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DECRETI ASSESSORIALI

ASSESSORATO DELLA SALUTE

DECRETO 15 settembre 2014.

Rete regionale per la gestione clinica dei soggetti affetti
da Sclerosi multipla.

LASSESSORE PER LA SALUTE

Visto lo Statuto della Regione;

Vista la legge 23 dicembre 1978, n. 833 istitutiva del
S.S.N,;

Visto il D.Igs 30 dicembre 1992, n. 502, nel testo modi-
ficato con il D.lgs 7 dicembre 1993, n. 517;

Visto il D.Igs 19 giugno 1999, n. 229;

Vista la legge n. 5 del 14 aprile 2009, concernente
“Norme di riordino del Servizio sanitario regionale”;

Visto il Piano sanitario regionale “Piano della salute”
2011-2013, che prevede la costituzione di “reti assistenzia-
1i”, quali valida risposta organizzativa per il miglioramento
della qualita assistenziale e dell'appropriatezza delle cure;

Preso atto che la Sclerosi multipla (SM) ¢ la seconda
pitt comune causa di disabilita neurologica nei giovani
adulti, la piti importante malattia demielinizzante infiam-
matoria e degenerativa del giovane adulto e la piu fre-
quente patologia autoimmunitaria del sistema nervoso
centrale;

Considerata la ricerca condotta nel marzo 2012 in cui
sono stati presentati i risultati dello studio Trilogy, condot:
to nella Regione Sicilia, che ha analizzato i flussi informa-
tivi sanitari, la prevalenza della SM e l'utilizzo di riserse
sanitarie erogate, con l'obiettivo ultimo di razionalizzare il
percorso del paziente e della spesa correlata, stimandone
la prevalenza e il consumo di risorse;

Considerato che la complessita della SM determina un
notevole impatto sociale, anche in termini di oneri assi-
stenziali a carico delle famiglie nelle quali & presente una
persona con malattia cronica ad andamente evolutivo;

Preso atto, quindi, della necessita di creare un/percor-
so diagnostico, terapeutico e assistenziale (PDTA) specifi-
catamente dedicato alle persone con Sclerosi multipla
(SM), che metta concretamente la persona con patologia
al centro delle attivita assistenziali;

Considerato che listituzione di un, Sistema integrato
regionale di Rete dei centri per la’diagnosi e cura della
Sclerosi Multipla, secondo il modello HUB e SPOKE,
appare lo strumento adeguato per poter garantire nell'im-
mediato una equa assistenza su tutto’il territorio regiona-
le e dei riferimenti certi per il'bisogno di prestazioni sani-
tarie specifiche, ed anche pit vicine ai luoghi di vita dei
cittadini;

Vista la nota prot.m:725428 del 20 marzo 2012 e suc-
cessive integrazioni, con la_quale ¢ stato istituito un tavo-
lo tecnico presso 'area interdipartimentale 2 dell’Assesso-
rato della salute;

Preso atto che.la ricognizione presso le aziende sani-
tarie della Regione ha permesso di documentare nei detta-
¢gli i requisiti dei centri regionali per una adeguata gestio-
ne della diagnosi e cura della Sclerosi Multipla;

Ritenute contestualmente di approvare le azioni previ-
ste nel predetto. Documento tecnico allegato al presente
decreto, che contiene anche i criteri e i requisiti struttura-
li ed organizzativi per l'individuazione dei Centri regiona-
li per lasclerosi multipla, HUB e SPOKE;

Visto il D.A. n. 804/11 del 3 maggio 2011 e s.m.i. con il
quale & stata istituita la Rete regionale dei centri prescrit-
tori e in particolare l'allegato 2 “Farmaci di area neurolo-
gica — Sclerosi multipla”;

Visto il D.D.G. n. 2679 del 19 nevembre 2009 recante
“Modalita operative per 'impiego ed erogazione dei medi-
cinali al di fuori delle indicazioni autorizzate (off-label)
per casi specifici”;

Ritenuto inoltre di dovere|istituire una Commissione
regionale che ha il compito di aggiornare il documento
tecnico e i percorsi-diagnostico-terapeutici, in coerenza
con l'evoluzione scientifica e di verificare e monitorare il
corretto funzionamento dei centri regionali della rete, in
applicazione del.PDTA;

Decreta:
Art. 1

E approvato il documento tecnico “Percorso diagno-
stico terapeutico assistenziale integrato per la gestione
della sclerosi multipla” (PDTA), che fa parte integrante del
presente decreto.

Art. 2

E approvata la Rete regionale dei centri per la Sclerosi
multipla definita secondo il modello Hub e Spoke, suddivi-
si in quattro aree territoriali, come di seguito riportato:
Hub Palermo - Trapani:

- A.0.0.R. “Villa Sofia-Cervello” di Palermo

— Ospedale Giglio di Cefalu (PA)

Spoke (collegati allHub A.0.0O.R. “Villa Sofia-Cervello”):

- P.O. S. Antonio Abate dell’ASP di Trapani

— ARNAS Civico di Palermo (SM in eta Pediatrica)
Spoke (collegati all’Hub Fondazione Ospedale S. Raffaele

Giglio di Cefalu (PA):

- A.0.U. Policlinico “P. Giaccone”di Palermo

Hub Caltanissetta — Agrigento - Enna:
- P.O. “S. Elia” dell’ASP di Caltanissetta
Spoke (collegati allHub P.O. “S. Elia” dell’ASP di Caltanis-
setta):
— P.O. Umberto I del’ASP di Enna
— P.O. San Giovanni di Dio dell’ASP di Agrigento
Hub Catania - Siracusa - Ragusa:
— ARNAS “Garibaldi” di Catania
- A.0.U. Policlinico V.E. di Catania
Spoke (collegati allHub ARNAS “Garibaldi” di Catania):
— P.O. U.0. Neurologia - ASP di Siracusa

- P.O. “Ospedale Civile M. P. Arezzo” dellASP di
Ragusa

Spoke (collegati allHub A.O.U. “Policlinico V.E.” di Cata-
nia):
— P.O. “Guzzardi” di Vittoria dell’ASP di Ragusa
- A.O. “Cannizzaro” di Catania
Hub Messina:
— IRCCS Centro Neurolesi “Bonino Pulejo”
Spoke:
- A.0.U. Policlinico “G. Martino” di Messina
— A.O. “Papardo-Piemonte” di Messina



Suppl. ord. alla GAZZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 45 del 24-10-2014 (n. 29) 3

Art. 3

Con successivo provvedimento sara modificato 'alle-
gato 2 “Farmaci di area neurologica — Sclerosi Multipla”
del D.A. n. 804/11 del 3 maggio 2011 e s.m.i. , con il quale
¢ stata istituita la Rete regionale dei centri prescrittori dei
farmaci per la cura della Sclerosi Multipla.

Art. 4

E istituita, come di seguito si riporta, la Commissione
regionale per la Sclerosi Multipla, coordinata dal dirigen-
te dall’area interdipartimentale 2:

— prof. Placido Bramanti - Direttore Scientifico

IRCSS Centro neurolesi Bonino Pulejo di Messina

— prof. Francesco Patti - Professore aggregato di neu-

rologia Centro Sclerosi multipla A.O Policlinico G.
Rodolico - Catania

— dr. Salvatore Cottone - Direttore UOS Neuroimmu-

nologia AOOR Villa Sofia-Cervello di Palermo.

— dr. Giuseppe Salemi — A.U.O. Policlinico “P. Giacco-

ne” di Palermo

— d.ssa Maria Buccafusca — A.0.U. Policlinico “G.

Martino” - Messina

— prof. M. Alberto Battaglia — Presidente (FISM) Fon-

dazione italiana Sclerosi Multipla

— dr.ssa Maria Grazia Furnari — Dirigente U.O. Piani-

ficazione strategica — Arnas Civico - Palermo

— dr. Pasquale Cananzi — Dirigente farmacista Centro

regionale di farmacovigilanza - c/o Servizio 7 “Far-
maceutica” - DPS

— dr. Angelo La Via - Presidente regionale AISM Sicilia

— dr.ssa Anna Maria Abbate — Funzionario direttivo =

Area interdipartimentale 2 Ufficio del Piano di rien-
tro — DPS.

Art. 5

Sono compiti della Commissione, nell'ottica di miglio-
rare e implementare la gestione della patologia su tutto il
territorio regionale:

— proporre aggiornamenti del documeénto, tecnico,
approvato con il presente decreto, e dei percorsi dia-
gnostico-terapeutici in coerenza/con l'evoluzione
scientifica;

— verificare e monitorare il corretto funzionamento
dei Centri regionali della Rete nonché dei colle-
gamenti tra questi e vigilare sulla puntuale appli-

cazione di quanto disposto nel documento tecnico
approvato.

Art. 6

Nessun compenso ¢ dovuto ai componenti della Com-
missione ad eccezione dei rimborsi, s€ e in quanto dovuti,
per le spese sostenute per le trasferte necessarie alla par-
tecipazione ai lavori, che rimangone a carico delle ammi-
nistrazioni di appartenenza:

Art. 7

Con successivo provyvedimento sara istituito il Regi-
stro regionale per la‘Sclerosi /Multipla, nel quale conflui-
ranno, attraverso uno)specifico flusso di raccolta dati di
tutti i Centri, le informazioni relative al numero di pazien-
ti trattati, diagnosi (Codice ICD - IX), patologie concomi-
tanti, trattamentiveffettuati, sui percorsi assistenziali atti-
vati e sugli esiti delle eure.

Art. 8

Le aziende sanitarie devono adeguarsi a quanto dispo-
sto dal ‘Documento tecnico allegato, formalizzando con
delibera'del direttore generale, I'organizzazione del Cen-
tro (secondo i requisiti di personale, strutturale e organiz-
zativi) ed'il funzionamento della Rete.

Le delibere devono essere inviate all’Assessorato della
salute {(e-mail: ufficiopianorientro@regione.sicilia.it),
éntro.il temine di 30gg dalla pubblicazione del presente
decreto.

Art. 9

Il presente decreto sara trasmesso alla Gazzetta Uffi-
ciale della Regione siciliana per la pubblicazione e avra
efficacia a decorrere dal giorno successivo alla data di
pubblicazione in Gazzetta Ufficiale della Regione siciliana.

Art. 10

Il presente decreto viene trasmesso al responsabile del
procedimento di pubblicazione dei contenuti nel sito isti-
tuzionale di questo Assessorato ai fini dell’assolvimento
dell’'obbligo di pubblicazione.

Palermo, 15 settembre 2014.

BORSELLINO
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Allegato

REPUBBLICAITALIANA
REGIONE SICILIANA

ASSESSORATO DELLA SALUTE

PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE INTEGRATO
PER LA SCLEROSI MULTIPLA
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INTRODUZIONE

Il seguente Percorso Diagnostico-Terapeutico Assistenziale (PDTA) e stato redatto dal gruppo di lavoro
costituito da rappresentanti dell’Assessorato Regionale alla Salute della Regione Siciliana, da specialisti dei
Centri Sclerosi Multipla e dall’Associazione Italiana Sclerosi Multipla (AISM).

L’esigenza di prendere in esame e mettere a fuoco un percorso diagnostico, terapeutico e assistenziale
specificatamente dedicato alle persone con Sclerosi Multipla (SM), che metta concretamente la persona al
centro, e strettamente collegata all’evidente impatto sociale ed alla complessita di questa malattia ed alle
difficolta crescenti che I'offerta attuale da parte del Servizio Sanitario Nazionale determina in termini di
oneri assistenziali a carico delle famiglie nelle quali & presente una persona con malattia cronica ad
andamento evolutivo.

Lo stesso Schema di Piano Sanitario Nazionale individua tra i pazienti ad alto grado di tutela i pazienti
affetti da malattie neurologiche degenerative ed invalidanti.

Al fine di garantire un modello assistenziale che preveda la continuita delle cure, appositi percorsi e la presa
in carico globale da parte di un team caratterizzato da competenze sociali e sanitarie, si devono rispettare e
garantire i seguenti principi e obiettivi:

e Centralita della persona: coinvolgimento attivo della persona nei percorsi e nelle scelte che
riguardano la propria vita — nel pieno rispetto della propria autodeterminazione — promuovendo
momenti di confronto e scambio di informazioni. La persona, dunque, non & oggetto del sistema di
prestazioni e risposte ma prima di tutto soggetto che collabora, partecipa, condivide il progetto,
anche laddove la gravita della compromissione del quadro clinico fosse di notevole entita;

e Integrazione: coordinamento tra interventi di natura sanitaria e sociale nonché tra professionisti e
strutture presenti a vari livelli, per far fronte ai bisogni di salute molteplici e complessi, sulla base di
progetti assistenziali personalizzati;

e Uniformita: intesa come utilizzo di prassi, strumenti e linguaggi condivisi ed omogenei: una
ricomposizione di processi, interventi e soggetti in un modello in grado di accrescere il valore
unitario della singola azione assicurando coerenza tra le diverse fasi e passaggi;

e Unitarieta: intesa come valutazione unitaria e garanzia di un punto unico di riferimento territoriale
capace di far fronte e attivare e coordinare la molteplicita di interventi/prestazioni;

e Gestione patologia complessa ad andamento evolutivo: capacita di gestione di tutti gli aspetti
clinici e sociali di una malattia cronica come la SM che ha un forte impatto sulla qualita di vita delle
persone, andando a costruire percorsi fortemente personalizzati ed in grado di evolvere di pari
passo con il modificarsi dei bisogni e delle aspettative dei soggetti;

e Appropriatezza, efficacia ed efficienza: intesa come ricerca dell’efficienza nella risposta

assistenziale e di cura nel modo pill adeguato rispetto ai bisogni espressi e condivisi in un quadro di
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sostenibilita e di allocazione di responsabilita in modo coerente e congruente con le competenze
esistenti nel sistema;

¢ Interdisciplinarita: intesa non come sommatoria di professionisti diversi, ma vera e propria azione
comune di intervento terapeutico in un quadro di regia condivisa e di corresponsabilita. Essa
presuppone una buona conoscenza delle competenze di ogni figura professionale che tenga conto
dei diversi aspetti sanitari e dell'impatto sociale della malattia e che si basi su un buono scambio di
informazioni, su una condivisione di obiettivi e su un processo decisionale comune;

e Flessibilita: adattare e modificare i percorsi in riferimento ai bisogni e alle diverse fasi di vita della
persona e di evoluzione della malattia e disabilita;

e Continuo aggiornamento: intercettare tutte le novita scientifiche e mediche che emergono
continuamente in questo settore per poterle poi tradurre in azioni integrate per i pazienti e gli
operatori siciliani anche garantendo |'evoluzione e svuluppo del presente modiello sulla base sia di
tali novita che dei risultati di monitoraggio di cui al principio successivo;

e Monitoraggio: sviluppo di indicatori di processo e di risultato che permettano di verificare
costantemente I'effettiva applicazione di tutte le fasi di presa in carico, trattamento e assistenza, in
chiave di effettivo soddisfacimento del bisogno espresso/rilevato;

e Diritto di cura: garanzia della tutela del diritto alla salute inteso come equita ed effettivita

nell’accesso alle prestazioni e servizi nell’ambito di un percorso integrato e condiviso di cura.

La struttura del presente PDTA per la Sclerosi Multipla in Sicilia & ispirato da tali principi e obiettivi.
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1. EPIDEMIOLOGIA

La Sclerosi Multipla (SM) e la seconda piu comune causa di disabilita neurologica nei giovani adulti, dopo i
traumi da incidenti stradali, dal forte impatto sociale ed economico sia per i pazienti e le famiglie che peri
sistemi socio-sanitari. E' la piu importante malattia demielinizzante inflammatoria e degenerativa del
giovane adulto e la piu frequente patologia autoimmunitaria del sistema nervoso centrale. L'eziologia della
malattia rimane ad oggi sconosciuta. L'ipotesi pil accreditata & che si tratti di una patologia multifattoriale
in cui diversi fattori di natura genetica e ambientale contribuiscono a innescare una reazione
autoimmunitaria rivolta contro antigeni della guaina mielinica e neuronali. Dal punto di vista
neuropatologico reperto peculiare & il riscontro di multiple aree di demielinizzazione nella sostanza bianca
e grigia del SNC, caratterizzate da variabile grado di infiltrato inflammatorio, demielinizzazione, danno
assonale e gliosi reattiva. Per quanto riguarda la presentazione clinica sono possibili un’ampia varieta di
segni e sintomi quali alterazioni della motilita e della coordinazione motoria, delle sensibilita, del visus, dei
movimenti oculari; disturbi della sfera sessuale e sfinterici, disturbi cognitivi, faticabilita e depressione. Il
rischio di Sclerosi Multipla varia ampiamente nel mondo. La razza caucasica € pil colpita rispetto alle altre
razze. La prevalenza & pari a 100-150 su 100.000 abitanti nei paesi nordeuropei, USA, Canada e Nuova
Zelanda, mentre scende a 5-25 su 100.000 abitanti in Asia, Africa and Sud America. A livello mondiale si
calcola che circa 2,5-3 milioni di persone soffrano di Sclerosi Multipla, delle quali circa 450.000 in Europa.
Nelle ultime decadi € emerso un progressivo aumento dell’incidenza della malattia, piu evidente nel sesso
femminile. Anche il tasso di prevalenza globale si € incrementato, sia come conseguenza di un aumento
reale dell’incidenza, sia del prolungamento della sopravvivenza dei malati. Nel panorama europeo, I'ltalia si
colloca in una posizione intermedia e viene identificata come una delle zone ad alto rischio per questa
patologia. Secondo la stima dell’Atlante mondiale della SM, la prevalenza nel nostro Paese & di circa 90-95
casi su 100.000 abitanti, mentre il tasso di incidenza medio & di 3 casi per 100.000 abitanti per anno.
Secondo i dati dell’Associazione lItaliana Sclerosi Multipla (AISM), in Italia vi sono 68.000 malati. La
prevalenza su base regionale € pari a 1 caso per 1000 abitanti, con valori nettamente superiori in Sardegna
(1 caso per 700 abitanti). Nel nostro paese ogni anno vengono diagnosticati 1800 nuovi casi. La malattia
colpisce soprattutto i giovani, con un esordio tipico intorno ai 30 anni (25-35, mediana 29 anni) e viene per
lo pil diagnosticata tra i 20 e i 40 anni; le donne sono colpite in misura almeno doppia rispetto agli uomini.
In realta sembra esservi stata una evoluzione temporale, anche legata alla latitudine, di questo rapporto, da
1,4:1 nel 1955 a 2.73:1 nel 2000, forse per il cambio nello stile di vita delle donne, tra cui 'aumento
dell’abitudine al fumo. Negli ultimi decenni si e assistito ad un aumento della prevalenza della malattia in
Sicilia. Una recente survey condotta a Catania, mediante revisione di cartelle cliniche in diversi reparti della
citta, oltre che presso i centri di SM e le Neurologie, ha permesso di stimare I'incidenza e la prevalenza della
SM. Il lavoro dimostra un costante incremento dell’incidenza che, durante i trent’anni di analisi, & passata
da 1.3 a 7 per 100.000 abitanti. Nel Marzo 2012 sono stati presentati i risultati dello studio Trilogy,

condotto nella Regione Sicilia, che ha analizzato i flussi informativi sanitari, la prevalenza della SM e



Suppl. ord. alla GAZZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 45 del 24-10-2014 (n.29)

I'utilizzo di risorse sanitarie erogate, con l'obiettivo ultimo di razionalizzare il percorso del paziente e della
spesa correlata. Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo di coorte, basato sull’analisi dei flussi
informativi amministrativi sanitari della Regione Sicilia che ha selezionato una coorte di soggetti affetti da
SM negli anni 2007-2010 e ne ha stimato la prevalenza e il consumo di risorse. La prevalenza dei pazienti
con Sclerosi Multipla afferenti alle strutture sanitarie della Regione Sicilia & stata stimata pari a 67,8, 89,6,
101,4 e 109,9 per100.000 abitanti, rispettivamente negli anni 2007,2008, 2009 e 2010. La differenza tra le
stime di prevalenza ottenute in questo lavoro pud essere attribuita all’esistenza di una quota di
popolazione con SM che non usufruisce di prestazioni sanitarie tracciate nei flussi analizzati in questo
studio. Questa ipotesi € sostenuta dai risultati dell’analisi di distribuzione della prevalenza stimata da
questo studio per fasce d’eta, dove risulta evidente come i pazienti con eta superiore ai 64 anni siano
tracciati dai flussi amministrativi oggetto dell’analisi in modo probabilmente inadeguato. La stima della
prevalenza in queste classi di eta e infatti inferiore rispetto a quella delle classi piu giovani, lasciando
presumere che i pazienti di queste classi di eta non siano adeguatamente tracciati nei flussi amministrativi
dell’Assessorato della Salute oggetto di questo studio. Non si giustifica, infatti, il decremento della
prevalenza con una mortalita precoce, che non & supportata dai dati di letteratura. Questo studio focalizza
I'attenzione sui pazienti assistiti dalla Regione e in particolare sull’aspetto correlato alle prestazioni
farmaceutiche e ai diversi regimi di ricovero. Considerando I'anno 2010, il 46,8% dei pazienti & stato
trattato con i farmaci traccianti a distribuzione diretta, il 23,8% ha usufruito di prestazioni ambulatoriali, il
32,9% e stato ricoverato in day-hospital e il15,1% in regime ordinario. La percentuale dei soggetti trattati &
risultata leggermente inferiore alla media nazionale, che si attesta intorno al 50% (Life Science Consulting),
ed e in aumento con il passare degli anni (da un totale di trattati pari al 39,6% nel 2007 ad un totale di
trattati pari al 46,8%nel 2010) mentre si nota una riduzione dei ricoveri in day-hospital e in regime ordinario
che potrebbe essere la conseguenza sia dell’efficacia delle terapie sia di una razionalizzazione della gestione
del paziente. In accordo con la letteratura, la stima di prevalenza di donne affette da SM & pari al circa il
doppio di quella osservata negli uomini. Nel 2010 la prevalenza di SM negli uomini era pari a 77,3 casi su
100.000, mentre nelle donne era pari a 140,3 casi su 100 mila con un rapporto dell’ 1:1,81. La leggera
differenza nel rapporto maschi: femmine stimato da questo studio rispetto a quanto riportato in letteratura
potrebbe indicare un utilizzo leggermente inferiore di risorse da parte della donne rispetto agli uomini. E
noto infatti che gli uomini soffrono di una forma di SM spesso piu aggressiva e che quindi necessita di
maggiori cure. Le prevalenze piu elevate sono state riscontrate nelle province di Enna, Caltanissetta (specie
le zone di influenza normanna) e Catania, mentre le piu basse sono quelle di Trapani, Siracusa e Ragusa.
Poiché la stima della prevalenza e stata basata sull’utilizzo delle risorse, questo dato puo forse indicare
differenti modalita di gestione e trattamento del paziente con SM nelle singole province. Dall’analisi dei
dati di prevalenza stratificati per provincia unitamente al dettaglio dei singoli flussi amministrativi, si nota
come, in alcune province, ci sia una maggiore tendenza a trattare farmacologicamente i pazienti (Enna,

