani. Tale ipometabolismo glucidico era particolarmente diffuso nella corteccia cerebrale,
sostanza bianca sopratentoriale, strutture infratentoriali e nuclei sottocorticali.
Analizzando I’ipometabolismo piu nel dettaglia, gli autori hanno osservato che la
riduzione maggiore (circa 18%) avveniva nella corteccia frontale dorsolaterale, corteccia
frontale superiore mesiale, corteccia occipitale mesiale, corteccia occipitale laterale,
sostanza bianca del lobo parietale inferiore e nel ponte.

Roelcke et al. (1997) hanno dimostrato che la riduzione del metabolismo del

glucosio nella corteccia frontale bilaterale e nei gangli della base era presente solo nei
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pazienti con la SM che presentavano il sintomo della fatica e non in quelli senza il sintomo
della fatica. Tali risultati indicano che la disfunzione dei circuiti corticali e sottocorticali
giocano un ruolo importante nella fatica. L’ipometabolismo osservato nella sostanza
bianca nel caso dei pazienti con la SM ¢ solo parzialmente spiegato dalla diaschisi dovuta
alla disfunzione della sostanza bianca o danni assonali. Molte evidenze scientifiche
vedono come causa di tale ipometabolismo processi come la formazione di placche
(Bakshi et al., 2001), deposizione di ferro (Bakshi et al., 2002) e neurodegenerazione

(Bermel et al., 2003) che danneggiano la sostanza grigia corticale e sottocorticale.

2.3.2. Ruolo delle citochine

L’analisi dei livelli nel sangue delle citochine nei pazienti affetti dalla SM ha
portato a pensare che il sintomo della fatica possa essere moderato dalla presenza di
citochine infiammatorie quali interleuchina-1,6 e 10 ma anche dalla presenza
dell’interferone gamma (IFN-y) e dal fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-a) (Induruwa
etal., 2012).

Heesen et al. (2006) hanno trovato che i pazienti con la SM che presentano sintomi
di fatica hanno una produzione significativamente piu alta di IFN-y e TNF-a rispetto ai
pazienti senza tale sintomo. Si € visto che i livelli generali di TNF-a nel sangue correlano
con il percorso della malattia, con la sonnolenza durante il giorno e con la fatica,
suggerendo che questi marker potrebbero essere dei buoni indicatori di un fattore di
mediazione per la fatica.

Rimane comunque molto difficile dimostrare una forte correlazione tra livelli di
marker inflammatori e fatica in quanto i livelli dei marker inflammatori fluttuano durante

il percorso della malattia e non sempre sono dipendenti dal percorso della malattia.

2.3.3. Lesioni cerebrali

Informazioni importanti per la patogenesi della fatica potrebbero essere date
dall’analisi delle specifiche aree danneggiate nel SNC. I primi studi su questo argomento
hanno utilizzato la risonanza magnetica (RM) trovano solo deboli correlazioni tra lesioni
e fatica, possibilmente a causa della scarsa sensitivita e specificita di tale tecnica (Filippo
et al., 2000). L’utilizzo, invece, della tomografia ad emissioni di positroni (PET) o della
risonanza magnetica funzionale (fMRI) ha evidenziato come una patologia della sostanza
grigia di entrambe le cortecce cerebrali e delle strutture sottocorticali come il talamo e il

nucleo caudato (Cantor, 2010).
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2.3.4. Danni assonali

La misurazione dei danni assonali si basa sullo studio dell’N-acetil-aspartato
(NAA) e della creatina (Cr) presenti a livello encefalico. Il valore del NAA ¢ I’indice di
densita assonale e neuronale, una sua diminuzione correla con la morte neuronale. La Cr
¢ coinvolta nel metabolismo energetico della cellula, un suo incremento si osserva nella
gliosi (De Stefano et al., 2001).

Tartaglia et al. (2004), partendo dall’ipotesi che diffusi danni assonali a livello
del SNC potrebbero essere associati con il sintomo della fatica nella SM, hanno studiato
tale fenomeno utilizzando la spettroscopia protonica di risonanza magnetica e il
questionario FSS. Utilizzando come marker dell’entita del danno assonale a livello del
SNC il rapporto tra NAA:Cr hanno visto che i pazienti che avvertivano maggiore fatica
presentavano un rapporto NAA:Cr significativamente inferiore rispetto al gruppo di
pazienti con la SM senza il sintomo della fatica.

Huitinga et al. (2000) hanno proposto un modello nel quale la perdita assonale o
la ridotta connettivitda causata dai danni cerebrali nella SM porta ad un maggiore
reclutamento di aree corticali e di network cerebrali. Questo contribuisce alla percezione
del paziente che I’energia necessaria a svolgere le normali attivitd quotidiane ¢
sproporzionatamente alta.

La riduzione della velocita di conduzione a livello assonale dovuta alla
demielinizzazione potrebbe contribuire al sintomo della fatica nei pazienti con la SM.
Generalmente 1 pazienti mostrano un ritardo nell’attivazione muscolare dovuto alla
riduzione della velocita di conduzione lungo le vie motorie, questo si traduce in un
meccanismo compensatorio nel quale le aree motorie cerebrali subiscono un incremento
nell’eccitazione (Sheean et al., 1997). Inoltre, I’'impedimento nella conduttivita dovuto
alla demielinizzazione potrebbe indurre un aumento della temperatura corporea perché il
nostro corpo deve mettere in atto uno sforzo maggiore per arrivare ad un certo livello di
prestazione fisica. L eccessivo riscaldamento del corpo potrebbe attivare una sequenza di
eventi che produce la fatica. La conseguenza di questa combinazione di effetti non solo
la generazione della fatica ma anche un’avversione per gli esercizi e sforzi fisici. Tale
avversione portera ad un disuso dei muscoli che diventeranno piu atrofizzati e piu

facilmente stancabili anche durante le attivita meno intense (Bakshi, 2003).
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2.3.5. Atrofia cerebrale

Riccitelli et al. (2011) hanno studiato I’atrofia della sostanza bianca (WM) e della
sostanza grigia (GM) nei pazienti con la SM utilizzando tecniche di analisi basate sui
voxel. Hanno evidenziato la presenza di atrofia sia nella WM che nella GM nei pazienti
rispetto a soggetti sani. Hanno trovato molte correlazioni tra atrofia cerebrale e il sintomo
della fatica specialmente nel solco centrale e nel giro precentrale nei pazienti con SM
affetti dalla fatica rispetto ai pazienti con la SM non affetti.

