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La perfusione cerebrale nella
sclerosi multipla
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Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è una del-
le principali cause di disabilità neu-
rologica nei giovani adulti e negli 
adulti di mezza età e ha quindi un 
importante impatto socio-economi-
co (1). La maggior parte dei pazien-
ti inizia con un pattern di malattia 
recidivante-remittente in cui le esa-
cerbazioni dei deficit neurologici, 
che generalmente evolvono nel cor-
so di giorni o settimane, sono segui-
te da periodi di remissione almeno 
parziale. Molti di loro con il tempo 
si convertono in una fase seconda-
riamente progressiva caratterizzata 
da un continuo peggioramento che 
può anche essere accompagnato da 
alcune ricadute sovrapposte. Esi-
ste anche una forma primariamen-
te progressiva di SM caratterizzata 
da una progressione costante della 
disabilità neurologica sin dall’insor-
genza della malattia e in questo caso 
le recidive possono essere assenti o 
occasionali (2).
Poiché le risposte infiammatorie 
mediate dalle cellule T contro la 

mielina del sistema nervoso centra-
le sono coinvolte nella formazione 
delle tipiche lesioni demielinizzan-
ti focali, che costituiscono il sub-
strato patologico per le recidive, la 
SM è stata tradizionalmente con-
siderata una malattia autoimmu-
ne (3). Tuttavia, l’auto-antigene deve 
ancora essere determinato e alcune 
osservazioni suggeriscono che l’ana-
tomia patologica della SM potrebbe 
non provenire esclusivamente da 
un’alterazione della risposta immu-
nitaria primaria. Infatti, a dimostra-
zione di questo vi sono tre evidenze 
principali: 
•  un sottogruppo di lesioni foca-

li della SM può svilupparsi senza 
una precedente risposta infiam-
matoria e sembra essere causato 
da un’oligodendrogliopatia prima-
ria con ampia apoptosi e attivazio-
ne microgliale (4); 

•  il meccanismo sottostante la dege-
nerazione assonale, che è il fattore 
chiave nella malattia progressiva 
e il principale determinante del-
la disabilità a lungo termine nella 

SM, rimane poco chiaro e sembra 
progredire indipendentemente 
dall’attività infiammatoria (5); 

•  una cura definitiva per la SM an-
cora manca nonostante poche 
malattie neurologiche abbiano vi-
sto tante nuove opzioni terapeuti-
che emergere negli ultimi 20 anni 
come ha visto la SM, passando 
dall’essere una malattia non trat-
tabile all’essere una malattia con 
una vasta gamma di terapie orali e 
iniettabili disponibili. 

Gli attuali trattamenti che modi-
ficano la malattia comprendono 
interferoni, glatiramer acetato, te-
riflunomide, fingolimod, dimetilfu-
marato, natalizumab, alemtuzumab 
e mitoxantrone. Tutti questi farma-
ci interferiscono con il sistema im-
munitario e riducono le ricadute, 
ma nessuno ha dimostrato di essere 
utile nella SM progressiva. La neu-
rodegenerazione continua anche a 
dispetto dei trattamenti che soppri-
mono profondamente il sistema im-
munitario, compreso il trattamento 
di anticorpi monoclonali antileuco-
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teria grigia sottocorticale di pazien-
ti con SM. Questa ipoperfusione 
potrebbe essere causata dagli stessi 
meccanismi alla base dell’ipoperfu-
sione nella NAWM o potrebbe de-
rivare da una disconnessione tra la 
corteccia cerebrale e i nuclei subcor-
ticali causata da danni alla sostanza 
bianca nel centro semiovale. La ri-
dotta perfusione corticale nella SM 
ha caratteristiche simili a quelle ri-
scontrate nella leucoencefalopatia 
ischemica cronica (12).
Varga et al. hanno utilizzato la 
DSC-MRI per valutare il CBF nella 
NAWM cerebrale, nel talamo e nel 
putamen in 12 pazienti con sindro-
me clinicamente isolata (CIS), in 12 
pazienti con SM precoce recidivan-
te-remittente (entro 5 anni dai pri-
mi sintomi) e in 12 controlli sani. Il 
CBF era diminuito nella NAWM dei 
pazienti con CIS e di quelli con SM-
RR rispetto ai soggetti di control-
lo (13). Questi risultati suggeriscono 
che una diminuzione del CBF nel-
la NAWM è già presente nelle pri-
missime fasi della malattia. Rispetto 
ai pazienti con CIS e ai soggetti sani 
di controllo, i pazienti con SM-RR 
hanno avuto anche un CBF signi-
ficativamente ridotto nel putamen, 

citari umanizzati (alemtuzumab) e 
il trapianto autologo di cellule sta-
minali ematopoietiche (6,7).