Agrigento e Trapani). Allo stesso modo, si puo notare come nelle province di Catania e Ragusa ci sia una
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maggiore percentuale di ricoveri. La maggior parte dei pazienti trattati ha un’eta compresa tra i 15 e i 54
anni; le percentuali variano dal 41,3%, per la fascia trai 15 e 24 anni d’eta, al 48,3% per i pazientitrai25ei
44 anni, al 42,5% tra i 45 e i 64 anni. La quota di pazienti trattati € sempre inferiore al 50% e si riduce
fortemente con I'aumentare dell’eta. Lo studio Trilogy in definitiva ha permesso di comprendere la
grandezza del fenomeno sclerosi multipla e le modalita di gestione della patologia in Sicilia. Le grandi
differenze nelle modalita di cura del paziente evidenziate tra province, un utilizzo di farmaci anche in classi
di eta giovane inferiore al 50%, i costi parzialmente evitabili dovuti all’ospedalizzazione suggeriscono che la
definizione di percorsi diagnostico-terapeutici regionali e condivisi tra le diverse istituzioni che si occupano
della patologia potrebbero essere utili nell’ottimizzare il consumo di risorse per questi pazienti nel rispetto
di un’appropriatezza e completezza di cure. Per quanto riguarda i costi della malattia in Italia I'ultimo dato
disponibile riporta una spesa complessiva di 2,7 miliardi di euro I'anno, comprensiva dei costi sanitari
diretti, sanitari e non, e dei costi indiretti. Si stima che il costo sociale di un paziente con SM sia in media di
€ 39.000 all’anno. | costi sanitari diretti assorbono all’incirca il 30% della spesa totale, mentre i costi di
assistenza, le spese sostenute dal paziente e l'impatto sull’attivita lavorativa del paziente e dei
familiari/caregivers assorbono il restante 70%. L'impatto economico della SM aumenta all’aumentare della
frequenza delle ricadute e dell’accumulo della disabilita. In Italia & stato rilevato che nei pazienti con
frequenti ricadute i costi diretti per anno sono all’incirca 3,5 volte piu elevati rispetto ai pazienti senza
riacutizzazioni di malattia. | pazienti pil gravi pesano di piu sui costi indiretti (assistenza informale, ausili e
modifiche casa, etc.) piu del 50% dei costi totali della SM sono attribuibili a meno del 20% dei malati. In
particolare i pazienti istituzionalizzati, con i massimi gradi di disabilita, consumano circa il 25% dei costi
totali sanitari attribuibili alla SM. Sebbene negli ultimi anni ci siano stati dei notevoli passi avanti nella
gestione della malattia, |'ottimizzazione del percorso diagnostico e terapeutico del paziente rimane un
elemento chiave per ottenere un rallentamento della progressione della patologia, un miglioramento della
qualita della vita del paziente e una gestione appropriata delle risorse del sistema sanitario e sociale. Di
fronte a questo scenario, una migliore gestione della SM contribuisce al miglioramento della qualita della
vita dei pazienti e dei familiari e favorisce la riduzione dei costi globali di gestione della malattia, in modo da
sostenere I'innovazione terapeutica futura. | centri SM sono le strutture dove la gestione complessiva della
malattia puo trovare le migliori risposte: - da un punto di vista sanitario, favorendo un approccio
interdisciplinare integrato nella gestione della patologia, la diffusione di protocolli per una diagnosi
precoce, il miglioramento del percorso assistenziale dei pazienti e il sostegno alle famiglie, il trattamento
precoce della SM, rallentando la progressione della malattia e la comparsa di disabilita; - da un punto di
vista economico ed organizzativo, stante la ricerca costante del consumo di risorse pil appropriato ed
un’organizzazione del servizio pensato a misura di paziente e famiglia. Le significative tensioni economiche
e sociali che caratterizzano I'attuale momento del sistema sanitario italiano pongono seri interrogativi sulla
sostenibilita del sistema e soprattutto sulla capacita di mantenere nel tempo, e migliorare, I'accessibilita

alle cure migliori (appropriate ed innovative) per i malati di SM.
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2. CARATTERISTICHE CLINICHE E STORIA NATURALE

La sclerosi multipla pud colpire qualsiasi area del sistema nervoso centrale, essendo cosi caratterizzata da
un punto di vista clinico da una grande varieta di segni e sintomi. La modalita tipica di esordio, nei pazienti
sotto i 40 anni & caratterizzata dalla comparsa subacuta di una disfunzione neurologica seguita da
remissione spontanea. Le ricadute successive compaiono con frequenza variabile e alla fine la maggior
parte dei pazienti sviluppa un deficit neurologico permanente. Nei casi che esordiscono pil tardivamente,
invece, la forma recidivante-remittente € meno comune e la manifestazione piu frequente € una forma
cronica progressiva midollare. Un’anamnesi dettagliata e coscienziosamente documentata & di grande
importanza. Spesso al momento della prima visita, i pazienti non hanno specifici deficit neurologici, ma solo
pochi segni rilevabili all’esame obiettivo. Quindi la ricostruzione della precedente evoluzione dei sintomi
diventa estremamente importante. La durata della vita & stimata intorno a 40 anni dall’esordio, con una
riduzione dell’aspettativa di vita rispetto alla popolazione generale del 25% circa. La scala di valutazione
della disabilita piu utilizzata & I'Expanded Disability Status Scale (EDSS), basata sull’autonomia motoria del
soggetto. In media, dopo circa 15 anni di malattia il 50% dei pazienti con SM raggiunge un punteggio sulla
EDSS pari a 6 (necessita di appoggio per camminare) e circa il 10% raggiunge il punteggio 7 (uso della

carrozzina). Si calcola inoltre che il 40-70% dei pazienti presenta evidenti disturbi delle funzioni cognitive.

2.1 SINTOMI DI ESORDIO

Sintomi sensitivi: in piu del 50% dei casi la malattia inizia con sintomi sensitivi che possono includere
parestesie, ipo-anestesie o combinazione di questi sintomi. La manifestazione iniziale piu frequente &
caratterizzata da parestesie-disestesie nella parte distale di un arto che gradualmente si estendono
prossimalmente nel giro di diversi giorni. Talora si estendono al tronco e coinvolgono il lato opposto
raggiungendo la massima estensione nella prima settimana. Occasionalmente possono essere presenti
sintomi di tipo radicolare e talvolta dolore. | sintomi sensitivi possono non essere associati con nessuna
anormalita funzionale degli arti o della vescica anche se sono quasi sempre di origine spinale. La maggior
parte dei sintomi sensitivi acuti migliora spontaneamente con completa remissione. Un sintomo sensitivo
molto tipico della SM é la sindrome della “mano inutile”; in questo caso il paziente lamenta la perdita della
sensibilita discriminativa e propriocettiva al punto che la mano diventa impotente dal punto di vista
funzionale anche se non c’é alcuna compromissione motoria. Il quadro & solitamente unilaterale ma talora
anche bilaterale. Un altro sintomo sensitivo molto tipico € il segno di Lhermitte descritto come sensazione
di formicolio, di corrente elettrica che scende lungo la schiena e le gambe scatenate dalla flessione del

collo.
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Neurite ottica: si manifesta con la comparsa di un improvviso calo del visus monolaterale. E’ il sintomo
iniziale della SM nel 16-20% dei pazienti. | pazienti con neurite ottica isolata (NO) infatti spesso sviluppano
la Sclerosi Multipla. Il tasso di conversione varia moltissimo e sono stati riportati in letteratura valori
compresi tra I'8% e 1'85%. Inoltre, in alcuni studi, I'eta di esordio, il sesso, la bilateralita e la ricorrenza della
NO, il genotipo HLA sono considerati fattori di rischio per lo sviluppo successivo di Sclerosi Multipla
Clinicamente Definita (SMCD). |l fattore predittivo piu importante & rappresentato tuttavia dal riscontro di
lesioni demielinizzanti all'indagine di Risonanza Magnetica Nucleare (RM) dell’encefalo. | risultati dello
studio ONTT (Optic Neuritis Treatment Trial, 2003), il pil importante trial sulla NO, ha fornito importanti
informazioni sul corretto management del paziente con neurite ottica e in particolare sulla prognosi a lungo
termine con riferimento all’evoluzione in SM. Sebbene varie condizioni patologiche su base autoimmune,
vascolare o infettiva possano correlarsi alla NO, la forma pilt comune di malattia, la neurite ottica acuta
demielinizzante idiopatica € meglio nota per la sua associazione con la SM. Ll’incidenza & infatti di
3/100000/anno nella popolazione ad alto rischio per SM (parenti di primo grado di pazienti con SM)
rispetto a quella riportata nella popolazione a basso rischio (1/100000/anno). Lo studio ONTT ha coinvolto
inizialmente 457 pazienti con NO; dopo 10 anni di follow-up il 38% di 388 pazienti aveva sviluppato la SM.
Il rischio di conversione era del 56% nei pazienti con almeno una lesione demielinizzante alla RM
dell’encefalo basale; del 22% nei casi con RM negativa. Fu rilevato un rischio basso nei casi di sesso
maschile e nei pazienti che all’esordio della NO presentarono almeno una delle seguenti condizioni: assenza
di ogni percezione di luce, assenza di dolore, emorragie peripapillari, edema del disco ottico, essudati
retinici all’esame del fundus oculi . In tutti questi casi in cui I'indagine RM basale risultdo normale il rischio di
conversione fu assolutamente uguale a 0. Il 72% dei pazienti con evoluzione in SMCD svilupparono la
malattia entro i primi 5 anni e il 65% di questi presento al follow-up una disabilita lieve o assente (EDSS < 3
a 10 anni): il grado di disabilita non correlava con la presenza e/o il numero di lesioni presenti all’indagine
basale di RM. Un altro dato rilevante di questo importante studio fu I'osservazione che solo il trattamento
con metilprednisolone per via e.v. entro 2 settimane dall’esordio dei sintomi, riduceva del 50% il rischio di
conversione in SM entro due anni: questa evidenza ha posto le basi per il successivo sviluppo di importanti
trials clinici che hanno valutato I'impatto del trattamento precoce con interferonep in pazienti con NO e piu
in generale con Sindrome Clinica isolata (CIS) ed alto rischio di conversione in SMCD. Il primo di questi studi
(CHAMPS, Controlled High riskAvonex MS Prevention Trial, 2001), ha arruolato 383 pazienti con primo
episodio demielinizzante e almeno 2 lesioni in RM. | pazienti randomizzati al gruppo di trattamento con
interferonef-1a, settimanale, per via intramuscolare, mostrarono una ridotta probabilita a 3 anni di
sviluppare la SM rispetto al gruppo trattato con placebo (- 44%). | risultati furono confermati nello studio di
estensione (CHAMPIONS, 2006) in cui i pazienti furono divisi in due gruppi di trattamento: il primo, con
inizio precoce della terapia, al momento dell’esordio dei sintomi e l'altro, costituito dai pazienti
inizialmente del gruppo placebo, che iniziarono il trattamento con interferonef in media 2.5 anni dopo

I’esordio della NO. La probabilita di conversione in SMCD fu piu bassa dopo 5 anni di follow-up nei casi con



12

Suppl. ord. alla GAZZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 45 del 24-10-2014 (n.29)

inizio precoce della terapia. Gli studi successivi ETOMS (Early Treatment of MS Study, 2001) e BENEFIT
(Betaferon in NewlyEmerging MS for Initial Treatment, 2006) hanno sostanzialmente replicato i dati sopra
esposti dimostrando che il trattamento precoce dei pazienti NO con interferonep ha effetti non solo sul
rischio di conversione in SMCD ma anche sull’attivita radiologica di malattia (humero di nuove lesioni), sul

carico lesionale T2 in RM e sull’atrofia cerebrale.

Mielite trasversa acuta parziale: una combinazione di sintomi motori e sensitivi a distribuzione midollare,
insorgenti in modo subacuto & molto tipica della SM. Un quadro di sezione trasversa del midollo spinale
(mielite trasversa acuta) e, invece insolito. Il rischio di sviluppare la SM dopo un episodio di mielite

trasversa acuta e discretamente molto basso, mentre sono piu probabili le recidive della mielite.

Sintomi del tronco cerebrale o cerebellare: un esordio meno comune, ma allo stesso tempo molto
importante, & una sindrome acuta del tronco cerebrale o cerebellare; I'atassia isolata e rara, piu spesso
associata a diplopia. Il sintomo pil tipico da interessamento del tronco cerebrale nella SM é I'oftalmoplegia
internucleare bilaterale con deficit dell’adduzione in entrambe le direzioni dello sguardo e diplopia
orizzontale. Alcune volte la diplopia non & presente in posizione primaria, ma solo nello sguardo laterale.
Quando questo particolare sintomo compare acutamente in associazione con atassia cerebellare degli arti o
della marcia, il sospetto di SM & molto forte; un’oftalmoplegia bilaterale che si risolve spontaneamente &

guasi patognomonica per la diagnosi di SM.

Sintomi da lesione emisferica: I'esordio della malattia con una sindrome cerebrale come ipo-anestesia di
un emilato, emiparesi o combinazione di entrambi € meno comune dei quadri precedenti. Talvolta la SM si
manifesta con grosse lesioni emisferiche che producono acutamente sintomi motori e sensitivi
controlaterali (forme tumor-like). La maggior parte di questi pazienti va incontro ad una completa

remissione e raramente & necessaria la biopsia cerebrale per la diagnosi.

2.2 QUADRI CLINICO-RADIOLOGICI CON ELEVATA PROBABILITA’ DI CONVERSIONE IN SCLEROSI
MULTIPLA

Sindrome Radiologicamente Isolata(RIS): il riscontro assolutamente occasionale in “individui asintomatici”
di alterazioni di segnale in RM suggestive per SM costituisce una condizione recentemente definita da
Okuda come “sindrome radiologica isolata o RIS”. Tale condizione costituisce un fattore di rischio per la
successiva comparsa di sintomi e/o segni suggestivi per sindrome clinica isolata o per l'ulteriore comparsa
di nuove lesioni radiologicamente evidenziabili nel tempo. La presenza di lesioni attive Gadolinio (Gd+)
come pure la positivita dello studio liquorale ( BO e/o aumento dell’Indice di Link) sono fattori predittivi

positivi per la comparsa di un primo episodio di SM. E’ fondamentale pertanto, effettuare un accurato
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follow-up clinico e radiologico anche se al momento non e ancora chiaro se la sindrome radiologica isolata

costituisca una forma presintomatica o benigna di sclerosi multipla.

Sindrome Clinicamente Isolata (CIS): episodio clinico isolato della durata di almeno 24 ore caratterizzato da
un disordine neurologico acuto o subacuto suggestivo di demielinizzazione in assenza di criteri sufficienti
per diagnosi di SM. Le sedi interessate dal processo demielinizzante possono essere diverse: nervo ottico
(neurite ottica), emisferi cerebrali (sindrome emisferica), tronco encefalo/cervelletto (sindrome tronco-
encefalica acuta), midollo spinale (mielite). Se la sede interessata & una sola si parla di CIS monofocale,
mentre se vi e l'interessamento di pil sedi contemporaneamente si parlera di CIS multifocale. Molti dati
della letteratura piu recente hanno puntualizzato la rilevanza diagnostica e soprattutto prognostica del
riscontro di lesioni demielinizzanti in pazienti con sindrome clinica isolata (CIS), sia nel medio (conversione
a sclerosi multipla clinicamente definita, SMCD) che nel lungo termine (correlazioni tra carico lesionale e
disabilita). Il rischio di conversione in SMCD nei pazienti con CIS e alterazioni demielinizzanti in RM varia dal
65 all’88%, a secondo del tempo di follow-up (5.3 e 14.1 anni, rispettivamente). Il rischio rimarrebbe basso

(19%) per i pazienti CIS senza alterazioni in RM.

2.3 TIPI DI DECORSO CLINICO

Forma benigna: Il decorso clinico della Sclerosi Multipla (SM) varia considerevolmente da paziente a
paziente ed & altamente imprevedibile. Esistono dei casi a decorso cosiddetto “benigno” corrispondenti a
circa il 10-20% dei pazienti affetti da SM, caratterizzati da una prognosi favorevole nel lungo termine. In
letteratura si trovano circa una decina di definizioni di “SM benigna”; quella piu utilizzata considera come
“benigni” quei pazienti con SM che dopo almeno dieci anni di decorso di malattia presentano ancora una
disabilita minima, equivalente ad un punteggio uguale o inferiore a 3.0 alla Expanded Disability Status Scale
(EDSS). Studi longitudinali hanno dimostrato tuttavia che dopo un ulteriore periodo di follow-up (10 anni) il
50% di questi pazienti presentano almeno una grave ricaduta clinica di malattia e/o progrediscono sino ad
una disabilita > di 3.0 all’lEDSS. Pertanto sono in molti a credere che la “benignita” sia in realta una
condizione “Time Limited” e che sarebbe sufficiente un tempo adeguato, per vedere ogni “SM Benigna”

perdere le sue caratteristiche.

Forma recidivante remittente (SM-RR): in piu dell’80%dei pazienti con sclerosi multipla, i segni e i sintomi
tendono a comparire e a scomparire (recidive e remissioni) soprattutto in una fase iniziale della malattia.
Con il termine recidiva si intende una situazione di fase attiva della malattia che si manifesta con la
comparsa di nuovi sintomi o con l'aggravarsi di sintomi preesistenti. Al termine di questo attacco acuto, le
condizioni generali possono ritornare allo stato precedente |'attacco (recupero totale) oppure il recupero
dell'attacco non & completo e permane una residua addizionale invalidita (recupero parziale dell'attacco).La

fase di remissione corrisponde ad uno stato di quiescenza della malattia, in cui non vi & progressione della
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disabilita. L'intervallo di tempo che intercorre tra due ricadute & variabile, ma soprattutto imprevedibile,
perché puo andare da alcune settimane ad alcuni anni. Questa variante clinica nell'80% dei casi evolve nella

forma secondariamente progressiva.

Forma transizionale: & caratterizzata da una serie di attacchi a frequenza maggiore e ad intervalli pil brevi
I'uno dall'altro, rispetto alla forma recidivante - remittente. Questo stadio rappresenta un peggioramento

costante delle condizioni del paziente che € ad alto rischio di sviluppo della sclerosi secondaria progressiva.

Forma progressiva secondaria (SM-SP): questa forma e caratterizzata da un grado di disabilita persistente
che progredisce gradualmente nel tempo, con presenza o meno di riacutizzazioni sovrapposte. Il 30-50%
dei pazienti con SM che esordiscono con una forma recidivante-remittente, sviluppano entro 10 anni una

forma secondaria progressiva.

Forma progressiva primaria (SM-PP): costituisce il fenotipo meno frequente di malattia dal momento che
colpisce circa il 10% di tutti i pazienti con sclerosi multipla (SM). Dal punto di vista clinico i pazienti con SM-
PP presentano una malattia progressiva sin dall’esordio oppure con ricadute o attacchi che non sono
facilmente distinguibili dall’andamento generale della patologia, caratterizzata da un lento e progressivo
accumulo di disabilita. La degenerazione assonale progressiva e la perdita neuronale piuttosto che
I'inflammazione sono la base istopatologica di questa forma di malattia, come suggerito da evidenze
radiologiche e anatomo-patologiche, anche se recentemente, alcuni studi hanno sottolineato I'importanza
di fenomeni quali la demielinizzazione corticale, I'alterazione diffusa della barriera emato-encefalica e un

quadro esteso di inflammazione (non focale).

Forma recidivante progressiva (SM-RP): la percentuale di pazienti affetti da questa forma di sclerosi
multipla & molto bassa (5%). In questo caso, dopo la diagnosi della malattia si rileva un costante

peggioramento dei sintomi che possono manifestarsi con episodi evidenti e gravi (con o senza remissioni).

Forma maligna: sebbene non esattamente definita, per sclerosi multipla maligna o aggressiva s’intende un
fenotipo clinico caratterizzato da continua e ripetuta attivita di malattia sotto forma di frequenti ricadute o
rapida progressione della disabilita in un breve intervallo di tempo (< 6 mesi). Questa condizione risulta
definita anche dalla mancanza di risposta al trattamento steroideo ad alte dosi per via endovenosa.

Rappresenta meno del 5% di tutte leforme.

24 FATTORI PROGNOSTICI

Sulla base dei numerosi dati emersi dagli studi condotti su pazienti con CIS e da trials clinico-terapeutici
tesi alla valutazione della potenziale utilita di una terapia immunomodulante precoce possiamo valutare
ogni singolo paziente con CIS in termini di probabilita di conversione e in caso di SM definita la evoluzione

clinico-radiologica.
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Fattori prognostici negativi

Fattori prognostici positivi

Elementi clinici

Esordio multifocale

Coinvolgimento piramidale/cerebellare
Ricadute nel 1° anno

Recupero incompleto al 1° episodio

Presenza di disordini cognitivi all’esordio

Esordio monofocale

Neurite ottica*

Lungo intervallo tra esordio e
prima ricaduta

Recupero completo

RM

RM patologica (1 o pil lesioni)
Lesioni Gd+
n. di criteri di Barkhof soddisfatti

Carico lesionale elevato all’esordio**

RM negativa all’esordio

Basso carico lesionale all’esordio

Laboratorio

BO+

BO -

* con RM negativa

** correla con la disabilita a lungo termine

Le considerazioni riportate in sintesi nella tabella possono essere considerate quali potenziali indicatori di
prognosi, pertanto, possono aiutare il neurologo nelle scelte clinico-terapeutiche, senza tuttavia

dimenticare che non esiste ad oggi un marcatore in grado di predire con certezza I’evolutivita della malattia

nel singolo paziente.
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3. LA DIAGNOSI DI SCLEROSI MULTIPLA

Ad oggi non esiste un singolo specifico test che permetta di definire la diagnosi di SM, si tratta percio di un
processo diagnostico complesso, che spesso non si esaurisce in un unico atto clinico e puo richiedere la
collaborazione di diversi specialisti. La necessita di un intervento terapeutico precoce d’altra parte, si &
accompagnata, nell’ultima decade, allo sviluppo di criteri diagnostici, in grado di ridurre la latenza
diagnostica mantenendo una sufficiente accuratezza. La diagnosi di SM si basa, attraverso evidenze
anamnestiche, cliniche e strumentali, sulla documentazione di una disseminazione spaziale delle lesioni nel
SNC (DIS) e di una disseminazione nel tempo degli episodi (DIT). | passaggi fondamentali dal punto di vista

diagnostico sono:

o definire la diagnosi di SM attraverso la verifica dei criteri diagnostici (McDonald 2010);

o identificare sindromi clinicamente isolate (CIS) ad alta probabilita di conversione ad SM;

o escludere diagnosi alternative, secondo percorsi che devono necessariamente essere adattati al
singolo caso;

o caratterizzare ogni singolo caso in base al decorso clinico e ai fattori di prognosi ai fini della scelta

terapeutica.