Yaldizli et al. (2011) hanno studiato la grandezza del corpo calloso nei pazienti
con la SM utilizzando la MRI. I loro risultati indicano la presenza di atrofia nel corpo
calloso nei soggetti affetti dalla SM rispetto ai soggetti sani, inoltre, essa sembra essere
un fattore di rischio della SM indipendente rispetto al sintomo della fatica.

Pellicano et al. (2010) studiando 1’atrofia cerebrale nei pazienti con la SM hanno
trovato una forte correlazione tra fatica e I’atrofia del loro parietale. Tale scoperta indica
che la disfunzione nei network del controllo motorio giocano un ruolo molto importante
nel determinare la fatica. Tale disfunzione si basa sull’atrofia del lobo parietale essendo
esso deputato alla pianificazione motoria e all’integrazione delle informazioni

provenienti da piu fonti.

2.3.6. Attivazione dei circuiti neurali

Esistono evidenze scientifiche che suggeriscono una correlazione tra aumento
dell’attivazione dei circuiti neurali e fatica. Rimane comunque dibattuta la questione se
tale iperattivazione sia una causa o una conseguenza della fatica.

Utilizzando 1’elettroencefalogramma (EEG) mentre 1 pazienti svolgevano un
compito ripetitivo di estensione delle dita, Leocani et al. (2001) hanno trovato che nei
pazienti con SM che lamentano fatica era presente un incremento nell’attivazione delle
regioni anteriori del lobo frontale durante la preparazione ed esecuzione motoria € una
diminuzione nell’inibizione corticale. Durante il compito piu aree cerebrali del necessario
erano coinvolte mentre alla fine del compito il processo di inibizione di tali aree falliva.
Questo, secondo gli autori, potrebbe essere dato da una riorganizzazione inter-neurale
dovuta alla malattia con conseguente iperattivita e aumento delle aree reclutate per
svolgere determinate attivita. Inoltre, potrebbe significare anche che la fatica ¢ collegata
ad una disfunzione nella riorganizzazione inter-neurale della prestazione motoria.

Thickbroom et al. (2008) utilizzando la stimolazione magnetica transcranica

(TMS) e comparando il potenziale motorio evocato (MEP) in un compito di tapping tra
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due gruppi formati da pazienti con SM e soggetti sani, i primi presentavano un maggiore
declino nella forza dell’arto durante il fapping. Inoltre, il MEP aumentava maggiormente
nei pazienti con SM rispetto ai soggetti sani negli arti utilizzati nell’esercizio ma anche
nell’arto opposto non utilizzato. Questi risultati suggeriscono che i pazienti affetti dalla
SM per eseguire esercizi fisici richiedono un controllo motorio corticale maggiore con
conseguente perdita di forza e incremento della eccitazione cortiocomotoria rispetto ai
soggetti sani. L’ipereccitazione, 1’ipercontrollo, e la riduzione della forza muscolare
suggeriscono un affaticamento dell’individuo.

Pardini et al. (2010) utilizzando la tecnica della trattografia, sono riusciti a
correlare un cluster di voxel localizzato nella sostanza bianca frontale sinistra con la
fatica. Tale tecnica ha mostrato che il c/uster individuato fa parte di un complesso network
cerebrale composto da connessioni fronto-frontali, fronto-striatali, fronto-occipitali e
fronto-limbiche accentuando 1’importanza dei circuiti frontali nella fisiopatologia della

fatica.

2.3.7. Disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene

Gli studi sull’associazione tra fatica nella SM e la disregolazione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) si sono basati sulle conoscenze generali della sindrome
della fatica dove si ¢ visto che 1 livelli del deidroepiandrosterone (DHEA) e la risposta
biologica al cortisolo sono molto piu bassi rispetto ai soggetti sani. Il DHEA e il cortisolo
sono due ormoni che regolano la reazione endocrina del nostro organismo allo stress, il
primo in particolare viene utilizzato per aumentare I’energia, il tono dell’'umore, la
depressione e il sistema immunitario (Maes et al., 2005; Cleare, 2003).

Gottschalk et al. (2005) scoprirono che 1 pazienti affetti dalla SM che mostravano
sintomi di fatica avevano una reattivita molto piu alta dell’asse HPA rispetto ai pazienti
con la SM senza tale sintomo. Inoltre, 1 pazienti con fatica avevano un livello
significativamente piu alto dell’ormone adrenocorticotropo (ACTH) rispetto ai pazienti
senza il sintomo della fatica.

Oltre al ruolo dell’asse HPA in sé nella fatica, I’importanza del ruolo
dell’ipotalamo come fattore contribuente alla fatica ¢ stata postulata da Huitinga et al.
(2000). Gli autori hanno suggerito che disregolazioni a livello del funzionamento
neuroendocrino, comportamentale e autonomo nei pazienti con SM potrebbero essere
date da un livello ridotto di interleuchina-1beta (IL-1p) a livello dell’ipotalamo. Un altro

studio ha proposto I’ipotesi che la produzione di marker infiammatori potesse portare ad
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un’attivazione dell’asse HPA. Gli autori non hanno perd trovato correlazioni tra livello di
ACTH o cortisolo con il livello delle citochine quali IFN-y e TNF-a. Questo risultato
potrebbe essere stato influenzato dalla tipologia di trattamento che 1 pazienti della ricerca

ricevevano in quel momento (Heesen et al., 2006).

2.4 Fatica secondaria

2.4.1. Depressione

Un altro sintomo molto comune nei pazienti affetti dalla sclerosi multipla ¢ la
depressione. Dall’analisi della sintomatologia presente si ¢ visto che il sintomo della
fatica ¢ comune sia alla depressione che alla SM, infatti, si pensa che ci sia una forte
correlazione tra queste due. Tale correlazione non ¢ stata ancora scientificamente provata
in quanto molto complessa e multifattoriale, vari esperimenti sono stati creati per indagare
lungo questa via (Induruwa et al., 2012).

