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Nonostante gli importanti miglio-
ramenti compiuti negli ultimi dieci
anni nellambito del rapporto medi-
co-paziente, oltre che in ogni aspet-
to della Sclerosi Multipla (SM), dalle
conoscenze patogenetiche, allag-
giornamento dei criteri diagnostici
alle enormi conquiste terapeutiche,
la SM rimane una malattia estrema-
mente “difficile”.

La SM, infatti, si manifesta all'im-
provviso e in maniera acuta, inizia
nel giovane adulto nel pieno del-
la propria vita affettiva e lavorativa,
¢ una malattia cronica e polimorfa
dal decorso variabile e solo in par-
te prevedibile; tra il primo episodio e
i successivi attacchi, infatti, possono
passare molti anni di completo be-
nessere senza la percezione di malat-
tia e a tuttoggi non si dispone di una
cura risolutiva.

In realta, quindi, anche se attual-
mente i progressi in ambito tera-
peutico hanno radicalmente mutato
le prospettive prognostiche dei pa-
zienti, ¢ pur vero che ricevere una
diagnosi di SM significa confrontar-
si con una patologia che puo porta-
re disabilita per una parte variabile
della propria vita, sollevando insicu-
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rezza e timore rispetto alla realizza-
zione di sé.

Proprio per questo la comunicazio-
ne della diagnosi di SM rappresenta
un momento delicato e cruciale che,
oltre ad incidere sullo stato di salu-
te del paziente, influenza profonda-
mente la relazione tra il malato e il
medico e costituisce la base per la
futura alleanza terapeutica, dando
un’impronta marcata alla successiva
buona resa della relazione.

Tutti i pazienti nei loro racconti sono
concordi nell'identificare la comuni-
cazione della diagnosi come uno dei
ricordi pit vividi nella propria me-
moria e come una delle esperienze a
pil elevata carica emotiva della pro-
pria vita .

La comunicazione della diagnosi, ol-
tre ad essere il presupposto per una
buona relazione terapeutica, rimane
la tecnica piu importante a disposi-
zione del professionista ai fini dia-
gnostici e terapeutici.

Per molti anni si & discusso sull’ap-
propriatezza di formulare preco-
cemente la diagnosi ai pazienti, ma
oggi questo aspetto diventa unesi-
genza prioritaria perché esiste la
possibilita di modificare il decorso
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di malattia con terapie assunte pre-
cocemente che si sono dimostrate
in grado di ridurre il numero del-
le ricadute, I'accumulo di lesioni al-
la RMN e di rallentare i processi alla
base della progressione della malat-
tia, facilitando i meccanismi di pla-
sticita neuronale molto attivi nelle
fasi iniziali della malattia.

Una buona relazione medico-pa-
ziente & inoltre fondamentale per
definire e personalizzare il program-
ma farmacologico e instaurare un
fruttuoso“rapportoterapeutico’, cioe
una relazione medico-paziente ca-
ratterizzata da fiducia e rispetto re-
ciproci, costruita su un continuum
interattivo, con finalita di assistenza
a favore del paziente.

All'interno di questa relazione il pa-
ziente non deve sentirsi giudicato ma
valutato e ascoltato, tenendo presen-
te che le sue esigenze non silimitano
mai alla sola terapia farmacologica
finalizzata a ridurre i sintomi, ma si
estendono ad una strategia rivolta a
migliorare il suo benessere psico-fi-
sico e socio-relazionale. Comunica-
re, percio, nel senso pitt profondo di
“rendere comune, rendere partecipe
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Gli aspetti fondamentali del proces-

S0 comunicativo sono tre:

o Trasmettere/Ricevere le informa-
zioni. Questa é unattivita delicata
e complessa che richiede in primo
luogo un'adeguatezza del messag-
gio in relazione alle capacita e al li-
vello culturale del paziente e alle
differenze di conoscenze tecniche
tra medico e paziente. Un secon-
do aspetto da curare ¢ la compren-
sibilita del messaggio, che dipende
dal contesto cognitivo-culturale
ed emotivo-situazionale, oltre che
dallo stato psichico del soggetto,
che puo influenzare notevolmen-
te la sua capacita di giudizio. Molto
importante risulta, infine, la verifi-
ca della comprensione dell'infor-
mazione con l'utilizzo di materiale
informativo cartaceo, ma soprat-
tutto offrendo la disponibilita a ri-
spondere a dubbi e domande in un
secondo tempo, programmando
incontri distinti per discutere del-
le terapie.