3.1 IL RUOLO DELLA RISONANZA MAGNETICA NUCLEARE NELLA DIAGNOSI DI SCLEROSI MULTIPLA

La risonanza magnetica Nucleare & una metodica estremamente sensibile nel rilevare le alterazioni focali
della sostanza bianca (SB) dei pazienti con sclerosi multipla. Per questo motivo, e diffusamente applicata
nel processo diagnostico dei pazienti con sindromi clinicamente isolate (CIS) a rischio di evoluzione verso
una forma definita di SM, cosi come nei pazienti con SM conclamata. Per la diagnosi di SM sono necessari:
- la dimostrazione della disseminazione spaziale del processo patologico, - la disseminazione temporale
dello stesso, e I'esclusione di altre patologie eventualmente responsabili del quadro clinico. Uno dei punti
fondamentali per I'utilizzo della RM a scopo diagnostico & I'identificazione di caratteristiche di imaging delle
lesioni, in termini di sede, forma e dimensioni, che possano essere considerati suggestivi o tipici di SM, per
la diagnosi differenziale con altre patologie neurologiche, che possono avere un esordio clinico simile a
quello della SM. | primi criteri di RM proposti per la valutazione dei pazienti con SM sono stati quelli di Paty,
formulati in uno studio prospettico, allo scopo di individuare il valore predittivo dei reperti di RM per lo
sviluppo di SM definita in pazienti con CIS all’esordio e quelli di Fazekas, formulati sulla base di uno studio
retrospettivo in pazienti con SM definita, i cui reperti RM sono stati confrontati con quelli di controlli con
lesioni aspecifiche della SB, allo scopo di identificare le caratteristiche che meglio distinguevano i due
gruppi. La positivita dei criteri di Paty richiedeva la presenza di almeno 4 lesioni encefaliche o, in
alternativa, di 3 lesioni di cui almeno una a localizzazione peri-ventricolare. | criteri di Fazekas richiedevano

invece la presenza di 3 o piu lesioni encefaliche, di cui almeno due a sede sotto-tentoriale, peri-ventricolare
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o con diametro maggiore di 6 mm. Veniva inoltre definito in maniera univoca il significato di lesione iuxta-
corticale (a contatto con la corteccia) e peri-ventricolare (a contatto con il ventricolo). Lo studio che ha
portato all’elaborazione dei criteri di Barkhof, oggi utilizzati per la dimostrazione della disseminazione
spaziale e temporale, & stato di tipo prospettico e si proponeva di identificare le caratteristiche di RM
dell’encefalo all’esordio di una sindrome neurologica isolata (CIS) che identificassero i pazienti a maggior
rischio di sviluppare SM nell’arco di un periodo di follow-up della durata media di tre anni. La RM é stata
formalmente inclusa nel processo diagnostico dei pazienti con CIS nel 2001 da parte di un gruppo di esperti
internazionali. Questi criteri, noti come criteri di McDonald, sono stati concepiti per essere utilizzati nella
formulazione della diagnosi di SM in pazienti con: - presentazione clinica isolata di disturbi neurologici,
mono- o poli-sintomatica, suggestiva di SM all’esordio (pazienti CIS); - con due o piu episodi clinici di
disfunzione neurologica a decorso “recidivante-remittente” (RR),suggestivi di SMRR; - con esordio
subacuto e progressivo di disturbi neurologici, senza riacutizzazioni e remissioni, suggestivo di SM
primariamente progressiva (SMPP). La disseminazione spaziale (DIS) poteva essere dimostrata sia sul piano
clinico che su quello strumentale (RM) nei seguenti modi: 1) DIS clinica: evidenza clinica obiettiva della
presenza di due o pil lesioni del SNC, sia nel contesto di uno stesso attacco, sia in due attacchi tra loro
distinti; 2) DIS alla RM: presenza di almeno tre delle seguenti quattro condizioni: - una lesione encefalica
captante Gd o, in alternativa, 9 o piu lesioni iperintense in T2; - una o piu lesioni sotto-tentoriali; - una o piu
lesioni sottocorticali; - 3 o pil lesioni peri-ventricolari. Qualora fossero stati disponibili reperti RM del
midollo, una lesione midollare poteva sostituire una lesione encefalica nel contesto di una delle quattro
condizioni indicate; 3) DIS “combinata”: presenza di almeno 2 lesioni RM e di alterazioni del liquor
cefalorachidiano compatibili con malattia demielinizzante. La disseminazione temporale (DIT) invece
poteva essere dimostrata e dimostrata sia sul piano clinico che su quello strumentale (RM) nei seguenti
modi: 1) DIT clinica: occorrenza di un secondo episodio di disfunzione neurologica con caratteristiche
compatibili con ricaduta clinica di SM. Per confermare la DIT della patologia, dovevano essere trascorsi
almeno 30 giorni tra I'esordio del primo episodio e I'esordio del secondo; 2) DIT alla RM: 2a) presenza di
una o piu lesioni captanti Gd in sede non congrua con i disturbi neurologici dell’attacco d’esordio (in caso di
esame eseguito almeno 3 mesi dopo I'episodio di disfunzione neurologica); 2b) in caso di assenza dei
reperti descritti al punto 2a), presenza di una o pil lesioni nuove in T2 o una o piu lesioni captanti Gd su un
ulteriore esame RM eseguito ad almeno 3 mesi di distanza dal primo esame di follow-up di cui al punto 2a).
L’applicazione dei criteri di McDonald in pazienti con sindromi neurologiche progressive veniva incontro alla
necessita di giungere ad una diagnosi precoce ed accurata delle forme di SMPP, che spesso presentano
reperti di RM caratterizzati da poche lesioni e rara comparsa di segni di attivita nel tempo. In pazienti con
esordio subdolo e progressivo di disturbi neurologici suggestivi di SM, la diagnosi di SM secondo i criteri di
McDonald derivava da: - positivita dei reperti liquorali; - dimostrazione della DIS della patologia, definita
come:- presenza di 9 o piu lesioni T2 alla RM dell’encefalo;- presenza di 2 o piu lesioni alla RM del midollo;-

presenza di 4-8 lesioni encefaliche pil una lesione midollare;- positivita dei potenziali evocati visivi (PEV)
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associata alla presenza di 4-8 lesioni encefaliche alla RM o alla presenza di meno di 4 lesioni encefaliche e di
una lesione midollare; - dimostrazione della DIT, definita con i criteri di RM (vedi sopra), oppure con
I’evidenza clinica di progressione continuata dei disturbi neurologici per almeno 1 anno. Nel 2005 il
processo diagnostico proposto dai criteri di McDonald & stato rivalutato. La modifica fondamentale
apportata dai criteri di Polman consiste nell’incorporazione delle lesioni a livello del midollo spinale nei
criteri per la dimostrazione della DIS. In base ai criteri di Polman, la DIS alla RM richiede la presenza di
almeno tre delle seguenti quattro condizioni: - una lesione captante Gd (encefalica o midollare) o, in
alternativa, 9 o piu lesioni iperintense in T2 (encefaliche o midollari); - una o pil lesioni sotto-tentoriali o
midollari; - una o piu lesioni sottocorticali; - 3 o piu lesioni peri-ventricolari. Le lesioni midollari devono
avere le caratteristiche tipiche di quelle riscontrate usualmente nella SM (modesto o assente rigonfiamento
del midollo, inequivocabilmente iperintense in T2, dimensione di almeno 3 mm, estensione per non pit di 2
mielomeri in lunghezza e di solo parte della sezione traversa del midollo). Viene inoltre ribadito che una
lesione midollare captante Gd pud contare sia come lesione captante, che come lesione infra-tentoriale
(soddisfacendo pertanto 2 condizioni). La DIT puo essere dimostrata sia sul piano clinico che su quello
strumentale (RM) nei seguenti modi: 1) DIT clinica: come indicato in precedenza; 2) DIT alla RM: 2a)
presenza di una lesione captante Gd ad un esame eseguito almeno 3 mesi dopo I'insorgenza dell’attacco
clinico, in una sede differente da quella dell’attacco stesso; 2b) presenza di una nuova lesione in T2 rispetto
ad un esame eseguito almeno 30 giorni dopo I'insorgenza dell’attacco clinico (criterio valido per ogni esame
successivo al basale di riferimento). In pazienti con esordio subdolo e progressivo di disturbi neurologici
suggestivi di SM, la diagnosi di SMPP secondo i criteri di Polman puo essere fatta in presenza di: -
progressione clinica della malattia per almeno un anno; - due dei seguenti criteri:- RM encefalo positiva
(presenza di 9 o pil lesioniT2, oppure almeno 4 lesioni in T2 e PEV positivi);- RM midollo positiva (almeno 2
lesioni focali in T2);- esame liquor positivo (evidenza di bande oligoclonali o aumento dell’lgG index o
entrambi). Nel corso degli ultimi anni, diverse proposte sono state avanzate nel tentativo di semplificare i
criteri diagnostici indicati e per renderli piu facilmente integrabili nell’ambito clinico. | criteri di Swanton del
2007 indicavano:- per la DIS la presenza di almeno una lesione in almeno due delle quattro sedi
caratteristiche per SM: peri-ventricolare, iuxta-corticale, fossa posteriore, midollo spinale. In caso di
sindromi del tronco encefalo e midollari, sono da escludersi dalla quantificazione tutte le lesioni
sintomatiche;- per la DIT e sufficiente una nuova lesione iperintensa in T2 che compaia in qualunque esame
successivo a uno basale di riferimento, eseguito in qualunque momento dopo I'esordio clinico. E da notare
come, rispetto ai criteri precedenti, questi ultimi appaiono piu semplici da ricordare e da applicare nella
pratica clinica, e inoltre non richiedono la somministrazione di mezzo di contrasto. | criteri proposti da
Rovira hanno suggerito che una singola RM effettuata precocemente (entro 3 mesi) dall’esordio di una CIS
e altamente specifica nel predire lo sviluppo di SM definita qualora siano presenti contemporaneamente sia
lesioni captanti che non captanti Gd, circostanza che suggerirebbe gia una DIT, senza la necessita di dover

effettuare successive RM per la dimostrazione di nuove lesioni per confermarla. Recentemente, i criteri di
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Swanton e quelli proposti da Rovira sono stati inclusi nei nuovi criteri elaborati dal gruppo MAGNIMS
(European Network for Magnetic Resonance Research in MS), con I'obiettivo di semplificare ulteriormente i
criteri diagnostici, mantenendo un’alta specificita, essenziale per minimizzare i falsi positivi. In base ai
criteri diagnostici di RM attualmente disponibili, il gruppo MAGNIMS ha proposto il seguente algoritmo
diagnostico nei pazienti CIS: -una RM eseguita in qualsiasi momento rispetto all’'esordio della
sintomatologia clinica che mostri DIS e la coesistenza di almeno una lesione captante il mezzo di contrasto
asintomatica, in aggiunta a lesioni non captanti (da utilizzare come evidenza di DIT) e sufficiente per porre
una diagnosi di SM; - una RM eseguita in qualsiasi momento rispetto all’esordio della sintomatologia clinica
che mostri DIS, ma in assenza di lesioni captanti il mezzo di contrasto, oppure con tutte le lesioni captanti il
mezzo di contrasto in maniera contemporanea (senza quindi evidenza di DIT), richiede I'esecuzione di una
nuova RM per dimostrare la presenza di nuove lesioni in T2 o nuove lesioni captanti il mezzo di contrasto; -
una RM alterata eseguita in qualsiasi momento rispetto all’esordio della sintomatologia clinica che non
mostri i requisiti di DIS e DIT richiede I'esecuzione di un follow-up di RM. Nel dettaglio, per la dimostrazione
di DIS alla RM & necessario soddisfare il criterio di 21 lesione asintomatica sulle sequenze pesate in T2 in > 2
delle 4 localizzazioni considerate caratteristiche per SM: iuxta-corticale, peri-ventricolare, infra-tentoriale e
midollo spinale. Per la dimostrazione di DIT vengono indicati due possibili criteri: - 1) presenza di almeno
una o piu lesioni asintomatiche captanti e non captanti, indipendentemente dal tempo in cui e stato
eseguito I'esame; - 2) presenza di una nuova lesione sulle sequenze pesate in T2 e/o di una lesione
captante rispetto ad un esame eseguito in precedenza, indipendentemente dal tempo di esecuzione di
questo esame. Com’e il caso degli altri criteri di RM, queste raccomandazioni si applicano solo a quei
pazienti con sindromi cliniche caratteristiche di CIS tipiche, dal momento che si basano su evidenze
acquisite in coorti di pazienti monitorati dall’esordio dei sintomi. Questi criteri inoltre sono da applicare a
popolazioni di pazienti CIS di eta compresa tra i 14ed i 50 anni. Per le forme di SMPP i criteri rimangono

quelli di Polman2005, con l'incorporazione dei criteri DIS del gruppo MAGNIMS (Polman 2010).

3.2 IL RUOLO DEI POTENZIALI EVOCATI

Nella diagnosi e nel follow-up della SM, oltre alla RM e all’esame del liquido cerebrospinale, sono
regolarmente utilizzati anche i PE. | PE visivi sono i piu sensibili, risultando positivi nel 22% dei pazienti con
lesioni subcliniche, rispetto al 12% dei PE somato-sensitivi e del 5% dei PE acustici tronco encefalici.
Qualche lavoro suggerisce un ruolo prognostico anche per i PE; Fuhr ha dimostrato che il riscontro di

parametri anormali in uno dei PE all’esordio di malattia & associato al 48% di probabilita di diventare CDMS.
3.3 IL RUOLO DELL’ESAME DEL LIQUOR

La diagnosi di SM richiede tra l'altro I'esame del liquor cerebro-spinale. Un evento importante nella

patogenesi della Sclerosi Multipla €, infatti, il danno della barriera ematoencefalica, struttura
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anatomicamente costituita dall’epitelio coroidale, dalle membrane dell’aracnoide e dalle cellule
dell’endotelio capillare e caratterizzata dalle “tight junctions”. La funzione primaria della barriera & di
fungere da filtro tra il compartimento plasmatico e quello cerebrale o liquorale, modulando lo scambio di
soluti tra le due parti. A causa del danno si produrrebbe un’infiltrazione linfocitaria e I'inizio del processo
autoimmunitario che porterebbe alla demielinizzazione del nervo. Il processo comprenderebbe un’iniziale
adesione delle cellule inflammatorie all’endotelio dei vasi del Sistema Nervoso Centrale per mezzo di
molecole espresse sulla superficie della membrana e la successiva migrazione di cellule inflammatorie in
aree del cervello. La loro presenza determinerebbe I'inizio dell’azione demielinizzante. La comprensione del
meccanismo del danno di barriera si dimostra pertanto di vitale importanza. Studi in vitro hanno
dimostrato che I'endotelio vascolare che forma la barriera ematoencefalica ha minore capacita adesiva
verso i linfociti rispetto all’endotelio di altri distretti, capacita che I'’endotelio della barriera potrebbe aver
acquisito da fattori elaborati dagli astrociti. Il passaggio dei linfociti sarebbe facilitato dal grado di
attivazione linfocitaria e dall’azione delle citochine come IFN-gamma o il TNF-alfa, il primo favorendo
I'aumento del grado di adesivita, il secondo inducendo I'espressione delle molecole sulla superficie della
membrana. L'attenzione sul possibile ruolo delle molecole di adesione, espresse sull’endotelio vascolare
nel processo dinamico della barriera, & stato sottolineato gia nel 1988. Sono state studiate diverse
molecole; nella patogenesi della Sclerosi Multipla oltre alla ICAM-1 sarebbero incluse MECA-235, HECA-425,
VCAM-1. Il legame tra ICAM-1 e la corrispondente molecola LFA-1 espressa sulla membrana dei linfociti,
rappresenta il momento iniziale della risposta immunitaria. E il passaggio obbligato anche per le interazioni
cellulari che si svolgono nel Sistema Nervoso Centrale nei pazienti con Sclerosi Multipla. Recenti
osservazioni hanno dimostrato la presenza di ICAM-1 nel siero e nel liquor di pazienti in fase attiva. Non &
ancora conosciuto in modo esauriente il processo del danno di barriera; tuttavia un ruolo importante
sarebbe svolto dal TNF-alfa, sia perché vi e evidenza che il suo livello correla con il danno di barriera
durante la fase attiva della malattia, sia perché il TNF-alfa & in grado di danneggiare I'endotelio dei vasi. La
barriera & una struttura dinamica. Assolve diverse funzioni, ma in particolare mantiene un perfetto
equilibrio tra il compartimento cerebrale ed il compartimento plasmatico e contiene il passaggio delle
cellule impedendo soprattutto l'ingresso, nel distretto cerebrale, di quelle attivate. La perdita della
funzione di controllo favorisce l'infiltrazione di cellule che, attivate verso componenti della mielina,
aggrediscono la guaina danneggiandola e provocando la placca di demielinizzazione. | linfociti B con
marcatore di superficie CD5+ e CD19si riscontrano nel liquor di circa il 90% dei pazienti con Sclerosi
Multipla rispetto al 50% dei controlli. Sono attivi verso la mielina (80% dei casi) e la proteina basica della
mielina (60% dei casi) ed anche nei confronti di diversi virus. Si riscontra peraltro, nei pazienti con Sclerosi
Multipla, una discreta diversita di attivazione tra le cellule B presenti nel liquor e quelle ematiche quasi che
a livello ematico sia presente una attivazione meno specifica. Il compartimento liquorale e separato dal
compartimento plasmatico dalla barriera emato-liquorale. Essa provvede a mantenere il perfetto equilibrio

dei vari sistemi presenti, operando un controllo attivo sulle molecole. L'omeostasi viene raggiunta tramite
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determinati meccanismi che comprendono il controllo dei processi di trasporto e le caratteristiche
dinamiche delle singole molecole. | meccanismi di trasporto vanno dalla diffusione, alla pinocitosi; dal
passaggio per trasporto attivo a quello mediato. Il trasferimento delle macromolecole dal plasma al liquor
risulta essere funzione del loro peso molecolare e quindi delle loro dimensioni e della loro carica. Un
aumento patologico della concentrazione di una sostanza nel liquor dipende dal verificarsi di due situazioni:
danno di barriera e/o sintesi intratecale. Nel primo caso le molecole presenti nel liquor provengono dal
compartimento plasmatico, nel secondo invece sono prodotte nel SNC Le due situazioni possono anche
verificarsi contemporaneamente. Una situazione particolare si osserva nella disprotidemia per aumentata
permeabilita di tipo selettivo; in tale situazione infatti, pur verificandosi incremento di concentrazione della
proteine totali, viene sempre mantenuta la restrizione legata alla dimensione molecolare. Una lieve
disprotidemia di tipo selettivo puo dipendere anche da variazioni individuali di permeabilita. Nella
disprotidemia dovuta a danno di barriera, si assiste invece al passaggio generalizzato di tutte le molecole
indipendentemente dalle dimensioni spaziali delle stesse. Per la presenza della barriera emato-liquorale le
concentrazioni delle molecole nel liquor differiscono da quelle del siero. Si definisce “rapporto di
concentrazione” il risultato che si ottiene dividendo i due valori. Ogni molecola presente
contemporaneamente nel liquor e nel siero possiede un determinato rapporto di concentrazione che si
mantiene costante nel tempo e si modifica a causa della sintesi della molecola interessata nel S.N.C. e/o
dell’alterazione della funzione della barriera. Per conoscere l'integrita della sua funzione filtrante, viene
studiato il comportamento dell’albumina considerata molecola di riferimento perché non subisce
modificazioni durante il trasporto e non & prodotta da alcuna cellula del SNC Tutta I'albumina del liquor
proviene dal compartimento ematico. |l suo rapporto di concentrazione e 1: 230. Per ogni sostanza si puo
calcolare un valore indice che consenta di valutare I'effettivo aumento della concentrazione proteica nel
liquor per effetto della sintesi intratecale. E stato possibile elaborare una formula matematica prendendo
come termine di riferimento il rapporto di concentrazione dell’albumina: Index= Q (sostanza): Q (albumina)
dove Q (sostanza) ¢ il rapporto liquor/siero della molecola considerata,e Q (albumina) & uguale a conc. alb.
liguor/conc. alb. siero. Nella formula sopra riportata, I'incremento dell’Index, a barriera integra, si riscontra
in seguito alla sintesi nel SNC di Albumina. Nella SM é& stata posta particolare attenzione alla
determinazione della concentrazione delle 1gG nel liquor. Normalmente provengono dal plasma dopo il
transito attraverso la barriera emato-liquorale. L'incremento delle 1gG nel liquor dei pazienti con Sclerosi
Multipla puo essere definito in termini assoluti e in rapporto al contenuto proteico. Il rapporto di
concentrazione medio esistente tra i due compartimenti, per le 1gG, & 1:369. Per stabilire I'entita della
sintesi intratecale delle 1gG alcuni ricercatori hanno proposto formule matematiche e tutte le formule,
eccetto quella proposta da Schuller, calcolano la concentrazione delle 1gG in funzione del rapporto di
concentrazione tra i due compartimenti, liquorale e plasmatico, dell’albumina. | risultati sono espressi in
modi diversi: la formula di Tourtellotte li riferisce alla produzione giornaliera, quella di Reiber e di Link alla

situazione presente al momento del prelievo. Le bande oligoclonali sono il prodotto di pochi (oligo) cloni
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plasma cellulari che si espandono nel compartimento liquorale, in quello sierico o in entrambi,dando luogo
a pattern isoelettroforetici standard. Almeno due bande identificano oligoclonalita, ma sono possibili casi
intermedi (una banda con o senza bande uguali nel siero e nel liquor).La presenza di bande oligoclonali IgG
nel liquor e non nel corrispettivo siero rientra tra i criteri paraclinici che sostengono la diagnosi di SM
(14,15). Quadri con una banda potrebbero identificare forme all’esordio (CIS). La sensibilita del test & >95%,
la specificita circa85%, dato che le bande oligoclonali liquorali caratterizzano anche altre patologie immuno-
inflammatorie del SNC. Quoziente albumina, conta cellulare e livelli di glucosio liquorali aiutano nella
diagnosi differenziale, essendo normali o solo lievemente alterati nella SM. Dati non confermati segnalano

che la presenza di bande oligoclonali IgM si associa ad un decorso di malattia progressivo.

3.4 LA COMUNICAZIONE DELLA DIAGNOSI

La comunicazione della diagnosi di malattia & un atto fondamentale, particolarmente difficile e complesso,
di norma affidato al neurologo referente. E uno dei primi momenti di consapevolezza della persona con SM
e della sua famiglia e, in tal senso, rappresenta il primo fondamentale “atto terapeutico” per evitare la
negazione e |'affermarsi di sentimenti di depressione e di abbandono, disfunzionali alla cura futura. Inoltre,
€ un evento estremamente delicato che condizionera il futuro rapporto del paziente con la malattia e la
futura relazione medico-paziente.

Oggi, i neurologi ritengono che sia giusto comunicare la diagnosi di SM appena questa sia confermata ma,
in generale, non al primo sospetto in quanto vanno escluse possibili altre cause.

Anche le persone con SM hanno opinioni simili, cosi come dimostrato da alcuni studi.

Se la persona non fosse consapevole della propria condizione non sarebbe possibile instaurare una terapia
specifica e oggi, a differenza del passato, esiste la possibilita di modificare il decorso della malattia con
terapie assunte precocemente.

La diagnosi va comunicata direttamente alla persona, accompagnata o meno da persone per lei
significative, che possano fornire un supporto emotivo e aiutarla a comprendere meglio le spiegazioni del
medico. Tuttavia, alcuni pazienti preferiscono essere da soli e il medico deve rispettare tale scelta.
L’esigenza di essere informatie prioritaria per moltissime persone che hanno ricevuto la diagnosi di SM. Il
medico e gli altri operatori professionali coinvolti hanno il compito di concedere al paziente tutto il
temponecessario perché egli chiarisca i propri dubbi, anche in incontri successivi. Essi devono essere in
grado di valutare e se necessario “correggere” le informazioni che la persona ha gia e devono “insegnar
loro” come scegliere le fonti di informazione attendibili.

Ci sono casi in cui € necessaria molta cautela nello svelare una diagnosi di SM, per esempio nel caso di
pazienti minorenni, oppure instabili emotivamente, o privi di una rete di supporto familiare o affettivo. Il
medico deve essere in grado di valutare le caratteristiche della persona che ha di fronte prima di “scegliere

le parole adatte e selezionare, inoltre, a chi comunicare la diagnosi nel caso in cui il paziente sia minorenne.
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Per comunicare la diagnosi € importante non usare eufemismi (“malattia demielinizzante”, “inflammazione
del sistema nervoso centrale”) e usare invece subito il termine “sclerosi multipla”. Questo termine
dovrebbe essere accompagnato da informazioni chiare, franche e realistiche sulle caratteristiche della
malattia(non necessariamente grave, non mortale, talvolta benigna, non guaribile ma trattabile con nuovi
farmaci efficaci, una malattia per la quale la ricerca scientifica promette molto).

Le parole del medico devono includere un sentimento d’incoraggiamento e di speranza ma, al tempo
stesso, non devono sottovalutare l'intelligenza della persona, minimizzando eccessivamente la “serieta” di
una malattia come la SM.

E’ molto importante che la diagnosi venga comunicata da un medico neurologo esperto nel campo della SM
(in grado di spiegare al meglio tutte le caratteristiche della malattia) insieme allo psicologo della struttura
(ove presente) per poter attivare tempestivamente un supporto psicologico.

Le persone con SM, infatti, spesso si rivolgono allo psicologo solo a distanza di diversi anni dalla
comunicazione della diagnosi. In questi casi, la richiesta di aiuto origina piu che altro da difficolta con la
propria famiglia accentuate dal rapporto con la malattia cronica. Sarebbe, invece, utile che la
comunicazione della diagnosi effettuata dal medico venisse affiancata da un supporto psicologico diretto a
fornire una risposta ai bisogni emotivi immediati del paziente e dei familiari.