Dagli studi di Kroencke et al. (2000) si € evidenziata un’alta correlazione tra fatica
e depressione, per di piu, gli autori hanno visto che la depressione e la disabilita erano
due predittori della fatica nei pazienti con SM. In un altro studio, i pazienti depressi con
SM mostravano piu fatica e sintomi quali bassa motivazione, disturbi del sonno e
problemi a completare i compiti rispetto ai pazienti con sola fatica (Krupp & Elkins,
2000).

Molti studi hanno preso in considerazione la possibilita di trattare la fatica
indirettamente andando a trattare la depressione nei pazienti con la SM. Ottimi risultati
sono stati raggiunti utilizzando gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI),
ma a costo di effetti collaterali (Ehde et al., 2008). Per questo motivo sono state utilizzate
terapie non farmacologiche come la terapia cognitiva comportamentale (CBT) e la
psicoterapia di gruppo. Miglioramenti simili sono stati rinvenuti sia nelle terapie non

farmacologiche sia nelle terapie farmacologiche (Mohr et al., 2001).

2.4.2. Ansia

L’ansia, anche se non ha lo stesso livello di attenzione che ha la depressione nel
caso dei pazienti con la SM, i dati disponibili indicano una solida relazione con la fatica.
Dagli studi di Ford et al. (1998) sembra che I’ansia sia molto piu collegata alla fatica

mentale rispetto che alla fatica fisica.
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2.4.3. Dolore

Stanton et al. (2006) hanno visto che molti pazienti con la SM sono affetti anche
da disturbi sensoriali come spasmi muscolari, nevralgia e disestesia. Questi sintomi
spesso interferiscono con la qualita del sonno e rappresentano un fattore di mantenimento
della depressione. Questi fattori contribuiscono alla sonnolenza giornaliera e alla fatica.

I1 dolore fisico insieme alla fatica portano ad una perdita della funzionalita della persona.

2.4.4. Cognizione

Dalle analisi dei questionari self-report si evince come gli individui con la SM
riferiscano uno sforzo maggiore, rispetto ai soggetti sani, per riuscire a mantenere un
adeguato livello di prestazione cognitiva nei diversi compiti. Molti studi hanno trovato
che 1 pazienti con la SM mostrano un’attivazione cerebrale maggiore durante 1 compiti
cognitivi. Tali risultati potrebbero indicare che essi hanno bisogno di molte piu risorse
cognitive per svolgere i compiti e che questo dispendio energetico possa portare alla

nascita della sintomatologia della fatica (DeLuca et al., 2008).

2.4.5. Fattori psicologici e relazione con altre variabili

La sintomatologia della fatica non sembra avere una base psicologica, ma il
vissuto di tale sintomatologia puo essere influenzato dai fattori psicologici come senso di
controllo e senso di autoefficacia. Infatti, le terapie come la CBT riducono la gravita della
fatica nei pazienti con la SM (Schwartz et al., 1996).

I pazienti con SM che presentano un livello di istruzione basso, eta avanzata e
durata piu lunga della malattia hanno un punteggio piu alto nei test di valutazione della
gravita della fatica. Nel caso dei pazienti piu anziani, 1’etd sembra essere un fattore di
rischio indipendente per la fatica e non solo perché tali pazienti sviluppano una malattia
piu grave rispetto ai pazienti piu giovani. Un’altra variabile legata alla fatica nella SM ¢
la stagione, infatti, si ¢ visto che durante la primavera 1 pazienti riferiscono un
peggioramento dei sintomi, forse legato al fatto che le alte temperature peggiorano
generalmente la malattia. Tale peggioramento si pensa sia dovuta al fatto che I’aumento
di temperatura interferisce con la capacita dei nervi demielinizzati di condurre I’impulso

elettrico (Colosimo et al., 1995).

15



2.4.6. Condizioni medicali e trattamento

Le altre condizioni medicali che caratterizzano il paziente con SM non dovrebbero
essere tralasciate. Le infezioni, sia batteriche che virali, del tratto urinario o respiratorio
possono influenzare negativamente i livelli di energia dell’organismo e portare a sintomi
quali dolori e spasticita. Oltre alle infezioni, un altro punto importante da tenere sotto
controllo sono le alterazioni della tiroide, fegato e il profilo ematico (Shah, 2009).

Molti medicinali utilizzati nel trattamento della SM possono interferire nella
sintomatologia della fatica aggravandola. I farmaci che possono peggiorare la fatica sono
gli spasmolitici, antiepilettici, narcotici e sedativi. Oltre a questi farmaci, anche il
trattamento con gli interferoni (uno dei piu utilizzati nel caso della SM) puo peggiorare

drasticamente la sintomatologia della fatica (Leuschen et al., 2004).

2.4.7. Disturbi del sonno

La maggior parte dei pazienti affetti dalla SM con sintomi di fatica lamentano
anche disturbi del sonno. Questo potrebbe essere secondario rispetto alla spasticita,
movimenti periodici degli arti o dolore neuropatico (nevralgia). I pochi studi sulla
relazione tra fatica e disturbi del sonno hanno trovato una forte correlazione tra fatica e
interruzione del sonno o cicli di sonno anormali (Attarian et al., 2004a).

Ferini-Strambi et al. (1994), studiando la sindrome delle gambe senza riposo
(RLM) hanno visto che 36% dei pazienti affetti dalla SM lamentavano tali movimenti
incontrollati. Inoltre, gli stessi pazienti mostravano una ridotta qualita del sonno e un

aumento dei risvegli durante una sessione di 8 ore durante un test di polisonnografia.
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CAPITOLO III: Relazione tra sintomo della fatica e disturbi del sonno

3.1. Disturbi del sonno nella sclerosi multipla

I disturbi del sonno sono molto comuni nella SM. La loro frequenza ha un impatto
enorme sulla qualita della vita dei pazienti. Tali disturbi hanno un’incidenza maggiore
nelle donne, aumentano il rischio di cardiopatie, diabete, obesita, depressione, dolore e
fatica (Bamer et al., 2008).