Riconoscere le emozioni. E il pre-
supposto perché il paziente si senta
accolto e racconti con naturalezza
ogni aspetto della problematica le-
gata alla sua malattia, rispettando
le risposte emotive messe in atto
e permettendo al paziente di rac-
contare la sua storia, di esprimere
isuoi vissuti riferiti alla malattia, di
dare un nome alle emozioni. Non
bisogna mai dimenticare, percio,
che I'informazione e la comunica-
zione richiedono impegno, fatica e
coinvolgimento emotivo.

o Sviluppare una relazione tera-
peutica con lobiettivo di raggiun-
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gere una realta comune e condivisa
fra medico e paziente, di coinvolge-
re attivamente il paziente nel pro-
cesso terapeutico e di sostenerlo
e motivarlo al fine di una miglio-
re compliance ai programmi tera-
peutici.
Uno studio condotto in Italia @ volto
a comprendere meglio le preferen-
ze dei pazienti affetti da SM relati-
vamente al tipo di coinvolgimento
nelle decisioni mediche, ha fatto
emergere la corretta informazione
come priorita al fine di chiarire i
dubbi, correggere le informazioni e
guidare nella scelta delle fonti di in-
formazioni stesse. Tra i punti di rife-
rimento un ruolo chiave lo giocano
il neurologo, l'infermiera specializ-
zata in SM e la psicologa, tutte figu-
re fondamentali per rispondere alle
principali necessita.
All'interno del Centro SM risul-
ta molto importante disporre di un
supporto psicologico durante il cor-
so del processo diagnostico, diret-
to a fornire una risposta rapida ai
bisogni emotivi immediati del pa-
ziente e dei suoi familiari. Diversi
sono i possibili ostacoli alla corret-
ta comunicazione della diagnosi,
che possono incidere negativamente
sulla comprensione e sulla collabo-
razione a lungo termine del pazien-
te: fretta, distrazione, interruzioni,
livello culturale del paziente e tipo
di linguaggio utilizzato. Da qui de-
riva I'importanza del setting, di un
luogo adeguato alla comunicazione,
di tempo sufficiente per il dialogo,
dell'uso di un linguaggio non tecnico
e comprensibile, eventualmente cor-
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redato di esempi pratici e arricchito
di mezzi di informazione. In queste-
poca, che possiamo definire “era di-
gitale”, molto rischiose sono le fonti
di informazioni “alternative”, ma fa-
cilmente accessibili, che rischiano
di confondere il paziente generando
ansia e preoccupazioni, inducendo-
lo a compiere scelte prive di alcuna
evidenza scientifica.

Un altro aspetto importante, poten-
zialmente in grado di inficiare lesito
di un colloquio, ¢ rappresentato dai
disturbi cognitivi che risultano par-
te integrante della SM e in grado di
interferire ben pill pesantemente dei
deficit fisici sulla qualita di vita dei
pazienti®.

Ogni buona comunicazione, in ge-
nerale, induce dei cambiamenti e
il medico deve conciliare capaci-
ta relazionali personali e competen-
ze scientifiche professionali che gli
consentano di adattare le proprie pa-
role ad ogni paziente, ad ogni storia
e riconoscere in ogni passaggio l'u-
nicita della situazione.