Il supporto psicologico, infatti, deve essere rivolto sia ai familiari che alla persona affetta da SM con
I’obiettivo di contenere il dolore lasciandolo fluire con partecipazione e comprensione in modo da aprire la
strada alle domande pil 0 meno esplicite che si manifesteranno. In questo momento lo psicologo che
affianca il medico favorisce la prima “elaborazione” dell’angoscia nella persona interessata e nei suoi
familiari, con un intervento non intrusivo. Successivamente alla comunicazione della diagnosi potranno
esserci altri momenti di ascolto e rielaborazione dello psicologo con I'obiettivo di offrire un sostegno e di

Ill

preparare il “ritorno a casa” del malato ed i successivi interventi di carattere curativo, assistenziale e
psicologico.

Oltre a queste figure, molto utile ed importante sarebbe anche la presenza un infermiere specificatamente
formato sulla SM che rappresenti, nei tempi immediatamente successivi alla comunicazione della diagnosi,
un altro riferimento affidabile del team, sempre disponibile per informazioni, spiegazioni, chiarimenti,

indicazioni.
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4. FARMACI MODIFICANTI IL DECORSO
4.1 FARMACI AUTORIZZATI IN ITALIA:
e Interferoni

Sono i primi farmaci approvati nel trattamento della Sclerosi Multipla (SM). Il principale meccanismo di
azione degli interferoni & quello di favorire lo “shift” da una risposta Thl (prevalentemente pro-

inflammatoria) verso una risposta Th2-Th3 (prevalentemente anti-infliammatoria).

o Interferone-beta 1a**

o Interferone-beta 1b **

o Glatiramer Acetato (GA)

Il GA ¢ il sale acetato di una mistura di polipeptidi sintetici. Viene somministrato giornalmente sottocute ai
pazienti con forme RR ° e pazienti con CIS °, riduce di circa un terzo il tasso di ricadute e ritardo la

progressione dei pazienti CIS verso forme clinicamente definite. Il GA & generalmente ben tollerato.
e Mitoxantrone

Il Mitoxantrone é un derivato dell’antraciclina che provoca una intensa immunosoppressione sia a livello
dei linfociti B, T che macrofagi. Riduce I'attivita clinica di malattia e del numero di lesioni attive alla RM. F’
stato approvato per le forme di SM RR ed SP con persistenza di ricadute cliniche di malattia e con rapido
accumulo di disabilita’ nonostante trattamento immunomodulante e forme di SM aggressive sin

dall’esordio 2. La cardiotossicita rende necessario un attento monitoraggio ecocardiografico del paziente.
e Natalizumab

Il Natalizumab & il primo anticorpo monoclonale di sintesi approvato nella cura della Sclerosi Multipla.
L’efficacia del Natalizumab e’ legata alla sua capacita’ di ridurre la frequenza delle ricadute e I'accumulo di
disabilita. Inoltre la somministrazione di natalizumab e’ associate ad una riduzione del numero di nuove
lesioni in T2 e lesioni captanti gadolinio °. Trova indicazione nei pazienti affetti da SM. La PML & I'effetto

collaterale pili temibile e potenzialmente mortale.
¢ Fingolimod

Il Fingolimod e’ un analogo sintetico delle sfingosina-1-fosfato. Il farmaco si lega ai 5 recettori per la
sfingosina presenti a livello dei linfociti, sequestrandoli a livello della milza e dei linfonodi, impedendo il
raggiungimento del SNC. Il fingolimod ha dimostrato di essere efficace nella riduzione del tasso di ricadute

e dell’attivita di RM. E’ il primo farmaco assunto per via orale approvato nel trattamento della SM. Viene
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1011 o9 & approvato dal’EMEA quale farmaco di seconda

somministrato giornalmente al dosaggio di 0.5 mg
linea nel trattamento dei pazienti con SMRR che abbiano ricevuto un trattamento immunomodulante per

almeno 12 mesi e che presentino segni sia radiologici che clinici di attivita di malattia.

4.2 FARMACI OFF-LABEL:
e Ciclofosfamide

La ciclofosfamide & un agente chemioterapico alchilante che inibisce la proliferazione cellulare, causando
una intensa immunosoppressione. Viene utilizzato off-label, sulla base delle informazioni ottenute dai

12, 13
. E

numerosi trials condotti " stato dimostrato che la ciclofosfamide e utile nel trattamento di pazienti

con un decorso rapidamente progressivo.
e Azatioprina

L’azatioprina € un analogo delle purine che compete con i nucleotidi nella sintesi del DNA causando
immunosoppressione. Viene utilizzato off-label nella SM ed & in grado di migliorare lievemente il tasso di
relapse e I'EDSS rispetto al placebo, ma soprattutto € in grado di migliorare lo score dell’ambulation

index.**

o Metotrexato

Il meotrexato & un farmaco che agisce principalmente inibendo la diidrofolato reduttasi. Lo studio condotto
su pazienti con forme progressive di malattia ha dimostrato un miglioramento al 9-hole-PEG test (una prova
facente parte del MSFC che valuta la funzionalita degli arti superiori) nel gruppo di pazienti trattati con 7.5
mg settimanali di metotrexato rispetto al gruppo placebo. Gli effetti collaterali pil comuni sono polmonite,

cirrosi, nausea, vomito, anemia aplastica e raramente neoplasie 1

4.3 FARMACI AUTORIZZATI DALL’EMA IN CORSO DI AUTORIZZAZIONE IN ITALIA:

e Dimetilfumarato (DMF)
Il DMF e I'estere metilico dell’acido fumarico. Viene somministrato due volte al giorno per via orale ai
pazienti con forme RR, riduce di circa la meta il tasso di ricadute e ritarda la progressione. Il DMF &
generalmente ben tollerato ad eccezione di un’iniziale diarrea e di flushing. Autorizzato ed immesso in

commercio negli Stati Uniti, autorizzato dal’'EMA in Europa®’.
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e Teriflunomide
La teriflunomide & un inibitore della sintesi delle pirimidine. Viene somministrato una volta al giorno per
via orale ai pazienti con forme RR, riduce di circa un terzo il tasso di ricadute. La teriflunomide puo causare
un’iniziale alopecia, disturbi gastrointestinali od epatici, infezioni, ipertensione ed aumenta il rischio di

teratogenicita. Autorizzata ed immessa in commercio negli Stati Uniti , autorizzata dal’EMA in Europa™.

e Alemtuzumab

L'alemtuzumab e un anticorpo monoclonale che ha come bersaglio la glicoproteina CD52. Viene
somministrato per via infusiva in un primo ciclo di cinque giorni consecutivi, seguito da un ciclo di tre giorni
consecutivi dopo 12 mesi ed eventualmente da un terzo ciclo di tre giorni dopo altri 12 mesi. E’ indicato in
pazienti con forme RR clinicamente o radiologicamente attive ove riduce di circa il sessanta percento il
tasso di ricadute. L'alemtuzumab e gravato da alcuni effetti collaterali, quali infezioni, tiroiditi, rare
nefropatie ed una tardiva porpora trombocitopenica che si puo verificare fino a cinque anni dopo la
sospensione dell’Alemtuzumab. Autorizzato dall’EMA in Europa.*

| suddetti farmaci, al momento non autorizzati in Italia, possono essere utilizzati secondo le procedure

previste dalla legge.

4.4 TRATTAMENTO DELLE FORME RECIDIVANTI REMITTENTI

Farmaci di prima linea

| farmaci utilizzati quale prima linea nel trattamento della SM sono gli interferoni ed il GA. | trattamenti con
interferoni e GA hanno dimostrato una efficacia comparabile in termini di riduzione di ricadute,
progressione della disabilita e riduzione del carico lesionale. In particolare sono stati effettuati studi testa a
testa che hanno permesso di confrontare I'efficacia dei farmaci di prima linea tra loro 22! .

Il paziente viene considerato non-responder al trattamento di prima linea quando dopo almeno 6 mesi di

terapia presenta:

v" Una ricaduta documentata interessante qualsiasi sistema funzionale.
v" Un peggioramento di un punto di EDSS nei pazienti con un EDSS score <5.5 e di 0.5 nei pazienti con
un EDSS >5.5.
v" Presenza di aumento del numero di lesioni in T2 rispetto ad una RM eseguita almeno 6 mesi prima
e/o presenza di lesioni Gd+.
Quando si verifica almeno una di tali condizioni si valuta il fallimento terapeutico e la possibilita di scegliere

un’altra terapia di prima linea alternativa o di seconda linea.
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Farmaci di seconda linea

Tra i farmaci di seconda linea per la SM abbiamo il Mitoxantrone, il Natalizumab ed il Fingolimod.
Largamente usati quali farmaci di seconda linea, anche se non approvati, la ciclofosfamide, I'azatioprina ed
il metotrexato.

Se il paziente e stato in trattamento per almeno 12 mesi con interferoni e GA ha I'indicazione a passare ad
una terapia con Natalizumab o Fingolimod.

Nel caso in cui esistano controindicazioni all’utilizzo di tali farmaci si considera il trattamento con

Ciclofosfamide o Mitoxantrone.

Trapianto di Midollo osseo
Il trapianto di midollo osseo, Bone Marrow transplantation (BMT) trova indicazione in casi selezionati di SM

con forme particolarmente aggressive o che non hanno risposto ad alcun trattamento

4.5 TRATTAMENTO DELLE FORME PROGRESSIVE

| farmaci attualmente approvati nei pazienti con forme secondariamente progressive sono l'interferone-

beta 1b, il mitoxantrone e, off label, la ciclofosfamide.

E’ stato dimostrato che tali farmaci presentano una certa efficacia se la componente inflammatoria della
malattia € ancora preponderante rispetta alla componente degenerativa. Per questo motivo tali farmaci

sono utili nei pazienti che:

v" Hanno presentato almeno una ricaduta negli ultimi 12 mesi
v" Presentano un aumento del carico lesionale in T2 e/o lesioni captanti Gd.

v Sitrovano nella fase progressiva di malattia da meno di due anni.

4.6 TRATTAMENTO DELLE FORME CLINICAMENTE ISOLATE DI MALATTIA DEMIELINIZZANTE (CIS)

| farmaci che hanno ottenuto I'approvazione per I'utilizzo nelle CIS sono interferone-beta 1a, glatiramer
acetato e l'interferone-beta 1b. Tali farmaci hanno pari efficacia nel ridurre la probabilita di convertire

verso una forma clinicamente definita di SM.

La necessita di iniziare precocemente una terapia immunomodulante anche al primo episodio di malattia

demielinizzante, & stata confermata dai numerosi studi che sono stati condotti sui pazienti CIS***.
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5. PRESA IN CARICO FARMACOLOGICA DELLA PERSONA CON SM

Il trattamento farmacologico deve essere assicurato in modo personalizzato, in tempi brevi e deve tenere
conto delle pili aggiornate linee guida condivise a livello internazionale con specifica attenzione all’accesso
ai farmaci innovativi, sussistendone le condizioni e nel rispetto delle normative vigenti Nazionali e
Regionali. La dispensazione e monitoraggio di farmaci immunomodulanti con il coinvolgimento dei servizi
territoriali, deve avvenire secondo protocolli specifici di collaborazione con i Centri per garantire I'ladozione
di standard uniformi ed un adeguato e continuo monitoraggio del percorso terapeutico.

La garanzia dell’accesso a terapie ed alle visite specialistiche va intesa quale concreto e garantito accesso ai
servizi previsti nel PDTA da parte di ogni singolo cittadino — utente.

Attenzione va prestata inoltre all’aspetto dell’informazione ed empowerment dei familiari delle persone
con SM anche valorizzando il ruolo dell’AISM quale Associazione di rappresentanza dei pazienti che puo
affiancare i servizi socio-sanitari nel garantire corretta e completa informazione alla persona ed alla

famiglia.

5.1 FARMACI IMMUNOMODULANTI
Interferoni:

E’ necessario innanzitutto un colloquio informativo sulle possibilita terapeutiche esteso anche ai famigliari
della persona con SM. Verra quindi avviata la flow chart (Figura 1) comprendente esami di laboratorio e

strumentali.

Figura 1: flow chart interferone.
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Glatiramer acetato:

Dopo un colloquio informativo sulle possibilita terapeutiche esteso anche ai famigliari della persona con

SM, verra avviata la flow chart (Figura 2) comprendente esami di laboratorio e strumentali.

Figura 2
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5.2 FARMACI IMMUNOSOPPRESSORI

Mitoxantrone

Ad un colloquio informativo con la persona con SM ed i suoi famigliari seguira il percorso illustrato nella

Figura 3. In particolare sara necessario un monitoraggio seriato cardiologico per i possibili effetti

collaterali del farmaco.

Figura 3
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Ciclofosfamide

In caso di somministrazione di ciclofosfamide, dopo il colloquio informativo con il paziente ed i suoi
famigliari, sara necessario pianificare quanto illustrato in Figura 4. In particolare la somministrazione di

ciclofosfamide richiede un attento monitoraggio della funzionalita renale.

Figura4
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Fingolimod

E’ necessario discutere con i paziente le possibilita terapeutiche ed informarlo riguardo I'efficacia e gli
effetti collaterali possibili in corso di terapia, le informazioni andranno anche condivise con i famigliari.

Verra quindi seguita la flow chart in Figura 5.

Figura 5
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Azatioprina e metotrexato

Farmaci utilizzati con meno frequenza nella sclerosi multipla. E’ necessario anche in questo caso discutere
con il paziente le possibilita terapeutiche ed informarlo riguardo I'efficacia e gli effetti collaterali possibili in
corso di terapia ed effettuare un attento monitoraggio ematochimico e strumentale. Prima di iniziare il

trattamento con azatioprina € consigliabile valutare il polimorfismo della Tiopurina Metiltransferasi al fine

di valutare il rischio di sviluppare mielotossicita in corso di trattamento®.

Natalizumab

Dopo il colloguio informativo con paziente e famigliari € necessario seguire la flow chart in Figura 6. In

guesto caso sara necessario seguire gli algoritmi decisionali in Appendice A per lo screening e la diagnosi

della PML.

Figura 6
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sintomo preesistente della durata di almeno 24 ore non attribuibile ad altra causa.

Alcuni pazienti con SM-RR possono presentare fluttuazioni cliniche di modesta entita caratterizzate da
spontanea regressione senza esiti nel corso di alcuni giorni, che pertanto non devono essere
necessariamente trattate. In caso di franca ricaduta con significativo deficit neurologico di nuova

insorgenza la terapia farmacologica standard & rappresentata da trattamento con corticosteroidi ad alte

dosi®®.
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5.4 MONITORAGGIO TRAMITE RISONANZA MAGNETICA NUCLEARE DELL’EFFICACIA DELLE TERAPIE

Il monitoraggio sull’efficacia dei trattamenti immunomodulanti ed immunosoppressori avviene attraverso
periodiche valutazioni neurologiche ed attraverso periodici esami di RMN che valutino la comparsa di
nuove lesioni in T2/FLAIR, l'incremento del carico lesionale in T1 e la comparsa di lesioni attive. Una
corretta valutazione di tali parametri permette di giudicare sull’efficacia del farmaco prima che si
manifestino nuovi disturbi clinici. A tale scopo pero gli esami di RMN devono essere eseguiti utilizzando
apparecchiature con magneti non inferiori ad 1,5 Tesla, ponendo particolare attenzione al posizionamento
del paziente all'interno dell’apparecchiatura al fine di ottenere delle sezioni paragonabili I'un I'altra ed
utilizzando sequenze di acquisizione standardizzate. Di recente delle linee guida sono state proposte

congiuntamente dalla Societa Italiana di Neurologia e dalla Societa Italiana di Neuroradiologia®’

5.5 TERAPIE SINTOMATICHE

Disturbi genito-urinari, dell’affettivita, sintomi quali fatica, disfagia, disartria, dolori, fenomeni parossistici,
spasticita, possono risultare fortemente invalidanti ed avere un impatto negativo sulla qualita della vita
della persona.Anche i trattamenti a lungo termine possono a loro volta causare o aumentare alcuni sintomi
(spasticita, fatica).

La cura della malattia si avvale pertanto dell'impiego di numerosi trattamenti farmacologici sintomatici
allo scopo di consentire a ciascuna persona affetta da SM di mantenere il piu alto livello funzionale
possibile sia in termini fisici che cognitivi.

I sintomi pill frequentemente trattati e sottoposti a prescrizione medica sono:

1. Fatica

2. Spasticita

3. Dolore

La fatica

Il trattamento della fatica include un approccio:

1. Non farmacologico (training, riabilitazione, terapia comportamentale, trattamenti alternativi)

2. Farmacologico: 3,4 diaminopiridina, amantadina,”® modafinil, anti-depressivi.

L'unico farmaco attualmente aurorizzato ma non rimborsato per la terapia della fatica ¢ la 3,4
diaminopiridina. Report presenti in letteratura e I'esperienza clinica suggeriscono che anche la 4-
aminopiridina possa essere efficace nel trattamento di questo sintomo. Tuttavia, la prescrizione di questo

farmaco e considerata off-label ed e affidata all’esperienza clinica del medico curante.
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e 3,4 diaminopiridina (DAP)
La 3,4-DAP e una molecola che blocca i canali del potassio sulla superficie delle fibre nervose. Bloccando i
canali del potassio la 3,4 DAP riduce la dispersione della corrente ionica attraverso questi canali,
prolungando in tal modo il fenomeno della ripolarizzazione e aumentando la formazione del potenziale
d'azione negli assoni demielinizzati e le funzioni neurologiche. Viene somministrata per via orale alla dose
di 10 mgr, due volte al giorno, a distanza di 12 ore, utilizzando una formulazione a lento rilascio. E’ previsto
il suo uso nelle persone adulte con SM e disabilita nella deambulazione con EDSS 4-7. La prescrizione
iniziale deve essere limitata a 2 settimane di terapia, perché in genere i benefici clinici dovrebbero essere
identificati entro 2 settimane dall’inizio del trattamento con 3,4 DAP. Se le persone in trattamento non
riferiscono e non hanno beneficio il trattamento andra interrotto. Tale molecola € classificata in classe SSN
C e puo essere venduta dietro prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti. Gli effetti collaterali piu
frequenti sono: infezione delle vie urinarie, insonnia, ansia, sensazione di instabilita, vertigini, cefalea,
sensazione di stanchezza o di debolezza, parestesie, tremore, dispnea (sensazione di affanno), mal di gola,

nausea, vomito, costipazione, dispepsia, dolore alla schiena, disturbi del sonno®**°.

La spasticita

Piu del 90% dei pazienti affetti da SM definita presenta durante il decorso segni clinici correlati a spasticita.
Il trattamento della spasticita e finalizzato alla riduzione del dolore, al miglioramento della funzione, alla
facilitazione del trattamento riabilitativo e della gestione quotidiana.

| possibili trattamenti farmacologici comprendono:

1. antispastici per uso orale

2. trattamentilocali

3. baclofen intratecale

Antispastici per uso orale

. baclofen
. tizanidina
. eperisone cloridrato

. gabapentin

. diazepam
. THC:CBD
e THC:CBD

Il nabixilolo & una miscela di due estratti naturali derivati dalla pianta della cannabis: delta-9-
tetraidrocannabinolo (THC) e cannabindiolo (CBD) nel rapporto di circa 1:1. Il meccanismo d’azione e

mediato dall’interazione con i recettori CB1 e CB2 del sistema degli endocannabinoidi. Viene somministrato
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per spray orale ad una dose compresa tra 1 e 12 applicazioni al giorno con titolazione graduale della dose.
In Italia & stato approvato con decreto in GU del 30 aprile 2013 ed inquadrato in classe SSN H. In Sicilia, la
Commissione Regionale per il PTORS nella seduta del 19 luglio 2013 ha considerato “che non vi sono dati
esaustivi sulla safety né studi sull'impiego a lungo termine del prodotto” ed ha autorizzato alla prescrizione
e dispensazione del prodotto alcuni Centri SM siciliani che documenteranno mensilmente all’Assessorato
tali prescrizioni, al fine di ottenere dati pil completi sulla safety e sull'impiego a lungo termine del
prodotto, prima di procedere all'inquadramento nel PTORS. Trova la sua indicazione nel trattamento della
spasticita muscolare causata da sclerosi multipla, nelle persone che hanno gia assunto altri trattamenti per
la spasticita ma non hanno ottenuto un adeguato beneficio o hanno riportato eccessivi effetti collaterali. Gli
effetti collaterali pil comuni sono una sensazione di sonnolenza e capogiro, meno frequentemente una
sintomatologia psicotica o crisi epilettiche. Le persone che soffrono di effetti collaterali significativi non
devono guidare, utilizzare macchinari o prendere parte a qualsiasi attivita che potrebbe risultare pericolosa.
Una riduzione degli effetti collaterali si ottiene in seguito a riduzione della dose assunta. Particolare
attenzione deve essere posta all’associazione con benzodiazepine o neurolettici o altre sostanze con effetto

sedativo, tra le quali I'uso di alcool’.

Trattamenti locali

o Agenti anestetici locali
° Neurolisi chimica
° Tossina botulinica

o Interventi neuro-ortopedici.

Baclofen Intratecale (ITB)

Consiste nella somministrazione diretta del baclofen con catetere intratecale tramite pompa
programmabile. E indicata nei pazienti con grave spasticita degli arti inferiori non gestibile con farmaci orali

o trattamenti locali*.

Il dolore
Piu di 2/3 dei pazienti con SM sperimenta nel corso della malattia una forma di dolore neuropatico. Il 65%
assume farmaci antidolorifici senza beneficio. Nel 17% dei casi il dolore si definisce “cronico”.
Il trattamento medico del dolore neuropatico si avvale di diverse categorie di farmaci:
1. antidepressivi:
a. Triciclici: Amitriptilina, Nortriptilina

b. Inibitori del re-uptake 5-HT e NA: Venlafaxina, Duloxetina
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antiepilettici:

a. gabapentin, pregabalin
b. carbamazepina

c. topiramato

d. benzodiazepine
oppioidi

a.codeina

b. morfina
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APPENDICE A

STRATIFY TEST

Il JCV & un virus ubiquitario che infetta in maniera completamente asintomatica circa il 50% della
popolazione generale e dei pazienti con sclerosi multipla, ma che, in un numero limitato di pazienti esposti
terapeuticamente a natalizumab, puo essere causa della Leucoencefalopatia Multifocale Progressiva (PML),
un’infezione opportunistica del SNC potenzialmente fatale (Tan 2010, Bozic 2011).

La positivita al test € uno dei tre fattori di rischio, tra loro indipendenti, ad oggi noti e misurabili per la PML
(insieme al precedente uso di farmaci immunosoppressori e alla durata del trattamento con natalizumab) e
rappresenta il primo aspetto da considerare in un algoritmo di stratificazione del rischio dei pazienti che
sono gia in terapia con natalizumab o che devono iniziarla ai fini della definizione di appropriate strategie di
trattamento e monitoraggio (Kappos 2011, Sorensen 2012).

E disponibile gratuitamente per i centri che ne fanno richiesta un test che consente di valutare lo stato
anticorpale antiJCV nei sangue dei pazienti SM. | pazienti che risultano negativi al test degli anticorpi
antiJCV hanno un rischio minimo di sviluppare la PML, indipendentemente dal precedente trattamento con
immunosoppressori o dalla durata della terapia. Si raccomanda di ritestare con frequenza periodica i
pazienti negativi per la presenza degli anticorpi antiJCV allo scopo di identificare un’eventuale
sieroconversione (Sorensen 2012).

| pazienti positivi hanno un livello di rischio differente a seconda del precedente trattamento con
immunosoppressori e della durata del trattamento con natalizumab. Si raccomanda di monitorare i pazienti
con un livello di rischio piu elevato e/o eventualmente valutare terapie alternative qualora il livello di
rischio fosse considerato superiore rispetto ai benefici del trattamento con natalizumab (Kappos, 2011;

Sorensen, 2012).
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ALBERO DECISIONALE NATALIZUMAB E CHECK LIST PER PML

Valutazione clinica di sintomi neurologici nuovi o in rapido peggioramento

Sintomi o segni Anamnesi

Paziente con nuovi

emersi dal follow-up es. neurologico

|

Quadro clinico

Tipico di SM

Continuare la terapia
con natalizumab

l

Trattare come
recidiva

l

sintomi neurologici

Non tipico di SM

Stabilizzazione
o miglioramento

clinico

Sospendere la terapia
con natalizumab

Sl

|

Gollow—up di routin9

|

RM / puntura lombare
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Analisi di laboratorio di sintomi neurologici nuovi o in rapido peggioramento

Puntura lombare

l NO

Stabilizzazione
o miglioramento
clinico?