I disturbi del sonno nella SM si manifestano sottoforma di frequenti risvegli
notturni, sonno movimentato, sonno non riposante e aumento del tempo necessario per
addormentarsi (Tachibana et al., 1994). Inoltre, i pazienti lamentano una pessima qualita
del sonno, sonnolenza eccessiva durante il giorno, sindrome delle gambe senza riposo
(RLS) e sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) (Nociti et al., 2017).

Un famoso studio di Stanton et al. del 2006 ha descritto il pattern dei disturbi del
sonno nei pazienti con SM. Gli autori hanno osservato che durante un periodo di circa
una settimana piu della meta dei pazienti con SM lamentavano problemi ad addormentarsi
(insonnia iniziale), continui risvegli durante la notte (insonnia durante la notte) e risveglio
molto presto (insonnia finale). L insonnia iniziale era legata al dolore, ansia e sconforto
mentre 1’insonnia durante la notte era associato alla nocturia. Infine, I’insonnia finale era
associata a fattori non legati alla SM come la luce, rumori, appuntamenti medici, ecc.
L’insonnia durante la notte correlava con la presenza della sintomatologia della fatica, si

pensa che tale insonnia sia una delle cause della fatica (Attarian et al., 2004b).

3.1.1. Disturbi respiratori del sonno

I disturbi respiratori durante il sonno (SDB) comprendono 1’apnea ostruttiva nel
sonno (OSA), apnea centrale nel sonno (CSA) e I’ipoventilazione. L’OSA indica una
sindrome dove le vie aeree superiori vanno incontro a frequenti ostruzioni e collassi che
portano a periodi di diminuzione (ipopnea) o assenza (apnea) di passaggio dell’aria.
Questi eventi potrebbero essere legati ad un abbassamento del livello di saturazione
dell’ossigeno nel sangue e/o arousal nel sonno. La CSA ¢ caratterizzata da ipopnea o

apnea dovuto alla mancanza di uno sforzo respiratorio dell’individuo durante il sonno.
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L’ipoventilazione notturna indica un pattern di respirazione che porta ad un aumento
dell’anidride carbonica arteriale (PCO;) e da un abbassamento della saturazione
dell’ossigeno nel sangue, tale condizione potrebbe essere data da un indebolimento
muscolare (Kaminska et al., 2011).

Kaminska et al. nel 2012 hanno trovato forti correlazioni tra OSA e fatica nella
SM. Gli autori affermano che ’OSA potrebbe peggiorare il sintomo della fatica. La fatica
nella SM ¢ associata ad un ridotto metabolismo glucidico cerebrale (Roelcke et al.,
1997b), ipoperfusione di specifiche zone di materia grigia (Inglese et al., 2007) e
un’attivazione compensatoria eccessiva del SNC, simili eventi sono stati descritti anche
nel caso dell’OSA. Inoltre, la fatica € stata associata all’infiammazione nella SM
(Flachenecker et al., 2004) e I’OSA puo aumentare 1’inflammazione sistemica. (Gozal &
Kheirandish-Gozal, 2012). I pazienti con la SM hanno una media dell’arousal
respiratorio piu alta rispetto ai soggetti sani indicando che i disturbi respiratori nella SM
portano ad una maggiore frammentazione del sonno. Questo potrebbe essere associato
con una soglia di arousal piu bassa nella SM, dunque, gli eventi respiratori hanno piu
probabilita di provocare un arousal. La frammentazione del sonno potrebbe essere un
fattore di patogenesi dell’OSA nella SM. L’instabilita dei risvegli durante il sonno causata
dai fattori legati alla SM induce I’instabilita respiratoria. Una bassa soglia di arousal
potrebbe portare ad una serie di ipopnee causando un disturbo respiratorio del sonno

(Younes, 2008).

3.1.2. Movimenti periodici delle gambe

Il disturbo dei movimenti periodici delle gambe (PLMD) durante il sonno ¢
caratterizzato da movimenti stereotipati e ripetitivi delle gambe ogni 4-90 s; tali
movimenti accadono prevalentemente durante il sonno NREM. I pazienti con PLMD
lamentano insonnia, sonnolenza durante la giornata e fatica (Charokopos et al., 2008).

La sclerosi multipla puo portare ai disturbi del sonno alterando sia la macro e che
microstruttura del sonno. I pazienti con SM spesso si svegliano durante la notte a causa
dei movimenti periodici delle gambe. Gli stessi pazienti presentano una diminuzione
dell’efficienza del sonno, aumento dei risvegli notturni, aumento della durata dei periodi
di risveglio dopo che si sono addormentati (WASQO) e aumento dei movimenti periodici
degli arti (PLM) (Ferini-Strambi et al., 1994). Kaynak et al. (2006) hanno trovato un
aumento dell’indice di arousal totale (TAI), che indica la quantita di arousal spontanei

per ora di sonno, e dell’indice dei movimenti periodici delle gambe associati con I’ arousal
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(PLMAI). TAI e PLMALI fanno parte della microstruttura del sonno ed indicano la sua
discontinuita, inoltre, gli autori hanno visto che essi erano significativamente aumentati
nei pazienti con SM che lamentavano fatica rispetto al gruppo di controllo composto da
persone sane. Gli autori continuano avanzando I’ipotesi che la fatica potrebbe essere in
parte spiegata dalla discontinuita della microstruttura del sonno che pud portare ad un
sonno non riposante e ad una pessima percezione soggettiva del paziente della qualita del
sonno.

Ferini-Strambi et al. (1994) hanno trovato una prevalenza significativa di PLM
nei pazienti con SM rispetto al gruppo di controllo sano. Ci sono moltissime ipotesi
sull’origine dei PLM. PLM potrebbe originarsi nella spina dorsale (Yokota et al., 1991),
potrebbe essere causato dalla perdita del sonno NREM dell’effetto inibitorio della zona
sovra spinale sul tratto piramidale (Smith, 1985). Wechsler et al. nel 1986 avevano trovato
una componente di latenza lunga del riflesso di ammiccamento nei pazienti con PLM,
questi risultati suggerivano che il PLM operava al livello della zona cerebrale del ponte
o anche piu rostrale. Infine, Ferini-Strambi et al. (1994), utilizzando la MRI, hanno
trovato lesioni nella zona infratentoriale in particolare nel cervelletto e nel tronco

encefalico.