Una buona comunicazione risul-
ta inoltre imprescindibilmente cor-
relata ad una buona aderenza che,
secondo 'Organizzazione Mondia-
le della Sanita, corrisponde alla “mi-
sura in cui il comportamento di una
persona, nell'assumere farmaci, nel
seguire una dieta e/o nelleffettuare
cambiamenti di vita, tende ad ade-
guarsi alle raccomandazioni di chi
provvede alla cura della salute” ©.
Laderenza terapeutica ¢ il grado di
corrispondenza a lungo termine fra
la prescrizione e il comportamento e
riflette un rapporto medico-pazien-
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te dinamico, che prevede la comple-

ta informazione del paziente sulla
malattia e sulla terapia che si inten-
de avviare, nonché sull'impatto che
questa potra avere sulla sua quali-
ta di vita. Aderenza terapeutica si-
gnifica che il paziente concorda un
progetto/percorso terapeutico che
lo vede protagonista e implica unas-
sunzione di responsabilita. Le mo-
dalita, quindi, con cui i sanitari
interagiscono e comunicano con i
loro pazienti sono determinanti e da
numerose indagini emerge che ©:

o il medico capace di “condivi-
dere” le informazioni, “costrui-
re” relazioni stabili e fornire un
adeguato supporto emozionale
ai pazienti, ottiene i migliori ri-
sultati;

« il medico deve essere comuni-
cativo e convincente, deve adat-
tarsi e dimostrare capacita di
ascoltare i singoli pazienti, usan-
do un linguaggio semplice, com-
prensivo ed efficace;

« i pazienti soddisfatti del loro me-
dico si accostano piu diligente-
mente alle raccomandazioni del
trattamento.

Limportanza della tematica ¢ anda-
ta crescendo negli ultimi dieci anni
parallelamente ai progressi compiuti
in ambito diagnostico e terapeutico.
Lapprovazione dei nuovi criteri dia-
gnostici di McDonald © rende pos-
sibile una diagnosi certa di SM al
primo episodio di disfunzione neu-
rologica (CIS, Clinically Isolated
Syndrome), modificando comple-
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tamente l'approccio al paziente che
deve essere istruito su un cambia-
mento epocale nella gestione del-
la patologia rispetto al passato, che
si fonda su tre milestones: diagnosi
precoce, trattamento precoce e otti-
mizzazione del trattamento, tutte at-
tivita fondamentali per modificare
nel lungo termine la storia naturale
della malattia.

Pertanto, gli ingredienti essenziali
per una comunicazione efficace so-
no in definitiva riassumibili in tre
azioni fondamentali:

o Instaurare una relazione tera-
peutica basta sullempatia

o Utilizzare correttamente le com-
petenze tecniche

o Ascoltare

Uno degli obiettivi piu importan-
ti ed attuali della nostra professio-
ne & quello di riuscire ad esercitare
la Nuova Medicina, cioeé la medicina
delle 4 P: Personalizzata, Preventiva,
Predittiva e Partecipativa.

La chiave che apre la serratura di
una medicina personalizzata si chia-
ma narrazione. Perché, citando un
grande esperto di Medicina Perso-
nalizzata, attraverso la narrazione
si comprendono le vicende del cor-
po, dalla nascita alla morte. Perché
attraverso la narrazione si guarisce.
Perché attraverso la narrazione ci si
cura.

Tuttavia, la medicina che “conta” -
quella di precisione - non é l'anta-
gonista di quella che si serve, come
strumento, dell'ascolto e della comu-
nicazione.

y

Sono le due facce di un'unica me-

dicina: la sola che la cultura del no-

stro tempo riconosce come “buona
medicina” (Sandro Spinsanti: La

Medicina vestita di narrazione - Il

Pensiero Scientifico Ed., 2016).

La narrazione come strumento di

inquadramento sociale, familiare e

personale del malato, dacché il ma-

lato trova nel racconto sia una strada

di “condivisione” che unoccasione

di “comprensione” del proprio status

(Sandro Spinsanti: La medicina in

forma di narrazione - Ponte Blu Edi-

zioni, 2014).

Dopo la comunicazione della dia-

gnosi e dopo aver dato spazio al

nostro paziente, il clinico ha de-
gli obiettivi ambiziosi che possiamo
cosli riassumere:

o Ottimizzare lo studio del paziente

o Acquisire nelle prime fasi i miglio-
ri indicatori di prognosi “nel lungo
termine” (clinici, neuroradiologi-
ci, laboratoristici, test neuropsico-
logici)

o Adottare un intervento farmacolo-
gico personalizzato (“sartoriale”)

« Condividere con il paziente il per-
corso terapeutico scelto, esponen-
do chiaramente i vantaggi e i rischi
del trattamento

o Settare le aspettative

Prima di iniziare un trattamento bi-

sognerebbe chiedersi:

- Che tipo di malattia ha il mio pa-
ziente? Iniziale/lieve-moderata op-
pure avanzata/aggressiva?