Discussione
Fin dalle prime descrizioni della 
sclerosi multipla fu focalizzata l’at-
tenzione sull’affinità delle cellule 
infiammatorie e delle lesioni demie-
linizzanti acute con i vasi sanguigni; 
nonostante ciò fino a non molto 
tempo fa tale caratteristica non è sta-
ta adeguatamente approfondita (8). 
Recenti studi di imaging ponderati 
sulla perfusione hanno dimostrato 
che esiste una perfusione cerebrale 
globalmente ridotta nei soggetti con 
SM, che è indipendente dalla forma 
clinica di malattia (forma recidivan-
te-remittente o progressiva) (9).
La perfusione cerebrale è definita 
come il volume di sangue che flu-
isce attraverso un dato volume di 
tessuto per unità di tempo. Matema-
ticamente consiste di tre parametri: 
flusso sanguigno cerebrale (CBF, ce-
rebral blood flow), volume sangui-
gno cerebrale (CBV, cerebral blood 
volume) e tempo medio di transito. 
La tomografia computerizzata ad 
emissione singola di fotoni e gli stu-
di PET hanno dimostrato che il CBF 

è diminuito sia nella materia grigia 
che bianca dei pazienti con SM. Per 
lungo tempo le misurazioni della 
perfusione cerebrale con risonan-
za magnetica non sono state utiliz-
zate a causa della loro complessità, 
poi negli ultimi decenni il progres-
so tecnico con immagini e processi 
più accurati ne ha consentito lo svi-
luppo (9). Usando la risonanza ma-
gnetica a suscettibilità dinamica 
(DSC-MRI), Low et al. hanno rile-
vato un CBF marcatamente ridotto 
e un tempo di transito medio pro-
lungato nell’intera sostanza bianca 
apparentemente normale (NAWM, 
Normal-Appearing White Matter) 
in 17 pazienti con SM-RR rispetto 
ai 17 individui di controllo (10). 
Adhya et al. in seguito hanno studia-
to lo schema regionale di perfusione 
nella NAWM in 11 pazienti con SM-
RR, in 11 pazienti con SM-PP e in 
11 individui di controllo. Hanno ri-
levato una sostanziale diminuzione 
di CBF e CBV in tutte le regioni del-
la NAWM nei pazienti con entram-
be le forme di SM rispetto ai soggetti 
di controllo (11).
Ci sono diversi lavori scientifici che 
segnalano una simile ipoperfusione 
nella corteccia cerebrale e nella ma-
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che potrebbe suggerire un conti-
nuum di diminuzioni della perfu-
sione del tessuto, a partire dalla 
sostanza bianca e diffondendo alla 
materia grigia con il progredire del-
la malattia. Tuttavia, questa è un’i-
potesi e deve essere confermata (9).
I dati sulle misurazioni della perfu-
sione ematica cerebrale durante la 
formazione della lesione in pazienti 
con SM-RR indicano che l’aumento 
della perfusione è un evento preco-
ce nello sviluppo di una placca (14).

Conclusioni
L’esatta patogenesi della sclerosi 
multipla (SM) non è completamen-
te nota. Sebbene le risposte autoim-
muni abbiano un ruolo importante 
nello sviluppo di lesioni demieliniz-

zanti focali tipiche, il meccanismo 
sottostante alla degenerazione asso-
nale, che è l’altro attore chiave nella 
patologia della SM e principale de-
terminante della disabilità a lungo 
termine, rimane poco chiaro e cor-
rela parzialmente all’attività della 
malattia infiammatoria. L’ipoperfu-
sione cerebrale è una delle prime ca-
ratteristiche anatomo-patologiche 
della SM che potrebbe essere più ri-
levante di quanto si sia pensato fino-
ra. Infatti studi di imaging ponderati 
sulla perfusione hanno dimostra-
to che esiste una diffusa ipoperfu-
sione cerebrale in pazienti con SM, 
dalle prime espressioni di malattia 
fino alle fasi più avanzate (15) ed è 
presente anche nelle zone senza le-
sioni infiammatorie come la sostan-

za bianca apparentemente normale 
(NAWM).
La letteratura scientifica dimostra 
che l’ipoperfusione cerebrale nel-
la SM è correlata alla formazione di 
placche infiammatorie, alla degene-
razione assonale diffusa, alla disfun-
zione cognitiva e alla fatica.
La correzione dell’ipoperfusione 
può quindi essere considerato un 
nuovo obiettivo terapeutico nella 
SM: saranno importanti studi cli-
nici ben progettati che valutino l’ef-
fetto del ripristino a lungo termine 
della perfusione cerebrale su questi 
parametri clinici. Questa correzione 
può essere una nuova opzione tera-
peutica da associare ai trattamenti 
farmacologici immunomodulatori 
ed immunosoppressori n
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