NO—>

Follow-up
clinico

Stabilizzazione

!

PCR positiva

al virus JC

RM standard e Gd e/o
es. CSF

v

RM standard
con Gd dopo 2 mesi

v

Lesioni
atipiche nuove
0 in progressione

Sl —+

v

puntura

o miglioramento
clinico?

Riprendere la terapia
con natalizumab

}

Follow-up di routine

lombare dopo 2 mesi

PCR positiva
al virus JC

NO

Indagare per una
diagnosi differenziale
tra patologie non SM

o PML

Sl

Sl

come PML
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Valutazione RM di sintomi neurologici nuovi o in rapido peggioramento

RM
standard con Gd

v

Lesioni tipiche
di SM

Matura delle lesioni

Lesioni non tipiche
di SM

Puntura lombare

NO

Riprendere la terapia
con natalizumab

}

{ Follow-up di routine ]
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GESTIONE DELLA LEUCOENCEFALITE MULTIFOCALE PROGRESSIVA (PML).

Ricovero in degenza per acuti.
Il primo step nel trattamento della PML € la immunoricostituzione:

1. Raccomandato il trattamento con plasmaferesi, 4-5 sedute in 10 giorni, per accelerare la clearance
del natalizumab, che sulla base di studi di farmacocinetica porterebbe alla eliminazione del 95% di
farmaco legato ai linfociti Nel caso di una diagnosi precoce di PML con una sintomatologia clinica di
grado lieve e di un’estenzione delle lesioni circoscritta, il trattamento con plasmaferesi puo essere
evitato per permettere una immunoricostituzione piu graduale ed evitare o limitare la sindrome da
immunoricostituzione (IRIS).

2. alcuni studi indicano una certa utilita della terapia antivirale, risultati non EB : Aciclovir,
Mirtazapina (15-60 mg/die), Meflochina (1000 mgr il primo giorno seguiti da 250 mgr una volta la
settimana) e Maraviroc (150-300 mgr due volte al giorno)®.

3. raccomandato trattare la IRIS associata a peggioramento clinico e aumento della componente
inflammatoria alla RM cerebrale con lesioni Gd+, con metilprednisolone

4. Trattare con metilprednisolone IV per anticipare IRIS

Sorveglianza preventiva alla PML

Allo scopo di cogliere I'eventuale comparsa e successivo sviluppo della PML prima di una piu grave ed
incontrollabile replicazione virale in seno al sistema nervoso centrale, occorre eseguire RM piu
frequentemente nei pazienti risultati positivi al test stratify (presenza dell’anticorpo diretto contro il JCV
con un titolo > 1,5), almeno ogni 6 mesi. In caso di sospetta PML radiologica, discutere con il radiologo,
ricoverare il paziente, eseguire rachicentesi per I'accertamento virale, sospendere il trattamento con

Natalizumab ed avviare trattamento con Plasmaferesi.
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6. SCLEROSI MULTIPLA PEDIATRICA

La SM pediatrica si sviluppa nei giovani/bambini al di sotto dei 18 anni d’eta 1, con ulteriori differenziazioni

- . . . TN . . N2-11 .
cliniche quando si manifesta in bambini in eta pre-puberale (al di sotto dei 10 anni) , in eta pre-scolare

. . L 12 . . . . 1 _.s 13-18[rivistiin 5,12
(al di sotto dei 6 anni) ~~ o, assai raramente, al di sotto dei 2 anni d’eta [rivisti in ] .

6.1 EPIDEMIOLOGIA
I numero di casi documentati di SM in questa fascia d’eta € molto basso 19_29: viene infatti stimato che solo

una percentuale compresa tra 1.7% e 5.6% delle persone con SM ha avuto una diagnosi prima di
raggiungere la maggior eta [le stime calcolate di incidenza media annuale, in studi su popolazione, variano

tra 0.1/100.000 e 0.9/100.00], una percentuale ancora piu bassa riguarda i bambini diagnosticati sotto i 10

. . 2-11 L .
anni con percentuali comprese tra 0.2% e 0.7% delle persone con SM ed una incidenza media annuale

di 0.09/100.000 nella popolazione generale 29; i bambini (o le persone) con SM ad esordio sotto i 2 anni

’

. L 13-18 . . .. . o
d’eta sono, ad oggi, sei in letteratura ed altri cinque con dati riportati in maniera preliminare

’

. . . . 9 .
Un dato importante, che sembra emergere dagli studi su popolazione , & che le forme ad

esordio nelle fasce d’eta piu piccole (es., al di sotto della puberta), stanno diventando meno frequenti
rispetto ad un incremento dell’esordio nelle fasce d’eta puberali e post-puberali (sopra i 10 anni d’eta) ed
adolescenziali.

La frequenza registrata di casi di SM all'interno del nucleo familiare nei bambini con SM o nelle

’

persone con esordio infantile della SM, e stata in alcuni studi del 18-20% circa , superiore quindi a

quella registrata nell’adulto. La maggior parte degli studi su popolazioni con SM pediatrica riportano pero

.. . 5,12,33-39
valori inferiori al 10% .

Nella SM pediatrica il sesso femminile non & colpito con la stessa frequenza che nella forma

dell’adulto. In eta pediatrica, infatti, si osservano delle variazioni importanti legate alle diverese fasce d’eta

, . 3,4-6,12,31,40 . .. . . - . . .
all’esordio : la ratio F:M e invertita, a fovore dei bambini, nella SM ad esordio al di sotto deri 2

5,12,13-18,30

anni d’eta [0.6] ed in generale nelle fasce d’eta pre-puberali [0.4-07] 2'11, tornando a valori

simili a quelli registrati nella SM dell’adulto intorno alla puberta [tra 10 e 12 anni d’eta (2.2-3.0)] >12 e
registrando infine i picchi piu alti a favore del sesso femminile nelle forme ad esordio intorno ai 13 anni
[3.35] ed ai 14 anni [7.67] d’eta 3.

| pochi studi specifici sulla distribuzione geografica e sull'influenza razziale nella SM pediatrica,

dimostrano un’aumentata frequenza di SM ad esordio in eta pediatrica in coloro che hanno origini Afro-

22,23,41

americane rispetto a quelli che hanno origini bianco caucasche . Il decorso della SM pediatrica
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’

. . . e .. A142 . o . .

sembra peggiore nei gruppi razziali neri o Afro-americani . Un dato peculiare pero € la segnalazione di

gruppi etnici con minore prevalenza di SM (es. sud-est asiatico, isole caraibiche) nelle popolazioni di SM ad
. o 41
esordio pediatrico rispetto a quelle adulte .

Gli unici fattori di rischio sinora accertati per la SM pediatrica sono I'esposizione al fumo passivo, la

carenza di vitamina D e la mancata o diminuita esposizone ai raggi ultravioletti solari, e 'esposizione ad

. S . 30
alcuni agenti virali (es., virus EB) ™.

6.2 DIAGNOSI

La diagnosi di SM in eta infantile risulta particolarmente complessa, sia per la difficolta di interpretazione
della risonanza magnetica in alcune patologie infantili (specie quelle della sostanza bianca che presenta dei
pattern di sviluppo peculiari e variabili a seconda delle fasce d’eta dello sviluppo) 43'44, sia per la
somiglianza delle manifestazioni cliniche della SM con altre malattie (specie quelle metaboliche e
neurodegenerative infantili) 4 e, soprattutto, perché il sistema nervoso del bambino & in continuo sviluppo
e quindi determinati segni clinici e sintomi comuni nelle fasce d’eta giovanili e dell’adulto, possono
manifestarsi diversamente (o non manifestarsi del tutto) nelle varie fasce d’eta infantili 46. Tutte queste
variabili, indicano che, specie nella fascia d’eta prettamente pediatrica (es., nelle forme di SM ad esordio al
di sotto dei 10 anni d’eta), il supporto diagnostico “pediatrico” potrebbe essere importante sotto molti
punti di vista: clinico e di laboratorio (sarebbe importante potere discutere con esperti di neurologia e
psicologia infantile gli aspetti strettamente pediatrici); di neuroimaging (il radiologo dovrebbe confrontarsi
con un radiologo esperto in imaging dell'infanzia); di neurofisiologia (¢ importante la conoscenza dei
pattern elettrofisiologici prettamente infantili, che necessitano esperienza specifica nel settore). Questo
supporto puo essere fornito sotto forma di consulenza e va integrato con |'esperienza del neurologo

dell’adulto.

6.3 SINTOMATOLOGIA E DECORSO CLINICO

La maggior parte (> 90%) delle persone con esordio della SM in eta pediatrica, presenta un decorso del tipo
“a ricadute e remisioni” (RR) 1’8. Il decorso cronico-progressivo secondario (CP2) & pil raro, soprattutto nei
prini anni di malattia. E’ assai raro, se non addirittura eccezionale, quello cronico-progressivo primario
(CP1) 18 Le forme progressive primarie sono, inoltre, anche piu difficili da diagnosticare perché
sovrapponibili, nel loro decorso clinico e nell’aspetto delle lesioni alla risonanza magnetica, a molte

. . L ... 44,45
malattie metaboliche e neurodegenerative infantili .
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La frequenza delle ricadute e maggiore nelle fasi iniziali, come accade nella forma dell’adulto (piu

del doppio di quella della SM dell’adulto), con un intervallo tra 1° e 2° episodio assai pil breve (circa 3 volte
inferiore) di quello dell’adulto 47.

Come accennato sopra, le manifestazioni cliniche nella fascia d’eta pediatrica possono essere

diverse da quelle della forma dell’adulto, rispecchiando cio i gradi di maturazione anatomica e funzionale

. . 512,48
del sistema nervoso del bambino .

’

. . . . . .. 512-18 . L N
Nella forma di SM ad esordio al di sotto dei 2 anni d’eta , prevalgono i segni di sofferenza piu

diffusa del sistema nervoso (es., torpore, sonnolenza prolungata, coma; oppure vomito, con comparsa o
aumento dell’irritabilita del bambino ed incremento delle fasi di pianto, disturbi del ritmo sonno-veglia,
alterazioni dei ritmi alimentari), accompagnati da segni motori (es., emiparesi o deficit funzionali agli arti) e
da convulsioni (nel 100% dei casi; parziali con maggiore facilita alla generalizzazione). Questi segni sono
legati a sofferenza piu diffusa della sostanza bianca legata sia ad una maggiore componente
“infiammatoria”, tipica di queste fasce d’eta, sia ad una maggiore immaturita della barriera emato-
encefalica che porta ad una maggiore diffusione del danno inflammatorio all’interno del sistema nervoso
centrale infantile. | quadri clinici d’esordio, in questa fascia d’eta, assomilgiano pil ad un encefalopatia o ad

un’encefalite para- o post-infettiva, ed i quadri radiologici sono sovrappobibili a quelli di una leucodistrofia

5,12,49

(in fase iniziale) o ad una encefalomielite acuta disseminata (ADEM) . La frequenza di ricadute e

elevatissima: ancor piu elevata di quella delle forme pediatriche pili tardive, che & gia piu elevata rispetto

alla SM dell’adulto.

- . . . sy 12
Nelle forme ad esordio in eta pre-scolare (al di sotto dei 6 anni d’eta) =, & preponderante

I'interessamento cerebellare o dei sistemi di coordinazione del movimento con atassia e disturbi
dell’andatura e del movimento; I'interessamento del sistema sensorio (es., nervi ottici, sensibilita) & meno
frequente rispetto alle fasce d’eta superiori. La frequenza di convulsioni & elevata (22%), anche se minore
della fascia d’eta inferiore. Anche in questa fascia d’eta I'esordio & spesso accompagnato da segni sistemici
importanti (es., sonnolenza, coma o irritabilita). La frequenza di ricaduta & elevata ma non come nel gruppo
precedente, con remissioni piu rapide e progressone verso la disabilita (misurata con la scala EDSS), piu

lenta.

. . . C s 2712 - -
Le forme ad esordio, in generale, al di sotto dei 10 anni d’eta , presentano caratteristiche simili

alla forma ad esordio in eta pre-scolare: prevalgono i segni cerebellari e motori; ma, man mano che ci si
sposta verso le eta d’esordio maggiori, compaiono ed aumenta la frequenza di segni di interessamento del
sistema sensitivo (es. neurite ottica, deficit di sensiblita), e diminuiscono i segni di interessamento sistemico

e le convulsioni.
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Le forme ad esordio in eta post-puberale ed adolescenziali (dagli 11 anni d’eta in poi) , Sono

quasi del tutto sovrapponibili alle forme di SM dell’adulto, sia dal punto di vista sintomatologico che di
decorso clinico.

Il dato registrato in piu studi, di aumentata frequenza nella SM pediatrica di disturbi cognitivi e
. ) ., 5059 ,
della sfera di interazione sociale , rispetto alla forma dell’adulto, potrebbe essere collegato alle

popolazioni analizzate in questi studi, che sono prvalentemente, se non del tutto, post-
puberali/adolescenziali e sicuramente al fatto che il danno nella SM pediatrica colpisce la mielina in una

fase di sviluppo e maturazione.
. - . . - L L. .57
Importanti sono anche i disturbi o gli esordi di SM di tipo prevalentemente psichiatrico = che

sembrano in aumento e consistono in disturbi d’ansia, deficit d’attenzuione con iperattivita e disturbi
dell’'umore.
| dati di letteratura, riguardanti il decorso clinico e la progressione di malattia, sono discordanti, in

quanto alcuni studi (che hanno analizzato maggiormente popolazioni con esorio della SM in eta post-

4-7,34

puberale) segnalano solo una pil lenta progressione verso gradi di disabilita maggiori (misurati con

le scale EDSS), che pero verrebbe raggiunta ad eta inferiori rispetto alla forma dell’adulto. Altri studi, mirati
. . . . .o 2-11 . . .
piu alle forme ad esordio al di sotto dei 10 anni d’eta , segnalano una minore progressione verso gradi

di disabilita maggiori che verrebbero raggiunti ad eta maggiori, anche rispetto alla forma dell’adulto.

6.4 TERAPIA
Non esistono al momento percorsi terapeutici farmacologici o riabilitativi definiti ufficialmente, tuttavia i

report presenti in letteratura suggeriscono un effetto di riduzione del numero di ricadute per gli interferoni,

. . . . 60-65
il Glatiramer-acetato e per I'anticorpo monoclonale Natalizumab .

La prescrizione di questi farmaci € considerata pertanto off-label ed é affidata all’esperienza clinica del
medico neurologo.

Recentemente un gruppo di ricercatori e clinici, si & raccolto in un consorzio internazionale
(I'International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group - IPMSSG) con |'obiettivo di promuovere e favorire

la ricerca in questa forma di malattia sia dal punto di vista della fisiopatologia, della diagnostica e della cura,
L .. . . op . ... 66
formulando dei criteri diagnostici e di management adattati specificamente alla SM pediatrica

Ancor piu recentemente (Aprile 2014), un gruppo di ricercatori e clinici [pediatri, neuropsichiatri
infantili e neurologi dell’adulto] si e raccolto in un consorzio nazionale che fa capo all’Associazione Italiana
Sclerosi Multipla (AISM) [Gruppo di Studio sulla SM pediatrica - AISM].

Nei prossimi anni saranno quindi sviluppate delle linee guida che dovranno essere prese in
considerazione in un PDTA per la SM.

Presa in carico
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La presa in carico del paziente pediatrico con SM, dalla diagnosi agli aspetti psico-sociali, necessita di una
stretta collaborazione fra i neurologi dell’adulto, esperti in SM, i pediatri, i neuropediatri e i neuropsichiatri
infantili. Una presa in carico globale sia del bambino/adolescente che della famiglia prevede: a) la
costituzione di una rete che collega i centri SM delle U.O. di Neurologia con gli ospedali pediatrici b) la
collaborazione per il registro dei casi sia dal punto di vista farmacologico che clinico, c) linee guida sulla
presa incarico che includano indicazioni sulla valutazione e riferimento del singolo paziente, sulla
comunicazione della diagnosi, sul colloquio con i genitori del paziente, sulle prospettive terapeutiche,
sull’eventuale partecipazione ai trials clinici, sull’organizzazione del follow-up per tutto il decorso della
malattia in eta pediatrica e sulla transizione alla gestione della SM da adulto.

L’approccio alla gestione dei casi di SM in eta pediatrica avra in ogni caso luogo secondo le linee di
orientamento sulla SM Pediatrica che verranno emanate da organismi, gruppi e Societa Scientifiche di
riferimento, anche nel pil ampio quadro di un eventuale registro in corso di definizione a livello nazionale

e/o regionale.
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7. IL PERCORSO RIABILITATIVO

7.1 PREMESSA

Secondo le linee guida del Ministero Italiano della Sanita «la riabilitazione € un processo di soluzione dei
problemi e di educazione nel corso del quale si porta una persona a raggiungere il miglior livello di vita
possibile sul piano fisico, funzionale, sociale ed emozionale, con la minor restrizione possibile delle sue
scelte operative».

Il programma riabilitativo deve mirare al recupero delle capacita motorie e di tutte le abilita che
consentono all'uomo di adattarsi all'ambiente e di adeguarlo alle sue esigenze, al fine di migliorare la
propria qualita di vita. Un approccio interdisciplinare offre la possibilita di modulare gli interventi,
adattandoli alla tipologia, alla sede ed alla gravita della lesione, tenendo conto delle interferenze sulle
modalita di vita di ogni singolo paziente. Consente, inoltre, di scoprire nuove vie per interpretare i
meccanismi di plasticita, di recupero e di riorganizzazione funzionale.

Il concetto di riabilitazione, facendo riferimento all'ICF e alla Convenzione ONU per i diritti delle persone
con disabilita, trova piena realizzazione nella Sclerosi Multipla (SM). Questa patologia, infatti, ha un decorso
cronico che si protrae per decenni, con sintomi multiformi e produce bisogni che riguardano non solo
I"ambito fisico, ma anche quello psicologico e sociale. Per contrastare in modo ottimale la sintomatologia
eterogenea della SM e le conseguenti implicazioni sulla qualita di vita del paziente & necessario poter
utilizzare, integrandole, professionalita diverse. Vi sono chiare evidenze in letteratura che la riabilitazione
interdisciplinare nella SM sia efficace in termini di riduzione della disabilita e miglioramento delle relazioni
sociali (cio e dimostrato dall’applicazione di specifiche scale validate). Tali dati si riferiscono a tutti i setting
riabilitativi: ricovero, day-hospital, ambulatorio, domicilio.

La presa in carico globale del soggetto affetto da SM da parte dell’équipe riabilitativa trova massima
espressione nel Progetto Riabilitativo Individuale (PRI), nella cui elaborazione ogni componente
dell’équipeesplica un ruolo ben definito. Il decorso cronico-progressivo che caratterizza tale patologia
richiede una frequente verifica del PRI che deve essere “modulato” a seconda delle specifiche esigenze e
deve chiaramente comprendere un’importante attenzione al caregiver.

Alla realizzazione del PRI e al monitoraggio dello stesso partecipano I'équipe riabilitativa e il Centro Sclerosi
Multipla — con il coinvolgimento, oltre che del personale neurologico, anche dei medici specialisti che
seguono il paziente -, ciascuno apportando le proprie competenze e la conoscenza del paziente . L’attivita
viene svolta anche in modalita interaziendale, essendo per lo piu coinvolti la Azienda Ospedaliera e la

Azienda Sanitaria territoriale.
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7.2 PRESA IN CARICO DELLA PERSONA CON SM

La presa in carico di un paziente affetto da SM prevede, almeno nella fase iniziale, quattro riferimenti
fondamentali:
1) Il Medico di Medicina Generale;
2) il Centro SM;
3) il Distretto Socio-Sanitario;
4) I'équipe riabilitativa composta dalle seguenti figure professionali: il neurologo, il medico fisiatra
(specialista in medicina fisica e riabilitazione) con competenze specifiche in neuroriabilitazione,
altrispecialisti (es.foniatra), il fisioterapista, il logopedista, il terapista occupazionale, lo psicologo,
I'infermiere professionale, I'operatore socio- sanitario e I'assistente sociale. Questa équipe deve potersi
mutuamente interfacciare con i relativi Centri SM in maniera coordinata e sinergica. In rapporto al
qguadro socio-sanitario della persona possono, di volta in volta, venire attivate unita esterne quali i
servizi specialistici sanitari, servizi socio-sanitari territoriali o altri servizi sociali. Questa modalita di
presa in carico & valida per tutta la durata della malattia, mentre I'attivazione dei servizi specifici &
relativa ai bisogni emersi nel tempo.

La modalita di presa in carico da parte di questo Nucleo é descritta nella flow chart 1

L'integrazione del distretto socio-sanitario nella presa in carico permette un rapporto di interscambio
continuo tra I'equipe riabilitativa ed i Servizi Sociali favorendo il miglioramento della partecipazione sociale

nell’ottica di una integrazione socio-sanitaria.
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FLOW CHART 1 Nucleo presa in carico persona con

SM.
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7.3 PERCORSO RIABILITATIVO IN CASO DI PERSONA CON SM NEODIAGNOSTICATA O CON DISABILITA’
LIEVE

La persona con SM neodiagnosticata viene valutata dal medico specialista in fisiatria insieme all’équipe
riabilitativa che, in relazione ai bisogni e alla valutazione funzionale, attiva eventualmente il percorso
successivo con PRI e/o forniscecounseling per attivita fisica, sportiva e/o certificazioni per riconoscimenti
sociosanitari e/o interventi specialistici. In tutti i casi il fisiatra con competenze specifiche in
neuroriabilitazione dovra prevedere delle rivalutazioni periodiche che permetteranno, in caso di
progressione della malattia di attivare il percorso previsto successivamente.ll paziente neodiagnosticato ha
presumibilmente una disabilita minima, in seguito a una ricaduta o disabilita, o assente dopo un recupero
completo. | disturbi piu frequenti di interesse riabilitativo sono relativi alla fatica, disturbi urinari e lievi
disturbi sensitivo-motori e di equilibrio. L'équipe riabilitativa ha il compito di valutare I'aspetto sensitivo

motorio, psicologico, cognitivo, ambientale e lavorativo nonché I'impatto dei vari aspetti nella autonomia
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funzionale anche attraverso I'uso di esami strumentali. Puo essere necessario che I'équipe riabilitativa si
interfacci con I'ufficio collocamento e il datore di lavoroper le esigenze legate all'inserimento o al

mantenimento del posto di lavoro.

Nell’ambito del PRI puo essere necessaria la prescrizione di ausili in caso di disabilita residua dopo ricaduta
o di altre patologie concomitanti che possono interferire con il quadro disfunzionale. | programmi
riabilitativi piu frequenti prevedono la gestione della fatica e dei disturbi urinari, fecali e sessuali,
programmi di riabilitazione motoria per i disturbi sensitivo motori e di equilibrio, interventi per i disturbi
dell’apparato osteomioarticolare con utilizzo eventuale di terapie fisiche, programmi di attivita motoria a
scopo preventivo, programmi mirati all'inserimento o mantenimento dell’attivita lavorativa. Inoltre i
programmi riabilitativi possono comprendere il supporto psicologico e programmi di gestione dello stress.
Nell’ottica della presa in carico della persona possono essere necessari interventi medici fisiatrici (terapie
infiltrative, bendaggi funzionali, etc) per la cura dell’apparato motorio. Il supporto psicologico & un
intervento spesso richiesto e necessario in questa fase, funzionale ad una prima elaborazione dell’evento
malattia con un conseguente migliore ri-adattamento. L'attivazione di questo servizio deve essere
attentamente valutata e organizzata in modo da garantirne sia la tempestivita di accesso sia la continuita
cosi da preservare il piu possibile quella specifica dualita, I'alleanza e la relazione terapeutica, facendo in
modo che lo stesso operatore psicologo accompagni la persona durante I'evoluzione della malattia. Nel
caso il paziente venga seguito da un servizio di supporto psicologico esterno I'équipe riabilitativa dovra
esserci un raccordo frequente con lo psicologo in modo da programmare azioni e strategie di
relazione/intervento congruenti ed in armonia con i vari bisogni del paziente.