- Quali sono i fattori predittivi di una
progressione?

- Qual ¢ l'anamnesi farmacologica

del paziente?
<M oD 2.3)
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- Quali sono le sue comorbidita?

- Quale adesione terapeutica e al
monitoraggio mi aspetto da questo
paziente?

- Qual ¢ lobiettivo del trattamento?

- Qual ¢ il farmaco “giusto” per que-
sto paziente?

Lo scopo di ogni trattamento deve

sempre essere di ottenere la minima

tossicita con il massimo effetto, bi-
lanciando i rischi/benefici per ogni
paziente. In questepoca caratterizza-
ta da un ricco arsenale terapeutico,
risulta cruciale individuare strategie
volte a guidare le nostre scelte tera-
peutiche nei singoli soggetti, consi-
derando la grande eterogeneita della

malattia in termini di modalita di

presentazione clinica, di decorso e

di risposta alle terapie modificanti

il decorso di malattia (DMTs, Dise-

ase-Modifying Therapies).

E proprio questa eterogeneita che

puo tradursi in una grande oppor-

tunita per la scoperta di marcatori

di malattia, che rappresentano il piti

importante strumento di persona-

lizzazione della terapia. In che cosa
si puo tradurre l'identificazione dei
markers nella SM? Come illustrato
nella Tabella 1, i markers possono as-
sumere diverse funzioni. Possiamo
inoltre distinguere differenti marca-
tori di malattia (Tab. 2). Senza dub-
bio i marcatori prognostici clinici
rimangono, insieme al carico lesio-
nale allesordio documentabile alla

RMN encefalica e spinale, gli ele-

menti fondamentali per personaliz-

zare la terapia e orientare il clinico
verso una terapia di escalation o ver-
so una terapia di induzione.
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Si distinguono marcatori prognosti-
ci favorevoli da marcatori progno-
stici sfavorevoli che devono guidare
il clinico ad approcci distinti del pa-
ziente (Tab. 3).

Studi condotti su coortilongitudina-
li di pazienti con SM enfatizzano il
valore prognostico dei marcatori di
RMN convenzionali, in particolare

nelle prime fasi di malattia. Tecniche

di imaging pit avanzate rappresenta-
te da MRI quantitativa (magnetiza-
tion tranfer, diffusion, relaxometry) e
PET possono fornire rilevanti infor-
mazioni in merito al danno micro-
strutturale presente che puo risultare
piu sensibile nel predire la disabilita
nel lungo termine.

FUNZIONI DEI MARCATORI DI MALATTIA NELLA SM

Diagnosi precoce

Predire la conversione da CIS a SM-RR

Prediire il decorso clinico e la progressione della disabilita

Assessment di attivitd di malattia

Predire la prognosi e severitd di malattia

Misurare la "neurodegenerazione”

Predire la risposta ai trattamenti farmacologici

Predire le complicanze ai trattamenti

Tabella 1. Funzioni dei marcatori di malattia nella SM

DIFFERENTI TIPOLOGIE DI MARCATORI DI MALATTIA NELLA SM

Clinici (RR - EDSS - MSFC - Patient Reported Outcome measures - cognitive functioning)

Imaging (RMN convenzionale/non convenzionale/PET/ OCT)

Molecolari/liquorali (bande oligoclonali, chitinase 3-like 1- CHI3LI, catene leggere dei
neurofilamenti - NfL, CXCL13, immunofenctipo delle cellule del liquor)

Sierici (Vitamina D, NfL, Anticorpi anti-KIR 4.1)