3.1.3. Sindrome delle gambe senza riposo

Nella sindrome delle gambe senza riposo (RLS) ci sono quattro criteri principali
da soddisfare per fare diagnosi: sensazione fastidiosa nelle gambe, peggioramento dei
sintomi durante il riposo, miglioramento dei sintomi durante i movimenti, aggravamento
dei sintomi durante la sera o la notte. La maggior parte dei pazienti affetti dalla RLS
hanno anche la PLM durante il sonno. Questi movimenti notturni possono causare
arousal o micro arousal portando ad un sonno non riposante, sonnolenza e fatica (Hogl
et al., 2005; Ondo, 2009).

I pazienti con SM presentano vari fattori predittivi di RLS come eta avanzata,
maggiore durata della malattia, maggiore disabilita, tremore delle gambe prima di
addormentarsi. Generalmente i sintomi della RLS sono piu gravi quando associati alla
sclerosi multipla rispetto a quando non sono associati (Manconi et al., 2008).

Manconi et al. (2008) hanno avanzato l’ipotesi che la presenza della RLS ¢
secondaria rispetto alle malattie che danneggiano il midollo spinale e che la SM deve
essere considerata come un fattore di rischio per la RLS. Le prove che hanno portato a

sostegno della loro ipotesi sono che: esiste un’alta prevalenza di RLS nei pazienti con
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SM; D’associazione tra RLS e il peggioramento della disabilita; la precocita della
comparsa della RLS nei giovani pazienti affetti dalla SM.

Alla base della patogenesi della RLS si pensa ci sia un disturbo nella trasmissione
dopaminergica e nelle vie metaboliche del ferro. Infatti, I’alterazione del metabolismo
cerebrale del ferro ¢ coinvolta nelle varie forme della RLS. I depositi di ferro che si
formano in modo alterato a livello del SNC nella SM possono essere coinvolti nel
processo non infiammatorio della SM (Connor & Leader, 2008; Trenkwalder & Paulus,

2010).

3.1.4. Disturbi del ritmo circadiano

[ disturbi del ritmo circadiano (CRD) sono il risultato dell’asincronia fra il sistema
circadiano sonno-veglia endogeno e il pattern dell’ambiente (ciclo buio-luce). Gli
individui affetti dai CRD mostrano la sindrome della fase avanzata del sonno, la sindrome
della fase ritardata del sonno e un ritmo sonno-veglia irregolare. L’interruzione del sonno
nel CRD porta ad insonnia, eccessiva sonnolenza durante il giorno e soprattutto fatica
(Caminero & Bartolomé, 2011). Il principale pacemaker cronobiologico coinvolto nella
generazione ¢ coordinamento dei ritmi circadiani ¢ il nucleo soprachiasmatico (SCN).
Questo nucleo riceve stimoli fotici provenienti dal tratto retino-ipotalamico e stimoli non
fotici che sincronizzano i ritmi in cicli di 24 ore in base all’ambiente (Cohen et al., 2010).
Molti autori ipotizzano che nei pazienti affetti dalla sclerosi multipla si possono
sviluppare disturbi del ritmo circadiano in seguito alla demielinizzazione dei neuroni
implicati nei network cerebrali del SCN (Attarian et al., 2004c). Sembra che ci sia una
certa associazione tra CRD e la fatica nella SM. I pazienti con SM e sintomatologia della
fatica potrebbero avere maggiori probabilita di sviluppare CRD, perd per mancanza di
studi su questo argomento non si € ancora arrivati ad un risultato significativo (Attarian

et al., 2004c; Taphoorn et al., 1993).

3.1.5. Disturbi del sonno REM

I disturbi del sonno REM (RBD) sono parasonnie caratterizzate da un anomalo
comportamento motorio o verbale associato ad incubi e perdita del tono muscolare
durante la fase del sonno REM. La maggior parte dei RBD sono idiopatici e si verificano
spesso insieme a malattie neurodegenerative come la SM (Caminero & Bartolomé, 2011).
Si pensa che i RBD siano causati da lesioni nel nucleo peduncolo pontino, essendo tale

nucleo collegato al locus coeruleus e alla formazione reticolare, tali lesioni possono
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portare ad una perdita persistente del tono muscolare durante il sonno REM. I RBD sono
spesso riportati come uno dei primi sintomi nello sviluppo della SM (Plazzi & Montagna,
2002) e durante il peggioramento della malattia (Tippmann-Peikert et al., 2006). E
importante prendere in considerazione I’associazione tra RBD e SM in quanto due dei
medicinali utilizzati in caso di SM e in caso di sintomatologia depressiva nei pazienti con
SM sono gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina e gli antidepressivi che

aggravano i RBD.

3.1.6. Narcolessia

I sintomi di narcolessia sono molto comuni in pazienti con la SM. Uno studio sulle
cause secondarie della narcolessia ha evidenziato che la SM ¢ la quarta causa piu comune
della narcolessia (Nishino & Kanbayashi, 2005; Poirier et al., 1987).

Da un punto di vista genetico, sia i pazienti narcolettici sia i pazienti con la SM
sono positivi all’aplotipo D2. Anche I’antigene leucocitario umani DQB1*0602, un
famoso fattore di rischio per la narcolessia, influenza lo sviluppo e il peggioramento della
SM. Dunque, entrambe le malattie solo associate agli stessi geni del sistema antigenico
leucocitario umano (HLA), questo suggerisce che la presenta di fattori autoimmuni simili
nello sviluppo delle due malattie possano essere responsabili dei sintomi di fatica e
sonnolenza (Nishino & Kanbayashi, 2005; Younger et al., 1991).