In questa fase il neurologo € uno degli interlocutori preferenziali dell’équipe riabilitativa, vista I'importante
presa in carico neurologica che questa fase comporta (momento diagnostico, monitoraggio, fase delle
DMT). Nell'ottica della presa in carico condivisa € indispensabile che ci siano flussi informativi costanti e
tempestivi che permettano una vera condivisione terapeutica soprattutto farmacologica (terapie

sintomatiche).

7.4 PERCORSO RIABILITATIVO IN CASO DI PERSONA CON SM CON DISABILITA’ LIEVE-MODERATA

Le esigenze di presa in carico riabilitativa aumentano in conseguenza della progressione della disabilita. Il
percorso descritto dovra essere integrato con nuovi interventi finalizzati a rispondere in maniera adeguata
ai bisogni emergenti. Il percorso prevede quindi una maggiore interazione fra I’équipe riabilitativa e i servizi
sanitari specialistici non di diretta pertinenza riabilitava (consulenza con ambulatorio urologico, colon
proctologico etc.). In questa fase di disabilita & spesso indispensabile il raffronto con I'ufficio collocamento

e il datore di lavoro per le esigenze legate all'inserimento o al mantenimento del posto di lavoro.



Suppl. ord. alla GAZZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 45 del 24-10-2014 (n. 29)

57

La rete di specialisti (anche con consulenze sanitarie esterne) che piu frequentemente intervengono con
I’équipe riabilitativa sono: urologo, ginecologo, colon-proctologo, andrologo, ortopedico, angiologo,
oculista.

lIsetting piu idoneo & I'ambulatoriale ad eccezione dei programmi di trasferimento delle abilita apprese o di

interventi ambientali dove il setting & domiciliare o extramurale (luogo di lavoro, scuola, etc.).

Il paziente con disabilita lieve-moderata necessita piu frequentemente dei seguenti interventi riabilitativi:

- ausili e tutori: il PRI puo prevedere ad esempio la prescrizione di ausili per la deambulazione, tutori per
favorire la deambulazione, tutori statici per gli arti per ridurre I'ipertono o di posizionamento, ausili
minori per ADL, ausili per la postura e mobilita, ausili per il lavoro, ausili per la continenza/ritenzione
urinaria e fecale. La prescrizione di un ausilio o tutore richiede un iter specifico che va dalla valutazione,
alla prova, all’eventuale personalizzazione fino al training al loro uso per cui & un percorso che fa parte
integrante del PRI. La contestualizzazione degli ausili o tutori nel PRI & condizione indispensabile per
garantire I'efficacia e |'efficienza della prescrizione.

- programmi riabilitativi: possono essere necessari programmi di riabilitazione per disturbi sensitivo
motori, programmi mirati ai disturbi dell’equilibrio comprendenti programmi specifici per la gestione
della caduta, programmi per disturbi osteomioarticolari che comprendono anche I'utilizzo di terapie
fisiche, programmi per il trattamento dei disturbi urinari, fecali e sessuali, programmi per la gestione
della fatica e per migliorare la resistenza allo sforzo, programmi per la gestione e prevenzione dei
disturbi vascolari e respiratori, programmi per il trattamento dei disturbi cognitivi, programmi per la
gestione dei disturbi della deglutizione e della comunicazione, gestione del dolore, programmi di
terapia occupazionale e adattamenti ambientali in ambiente domestico e lavorativo, programmi di
riabilitazione lavorativa mirati quindi a favorire l'inserimento e/o il mantenimento dell’attivita
lavorativa ed infine programmi di supporto psicologico e gestione dello stress, programmi preventivi
delle complicanze secondarie, programmi di counselling e nursing riabilitativo.

- Interventi specialistici in ambito riabilitativo (fisiatra con competenze specifiche in neuroriabilitazione,
foniatra):possono comprendere la valutazione strumentale del cammino e dell’arto superiore
(cinematica ed EMG dinamica, baropodometria), la valutazione strumentale dell’apparto
osteomioarticolare (isocinetica, ecografia, etc.), la valutazione strumentale dell’equilibrio e della
postura (stabilometria, posturografia, equitest, etc.), la valutazione strumentale della deglutizione,
valutazione strumentale capacita aerobica, valutazione strumentale funzionale della vescica
neurologica e pavimento pelvico, trattamenti infiltrativi con farmaci antispastici, bendaggi funzionali e
casting, terapie infiltrative peri ed intra-articolari, agopuntura, trattamenti manipolativi. Infine & spesso
necessario redigere delle certificazioni volte all’ottenimento o aggravamento dei riconoscimenti socio-
sanitari che richiedono spesso valutazioni ad-hoc.

In questa fase le terapie farmacologiche sintomatiche vengono spesso gestite sia in ambito riabilitativo che

neurologico.
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| trattamenti sintomatici che impattano maggiormente sulla riabilitazione sono quelli per la spasticita, il
dolore, la fatica, i disturbi urinari, fecali e sessuali. E' indispensabile che il fisiatra con competenze
specifiche in neuroriabilitazione condivida tempestivamente con il neurologo e il MMG i piani terapeutici
previsti nel PRI cosi come eventuali altre terapie farmacologiche per la prevenzione o gestione delle
complicanze secondarie (osteoporosi, complicanze vascolari, etc). | piani terapeutici farmacologici condivisi
ottimizzano i risultati riabilitativi e permettono di evitare interferenze farmacologiche, minimizzare effetti

indesiderati e incrementare I'aderenza terapeutica da parte del paziente.

7.5 PERCORSO RIABILITATIVO IN CASO DI PERSONA CON SM CON DISABILITA’ MODERATA-GRAVE

La persona con SM con disabilita moderata-grave aumenta ulteriormente le esigenze di presa in carico
riabilitativa. Il percorso richiede una maggiore complessita nella presa in carico da parte dell’équipe
riabilitativa che si deve interfacciare con un maggior numero di figure professionali. Piu frequentemente
I’équipe si deve interfacciare con I'amministratore di sostegno o il tutore e condividere direttamente i
percorsi con I’ADI nei momenti di presa in carico congiunti. La gestione delle complicanze secondarie che si
possono verificare in questa fase (complicanze vascolari e respiratorie, stipsi ostinata, complicanze a carico
dell’apparato urinario o osteomioarticolare, etc), la partecipazione ai programmi di prevenzione primaria e
secondaria di cui I'accesso per persone con disabilita richiede spesso adattamenti di vario tipo (logistica,
tempistica, di percorso, tipologia di operatori) nonché la gestione di molti aspetti internistici con impatto
sulla riabilitazione rendono necessario una condivisione di presa in carico con il medico di medicina
generale che diventa un interlocutore indispensabile nella presa in carico riabilitativa. Infine & una fase in
cui puo nascere il bisogno di ricorrere al fondo per la non autosufficienza per cui si rendono necessarie

valutazioni e conseguenti certificazioni mediche mirate a tale scopo.

La rete di specialisti (anche con consulenze sanitarie esterne) che piu frequentemente interagiscono con
I’equipe riabilitativa comprende: urologo, ginecologo, colon-proctologo, andrologo, ortopedico, angiologo o
chirurgo vascolare, pneumologo, neurochirurgo.

Il setting piu idoneo € I'ambulatoriale o il domiciliare nei pazienti dove il PRI ha come obiettivo il
trasferimento delle abilita apprese nel proprio ambiente di vita o dove il PRI preveda interventi di
adattamento ambientale o di adattamento della persona all’ambiente domiciliare. Nel caso di PRI che
prevedono interventi sul lavoro, scuola o altro ambiente di vita della persona, il setting & extramurale. Nei
casi in cui, in seguito a una ricaduta o evento di comorbilita acuto che richieda un programma riabilitativo
intensivo non compatibile con il setting ambulatoriale o domiciliare (per impossibilita o inopportunita al
trasporto del paziente oppure per complessita clinica che richieda sorveglianza medica e/o infermieristica
24h),il setting ¢ il ricovero.

Il paziente con disabilita moderata-grave necessita pil frequentemente dei seguenti interventi riabilitativi:
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- ausili e tutori:all’laumentare della disabilita sara necessaria la prescrizione di nuovi ausili e tutori per la
mobilita, ADL, comunicazione, continenza e ritenzione urinaria e fecale, postura, prevenzione decubito,
etc. Ad esempio spesso diventa necessaria la prescrizione di carrozzine manuali o eventualmente
elettriche o di sollevatori per cui & necessario effettuare la valutazione delle condizioni ambientali
presso il domicilio o ambiente di lavoro del paziente per identificare I'ausilio piu idoneo (valutazione
che viene fatta con il coinvolgimento del terapista occupazionale). Possono anche essere necessari
interventi strutturali di adeguamento degli ambienti che devono essere valutati dall’équipe riabilitativa
(adattamenti per 'ambiente in cucina o in bagno ad esempio).

- programmi riabilitativi: sara spesso necessario prevenire e trattare le varie complicanze secondarie
(retrazioni muscolo tendinee, sovraccarichi articolari e deformita, complicanze respiratorie,
complicanze vascolari, complicanze a carico dell’apparato urinario e gastro enterico, etc.); effettuare
programmi dedicati alla gestione del dolore sia neuropatico che di natura nocicettiva in particolare a
carico dell’apparato osteo-mio-articolare; programmi dedicati al mantenimento della verticalizzazione;
programmi mirati alle autonomie nelle ADL e al miglioramento delle capacita residue agli arti superiori;
programmi mirati alla mobilita che comprendono il training all'uso degli ausili specifici come
deambulatori e carrozzine; programmi di gestione nutrizionale sia per prevenire il sovrappeso che per
garantire un idoneo apporto nutrizionale. In alcuni casi il PRI puo prevedere interventi di chirurgia
funzionale che si integrano con dei programmi riabilitativi specifici post-chirurgici. Un altro aspetto
spesso indispensabile da inserire nel PRI in questa fase ¢ il supporto al caregiver. Il caregiver puo essere
supportato con programmi educazionali informativi e di addestramento alla gestione della persona con
SM, ad esempio mirati alla corretta esecuzione dei passaggi posturali, al supporto alle autonomie nelle
ADL, alla prevenzione e gestione di complicanze secondarie. Possono inoltre essere previsti programmi
di addestramento al cateterismo intermittente o alla gestione dei disturbi fecali, e programmi di
supporto psicologico e gestione dello stress dovuti al carico assistenziale.

- Interventi specialistici: in ambito riabilitativo possono essere necessari interventi di valutazione
strumentale e clinica del paziente per eventuale utilizzo di pompa al baclofen e relativa gestione della
titolazione e dosaggio del farmaco, interventi per il trattamento dell’osteoporosi e prevenzione fratture

da fragilita, esecuzione di bendaggi funzionali e serial casting.

7.6 PERCORSO RIABILITATIVO IN CASO DI PERSONA CON SM CON DISABILITA’ MOLTO GRAVE

Il quadro clinico della persona gravissima sposta il peso dell’équipe riabilitativa soprattutto sul versante
della prevenzione e gestione delle complicanze secondarie, sul mantenimento delle abilita residue e sui
programmi di supporto al caregiver. Rispetto al flow chart 1, I'’equipe riabilitativa si interfaccia anche con le
Cure Palliative. Le persone con disabilita gravissima possono dover utilizzare ventilazione assistita o
alimentazione tramite PEG, avere una immobilita completa, presentare varie complicanze secondarie che

interagiscono tra di loro portando a quadri di elevata complessita funzionale ed internistica e
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conseguentemente assistenziale. Spesso & frequente la presenza di: gravi disturbi della comunicazione fino

all’anartria; gravi disturbi cognitivi e compromissione della vigilanza; grave tremore; gravi quadri di

spasticita con vizi di postura; fratture da fragilita; dolore. Questi pazienti sono difficilmente trasportabili per

cui I'attivita assistenziale si svolge prevalentemente a domicilio o in strutture residenziali dove la persona
puo anche essere istituzionalizzata. Il Medico di Medicina Generale & quindi I'interlocutore principale nella
gestione riabilitativa di questi pazienti. Spesso € necessario integrare i percorsi con I’ADI nei periodi di presa
in carico contemporanea. L’équipe riabilitativa ha un ruolo indispensabile nel counsellinge addestramento
degli operatori dei servizi domiciliari assistenziali sulle modalita di gestione e tecniche assistenziali a questi

pazienti. | programmi di prevenzione delle complicanze secondarie prevedono molti esami diagnostici di

monitoraggio a domicilio alcuni di competenza anche riabilitativa (monitoraggio residuo post-minzionale,

fibroscopia per valutazione della deglutizione, ecografia dell’apparato scheletrico, etc.) ma molte di

competenza di altre figure professionali. L'esecuzione di esami diagnostici a domicilio & spesso la soluzione

piu economica ed efficace per pazienti gravissimi. L'équipe riabilitativa pud dare supporto negli interventi
diagnostici fornendo consulenze e strategie per favorire I'esecuzione dell’esame soprattutto nei pazienti
con posture obbligate.

La rete di specialisti (anche con consulenze sanitarie esterne) che piu frequentemente interagiscono con

I’équipe riabilitativa comprende: urologo, ginecologo, colon proctologo/gastroenterologo, andrologo,

ortopedico, pneumologo, chirurgo vascolare, ecografista/radiologo, medico nutrizionista, neurochirurgo,

anestesista.

Il setting pit idoneo ¢ il domiciliare. Nei casi in cui in seguito ad una ricaduta o evento di comorbilita acuto

che richieda un programma riabilitativo intensivo non compatibile con il setting domiciliare (per

complessita clinica che richieda sorveglianza medica e/o infermieristica 24h) il setting & il ricovero.

Il PRI puo prevedere nella maggior parte dei casi i seguenti interventi riabilitativi:

- ausili e tutori: in questa fase spesso sono necessari ausili per mantenere la verticalizzazione, seggioloni
polifunzionali, carrozzine manuali o elettriche, ausili per la postura e letti ortopedici, ausili per la
mobilita come ad esempio i sollevatori o i montascale, ausili per I'incontinenza e ritenzione, ausili
antidecubito, ausili per la comunicazione, tutori/ortesi di posizionamento, tutori per I'arto superiore
per favorire attivita funzionali, ausili per ADL. La disabilita puo essere cosi grave da richiedere ausili per
la respirazione, aspirazione, assistenza alla tosse, dispositivi per la nutrizione. Spesso sara necessario
prescrivere ausili che prevengano la formazione di piaghe da decubito come letti e materassi idonei.
Molti di questi ausili sono volti a favorire I'assistenza e quindi il training al loro uso & volto ai caregivers.

- programmi riabilitativi: il piano riabilitativo sara incentrato sulla prevenzione e trattamento delle
retrazioni e vizi posturali, sul mantenimento delle abilita residue sia motorie che comunicative o
cognitive, mantenimento o miglioramento di autonomie in ADL, la gestione della spasticita, il
mantenimento della verticalizzazione e postura seduta, la prevenzione e gestione del dolore

neuropatico e osteo-mio-articolare, prevenzione piaghe da decubito, rieducazione respiratoria e della
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tosse e programmi di prevenzione infezioni delle vie respiratorie, rieducazione per mantenimento della
deglutizione funzionale e prevenzione ab ingestis, trattamento disturbi vascolari e programmi di
prevenzione di trombosi venose profonde o altre complicanze vascolari, miglioramento/mantenimento
della funzionalita del torchio addominale indispensabile per la tosse ed evacuazione, programmi per la
gestione dei disturbi urinari, fecali e sessuali, programmi di prevenzione delle complicanze a carico
dell’apparato gastro-enterico e urinario, programmi di counselling e nursing riabilitativo, programmi di
supporto psicologico per pazienti e famigliari. | programmi di supporto ai caregivers sono quelli gia
descritti ma sicuramente avranno, in questa fase di malattia, un peso maggiore all'interno del PRI
dovuto alla complessita del quadro dei pazienti che di conseguenza comporta anche una maggiore
complessita e carico dei programmi assistenziali.

- Interventi specialistici:in ambito riabilitativo (fisiatra con competenze specifiche in neuro riabilitazione,
foniatra) potra essere necessaria la valutazione strumentale e clinica del paziente per eventuale utilizzo
di pompa al baclofen e relativa gestione della titolazione e dosaggio del farmaco, applicazioni
temporanee di un SNG o monitoraggio della PEG, cateterismo estemporaneo per gestione ritenzioni
urinarie acute, monitoraggio pazienti con cateteri a dimora, trattamento del dolore anche con pompe
impiantabili e terapie infiltrative, il trattamento dell’osteoporosi e prevenzione fratture, agopuntura

per gestione sintomi, confezioni di bendaggi funzionali e serial casting.

7.7 RACCOMANDAZIONI PER LA PRESCRIZIONE DEGLI AUSILI

Considerando che la sclerosi multipla pud comportare modifiche repentine del quadro clinico e della
progressivita e che la normativa attuale risale ormai al 1999 (DM 332/99) si richiama all'importanza di
rispettare, per la prescrizione di ausili, in modo omogeneo la normativa di riferimento per garantire per
questi pazienti il rispetto della tempistica prevista per I'erogazione degli ausili, I'applicazione alla
riconducibilita, la possibilita di prescrizione di ausili extra nomenclatore tariffario (utilizzo dell’art. 1

comma 6 del DM 332/99).
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8. LA RETE DEI CENTRI PER LA SM

I Centri Clinici per la SM, sia di secondo che di primo livello (HUB e SPOKE), sono individuati dall’Ente
Regione per la diagnosi, la cura, il trattamento, il monitoraggio della Sclerosi Multipla sulla base dei requisiti
di seguito specificati.

Viene istituita una Commissione Regionale per I'aggiornamento del presente PDTA e il monitoraggio e
valutazione del corretto funzionamento dei Centri della rete e dell’applicazione del presente PDTA. La rete
dei Centri Clinici rappresenta un pilastro insostituibile per la presa in carico dei pazienti affetti da SM.

Si riportano di seguito le note caratterizzanti i Centri.

8.1 CENTRI SM SPOKE (CENTRI DI RIFERIMENTO PER LA SM DI PRIMO LIVELLO)

Requisiti di personale

e |l responsabile del Centro deve possedere esperienza sulla SM comprovata da curriculum vitae;

e |'organico di neurologi dedicati deve essere proporzionale ai pazienti seguiti in numero di almeno 1
ogni 250 (o frazione inferiore) pazienti con SM (per “dedicato” si intende il medico che
prevalentemente dedica la sua attivita professionale al centro SM);

e [|'organico deve comprendere 1 infermiere con specifica formazione nella SM da dedicare alle
attivita specifiche inerenti la SM;

e il Centro deve garantire, quando necessario, le figure di supporto (psicologo e assistente sociale);

e il Centro deve svolgere il ruolo nella rete assistenziale previsto dal PDTA e quindi garantire,
attraverso la rete ospedaliera, il territorio e il Centro Hub, il collegamento con gli specialisti e gli

altri operatori necessari per la gestione della complessita del singolo paziente e della famiglia.

Requisiti strutturali e organizzativi

e collocazione presso una struttura ospedaliera con U.O. di Neurologia;

e ambulatorio dedicato per attivita clinica diagnostica, di follow up assistenziale e di monitoraggio di
farmaci;

e nel casoin cui il Centro Spoke sia autorizzato alla somministrazione dei farmaci innovativi, attivita di
day hospital/day service per infusione e osservazione protratta all’assunzione di tali farmaci che lo
richiedono per motivazioni cliniche e indicazioni AIFA, sia con cadenza periodica che durante le

prime somministrazioni;
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disponibilita di dotazioni strumentali specificatamente necessarie per I'approccio diagnostico e di
follow-up presenti all'interno della struttura ospedaliera o in wuna struttura collocata
funzionalmente, incluse: Risonanza Magnetica (almeno 1,5 TESLA), potenziali evocati, laboratorio
per analisi specifiche previste dal PDTA, etc.;

disponibilita di ambienti dedicati e accessibili;

segreteria di accoglienza e indirizzo per le persone con SM verso i servizi del Centro e della rete
territoriale nell’ambito del PDTA definito;

applicazione del PDTA regionale incluse procedure diagnostiche specifiche, monitoraggio clinico e
strumentale, erogazione dei trattamenti farmacologici della fase acuta e delle terapie a lungo
termine della malattia (in particolare deve essere garantita la prescrizione e il follow-up del
trattamento con le terapie standard di cui alla nota 65 che non richiedono un protocollo specifico di
monitoraggio, con le terapie immunosoppressive e le terapie sintomatiche), monitoraggio specifico
per le terapie della malattia, gestione della complessita ai diversi livelli di evoluzione della malattia;

accesso dedicato e tempestivo ai servizi necessari;

disponibilita delle professionalita richieste per il trattamento farmacologico e I'appropriato
monitoraggio delle terapie sottoposte a monitoraggio AIFA e inserite nel prontuario terapeutico
regionale, garantendo 'osservanza delle indicazioni specifiche eventualmente previste dall’AlFA;

collegamento in rete e funzionamento integrato con i servizi riabilitativi, con il MMG e con i servizi
ambulatoriali del territorio garantendo la continuita assistenziale;

garanzia che il personale dedicato partecipi alle attivita formative di aggiornamento organizzate dai
Centri Hub.

garantire 'adozione ed il corrente utilizzo dei sistemi di registrazione e monitoraggio definiti dalla
Regione (registro, cartella clinica unificata, etc.);

obbligo di comunicazione semestrale all’'Hub di riferimento dei dati di attivita del Centro e i dati
clinci dei pazienti seguiti e delle terapie etiopatogenetiche (nota 65, farmaci H) e sintomatiche

prescritte/dispensate utilizzando un supporto informatico standardizzato (es. iMed).