Genetici (microRNAs) ™

Tabella 2. Differenti tipologie di marcatori di malattia nella SM

MARCATORI PROGNOSTICI FAVOREVOLI E SFAVOREVOLI PER LA SM

Favorevoli

Sesso femminile

Sfavorevoli

Sesso maschile

Esordio < 40 anni

Esordio > 40 anni

Razza caucasica

Razza afro-americana

NORB/Sintomi sensitivi

Esordio motorio/TE/sfinterico

Esordio monofocale

Esordio multifocale

Bassa relapse rate primi 5 anni

Alta relapse rate primi 5 anni

Lungo intervallo I-Il attacco

Breve intervallo I-Il attacco

No accumulo disabilitd a 5 anni

Scarso recupero dopo | attacco

Precoce raggiungimento EDSS 4

Tabella 3. Marcatori prognostici favorevoli e sfavorevoli per la SM

y
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Oltre le lesioni della sostanza bianca,
i cambi volumetrici nella sostanza
grigia (grey matter atrophy) e i danni
documentabili nel tessuto apparen-
temente normale risultano marca-
tori prognostici pitt sensibili dello
sviluppo di disabilita fisica e cogni-
tiva, specialmente nelle forme pro-
gressive di malattia.

Percio, pur rimanendo il numero e
il volume delle lesioni a carico della
sostanza bianca le misure di imaging
utilizzate nella pratica clinica quoti-
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diana e utilizzate nella personalizza-
zione della terapia, ulteriori sviluppi
di piu avanzate tecniche di imaging
predittive di disabilita nel lungo ter-
mine potrebbero in futuro consen-
tire una migliore stratificazione in
fase iniziale del paziente ed essere
utilizzate per definire una prognosi
individuale e predire lefficacia del-
le strategie terapeutiche adottate “".
Una delle aree di maggior interes-
se & I'identificazione rapida del pas-
saggio da forma relapsing-remitting

(RR) a forma secondaria progressiva
(SP) di malattia, al fine di guidare il
clinico in un rapido e efficace switch

farmacologico. Nella Figura 1 sono
riassunti i principali fattori di ri-
schio e i marcatori clinici e neurora-
diologici di progressione della SM .
Uno degli obiettivi piu importan-
ti del clinico che si occupa di SM ¢
sicuramente quello di formulare
una proposta terapeutica che vada
a massimizzare i benefici per il pa-
ziente e minimizzarne i rischi.

Progressione della disabilita a lungo termine

* Volume delle lesioniin T2 e in T1

* Modificazioni del volume cerebrale/sostanza grigia

« Volume/numero delle lesioni corticali

* Misure ottenute utilizzando altre tecniche diimaging avanzate
* (MTI, spettroscopia RM)? - necessitd di conferma in ampi studi

Da CIS a SMCD Disabilitcy

* Eta giovane

* Sesso maschile

* Lesioni del midollo
spinale

Infiammazione

Degenerazione

RIS CIS SMCD SMSP T

Da CIS a SMCD | /\ Pregressione della disabilitd nel breve termine
// ,A/ * Frequenza delle prime ricadute
S * Intervallo tra ricadute

* Volume/numero delle
* Volume/numero delle lesioni in T2

lesioniin T2
* Numero di lesioni Gd+
¢ Presenza di lesioni
corticali

Figura 1. Visione schematica dei fattori di rischio e dei biomarcatori clinici e di RM della progressione nella SM.
Gd: gadolinio; RM: risonanza magnetica; MTI: magnetisation transfer imaging.

i
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La valutazione del rapporto rischio/
beneficio delle numerose opzioni te-
rapeutiche a disposizione va attenta-
mente ritagliata sul singolo paziente
con un grande e comune obiettivo:
migliorare la sua qualita di vita nel
breve e nel lungo termine. La dia-
gnosi di una malattia cronica deve
sicuramente far riflettere sul rispetto
di importanti step gia nelle fasi ini-
ziali di malattia e portare il medico
specialista a formulare una propo-
sta sostenibile e efficace. Sono diver-
se le aree di attenzione emerse nella
real life, soprattutto con l'utilizzo de-
gli anticorpi monoclonali, in parti-
colare sul versante infettivologico e
neoplastico, tali da richiedere com-
petenza e strutture idonee alla pre-
coce identificazione e soluzione di
eventi avversi potenzialmente severi.
Quando formuliamo una diagnosi e
suggeriamo un trattamento, abbia-
mo una serie di obiettivi da raggiun-
gere rappresentati in particolare da:
« Efficacia nel breve e nel lungo ter-
mine
« Sicurezza nel breve e nel lungo ter-
mine
« Tollerabilita
» Maneggevolezza (burden per il pa-
ziente e per il clinico)
» Sostenibilita
In parallelo dobbiamo sempre con-
siderare i potenziali rischi: tra que-
sti le infezioni, le neoplasie maligne,
lamplificazione di problematiche au-
toimmuni, una gravidanza non pia-
nificata, ma soprattutto la SM e la
non adeguata risposta al trattamento
e la necessita di ottimizzare la nostra
proposta iniziale e di apportare una
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modifica alla stessa.

