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Principali malattie immuno-
mediate del SN e dell’apparato 

neuro-muscolare
• Sclerosi Multipla  (sostanza bianca del SNC)

• Poliradicolonevriti sub-acute e croniche 
(gangli,radici spinali e nervi periferici)

• Miastenia Gravis ( giunzione neuro-muscolare)

• Polimiosite e Dermatomiosite (muscolo)

Sclerosi Multipla

È una patologia del SNC:
• tipicamente demielinizzante
• su base infiammatoria 
• con distribuzione multifocale
• con dispersione temporale degli attacchi
• a patogenesi autoimmune
• frequentemente associata a 

degenerazione assonale in fase tardiva

Epidemiologia della SM

• Incidenza: 3-8 casi/100.000 anno 
(1500-4000 nuovi casi/anno in Italia)

• Prevalenza:30-60 casi/100.000 
(15000-30000 casi in Italia)

• Rilevanza degli studi epidemiologici 
nell’identificazione dei fattori 
genetici ed ambientali rilevanti 
nell’eziologia
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• PREDISPOSIZIONE  GENETICA:
Heltberg e Holm

Tasso di concordanza tra gemelli monozigoti:  21,1%
Tasso di concordanza tra gemelli dizigoti: 3,6%

• FATTORI AMBIENTALI:
Esiste una relazione tra aumento della latitudine e rischio di 

sviluppo della malattia (luce solare? dieta? altro?)
Ruolo del virus di Epstein-Barr
Studi di migrazione hanno dimostrato che un soggetto 

proveniente da una area geografica ad un determinato tasso 
di incidenza assume il rischio di malattia dell’area di 
immigrazione se vi si trasferisce entro la pubertà.

Eziologia della SM Patogenesi della SM

Fattori genetici
(HLA-A3,-B7…)

Formazione Ab contro proteine mieliniche (quali la
proteina basica della mielina del SNC) 

e/o della membrana assonale
e/o degli oligodendrociti

Fattori ambientali 
(infezione virale?luce solare?

Autoimmunizzazione
dei linf. T verso 
antigeni del self

Demielinizzazione Neuro-patologia della SM

Le lesioni caratteristiche della SM sono le placche di 
demielinizzazione

In genere si localizzano nella sostanza bianca 
periventricolare ma possono ritrovarsi anche nel 
tronco encefalico, nel cervelletto, nel midollo 
spinale e nel nervo ottico

Possono persistere a lungo, andare incontro a 
riparazione (rimielinizzazione) o essere associate a 
morte oligodendrocitaria e degenerazione assonale
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Quadro clinico della SM

Esordio: picco tra 20-30 anni
• Disturbi piramidali (Deficit di forza, ROT iperelicitabili, Segni 

piramidali)

• Disturbi sensitivi (parestesie, ipoestesie, dolore neuropatico, etc)

• Neurite ottica retro-bulbare 
• Disturbi cerebellari (atassia, vertigini, tremore)

• Sintomi da lesione del tronco encefalico 
(diplopia,paralisi faciale, nistagmo dissociato, etc)

• Disturbi sfinterici (minzione imperiosa, etc)

• Altri sintomi (nevralgia del trigemino, crisi epilettiche, disturbi 
della sfera cognitiva, impotenza nel maschio, etc)

Decorso della SM

• SM Recidivante-Remittente (SMRR)

• SM Secondaria-Progressiva (SMSP)

• SM Progressiva-Recidivante (SMPR)

• SM Primaria-Progressiva (SMPP)

Tipi di progressione della malattia
SM recidivante-remittente

SM secondariamente progressiva

< 5 
%

10 %

SM primariamente progressiva

SM recidivante
progressiva
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Diagnosi della SM

• RM encefalo e midollo: lesioni iperintense in T2 e FLAIR sopra-
e/o sottotentoriali e/o midollari, eventualmente ipointense in T1; 
rilevanza dell’uso del gadolinio per evidenziare le placche attive

• Analisi del liquor: aumento dell’ indice di Link; modesta pleiocitosi 
linfocitaria; modesta iperproteinorracchia; presenza di bande 
oligoclonali assenti nel siero

• Indagini neurofisiologiche (PEV, SEP, BAEP): aumento del 
tempo di conduzione associato a riduzione dell’ ampiezza dei Potenziali 
Evocati

La diagnosi di SM viene posta dimostrando la
dispersione temporale e spaziale degli attacchi e 

delle  lesioni

Terapia della SM
• Trattamento delle pousseès

• Metil-prednisolone ad alte dosi per via e.v.
• Terapia di prevenzione delle recidive

• Azatioprina o altri immuno-soppressori
• Interferone beta
• Copaxone
• Natalizumab