8.2 CENTRI SM HUB (CENTRI DI RIFERIMENTO PER LA SM DI SECONDO LIVELLO)

Requisiti di personale

Il Centro (in termini di risorse ed organizzazione) deve possedere una significativa e documentata
esperienza sulla SM, deve aver seguito pazienti in trattamento con farmaci disease-modifying
(DMD) di prima e seconda linea e deve seguire regolarmente almeno 400 pazienti (almeno due
visite I’anno);

il Responsabile del Centro deve possedere una esperienza comprovata da curriculum vitae nella

direzione/referenza di centro di riferimento per la SM per almeno 5 anni (nel periodo successivo al
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2005); I'organico di neurologi dedicati deve essere proporzionale ai pazienti seguiti in numero di
almeno 1 ogni 250 pazienti SM (per “dedicato” si intende il medico che prevalentemente dedica la
sua attivita professionale al centro SM);

I'organico degli infermieri deve essere proporzionale ai pazienti seguiti e deve comprendere
almeno 1 infermiere dedicato al Centro stesso e comunque un numero congruo con il numero di
pazienti stabilmente afferenti al Centro (es. 1 ogni 250 pazienti);

il Centro deve garantire, attraverso la struttura ospedaliera in cui & collocato o attraverso una
struttura ad esso collegata funzionalmente, servizi specialistici nell’ottica di équipe interdisciplinare
(vedi Nota SIN) in grado di affrontare la complessita della malattia, nonché la presenza delle figure
professionali previste in base alla regolamentazione vigente per la gestione di farmaci specifici,
inclusi:

- Neurologo

- Neuroradiologo

- Neurofisiologo

- Psicologo

- Neuropsicologo

- Fisiatra con competenze specifiche in neuroriabilitazione

- Fisioterapista

- Logopedista

- Oculista

- Urologo

- Ginecologo

- Otorinolaringoiatra

- Endocrinologo

- Dermatologo

- Nutrizionista

- Assistente sociale

Requisiti strutturali e compiti organizzativi

Collocazione in una struttura ospedaliera con U.O. di Neurologia in grado di gestire la complessita
diagnostica e assistenziale, in particolare nelle fasi avanzate di malattia;

ambulatorio dedicato per attivita clinica diagnostica, di follow up assistenziale e di monitoraggio di
farmaci;

attivita di day hospital/day service per infusione e osservazione protratta all’assunzione di farmaci
innovativi che lo richiedono per motivazioni cliniche e indicazioni AIFA, sia con cadenza periodica

che durante le prime somministrazioni;
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disponibilita di dotazioni strumentali specificatamente necessarie per I'approccio diagnostico e di
follow-up presenti all’interno della struttura ospedaliera incluse: Risonanza Magnetica (almeno 1,5
TESLA), potenziali evocati, laboratorio per analisi specifiche previste dal PDTA, etc.;

disponibilita di ambienti dedicati e accessibili;

segreteria di accoglienza e indirizzo per le persone con SM dedicata anche alle prenotazioni dei
servizi del Centro e della rete territoriale nell’ambito del PDTA definito (prenotazioni esami
strumentali, visite di follow up, accessi riabilitativi, etc.);

applicazione del PDTA regionale incluse procedure diagnostiche specifiche, monitoraggio clinico e
strumentale, erogazione dei trattamenti farmacologici della fase acuta, delle terapie a lungo
termine, delle terapie immunosoppressive e delle terapie sintomatiche, monitoraggio specifico per
le terapie della malattia, gestione della complessita ai diversi livelli di evoluzione della malattia;
trattamento farmacologico con ogni terapia specifica per la SM approvata dall’AIFA e inserita nel
prontuario terapeutico regionale, garantendo |‘osservanza delle indicazioni specifiche
eventualmente previste da AIFA;

accesso dedicato e tempestivo ai servizi necessari;

definire linee guida specifiche e gestire periodici incontri formativi e informativi sia a livello
regionale che per i Centri Spoke collegati;

organizzare la formazione periodica e I'aggiornamento degli operatori dei Centri Hub e Spoke e
delle équipes interdisciplinari;

verificare e monitorare che i Centri Spoke afferenti provvedano alla puntuale raccolta informatica
dei report clinici e all’utilizzo di registri specifici (registri AIFA ed altri);

essere collegati in rete e funzionare in maniera integrata con i servizi riabilitativi, con il MMG e con i
servizi ambulatoriali del territorio, garantendo anche flussi informativi in rete;

sottoporre alla CR eventuali significative innovazioni diagnostiche, terapeutiche farmacologiche o
riabilitative da rendere operative nel territorio isolano;

pianificaree partecipare, unitamente agli altri Centri Hub, a ricerche scientifiche e sperimentazioni

cliniche nazionali ed internazionali, favorendo il coinvolgimento dei Centri Spoke.

8.3 COMMISSIONE REGIONALE (CR)

Viene istituita una Commissione Regionale per |'aggiornamento del presente PDTA e il monitoraggio e

valutazione del corretto funzionamento dei Centri della rete e dell’applicazione del presente PDTA.
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9. SETTING ASSISTENZIALE NELLA SCLEROSI MULTIPLA

RICOVERO ORDINARIO: ¢ la prestazione assistenziale di ricovero di pazienti con SM che, in relazione alla

condizione clinica (polmonite, sepsi, grave disfagia, piaghe da decubito, malnutrizione, grave disabilita,
disagio sociale, difficolta logistiche, eta evolutiva), necessitano di assistenza medico-infermieristica
prolungata nel corso della giornata; osservazione clinica ed infermieristica per 24 ore ed oltre; immediata
accessibilita alle prestazioni cliniche, strumentali e tecnologiche; permanenza continuativa all’interno della
struttura in un stanza di degenza, con l'attribuzione di un posto letto attrezzato. Per alcune condizioni
cliniche peculiari quali forme maligne di malattia non stabilizzate (forme tronco-encefaliche, mieliti acute
specie cervicali, varianti iperacute), eventi avversi gravi in corso di terapie, valutazione nutrizionale,
gastrectomia endoscopica percutanea (PEG), valutazione e trattamento della spasticita (test al baclofen,
impianto di pompa al baclofen), valutazione e trattamento dell’insufficienza respiratoria i centri Spoke
potranno fare riferimento ai centri Hub. Le attivita assistenziali erogate in regime di ricovero ordinario
comprendono anche quelle erogate presso i reparti di riabilitazione (sia in fase post-acuta che su
prenotazione con lista di attesa per trattamenti periodici), di lungodegenza (per tutti i casi in cui superata la
fase acuta vi & necessita di un periodo di stabilizzazione clinica in reparti a bassa intensita di prestazioni

specialistiche strumentali) o di sollievo tipo Hospice per casi cronici allettati e/o terminali.

RICOVERO IN D.H.: ¢ la prestazione assistenziale di ricovero limitata ad una sola parte della giornata, a fini

diagnostici o terapeutici (compresi i trattamenti riabilitativi). Richiede I'erogazione di prestazioni che
coinvolgono molteplici discipline; si articola in uno o pil accessi, ciascuno dei quali € limitato ad una sola
parte della giornata; non prevede il pernottamento. Il paziente va ospitato in una stanza di degenza con
I'attribuzione di un posto letto attrezzato. Al paziente vanno garantite, altresi, per il periodo di ricovero,
tutte le necessarie prestazioni di carattere alberghiero. Il ricovero in day-hospital € programmato e
I'accesso al ricovero pud avvenire esclusivamente con le modalita del ricovero programmato,

regolamentato da lista di attesa.

- D.H. MEDICO DIAGNOSTICO

Sono considerati appropriati i ricoveri per esecuzione di accertamenti diagnostici che comportano problemi

di sicurezza per il paziente:

++ esami strumentali in pazienti a rischio o che richiedano sedazione ed osservazione clinica per piu di
1 ora dopo I'esecuzione dell’esame (lo stato di rischio del paziente e I'osservazione successiva

all’esame devono essere esplicitate nella cartella clinica);



68

Suppl. ord. alla GAZZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 45 del 24-10-2014 (n.29)

% esami che prevedono somministrazione di farmaci (esclusi i mezzi di contrasto per esami
radiologici) che necessitano di monitoraggio dopo I'esecuzione di oltre 1 ora (il monitoraggio deve
essere registrato nella cartella clinica);

¢ esami su pazienti che, per le particolari condizioni cliniche (rischio di shock anafilattico, scompenso
emodinamico o metabolico, etc.) richiedono monitoraggio clinico (lo stato di rischio del paziente e
I’osservazione successiva all’esame devono essere esplicitate nella cartella clinica);

++ accertamenti diagnostici da eseguire a pazienti non collaboranti che richiedono un’assistenza
dedicata e I'accompagnamento da parte di personale della struttura negli spostamenti all’interno

della struttura stessa (pazienti geriatrici, pediatrici, soggetti affetti da demenza o deficit delle

funzioni cognitive).

- D.H. MEDICO TERAPEUTICO

Per la definizione di appropriatezza dei ricoveri in day hospital per motivi terapeutici si considerano i

seguenti criteri:

7

< effettuazione di trattamenti di tipo “chemioterapico”, in particolare quando si utilizzano:
o antiblastici per via endovenosa (Mitoxantrone, Ciclofosfamide);
o terapia di supporto associata (antiemetica, idratante, ecc) per via endovenosa.
«+» Terapia per via endovenosa che comporti uno dei seguenti problemi:
- necessita di sorveglianza, monitoraggio clinico e strumentale per piu di 1 ora dopo la
somministrazione;
- necessita di eseguire esami ematochimici e/o ulteriori accertamenti diagnostici nelle ore
immediatamente successive alla somministrazione della terapia;

- procedure terapeutiche invasive che comportano problemi di sicurezza per il paziente.

DAY SERVICE AMBULATORIALE

Una quota importante di ricoveri in day hospital medico o per motivi diagnostici, pur presentando le
necessita assistenziali precedentemente descritte non ha bisogno né di allettamento, né di assistenza
medico infermieristica, né di sorveglianza per piu ore nel corso della giornata. Si puo quindi affermare che
non ricorrono le condizioni di appropriatezza caratteristiche del day hospital. D’altra parte il modello
tradizionale dell’assistenza specialistica ambulatoriale € incentrato sulle singole prestazioni e non sul
problema clinico del paziente e non prevede alcuna forma di presa in carico clinico-organizzativa da parte
della struttura erogatrice. Per queste ragioni la possibilita di trasferire una parte significativa delle
prestazioni attualmente erogate in day hospital appare subordinata alla definizione e realizzazione di

modelli di assistenza ambulatoriale innovativi quali il DAY SERVICE AMBULATORIALE.
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7

< FE’ finalizzato alla gestione di casi clinici la cui soluzione richiede I'erogazione d’indagini cliniche e
strumentali plurime e multidisciplinari anche complesse, previste da uno specifico percorso
diagnostico terapeutico centrato sul problema clinico del paziente e non sulla singola prestazione;
richiede un elevato livello di coordinamento clinico-organizzativo da parte della struttura
erogatrice.

< Deve assicurare al paziente facilita di accesso alle prestazioni attraverso la gestione da parte della
struttura erogatrice delle prenotazioni, in coerenza con l'iter diagnostico ed in modo da ridurre il
numero di accessi all’'utente.

< E’ un modello assistenziale finalizzato a razionalizzare I'assistenza ospedaliera che consente di

migliorare |'appropriatezza nell’'uso dell’ospedale, rendendo possibile il trasferimento di una

consistente quota di attivita dal regime di ricovero, in particolare di day hospital, ad un modello

assistenziale alternativo di tipo ambulatoriale.

Alla base delle attivita del Day Service Ambulatoriale vi sono i percorsi diagnostico terapeutici (P.A.C.C.

percorsi ambulatoriali complessi e coordinati) che vanno esplicitati a priori, e definiti con un criterio di

priorita che tenga conto delle prevalenti problematiche cliniche presenti nella popolazione. | percorsi
diagnostico terapeutici del day service sono gruppi ragionati di prestazioni, incluse nel nomenclatore della
specialistica ambulatoriale, che devono essere erogati in risposta a quesiti diagnostici per specifiche
patologie. All'interno dello specifico “percorso” ambulatoriale, lo specialista che ha la responsabilita della
gestione clinica del paziente specialista clinico individua, caso per caso, le prestazioni da prescrivere che
costituiscono il pacchetto.l P.A.C.C. dovranno essere proposti e condivisi dagli specialisti della struttura
erogatrice, formalizzati e codificati dalle aziende sanitarie a cui afferiscono le strutture, ed eventualmente

validati a livello regionale.

Di seguito si elencano alcuni esempi quali:

PACC n. 1 relativo alle procedure con DRG 013 ( 1° step per pazienti con riscontro neuroradiologico

di lesioni suggestive per malattie demielinizzanti):

= potenziali evocati multimodali

= ANA, ENA, nDNA, ANCA, FT3, FT4, TSH, AAT, Ab TPO, elettroforesi siero-proteica,
immunoglobuline sieriche, GOT, GPT, creatininemia, bilirubinemia totale e frazionata, CPK

= ECG +valutazione cardiologica

PACC n.2 relativo alle procedure con DRG 013 (1° step per pazienti con sintomi clinici suggestivi per

SM):

= creatininemia

= RMN encefalo con mdc e/o RMN cervicale con mdc e/o RMN dorsale con mdc



70 Suppl. ord. alla GAZZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 45 del 24-10-2014 (n.29)

PACC n. 3 relativo alle procedure con DRG 013 (relativa alla rachicentesi diagnostica):

= emocromo, AP, PTT
= rachicentesi (isoelettrofocusing, esame cito-chimico liquorale, Indice di Link, ricerca DNA virus

neurotropi, etc.)

PACC n.4 relativo alle procedure con DRG 013 (per pazienti alla prima somministrazione di

Fingolimod):
= ECG + valutazione cardiologica basale
=  Emocromo, GOT, GPT, bilirubinemia totale e frazionata, GGT, creatininemia
= Dosaggio ematico anticorpi IgG e IgM antivaricella
= Somministrazione orale di terapia (fingolimod 0,5mg cp)

= ECG post-terapia (monitoraggio almeno 6h)

PERCORSO DAY SERVICE

Primo giorno: visita neurologica e prenotazione del singolo PACC. Il medico specialista effettua la visita,
compila la scheda PACC, consegna al paziente la ricetta relativa al PACC, inserisce online la prenotazione e
comunica al paziente la data di attivazione del PACC. Il paziente viene avviato all’ufficio Ticket (per casi non

esenti) e successivamente all’ufficio Accettazione.

Secondo giorno: rilascio cartella DS ed effettuazione esami: Il paziente si reca all’'ufficio Accettazione
ricoveri che verifica la conformita della prenotazione, assegna il n. di S.D.A.O. e consegna la cartellina PACC.

Il paziente si reca al Centro Day Service Ospedaliero per effettuare gli esami richiesti.

Terzo giorno: il paziente torna dallo specialista che ha richiesto il PACC che provvede alla valutazione degli

esami, compilazione cartella clinica e S.D.A.O.
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10. PRESA IN CARICO GLOBALE E CONTINUITA’ OSPEDALE-TERRITORIO

La complessita e la varieta dei quadri clinici che caratterizzano la Sclerosi Multipla determinano la necessita
di una presa in carico globale della persona con SM, con interventi da parte di una rete di servizi che
coinvolgano operatori sanitari e sociali, una rete composta da vari specialisti che intervengono in tempi e
luoghi diversi dal momento della diagnosi e per tutto il percorso terapeutico e assistenziale, mantenendo
sempre il carattere di approccio terapeutico interdisciplinare inserito in un programma unico definito e
condiviso.

La rete assistenziale per le persone con Sclerosi Multipla & formata dai referenti di diversi Servizi: Centro di
Riferimento SM Spoke e Hub, Servizio riabilitativo, ASP, MMG/PLS, Rete specialistica territoriale, Servizio
Sociale territoriale, centri per I'impiego.

La presa in carico della persona con SM deve garantire la predisposizione da parte di una equipe
interdisciplinare di un piano individualizzato globale, con il coinvolgimento della persona; nella sua
realizzazione deve tendere a soddisfare i bisogni sanitari e socio-sanitari della persona e la sua inclusione
sociale garantendo servizi e interventi differenziati, tra loro integrati, che si modifichino in base all’evolversi
dei bisogni. La persona deve avere un punto di riferimento certo a livello territoriale, in prossimita del suo
ambiente di vita, che coordini I'intero percorso di presa in carico.

La presa in carico globale implica I'impegno di ciascun soggetto di prendere in carico la persona in maniera
congiunta (co-responsabilita professionale), progettando interventi personalizzati, articolati nelle
prestazioni che ogni figura professionale deve erogare, in una logica di condivisione delle responsabilita
professionali dei singoli; inoltre, necessita di una forte interazione e integrazione tra diversi soggetti al fine
di assicurare “un‘assistenza che risponda a criteri di qualita e competenza; una presa in carico globale del
paziente con continuita assistenziale in ogni fase di malattia; un sostegno reale alle famiglie per quanto
riguarda gli aspetti gestionali e amministrativi”.

Per tale motivo, oltre ad accurati sistemi di regolazione (accordi, procedure, protocolli operativi, linee
guida, etc), sono importanti: la messa in comune di conoscenze e la condivisione di valori e finalita fra i
diversi professionisti; la fiducia reciproca ed il rispetto delle autonomie professionali; I'attivazione di sistemi
informativi che rendano disponibili a tutti gli operatori le informazioni necessarie alla gestione dei casi, la
realizzazione di iniziative di formazione comuni per gli operatori sanitari e sociali delle Aziende Sanitarie
Provinciali, delle Aziende Ospedaliere, delle strutture accreditate con il SSN, dei Comuni e degli enti, profit
e no-profit, cui il servizio sia stato eventualmente affidato.

La Regione Sicilia ha emanato un importante documento, “Linee guida sulla riorganizzazione dell’attivita

territoriale”, nel quale viene dettagliata la funzione del PTA (Presidio Territoriale di Assistenza), porta
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d’ingresso della persona ai servizi territoriali di assistenza. Il principio di funzionamento del PTA &, infatti,
quello di “far girare le carte e non i pazienti”, e in ragione di cio le interconnessioni rapide ed i “percorsi
assistenziali prestabiliti” sono la base del buon funzionamento.

Attraverso il PTA, punto di accesso unico alle cure, si creano i collegamenti con tutti i servizi territoriali, sia
quelli fisicamente aggregati nel presidio (il grado di accorpamento dei servizi sara definito dalle singole
ASP), sia quelli non aggregati con cui sara mantenuta una stretta integrazione di natura organizzativa-
operativa.

All'interno del PTA ¢ allocato il PUA (Punto Unico di Accesso alle Cure Domiciliari) che rappresenta il punto
di raccolta di tutte le segnalazioni ed il conseguente raccordo funzionale tra i diversi soggetti componente
la rete del sistema integrato delle cure domiciliari.

Nello sviluppo della rete SM si auspica I'individuazione e I'attiviazione della figura del case manager che
dovra coordinare l'intero percorso assistenziale, seguire direttamente il paziente nei diversi contesti
coordinando le informazioni sugli aspetti clinici e sociali rendendole disponibili a tutti gli operatori coinvolti,
nonché contribuire a migliorare la sua qualita di vita rilevandone e sviluppandone le capacita residue al fine
di aumentarne l'autonomia ed evidenziandone i bisogni secondo un ordine di priorita. Nelle more
dell’individuazione del case manager, il Centro SM deve comunque assicurare i contatti con i vari attori del
territorio per i bisogni della persona.

Il case manager non si pone come figura predeterminata, tuttavia € opportuno eleggere a tale funzione la
figura dell’infermiere o dell’assistente sociale in quanto figure nevralgiche per i rapporti con i vari nodi della
rete ma anche competenti a svolgere una valutazione preliminare sui bisogni riportati dalla persona.

In merito al raccordo tra la rete sanitaria e i servizi sociali territoriali, la pianificazione delle attivita socio-
assistenziali & garantita dal coinvolgimento dell’assistente sociale del Comune e/o dal coinvolgimento del
case manager insieme ai referenti dei servizi presenti a livello territoriale.

Il caregiver & un familiare, un convivente o una persona specificamente incaricata che svolge una funzione
di assistenza diretta. E’ importante che chi ha la responsabilita della presa in carico della persona con SM
individui precocemente la persona che assumera questo ruolo, valutandone capacita e competenze, perché
la sua funzione nella realizzazione del PAI puo essere rilevante.

Per quanto riguarda l'integrazione ospedale-territorio, il Piano sanitario Regionale sancisce che il “principio,
della continuita delle cure ha un ruolo centrale in tutti i disegni organizzativi ed assistenziali nella gestione
delle cronicita e deve favorire, garantendo il massimo livello di confronto specialistico tra le diverse strutture
ospedaliere e fra ospedale e territorio, la razionalizzazione delle risorse disponibili, la generazione di cultura,
lo sviluppo di sistemi informatici interattivi, idonei sistemi informativi e adeguati sistemi di verifica della
qualita, permettendo cosi I‘'elaborazione di linee guida di buona pratica clinica ed assistenziale e la
diffusione di programmi di formazione in relazione ai bisogni emersi”.

Per garantire la continuita assistenziale anche in seguito alle dimissioni, particolare attenzione dovra essere

posta al raccordo tra l'ospedale ed il PTA per i casi di dimissione protetta ed assistita.
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Le dimissioni protette riguardano i pazienti ricoverati e dimessi con problemi di autosufficienza, da inserire
nel circuito delle cure domiciliari o, ove necessario, residenziali (RSA). In questo caso il percorso
assistenziale (es. ADI) dovra essere pianificato prima dell’uscita dal presidio ospedaliero.

Le dimissioni facilitate, in particolare dei pazienti cronici, garantiscono la continuita assistenziale attraverso
il collegamento pre-dimissione con la rete territoriale di assistenza di riferimento del paziente (MMG/PLS,
PTA e Specialistica ambulatoriale).

A tal fine, in ogni ospedale dovra essere allocato un “Ufficio Territoriale”, con un Referente (infermiere o
assistente sociale) che operera in stretto collegamento con il “Punto Unico di Accesso” dei PTA e che
prendera in carico, secondo i principi del case-management, sia i pazienti non autosufficienti sia quelli in
condizioni di autosufficienza ma che necessitano di continuita assistenziale, gestendo il percorso di
collegamento con il MMG/PLS che ha in carico il paziente e con il circuito delle Cure Primarie collegato al
PTA di appartenenza.

In considerazione della complessita dei bisogni dei pazienti non autosufficienti, va adeguatamente
valorizzato a livello ospedaliero il contributo indispensabile del Servizio Sociale ospedaliero, che dovra
operare in piena integrazione con il PTA e con le strutture distrettuali direttamente interessate, quali 'UVM
- Unita di Valutazione Multidimensionale.

Va inoltre garantito a livello regionale che l'accesso alle misure nazionali e regionali per la non
autosufficienza sia basato su criteri che contemplino la possibilita di beneficio da parte delle persone con
Sclerosi Multipla, in particolare quelle con disabilita gravissima, al pari di altre patologie (es. SLA) e
condizioni (es. anziani non autosufficienti).

La Regione, oltre al sostegno alla non autosufficienza, si prefigge altresi di promuovere e sostenere
I'inclusione nella vita attiva delle persone con SM (ex art.19 della convenzione ONU sui Diritti delle Persone
con Disabilita) con particolare riguardo al diritto alla salute, a una buona qualita di vita, all'inserimento e
mantenimento del posto di lavoro in condizioni di uguaglianza formale e sostanziale e pari opportunita. In
tal senso promuove la vita indipendente, intesa come capacita del singolo individuo a prendere decisioni
circa la propria vita attraverso |'adozione ed il finanziamento di misure regionali (non solo meri
trasferimenti economici bensi un mix di interventi) che vedano la persona con disabilita coinvolta come

parte attiva nella stesura del progetto di vita indipendente sulla base dei suoi bisogni.

10.1 LAVORO, VITA INDIPENDENTE

Considerato il rischio di svantaggio sociale ed economico in cui incorrono le persone con SM, soprattutto in
relazione al fatto che la malattia esordisce principalmente nell’eta giovane adulta condizionando la vita
sociale, relazionale e lavorativa, la Regione si prefigge di promuovere e sostenere I'inclusione nella vita
attiva delle persone con SM (ex art.19 della convenzione ONU sui Diritti delle Persone con Disabilita) con
particolare riguardo al diritto alla salute, a una buona qualita di vita, all'inserimento e mantenimento del

posto di lavoro in condizioni di uguaglianza formale e sostanziale e pari opportunita. In tal senso promuove
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la vita indipendente, intesa come capacita del singolo individuo a prendere decisioni circa la propria vita
(autodeterminazione) attraverso I'adozionee il finanziamento di misure regionali (non solo meri
trasferimenti economici bensi un mix diinterventi) che vedano la persona con disabilita coinvolta come
parte attiva nella stesura del progetto di vita indipendente sulla base dei suoi bisogni.

Un ruolo fondamentale nella realizzazione della vita indipendente é rivestito dall’attivita lavorativa; la
Regione si impegna a promuovere modelli e processi volti a garantire I'accesso e il mantenimento al lavoro
delle persone con Sclerosi Multipla:

a) favorendo una corretta applicazione della L.68/99 sul territorio;

b) promuovendo I'utilizzo di strumenti quali la corretta messa a punto della diagnosi funzionale e
I'adozione di accomodamenti ragionevoli per il corretto inquadramento dell’'idoneita alla mansione a
prescindere dal canale di inserimento (mirato e non), nonché per il superamento di eventuali difficolta di
inserimento/mantenimento lavorativo; cid potra essere realizzato solo attraverso un’ effettiva messa in
rete degli enti e operatori coinvolti nel percorso di inserimento lavorativo quali i Centri per I'lmpiego, i
Servizi per I'Inserimento Lavorativo dei disabili, i Distretti Socio-Sanitari, i servizi di riabilitazione, i Centri
Clinici, I’Associazione Rappresentativa dei Pazienti;

c) favorendo la diffusione di una cultura non discriminatoria che sottolinei la compatibilita tra la condizione
di persona con Sclerosi Multipla e quella di lavoratore, attraverso la conoscenza delle peculiarita della
patologia e la valorizzazione e il coinvolgimento dell’Associazione Rappresentativa dei Pazienti anche in

vista del superamento di eventuali difficolta di inserimento/mantenimento lavorativo.