Il liquido cerebrospinale dei pazienti affetti dalla narcolessia non contiene, o
contiene tracce non rilevabili, di un neuropeptide rilasciato dai neuroni della parte laterale
dell’ipotalamo (ipocretina-1). Le malattie autoimmuni come la SM distruggono tale zona
dell’ipotalamo. L’ipocretina-1 ¢ coinvolta nei cicli sonno-veglia e promuove la veglia.
Infatti, nei pazienti affetti dalla SM che avevano anche sintomi di narcolessia, fatica e
sonnolenza presentavano disfunzioni del sistema delle ipocretine a causa delle lesioni

inflammatorio ipotalamiche (Iseki et al., 2002; Oka et al., 2004; Younger et al., 1991).

3.1.7. Disfunzioni cognitive

Le disfunzioni cognitive sono tra i sintomi piu rilevanti € comuni nei pazienti
affetti dalla SM, tali disfunzioni sono presenti in 40-70% dei pazienti e contribuiscono
sostanzialmente alla disabilita, riduzione della qualita della vita e diminuzione della
partecipazione in attivita quali lavoro e relazioni sociali (Amato et al., 2001). Sater et al.
(2015) hanno dimostrato come 1’efficienza del sonno (misurata attraverso il tempo totale

di sonno diviso il tempo totale passato a letto) correlava positivamente con le misurazioni
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oggettive della prestazione delle funzioni cognitive e velocita di processamento delle
informazioni. Forti associazioni sono state trovate anche tra le misure della memoria
verbale, memoria visuale e funzioni cognitive con gli indicatori dell’apnea ostruttiva del
sonno, uno dei disturbi del sonno piu frequenti (Braley et al., 2016).

A partire dalle ricerche che dimostrano che i disturbi del sonno contribuiscono
significativamente alla fatica e depressione nella SM (Ari et al., 2014; Bamer et al., 2010)
altri autori hanno evidenziato i disturbi del sonno anche come un fattore di rischio nello
sviluppo di disfunzioni cognitive sia nella popolazione generale che nei pazienti
neurologici compresa la SM. Inoltre, il cambiamento dei comportamenti legati al sonno
miglioravano ’insonnia, la depressione e la fatica nei pazienti con SM (Hughes et al.,
2018).

Hughes et al. (2017), utilizzando le sottoscale del Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI, Buysse et al., 1989) per la valutazione della qualita del sonno, hanno trovato che
I’efficienza del sonno, le disfunzioni quotidiane e 1’utilizzo dei medicinali per il sonno
erano dei forti predittori della funzione cognitiva globale auto percepita dai pazienti.
Inoltre, la fatica era un fattore di mediazione di queste associazioni suggerendo che essa
possa essere il processo attraverso il quale la fatica influenza la funzione cognitiva
percepita (Hare et al., 2017). I risultati di Hughes e colleghi avevano evidenziato una forte
associazione tra pessima qualita del sonno percepita dai pazienti e peggioramento delle
funzioni cognitive anche senza I’influenza della variabile fatica e depressione, che erano
anche essere significativamente associate con il peggioramento delle funzioni cognitive.
Sembra che ci sia una relazione bidirezionale dove una pessima qualita del sonno porta
ad un peggioramento della sintomatologia depressiva e della fatica, e tale peggioramento
riduce ulteriormente la quantita e qualita del sonno le quali, chiudendo il cerchio, possono
ulteriormente esacerbare le disfunzioni cognitive (Franzen & Buysse, 2022; Hughes et
al., 2017).

Altri autori studiando la relazione tra disturbi del sonno e pazienti affetti dalla SM
che presentavano disfunzioni cognitive e fatica hanno evidenziato quanto le scale FSS e
MFIS (Modified Fatigue Impact Score, Fisk, Ritvo et al., 1994) per valutare la fatica e la
scala PSQI per la qualita del sonno risultavano fortemente correlate (Cameron et al.,

2014).

22



3.2. Impatto e possibili cause dell’associazione tra fatica e disturbi del sonno nella
sclerosi multipla

La fatica nella sclerosi multipla ¢ caratterizzata da una sensazione soggettiva di
decremento dell’energia, spesso i pazienti non riescono a distinguere la fatica dalla
sonnolenza. La sonnolenza ¢ uno dei maggiori sintomi alla base dei disturbi del sonno. E
stato provato che tali disturbi del sonno sono molto comuni nei pazienti con SM (Alarcia
et al., 2004) grazie a significanti correlazioni tra fatica e disturbi del sonno o anormalita
nei ritmi circadiani (Attarian et al., 2004c).

Ci sono molte prove scientifiche dell’associazione tra disturbi del sonno e fatica
nella sclerosi multipla. Una relazione tra disturbi del sonno e fatica, indipendentemente
dalla sintomatologia depressiva, ¢ stata trovata da Strober & Arnett (2005). Un
peggioramento nella qualita del sonno soggettiva ¢ stato associato ad una maggiore fatica
nei pazienti con SM (Trojan et al., 2007). Moreira et al. (2008) hanno studiato la relazione
tra RLS e fatica nella SM utilizzando il PSQI, essi hanno visto che i pazienti affetti dalla
RLS presentavano una peggiore sintomatologia della fatica e problemi del sonno rispetto
ai pazienti non affetti dalla RLS.

Gli studi eseguiti utilizzando la polisonnografia, I’actigrafo e gli assessment basati
sui questionari considerano i disturbi del sonno una componente della genesi della fatica
nei pazienti con SM. La compromissione della microstruttura del sonno, studiata
attraverso il numero di arousal spontanei all’ora, ¢ stata correlata con la presenza della
fatica. Anche I’analisi microstrutturale dell’ipnogramma basata sulla durata, continuita e
caratteristiche del sonno ¢ stata associata alla fatica (Attarian et al., 2004c; Kaynak et al.,
2006). Anche gli altri disturbi del sonno come PLM, OSAS, RLS, narcolessia e RBD
contribuiscono alla percezione, e forse, alla genesi della fatica nei pazienti con SM (Brass
et al., 2010).