Esistono dei criteri da seguire per

guidare una scelta di trattamento:

« Attivita clinica e neuroradiologica
al basale

« Eta/sesso del paziente

« Desiderio di gravidanza

« Comorbidita (patologie autoim-
muni e neoplasie)

» Malattie infettive attive (HIV, TBC,
epatite), infezioni latenti

o Assetto immunologico al basale
con sottopopolazioni linfocitarie

o Precedenti terapie assunte (emivita
e attivita biologica), con potenziale
effetto additivo sul sistema immu-
nitario

Nelle fasi iniziali di malattia & og-

gi ormai condivisa lopportunita di

studiare attentamente il paziente dal

punto di vista infettivologico con

la verifica della cosiddetta carta di

identita infettivologica, che ci con-

sente da un lato di intervenire in si-

curezza, in particolare con i farmaci

di II linea, dallaltro di ridurre il ri-

schio di dover ritardare scelte tera-

peutiche piu aggressive in momenti

strategici di modifica della malattia.

La carta di identita infettivologica

comprende l'analisi di aspetti di na-

tura infettivologica e vaccinale cosi

schematizzabili:

« Anamnesi su comuni esantemi in-
fantili (CEI) e carta vaccinale

« Abitudini di vita/sessuali/alimen-
tari/lavorative

o Screening per immunizzazione da
Toxoplasma, HSV, VZV, CMV, EBV.

o Screening per infezione occul-
ta/latente: HIV, HBV, HCV, TBC
(QuantiFERON)

y

» Dosaggio Aanticorpi anti-JCV
« PAP test e screening HPV
o Vaccinazioni pre-terapia (attende-
re 2 settimane per vaccini inattiva-
ti, 4-6 per vaccini vivi attenuati).
Un capitolo a sé riguarda 'immu-
nosenescenza e il potenziale ruolo
delleta piu avanzata nel predispor-
re il paziente a complicazioni di tipo
infettivologico conseguenti ad alcu-
ni trattamenti per la SM, con par-
ticolare attenzione a natalizumab,
fingolimod e dimetilfumarato ove si
¢ osservato esistere un trend eta-dip-
endente per lo sviluppo della leucoe-
ncefalopatia multifocale progressiva
(PML, Progressive Multifocal Leuko-
encephalopathy) *.
Condizione fondamentale per un
intervento di successo sul paziente &
la presenza di un Centro SM cosi co-
me raccomandato dalle linee guida
internazionali (Recommendation for
Multiple Sclerosis Treatment 2017).
La strutturazione di un Centro SM,
insieme alla rete multidisciplinare,
nasce dalla necessita di gestire una
malattia epidemiologicamente rile-
vante, che colpisce soprattutto il gio-
vane adulto nel pieno della propria
progettualita di vita affettiva e pro-
fessionale e che richiede, per lal-
ta complessita delle nuove terapie,
unaltissima competenza.
E infatti cruciale adottare un atteg-
giamento personalizzato su ciascun
paziente e “progettare” in fase inizia-
le un percorso terapeutico efficace e
sicuro.
Il principale obiettivo ¢ modificare la
storia di malattia del singolo pazien-
te, ritardando la progressione della
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disabilita e preservando la capacita
cognitiva attraverso la formulazione
di una diagnosi precoce, di un inter-
vento farmacologico personalizzato
e dellottimizzazione dello stesso nel
tempo. La sfida e quella di garantire
i necessari sviluppi di una medicina
super-specialistica e applicare le re-
gole della terapia personalizzata, ot-
timizzando le risorse e riducendo i
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