• Trattamento della progressione
• Mitoxantrone
• Ciclofosfamide
• Ciclosporina

• Terapia sintomatica
• Farmaci del dolore neuropatico (carbamazepina, 

amitriptilina, gabapentina, pregabalin,etc)
• Farmaci contro la spasticità (baclofen per la spasticità

diffusa; tossina botulinica per la spasticità focale)
• Farmaci antidepressivi (amitriptilina, SSRI, SNRI)
• Sildenafil e derivati per il disturbo erettile
• Modafinil per la fatica a riposo

Poliradicolonevrite subacuta
benigna

(S. di Guillain-Barrè)

È un polineuropatia acquisita (interessa il SNP)

• Post-infettiva
• demielinizzante
• su base infiammatoria
• a patogenesi disimmune
• tipicamente associata a rottura della  

barriera   emato-liquorale
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Epidemiologia della SGB

• Ubiquitaria

• Nessuna preferenza di sesso o razza

• Nel 70% dei casi è preceduta da 
un’infezione respiratoria o 
gastrointestinale o da una vaccinazione 

Rappresentazione grafica dei fenomeni biopatologici che si 
succedono nella SGB (dalla demielinizzazione segmentaria, con 

infiltrati linfocitari e fagocitosi macrofagica alla possibile 
degenerazione assonale)

Nel SNP è possibile la riparazione sia del danno assonale che della demielinizzazione

Quadro clinico della SGB

• Esordio subacuto
• Perdita di forza con atrofia muscolare 

precoce ed areflessia: in genere inizia agli 
arti inferiori per poi estendersi agli arti 
superiori e alla muscolatura respiratoria e 
bulbare (Paralisi ascendente di Landry)

• I sintomi sensitivi  (parestesie, ipoestesie) 
sono meno rilevanti ma in genere precoci

• Talora si associano disturbi del SNV 
(ipotensione, disturbi del ritmo cardiaco)

• Nel 70-80% dei casi si osserva una 
remissione completa dei deficit neurologici

Diagnosi della SGB

• Analisi del liquor: dissociazione albumino-
citologica

• EMG/ENG: marcata riduzione della velocità
di conduzione nervosa; possibili segni di 
denervazione delle fibre muscolari 

• Indagini di laboratorio:  routine e titolazione 
di anticorpi anti-nervo
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Terapia della SGB

• Immunoglobuline e.v.

• Plasmaferesi

• Metilprednisolone???

S. di Miller-Fisher

Comprende l’ associazione di :
• Oftalmoplegia
• Atassia
• Areflessia tendinea
• Assenza di rilevanti disturbi di forza degli 

arti
• Presenza di Ab anti-ganglioside GQ-1b nel 

siero
• Terapia: come nella SGB
• Prognosi favorevole

Poliradicolonevrite cronica

È una polineuropatia sensitivo-motoria, 
simmetrica, a decorso cronico-progressivo 
o recidivante-progressivo, a patogenesi 
disimmune

• Iporeflessia
• Ipostenia (soprattutto>> mm. prossimale degli arti)

• Lieve ipotrofia  muscolare
• Talora atassia sensitiva
• Prognosi incerta con la terapia della SGB
• Frequente efficacia di Ab monoclonali anti-

linfociti (rituximab)

Neurite Motoria Multifocale

Neuropatia  motoria ad alta tendenza alla 
cronicizzazione, caratterizzata da :

• Esordio asimmetrico, distale, di solito agli 
arti superiori

• ROT normo- o iper-elicitabili
• Presenza di fascicolazioni
• Presenza nell’ 80% dei casi di Ab anti-GM1
• Prognosi favorevole con la terapia della 

SGB
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Miastenia Gravis

• È una malattia acquisita della giunzione 
neuro-muscolare 
– autoimmune (anticorpo-mediata) 
– caratterizzata clinicamente da abnorme 

affaticabilità muscolare

Epidemiologia della MG

• Ubiquitaria

• Prevalenza: 15-65 casi/100.000 persone

• Più frequente nel sesso femminile (2:1)

• Età media di insorgenza: 
– 28 anni nel sesso femminile
– 43 anni nel sesso maschile

Rappresentazione grafica del disordine 
molecolare che si determina a livello della 

giunzione neuromuscolare
Patogenesi della MG

• Presenza di Ab anti-AChR nell’85% dei 
casi 

• I pz sieronegativi per Ab anti-AChR
presentano Ab diretti verso determinanti 
antigenici diversi (nel 70% dei casi Ab
anti-MuSK)

• Probabile cross-reazione a livello della 
giunzione neuro-muscolare  di Ab anti-
strutture simil AChR del timo dopo una 
infezione virale
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