I disturbi del sonno possono portare ad un peggioramento della fatica nella SM
attraverso molteplici meccanismi. [ fattori coinvolti possono essere dovuti sia alla
frammentazione generale del sonno, sia a specifiche patologie del sonno come i SDB. Si
pensa che i frequenti arousal durante il sonno possano esacerbare la fatica nella SM
attraverso una eccessiva attivazione costante del SNC. Questa ipotesi ¢ sostenuta dalle
molteplici prove del fatto che la fatica nella SM ¢ causata da una disorganizzazione del

SNC e da una eccessiva attivazione compensatoria di alcune aree cerebrali (Kaminska et

al., 2011).
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Sembrerebbe che la fatica nella SM sia associata ad un elevato livello di citochine
pro-infiammatorie come la TNF-alfa (fattorie di necrosi tumorale- alfa) (Flachenecker et
al., 2004). Un aumento nella risposta infiammatoria si ¢ avuto dopo un periodo di
deprivazione del sonno. Tale risposta infiammatoria ¢ stata causata da un aumento di un
fattore di trascrizione chiamato NF-kB (Irwin et al., 2008) nel caso delle donne, mentre
negli uomini la deprivazione del sonno ha causato un aumento dei livelli TNF-alfa
(Vgontzas et al., 2004).

L’aumento del livello delle citochine, in special modo la TNF-alfa, ¢ associato
con i SDB (Ryan et al., 2012). I molti trattamenti dei SDB riducono il processo
infiammatorio delle citochine (Steiropoulos et al., 2009), la riossigenazione della ipossia
che avviene nei SDB ¢ la principale via associata con I’aumento dello stress ossidativo
che porta all’infiammazione (Gozal & Kheirandish-Gozal, 2008). L’ipossia intermittente
porta all’attivazione del NF-kB (Ryan et al., 2005), un regolatore pro-inflammatorio il
cui fattore attivante ¢ il TNF-alfa. Inoltre, I’ipossia intermittente porta al danneggiamento
dei neuroni associati con la sensazione di ipersonnolenza (Zhan et al., 2012). La
frammentazione del sonno, indipendentemente dall’ipossia, ¢ correlata con i livelli di
TNF-alfa in gruppi di pazienti affetti dall’OSA, tale risultato suggerisce che il processo
infiammatorio nella SM potrebbe peggiorare a causa dei SDB portando di conseguenza a
molti sintomi incluso la fatica (Gozal et al., 2010).

Dagli studi delle alterazioni del SNC nei pazienti con SM affetti anche dall’OSA
utilizzando le tecniche di MRI sono risultate delle anomalie nella struttura della materia
grigia, tale atrofia della materia grigia € stata associata a disfunzioni cognitivi negli stessi
pazienti (Calabrese et al., 2009). Altri studi utilizzando la fMRI hanno dimostrato una
differenza di segnale in risposta a compiti respiratori € cognitivi in pazienti con OSA
rispetto a soggetti sani. Dati i molteplici deficit neurocognitivi presenti nei pazienti con
OSA, ¢ stato ipotizzato che quest’ultima porti al processo neurodegenerativo (Nowak et
al., 20006).

Infine, Iriarte et al. (2000) hanno trovato alla base della gravita della
sintomatologia della fatica nei pazienti con SM ci possa essere un coinvolgimento del
sistema piramidale e di alcuni parametri immunologici. Gli autori hanno dimostrato che
il coinvolgimento del sistema piramidale era associato all’astenia, ansia, depressione,

disturbi del sonno e fatica.

24



Conclusioni

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malattia infiammatoria, cronica e demielinizzante
del SNC (Lassmann et al., 2012). La SM ¢ la malattia demielinizzante piu frequente e
comune con una prevalenza che varia da 100 casi ogni 100.000 abitanti in Europa e Nord
America a 2 casi ogni 100.000 abitanti in Asia e Africa (Leray et al., 2016).

L’eziologia della SM non ¢ stata ancora completamente identificata anche se studi
epidemiologici indicano che sia fattori ambientali che genetici hanno un ruolo importante.
Gli studiosi suggeriscono 1’esistenza di una fase prodromica della SM in quanto esistono
forti prove del fatto che i fattori ambientali agiscono molto prima che la SM diventi
clinicamente rilevabile. Il piu importante e studiato fattore di rischio ambientale per la
SM ¢ il virus Epstein-Barr. Gli studiosi hanno confermato anche il fumo come uno dei
fattori di rischio per la SM, anche se con risultati modesti. Inoltre, vaccini, eventi
traumatici, allergie e stress non sono stati identificati come fattori di rischio, mentre il
coinvolgimento della vitamina D deve essere ancora confermato. Per quanto riguarda i
fattori di rischio genetici, I’aumento dell’espressione del’HLA-DRB1 (un antigene
leucocitario umano) ¢ altamente correlato alla sclerosi multipla (Leray et al., 2016). A
causa dell’aumento dell’incidenza della SM molti clinici cercano strategie per prevenire
questa malattia cronica, e I’esistenza di una fase prodromica indica un’opportunita di
intervento molto prima che la SM diventi clinicamente rilevabile e disabilitante
(Ramagopalan et al., 2010).

Nessuno dei meccanismi patogenetici identificati fin ora forniscono una
spiegazione completa di tutto lo spettro della SM e di tutte le alterazioni patologiche
associate a tale malattia. Sappiamo che in tutte le forme e stadi della SM, I’inflammazione
sembra essere responsabile della demielinizzazione e della neurodegenerazione che
avviene a livello del SNC. Le lesioni a livello cerebrale potrebbero essere causate
dall’attivazione di microglia e macrofagi ma anche dallo stress ossidativo e dal successivo
danno mitocondriale. Specificatamente, 1 danni dello stress ossidativo e della
demielinizzazione cronica portano ad uno squilibrio ionico negli assoni e nei neuroni che
amplifica il processo neurodegenerativo. In fine, I’accumulo di materiale a livello del
SNC porta ad un esaurimento della capacita funzionali cerebrali con conseguente
accelerazione del deterioramento cognitivo (Lassmann et al., 2012). Una delle limitazioni
che ci impediscono la comprensione dei meccanismi patogenetici della SM ¢ che i
meccanismi cellulari e molecolari alla base della SM non sono stati ancora largamente