10.2 GLI STRUMENTI DI VALUTAZIONE MEDICO-LEGALI NELLA SM

La Regione, al fine di uniformare la puntuale applicazione della normativa e delle procedure in materia,
raccomanda l'utilizzo dell’allegato tecnico "Il percorso di accertamento medico-legale nella disabilita”
redatto da AISM a livello di singole ASL. In tal senso la Regione concorda con i contenuti della
“Comunicazione tecnico-scientifica per I'accertamento degli stati invalidanti correlati alla Sclerosi Multipla”
elaborata da INPS di concerto e con il patrocinio di AISM e delle Societa Scientifiche SIN e SNO e della guida
“Idoneita alla mansione e Sclerosi Multipla.Orientamenti per i medici del lavoro-competenti”, elaborata da
AISM di concerto e con il patrocinio della Societa Italiana di Medicina del Lavoro e Igiene Industriale
(SIMLIIY.

Ai fini di una completa valutazione dei risvolti della Sclerosi Multipla sulla vita della persona sia in termini
sanitari che sociali (si fa in particolare riferimento alla valutazione dello stato di handicap ex Legge 104/92 e
della L.68/99 che molta attenzione devono prestare agli aspetti di svantaggio sociale) la Regione favorisce
la possibilita che un rappresentante AISM — medico o anche volontario associativo — presenzi alle visite
medico-legali affiancando la persona con SM, se da questa richiesto, per supportarla, in ottica di
empowerment, nella adeguata esposizione di documentazione ed elementi utili ad un corretto

inquadramento medico legale.
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10.3 VALUTAZIONE E MONITORAGGIO

Al fine di verificare I'efficacia del PDTA e affinché vi sia una corretta e costante interazione tra i vari
operatori e servizi nonché tra le differenti fasi del percorso, non si pud prescindere dall’istituzione o
dall'implementazione di un sistema informativo e di monitoraggio. Tra i principali strumenti atti a tal fine
possiamo menzionare:
= |a presenza di strumenti informativi che permettano un continuo ed aggiornato scambio di dati tra i
vari soggetti della rete e a supporto dell’integrazione socio sanitaria, come ad esempio la cartella
elettronica, il fascicolo elettronico, etc.;
= |istituzione di registri di popolazione capaci di fornire dati certi sulla popolazione di riferimento al
fine di destinare risorse alla costruzione di percorsi ad hoc;
= ['utilizzo di strumenti valutativi del processo di Presa in Carico uniformi e standardizzati e che
tengano conto sia degli aspetti sociali che di quelli sanitari;
= |'adozione — da parte degli enti erogatori di servizi — di documenti che definiscano i criteri per
I'accesso agli stessi, le modalita del loro funzionamento, le condizioni per consentire di valutarli,
nonché le procedure per assicurare la tutela degli utenti. Un esempio sono le Carte dei Servizi che
rappresentano sia lo strumento che contribuisce a dare concretezza al principio della centralita del
cittadino, sia la forma di un nuovo patto dinamico — in quanto spazio di miglioramento continuo —

tra I'utente e I'erogatore.

PRINCIPALI RIFERIMENTI

1. Piano Sanitario Nazionale (Bozza) 2011-2013. Data pubblicazione 21/01/2011 — Ministero Salute

2. Piano Sanitario Regionale 2011-2013 (Regione Siciliana). Decreto del Presidente della Regione
18/07/2011

3. Linee Guida Regionali per I'accesso e il governo del sistema integrato delle cure domiciliari. Decreto
presidenziale 26/01/2011 GURS N. 7 del 11/02/2011

4. Linee guida sulla riorganizzazione dell’attivita territoriale (PTA — cure primarie — gestione integrata — Day
Service Territoriale). GURS N. 16 del 2/04/2010 — D.A.N. N. 723 del 10/03/2010

5. Legge Regionale n. 5 del 14 aprile 2009 “Norme per il riordino del Servizio sanitario regionale”. GURS N.
17 17/04/2009

6. Piano triennale della Regione siciliana a favore delle persone con disabilita. GURS N. 4 del 27/01/2006

7. Legge n. 328 dell’8 novembre 2000 "Legge quadro per la realizzazione del sistema integrato di interventi

e servizi sociali". G.U. N. 265 dela 13/11/2000
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GRUPPO DI LAVORO PER LA STESURA DEL DOCUMENTO TECNICO:

Prof. Placido Bramanti - Direttore Scientifico IRCSS Bonino Pulejo Messina e Presidente della Societa
SNO.

Prof. Francesco Patti - Professore aggregato di  Neurologia Centro Sclerosi
multipla A.O. Policlinico G. Rodolico - Catania.

Prof. Giovanni Savettieri — Direttore Clinica Neurologica e Neurofisiopatologica
A.0.U. Policlinico P.Giaccone Palermo

Dr. Luigi Grimaldi — Resp. U.O. di Neurologia Fondazione Istituto San Raffaele G. Giglio — Cefalu
Dr. Davide Maimone - Dir. Medico - Resp. Neuroimmunologia — A.O. Garibaldi - Catania

Dr. Salvatore Cottone - Direttore uos Neuroimmunologia AOR Villasofia
Cervello — Palermo.

Dr. Michele Vecchio — U.O.C. Neurologia Ospedale S.Elia — Caltanissetta
Dr. Giuseppe Salemi — A.U.O. Policlinico — Palermo

Dr. Antonio Toscano — A.0.U. Policlinico “Di Martino”- Messina

Dr.ssa Maria Grazia Furnari — Dirigente U.O. Pianificazione Strategica — Arnas Civico - Palermo;

Dr. Pasquale Cananzi — Dirigente Farmacista Centro Farmacovigilanza — c/o Servizio 7
“Farmaceutica” — DPS

Dr.ssa Anna Maria Abbate — Funzionario Direttivo — Area Interdipartimentale 2 - Ufficio del piano di
rientro — DPS

Dr. Giuseppe Virga - Responsabile U.O. del Servizio 5 “Qualita e governo clinico” - DASOE

Dott.ssa Damiana Pepe — Collaboratore Professionale Assistente Sociale Esperto — Area Inter. 2 —
DPS.

Dr. Angelo La Via - Presidente Regionale AISM Sicilia

D.ssa Caterina Micalizzi — AISM Regionale Sicilia
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DECRETO 10 ottobre 2014.

Aggiornamento dei centri prescrittori di “Farmaci di
area neurologica - Sclerosi multipla”.

IL DIRIGENTE GENERALE DEL
DIPARTIMENTO REGIONALE PER LA
PIANIFICAZIONE STRATEGICA

Visto lo Statuto della Regione;

Vista la legge n. 833/78;

Visto il D.Lvo n. 502/92, riguardante il riordino della
disciplina della materia sanitaria a norma dell’art.1 della
legge 23 ottobre 1992, n. 421;

Visto il D.L.vo n. 539 del 30 dicembre 1992, art. 8, con-
cernente i medicinali vendibili al pubblico su prescrizione
di centri ospedalieri ed equiparati o di medici specialisti;

Visto il provvedimento ministeriale 30 dicembre 1993,
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italia-
na 31 dicembre 1993 n. 306 e successive modifiche ed
integrazioni, in ordine alla riclassificazione dei medicina-
li, ai sensi dell’art. 8, comma 10, della citata legge, nel
quale sono state previste anche “le note relative alla pre-
scrizione e modalita di controllo delle confezioni riclassi-
ficate”;

Visti i successivi provvedimenti CUF di modificazione
della classificazione delle specialita medicinali ed aggior-
namento delle note riportate nel provvedimento del
30/12/93 e successive modificazioni;

Visto l'art. 1, comma 4, del decreto legge 20 giugno
1996, n. 323, convertito con modificazioni della legge 8
agosto 1996, n. 425, che stabilisce tra l'altro che la “pre-
scrizione dei medicinali rimborsabili a carico del servizio
sanitario nazionale sia conforme alle condizioni ed‘alle
limitazioni previste dalla Commissione unica del farma-
co”;

Considerato la determinazione AIFA del 4, gennaio
2007, pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 71 del'26 marzo
2007 e successive modifiche ed integrazioni recante “Note
AIFA 2006-2007 per l'uso appropriato dei farmaci”;

Visto il D.A. n. 804 del 3 marzo 2011-e successive
modifiche e integrazioni, riguardante l'individuazione di
centri specializzati, universitari e delle Aziende sanitarie
autorizzati alla diagnosi e piano terapeutico perla prescri-
zione a carico del S.S.N. di farmaci soggetti a provvedi-
menti AIFA;

Visto il Piano sanitario regionale “Piano della salute”
2011-2013, che prevede la costituzione di“reti assistenzia-
li”, quali valida risposta organizzativa per il miglioramen-
to della qualita assistenziale e /dell’appropriatezza delle
cure;

Visto il D.Lgs. n. 33/2013;

Visto l'art. 68 della legge regionale n. 21/2014 “Obbligo
di pubblicazione, per esteso, di tutti i decreti dirigenziali e
di tutti i decreti presidenziali ed assessoriali”;

Vista la nota prot. n. 26619/PG del 16 settembre 2014
con la quale il direttore-generale dell’ASP di Siracusa chie-

de lindividuazione dell'U.O. di neurologia dell’Azienda
quale centro prescrittore di farmacidi seconda linea
(natalizumab e fingolimod);

Vista la nota prot. n. 77060 dell’'8 ottobre 2014 del ser-
vizio 4 “Programmazione ospedaliera”.con la quale 'uffi-
cio comunica che “nulla osta al riconescimento dell'U.O.
di neurologia dell’ASP di Siracusa’quale Centro prescritto-
re dei farmaci di seconda linea per il trattamento della
sclerosi multipla”;

Visto il D.A. n. 1450 del 15 séttembre 2014 recante
“Rete regionale per la gestione.clinica dei soggetti affetti
da sclerosi multipla”;

Ritenuto pertanto di dover procedere all’aggiorna-
mento della Rete regionale déi centri SM di cui all’allega-
to 2 “Farmaci di area neurologica — Sclerosi multipla” del
D.A. n. 804/11 e sim.i.;

Decreta:
Art. 1

Per le motivazioni di cui in premessa, & approvato l'al-
legato 1, parteintegrante del presente decreto, di modifi-
ca dell’elenco/dei “Farmaci di area neurologica — Sclerosi
multipla’? di.cui all’allegato 2 del D.A. n. 804/11 del 3 mag-
gio 2011 “Rete regionale dei centri prescrittori” e s.m.i.

Art. 2

I direttori generali delle Aziende sanitarie della
Regione individueranno il medico Referente delle prescri-
zioni per i centri di cui all’allegato 1.

Art. 3

Le aziende sanitarie della Regione avranno cura di
informare i medici prescrittori circa gli obblighi posti a
loro carico da parte dei provvedimenti AIFA, anche al fine
di prevenire l'avvio, ai sensi della legge n. 425/96 e dell’art.
9 della legge regionale n. 12/2007, dei procedimenti san-
zionatori nei casi di prescrizioni di farmaci effettuate in
difformita alle norme vigenti.

Art. 4

Il presente decreto sara trasmesso alla Gazzetta Ufficia-
le della Regione siciliana per la pubblicazione e avra effica-
cia a decorrere dal giorno successivo alla data di pubblica-
zione in Gazzetta Ufficiale della Regione siciliana.

Art. 5

Il presente decreto viene trasmesso al responsabile del
procedimento di pubblicazione dei contenuti nel sito istitu-
zionale di questo Assessorato ai fini dell’assolvimento del-
I'obbligo di pubblicazione.

Palermo, 10 ottobre 2014.

SAMMARTANO
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Allegato 1

PRINCIPIO
CLASSE ATTIVO
A nota 65 Interferone beta 1 - A
A nota 65 Interferone beta 1 - B
A nota 65 Glatiramer acetato
CENTRI PRESCRITTORI FARMACI SOGGETTI A NOTA 65 PER LA SCLEROSI MULTIPLA
AGRIGENTO P.0. AGRIGENTO U.0. NEUROLOGIA
CALTANISSETTA | P.O. CALTANISSETTA U.0. NEUROLOGIA
A.RN.A.S. GARIBALDI U.0. NEUROLOGIA
CATANIA A.O. CANNIZZARO U.0. NEUROLOGIA
A.0.U.P. CATANIA U.0. NEUROLOGIA
ENNA P.0. ENNA U.0. NEUROLOGIA
MESSINA A.O0.U.P. MESSINA U.0. NEUROLOGIA
A.O. OSPEDALI RIUNITI PAPARDO-PIEMONTE U.0. NEUROLOGIA
JRCCS BONINO PULEJO U.0. NEUROLOGIA
OSPEDALE SAN RAFFAELE GIGLIO U.0. NEUROLOGIA
PALERMO A.RN.A.S. CIVICO U.0. NEUROLOGIA
A.O. OSPEDALI RIUNITI VILLA SOFIA-CERVELLO U.0. NEUROLOGIA
A.0.U.P. PALERMO U.0. NEUROLOGIA
RAGUSA P.O. VITTORIA U.0. NEUROLOGIA
P.O. RAGUSA U.0. MALATTIE INFETTIVE
SIRACUSA P.O. dell’ASP di SIRACUSA U.0. NEUROLOGIA
TRAPANI P.0. TRAPANI U.0. NEUROLOGIA
CLASSE P.T. Pi};jr(i‘{,lgo NOTE AGGIUNTIVE
H- OSP Natalizumab
A nota 65 Fingolimod
CENTRI PRESCRITTORI Natalizumab e Fingolimod
CALTANISSETTA | P.O. CALTANISSETTA U.0. NEUROLOGIA
A.RN.A.S. GARIBALDI U.0. NEUROLOGIA
CATANIA | A.0.UP. CATANIA U.0. NEUROLOGIA
MESSINA A.0.U.P. MESSINA U.O. NEUROLOGIA
IRCCS BONINO PULEJO U.0. NEUROLOGIA
OSPEDALE SAN RAFFAELE GIGLIO U.0. NEUROLOGIA
PALERMO A.O. OSPEDALI RIUNITI VILLA SOFIA- CERVELLO U.0. NEUROLOGIA
A.0.U.P. PALERMO U.0. NEUROLOGIA
SIRACUSA P.O. dell’ ASP Siracusa U.0. NEUROLOGIA
CLASSE P.T. r ﬁgﬁ{,‘go NOTE AGGIUNTIVE
H- OSP Nabiximols
CENTRI PRESCRITTORI Nabiximols
CATANIA A.O0.U.P.CATANIA U.0. NEUROLOGIA
PALERMO A.0.O.R. Villa Sofia Cervello U.0. NEUROLOGIA
MESSINA IRCCS BONINO PULEJO U.0. NEUROLOGIA

(2014.42.2424)102
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La Gazzetta Ufficiale della Regione siciliana ¢ in vendita al pubblico:

AGRIGENTO - Edicola, rivendita tabacchi Alfano Giovanna - via Panoramica dei Templi, 31;
Pusante Alfonso - via Dante, 70; Damont s.r.l. - via Panoramica dei Templi, 21;

ALCAMO - Arusio Maria Caterina - via Vittorio Veneto, 238; “Di Leo Business” s.rl. - corso
VI Aprile, 181; Libreria Pipitone Lorenzo - viale Europa, 61.

BAGHERIA - Carto - Aliotta di Aliotta Franc. Paolo - via Diego D’Amico, 30; Rivendita giornali
Leone Salvatore - via Papa Giovanni XXIII (ang. via Consolare).

BARCELLONA POZZO0 DI GOTTO - Maimone Concetta - via Garibaldi, 307; Edicola “Scilipoti” di
Stroscio Agostino - via Catania, 13.

BOLOGNA - Libr. giur. Edinform s.r.l. - via Irnerio, 12/5.

CAPO D’'ORLANDO - “Lltaliano” di Lo Presti Eva & C. s.a.s. - via Vittorio Veneto, 25.
CASTELVETRANO - Cartolibreria - Edicola Marotta & Calia s.n.c. - via Q. Sella, 106/108.
CATANIA - Essegici s.a.s. - via Francesco Riso, 56/60; Libreria La Paglia - via Etnea, 393/395; Cefat

- piazza Roma, 18/15; Cartolibreria Giuridica-Professionale di Cavallaro Andrea - via Ruggero
Settimo, 1.

FAVARA - Costanza Maria - via IV Novembre, 61; Pecoraro di Piscopo Maria - via Vittorio
Emanuele, 41.

GELA - Cartolibreria Eschilo di Simona Trainito - corso Vittorio Emanuele, 421.
GIARRE - Libreria La Senorita di Giuseppa Emmi - via Trieste, 39.
LICATA - Edicola Santamaria Rosa - via Palma (ang. via Bramante).

MAZARA DEL VALLO - “Elli Tudisco & C.” s.a.s. di Tudisco Fabio e Vito Massimiliano - corso
Vittorio Veneto, 150.

MENFI - Ditta Mistretta Vincenzo - via Inico, 188.
MESSINA - Rag. Colosi Nicolo di Restuccia & C. s.a.s. - via Centonze, 227, isolato 66.
MISILMERI - Ingrassia Maria Concetta - corso Vittorio Emanuele, 528.

MODICA - Baglieri Carmelo - corso Umberto I, 460.
NARO - “Carpediem” di Celauro Gaetano - viale Europa, 3.

PALERMO - Edicola Romano Maurizio - via Empedocle Restivo, 107; “La Libreria del Tri-
bunale” s.rl. - piazza V. E. Orlando, 44/45; Edicola/Badalamenti Rosa - piazza
Castelforte, s.n.c. (Partanna Mondello); “La Bottega della. Carta” di Scannella Dome-
nico - via Caltanissetta, 11; Libreria “Campglo” di Gargano Domenico - via Campolo,
86/90; Libreria “Forense” di Valenti Renato - via'Maqueda, 185; Iaria Teresa - via Auto-
nomia Siciliana, 114; Libreria “Ausonia” di Argento.Sergio - via Ausonia, 70/74; Gra-
fill s.zl. - via Principe di Palagonia, 87/91.

PARTINICO - Lo Iacono Giovanna - corso dei Mille, 450.
PIAZZA ARMERINA - Cartolibreria Armanna’Michelangelo - via Remigio Roccella, 5.

PORTO EMPEDOCLE - MR di Matrona’ Giacinto'& Matrona Maria s.n.c. - via Gen. Giar-
dino, 6.

RAFFADALI - “Striscia la Notizia” di Randisi Giuseppina - via Rosario, 6.

SAN FILIPPO DEL MELA - “Di-tutto un pd” di’Furnari Maria Teresa - via Borgo G. Verga-Cattafi, 19.
SAN MAURO CASTELVERDE - Garofalo Maria - corso Umberto I, 56.

SANT’AGATA DI MILITELLO - Edicola Ricca Benedetto - via Cosenz, 61.

SANTO STEFANO CAMASTRA - Lando Benedetta - corso Vittorio Emanuele, 21.

SCIACCA - Edicola Coco Vincenzo - via Cappuccini, 124/a.

SIRACUSA - Cartolibreria Zimmitti Catia - via Necropoli Grotticelle, 25/0.

TERRASINI - Serra Antonietta - corso Vittorio Emanuele, 336.

Le norme per le inserzioni nella Gazzetta Ufficiale della Regione siciliana, parti II e III e serie speciale concorsi, sono

contenute nell'ultima pagina dei relativi fascicoli.

PREZZI E CONDIZIONI DI ABBONAMENTO - ANNO 2014
PARTE PRIMA

I) Abbonamento ai soli fascicoli ordinari, incluso I'indice annuale

—oannuale .. ...

— semestrale

II) Abbonamento ai fascicoli ordinari, incluso i supplementi ordinari e I'indice annuale:

— soltanto annuale
Prezzo di vendita di un fascicolo ordinario

Prezzo di vendita di un supplemento ordinario o straordinario, per ogni sedici pagine o frazione

SERIE SPECIALE CONCORSI

Abbonamento soltanto annuale
Prezzo di vendita di un fascicolo ordinario

Prezzo di vendita di un supplemento ordinario o straordinario, per ogni sedici pagine o frazione

PARTI SECONDA E TERZA

Abbonamento annuale
Abbonamento semestrale
Prezzo di vendita di un fascicolo ordinario

Prezzo di vendita di un supplemento ordinario o straordinario, per ogni sedici pagine o frazione

Fascicoli e abbonamenti annuali di annate arretrate: il doppio dei prezzi suddetti.

Fotocopia di fascicoli esauriti, per ogni facciata

.............................................. € 81,00
.............................................. € 46,00
.............................................. € 208,00
.............................................. € 1,15
..................... € 1,15
.............................................. € 23,00
.............................................. € 1,70
...................... € 1,15
.............................................. € 202,00
.............................................. € 110,00
.............................................. € 4,00
...................... € 1,15
.............................................. € 0,18

Per i paesi europei o extraeuropei, i prezzi di abbonamento e vendita sono rispettivamente, raddoppiati e triplicati.

Limporto dell'abbonamento, corredato dell'indicazione della partita IVA o, in mancanza, del codice fiscale del richiedente, deve essere versato a mezzo
bollettino postale sul c/c postale n. 00304907 intestato alla “Regione siciliana - Gazzetta Ufficiale - Abbonamenti”, ovvero direttamente presso 'Istituto di credito che
svolge il servizio di cassa per la Regione, indicando nella causale del versamento per quale parte della Gazzetta (“prima” o “serie speciale concorsi” o “seconda e terza”)

e per quale periodo (anno o semestre) si chiede 'abbonamento.

L'Amministrazione non risponde dei ritardi causati dalla omissione di tali indicazioni.

In applicazione della circolare del Ministero delle Finanze - Direzione Generale Tasse - n. 18/360068 del 22 maggio 1976, il rilascio delle fatture per abbonanenti
od acquisti di copie o fotocopie della Gazzetta deve essere esclusivamente richiesto, dattiloscritto, nella causale del certificato di accreditamento postale, o nel retro del
postagiro o nella quietanza rilascita dallTstituto di credito che svolge il servizio di cassa per la Regione, unitamente all'indicazione delle generalita, dell'indirizzo com-
pleto di C.A.P, della partita I.V.A. o, in mancanza, del codice fiscale del versante, oltre che dall'esatta indicazione della causale del versamento.

Gli abbonamenti annuali hanno decorrenza dal 1° gennaio al 31 dicembre, mentre i semestrali dal 1° gennaio al 30 giugno e dal 1° luglio al 31 dicembre.

I versamenti relativi agli abbonamenti devono pervenire improrogabilmente, pena la perdita del diritto di ricevere i fascicoli gia pubblicati o la non accettazione,
entro il 31 gennaio se concernenti l'intero anno o il 1° semestre ed entro il 31 luglio se relativi al 2° semestre.

I fascicoli inviati agli abbonati vengono recapitati con il sistema di spedizione in abbonamento postale a cura delle Poste Italiane S.p.A. oppure possono essere
ritirati, a seguito di dichiarazione scritta, presso i locali dell Amministrazione della Gazzetta.

Linvio o la consegna, a titolo gratuito, dei fascicoli non pervenuti o non ritirati, da richiedersi all Amministrazione della Gazzetta entro 30 giorni dalla data di
pubblicazione, & subordinato alla trasmissione o alla presentazione della targhetta del relativo abbonamento.

Le spese di spedizione relative alla richiesta di invio per corrispondenza di singoli fascicoli o fotocopie sono a carico del richiedente e vengono stabilite, di volta

in volta, in base alle tariffe postali vigenti.

AVVISO Gli uffici della Gazzetta Ufficiale della Regione siciliana sono aperti al pubblico dal lunedi al venerdi dalle ore 9,00 alle ore 13,00 ed il
mercoledi dalle ore 16,15 alle ore 17,45. Negli stessi orari ¢ attivo il servizio di ricezione atti tramite posta elettronica certificata

(PE.C.).
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