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MULTIPLE SCLEROSIS FEATURES 

• Autoimmune disease of CNS; a two stages disease: inflammation and 
neurodegeneration 

• 4,000,000 people affected worldwide 

• Women:men  2:1 

• Age of disease onset: 20-30 ys (young adulthood) 

• Neurological impairments: blindness, loss of sensation, lack of coordination, 
incontinence, paralysis  

• Relapsing-remitting (80%); chronic progressive (10%); benign (10%)  



Ruth AM Lancet Neurol 2004 

MS 



RAS 2016 





Bach JF NEJM 2002 





MS is a multifactoriol disorder 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Contribution: 
1. Genes 
2. Environment 
3. Interaction Genes/environment 



Compston  A and Coles A The Lancet 2008 



Quante varianti di suscettibilita’ agiscono 
nella predisposizione alla SM 

Ipotesi della malattia comune/varianti comuni:  

20-100 alleli comuni che determinano un rischio modesto sono 

sufficienti 

Modello delle multiple varianti rare:  

numerosissime (centinaia/migliaia) sono necessarie 

Yang and al., 2005; Sawcer S 2008 

 POSSIBILE  SCENARIO  

Circa 100 varianti comuni con una bassa penetranza possono giustificare la 

maggior parte della suscettibilità genetica alla SM 

Una piccola proporzione di malattia e’ determinata da varianti rare ma con 

una penetranza maggiore.  



Oksenberg JR 2013 



Eureka!!   

Ho scoperto il gene che ci fa pensare che tutto sia determinato da geni 





ANTICIPATION OF AGE AT ONSET:  
Survival analysis of 1500 Sardinian patients showed a progressively earlier age-at-onset ( log rank test 

778,27, p< 0.0001) moving from the oldest to the most recent decade of birth.  

Mean age at onset was :  
 
41 years (95% CI 39-44) in 

patients (n= 88) born in 1913-39 
  
36 years (95% CI 35-37) in 

those (n= 209) born in 1940-49 
 
32 years (95% CI 31-33) in 

patients (n= 352) born in 1950-
59  

 
27 years (95% CI 26-27) in 

those (n= 487) born in 1960-69 
 
22 (95% CI 21-22) in patients 

(n= 347) born from 1970 on.  

Cocco E et al Neurology 2004 









Ipotesi Igienica: Cambiamento proporzionale nell’incidenza delle classiche malattie 
infettive e delle malattie immuni,  
Dal 1950 al 2000, US 

Bach JF et al. NEJM, 2002 

Mumps 

Hepatitis A 

Infectious Diseases Immune Disorders 

ESISTE UNA CONNESSIONE? 
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FATTORI ETIOLOGICI: GENI E AMBIENTE 

Protezione 

 

Predisposizione 







Oksenberg JR 2013 



Holmoy T 2008 



Wootla et al  2012 







Infiltrato infiammatorio 
perivasale in in una lesione 

Infiltrato infiammatorio di 
linfociti T CD4 





Aktas O et al 2010 



In apparenza normale… 
• Normal-appearing white matter has been 

defined pathologically as macroscopically 
normal white matter that is 
microscopically normally myelinated and at 
least 1 cm away from a plaque’s edge. 

• This matter has to be differentiated 
from diffusely abnormal or dirty-
appearing white matter, which includes 
areas of diffuse myelin pallor with ill-defi 
ned borders.  

• Nowadays, diffuse pathology in the MS 
brain might be a more appropriate 
definition than focal lesional pathology.  

• Only 27.8% of the specimens of this 
matter were microscopically normal. The 
major histological abnormalities included 
gliosis, demyelination, small round cell 
infiltration, and the presence of 
macrophages. Filippi et al 2014 



Lesioni corticali  
 
 Sono presenti e comuni in tutte le fasi di 

malattia (anche precoci) 
 

 Sono altamente infiammattorie  
 

 Possono rappresentare il substrato sia di 
sintomi specifici (cognitivi e epilessia) sia di 
disabilità fisica interessante altri sistemi 
funzionali  





“Aspetti un attimo, Signor Pistis… Forse 

non è un calcolo renale dopo tutto” 



Visualizzazione di ovoidi 
dell’assone all’estremità 
terminale degli assoni 
sezionati tramite 
microscopia confocale in 
encefali di pazienti SM con 
durata di malattia dalle 2 
sett ai 27 aa 

“axonal transection” è 
abbondante nelle fasi precoci 
di malattia e la densità 
correla con l’infiammazione 



Trapp B 2009 

 La perdita assonale (o 

neuronale) è considerata 

il maggior determinate 

dell’accumulo di disabilità 

permanente.  

 Può avvenire sia nella 

nuove lesioni 

infiammatorie che nelle 

lesioni croniche 

 Documentata riduzione 

del numero di assoni 

anche al di fuori delle 

lesioni. 



Danno e perdita assonale 

Filippi et al 2014 



RIDONDANZA DEL SISTEMA 
NERVOSO CENTRALE 

…..l’esame delle fibre retiniche del 
nervo ottico a livello del disco ottico 
hanno rilevato che più del 50% di 
tessuto nervoso deve andare perso 
prima che un deficit visivo diventi 
evidente……… 

   Quigley and Addicks 1982 



Compston A & 
Coles A, 2008 

PATOGENESI 
 Infiammazione 
 Demielinizzazione  
 Danno assonale  
 Proliferazione gliale 



Dendrou CA et al 2015 



DECORSO CLINICO; SCLEROSI MULTIPLA 

90% Convert 

Relapsing Remitting 

80 – 85% 

(RRMS) 

Initial Course for 

 Secondary Progressive 

(SPMS)  

Initial Course 
for 10 – 15% (PPMS)  

Primary Progressive 



McCarthy et al 2016 



Brownlee et al 2016 



RICERCA DELLA: 

DISSEMINAZIONE NEL TEMPO E NELLO SPAZIO 