riprodotti in laboratorio (Lassmann et al., 2012).
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La fatica ¢ uno dei sintomi della SM piu debilitanti e frequenti fra i pazienti. Essa
puo peggiorare la qualita della vita, pud portare alla depressione, ansia disfunzioni
motorie e disturbi del sonno. La fisiopatologia della fatica rimane ancora incompresa,
mentre 1 trattamenti sono talvolta difficoltosi e non sempre migliorano la vita dei pazienti.
Gli interventi che portano piu benefici sono alcuni farmaci, 1’attivita fisica e la terapia
cognitivo-comportamentale. Oggi sappiamo che la fatica ¢ molto diversa dalla
depressione in quanto la depressione rappresenta un fattore predittivo dello sviluppo della
fatica nella popolazione affetta dalla SM. La relazione tra fatica e depressione rimane
comunque molto complessa e ancora oggi molto studiata. Molti autori si sono posti la
domanda se gli interventi, farmacologici o non farmacologici, sulla depressione potessero
modificare il rischio di sviluppare la fatica durante il corso della SM (Patrick et al., 2009).
I disturbi del sonno nei pazienti affetti dalla SM che presentano anche la sintomatologia
della fatica sono sfortunatamente molto comuni e invalidanti. I disturbi del sonno
riguardano un ampio spettro di problemi che vanno da difficolta ad addormentarsi fino a
una pessima qualita del sonno con conseguente perdita di energie durante la giornata
(Induruwa et al., 2012).

Si pensa che una delle cause dei disturbi del sonno siano proprio i sintomi tipici
della SM come le disfunzioni sfinteriche e i spasmi. Altri autori come Krueger et al.
(2001) hanno avanzato I’ipotesi di una base biologica della fatica che prevede uno
squilibrio delle citochine in favore di agenti inflammatori che promuovono I’ipersonnia
e sono coinvolti nel processo infiammatorio e autoimmune della SM. Molto
frequentemente 1 pazienti con SM che soffrono di disturbi del sonno presentano sintomi
come ansia, depressione, fatica, dolore e disfunzioni cognitive molto accentuati
(Caminero & Bartolomé, 2011).

Hughes e colleghi (2017) hanno evidenziato un’interessante relazione
bidirezionale tra fatica e disturbi del sonno nella SM. Tare relazione prevede che una
pessima qualita del sonno nei pazienti porta ad un peggioramento della fatica percepita
durante il giorno, ed in fine, questo peggioramento della fatica riduce la qualita e la
quantita del sonno. Risulta evidente la necessita di un intervento atto ad interrompere uno
dei meccanismi alla base di questo circolo vizioso.

Uno dei primi passi per il trattamento della fatica nella SM ¢ determinare se alla
base ci siano i fattori secondari. Ad esempio, la presenza della depressione spesso indica
I’improbabilita di un esito positivo in caso di trattamento della fatica. Molto spesso si usa

partire dal trattamento della depressione per poi rivolgersi alla fatica. Similmente, se un
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paziente soffre di disturbi del sonno come nocturia o apnea ostruttiva nel sonno uno degli
approcci con maggiori esiti positivi ¢ trattare prima 1 disturbi del sonno e poi la fatica.
Data la complessita della relazione tra disturbi del sonno e fatica non sempre la
risoluzione dei primi risolve la sintomatologia della fatica nella SM (Krupp et al., 2010).
Moltissimi interventi sia di natura comportamentale che farmacologica sono stati
utilizzati nel trattamento della fatica. L’esercizio fisico, ad esempio, mostra una riduzione
dell’impatto della fatica nella vita quotidiana dei pazienti (McCullagh et al., 2008).
Parallelamente agli esercizi fisici, un altro approccio ¢ la conservazione delle energie
durante la giornata attraverso frequenti pause durante il corso delle attivita (Sauter et al.,
2008). La terapia cognitivo-comportamentale (CBT) ha mostrato ottimi benefici nei
pazienti con SM affetti dalla fatica. Anche se la CBT abbia mostrato un miglioramento
della fatica sia nel gruppo di controllo che nei pazienti con SM, gli ultimi, pero, hanno
avuto livelli molto piu bassi di fatica rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, nel caso dei
pazienti con SM, gli effetti positivi della CBT sono stati rilevati anche dopo 6 mesi
dall’intervento con ulteriore miglioramento della depressione, ansia e stress (Van Kessel
et al., 2008).

L’intervento farmacologico nel trattamento della fatica nella SM si basa
sull’utilizzo dell’amantadina, modafinil e aspirina. Gli studi su tali farmaci rimangono
comunque molto lontani dall’inequivocabilita dei risultati. Infatti, il trattamento
farmacologico dovrebbe essere considerato solo negli interventi occasionali in quanto un
frequente utilizzo porterebbe all’assuefazione (Krupp et al., 2010). L’amantadina ¢ stata
usata originariamente per curare 1’influenza, pero molti clinici la utilizzano per trattare la
fatica in quanto ha effetti dopaminergici (Hayden, 1996). Il modafinil ¢ il medicinale pit
utilizzato nel trattamento della fatica, esso ha proprieta sia neuroadrenergiche che
dopaminergiche. Vari gruppi sperimentali a cui € stato somministrato tale farmaco hanno
mostrato un miglioramento sia nella fatica che nell’attenzione (Lange et al., 2009). Un
altro medicinale molto utilizzato nella fatica nel caso dei pazienti con SM ¢ I’aspirina.
Molti studiosi pensano che i risultati benefici dell’aspirina sulla fatica siano dovuti a
cambiamenti in altri sintomi come ad esempio la riduzione del dolore (Bakshi et al.,
1998). Nel caso in cui ’aspirina avesse un effetto diretto sulla fatica questo potrebbe
essere dato dalle alterazioni dell’output ipotalamico causate da cambiamenti a livello
neuroendocrino e autonomico. Un altro meccanismo di azione dell’aspirina potrebbe

essere dato dalle alterazioni a livello delle citochine che essa induce (Bakshi et al., 1998).

27



In conclusione, non ci sono trattamenti o strategie d’intervento che possano essere
considerate la miglior scelta nel caso della fatica nei pazienti con SM. L’alta variabilita
di risposta dei pazienti a trattamenti quali la CBT, esercizi fisici o medicinali porta i clinici

a sostenere la necessita di un intervento multidisciplinare della fatica (Krupp et al., 2010).
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