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Stroke unit: 
Trattamento in fase acuta
Percorso ictus

Altre patologie neurologiche acute (traumi, 
malattie infettive, malattie infiammatorie acute, 
ecc.)

Degenza Cerebro Vascolare

Patologie neurologiche croniche:
Malattie demielinizzanti, malattie 
neurodegenerative, malattie neuromuscolari, 
ecc.

-Percorso diagnostico assistenziale 
multidisciplinare per la sclerosi multipla (delibera 
della Giunta Regionale Toscana n. 525/2004)

-Percorso diagnostico assistenziale 
multidisciplinare per la sclerosi laterale 
amiotrofica

Neurologia - Day Hospital/Day Service

-Ambulatori divisionali
-Ambulatorio neuromuscolare
-Ambulatorio tossina botulinica
-Ambulatori di neurofisiopatologia

Elettromiografia
Potenziali evocati
Elettroencefalografia
Monitoraggio operatorio 

-Ambulatorio disordini del movimento 
-Ambulatorio sclerosi multipla
-Ambulatorio epilessia
-Test neuropsicologici

Neurologia – attività ambulatoriale



Passato

Il buon neurologo è un accurato 
diagnosta che consegna diagnosi 
brillanti, spesso per gravi patologie 
senza opportunità terapeutiche

Presente

Anche il neurologo è un medico: 
disponibili terapie e trattamenti per 
molte patologie fino a qualche 
decennio fa non trattabili

Il neurologo, le malattie croniche e 
l’alta complessità clinica



•Malattia
demielinizzante
infiammatoria

•Assonopatia

•Degenerazione
cronica progressiva

la sclerosi multipla



Sclerosi multipla – criteri diagnostici

Disseminazione 

spaziale (DIS)

Disseminazione 

temporale (DIT)

Schumacher ‘60

Valutazione 

clinica

Valutazione 

clinica

Poser ‘80

Valutazione clinica 

e paraclinica (liquor, 

potenziali evocati, 

neuroimaging)

Valutazione clinica

McDonald, 2001

Valutazione clinica e 

paraclinica (liquor, potenziali 

evocati, neuroimaging)

Valutazione clinica e 

paraclinica (neuroimaging)



la sclerosi multipla

Terapia: la storia

•1969: primo studio controllato  i corticosteroidi funzionano come 
sintomatici nella fase acuta di un attacco

-----------------------------------------------------------------------

•1993: l’interferone beta 1b è il primo farmaco approvato 
dalla FDA per il trattamento della SM

•1997: la FDA approva il glatiramer acetato 



la sclerosi multipla
Terapia: la storia

•1969: primo studio controllato  i corticosteroidi funzionano come sintomatici nella fase acuta di un attacco
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
•1993: l’interferone beta 1b è il primo farmaco approvato dalla FDA per il trattamento della SM
•1997: la FDA approva il glatiramer acetato 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

• 2006: natalizumab, primo farmaco biologico approvato per la terapia della 
SM, viene approvato in Italia come trattamento di seconda scelta, dopo 
trattamento inefficace on IFN o come prima scelta per le forme ad alta attività 
di malattia

Anticorpo monoclonale diretto contro 

l’integrina α4β1 (VLA-4) che agisce 

impedendo l’adesione e la migrazione 

linfocitaria dal letto vascolare alla sede di 

infiammazione, inibendo quindi 

l’attivazione della risposta immunitaria



SM – natalizumab



SM – Natalizumab – PML
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Fattori di rischio associati a PML:

• Presenza di anticorpi anti JCV 

• Durata del trattamento

• Uso di farmaci immunosoppressori antecedente

alla somministrazione di TYSABRI. 

SM – Natalizumab – PML

Natalizumab deve essere immediatamente
sospeso nel caso in cui si sospetti un PML,
pur sapendo che la sospensione della
terapia espone al rischio di sviluppare
sindrome da immunoricostituzione (IRIS) o
di determinare una riesacerbazione della
malattia.



Natalizumab – PML e JCV

I nform azionidi base sulla  sicurezza  

È già noto che il rischio di PML nei pazienti in terapia con TYSABRI è maggiore nei pazienti sieropositivi 

agli anticorpi anti-JCV precedentemente esposti a terapia immunosoppressiva e con prolungata 

esposizione a TYSABRI (specialmente dopo 2 anni). 

Sono disponibili stime aggiornate del rischio di PML nei pazienti in terapia con TYSABRI in base a 

numerosi e ampi studi clinici (vedere sotto). Per quanto riguarda i pazienti in cui non è stato 

precedentemente usato alcun immunosoppressore, la tabella ora comprende le informazioni relative 

all'associazione tra la risposta anticorpale anti-JCV (index) e il rischio di sviluppare la PML.  

Figura 1 : St im e aggiornate del r ischio di PML nei pazient i in terapia con Tysabri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Durata del 

Trattamento 

con 

natalizumab 

 Valori stimati del rischio di PML su 1.000 pazienti 

 Pazienti senza precedente uso di immunosoppressori 

Pazienti con 

precedente uso di 

immunosoppressori 
 Nessun valore 

di Index 

Index 

anticorpale 

≤ 0,9 

Index 

anticorpale >0,9  

≤ 1,5 

Index 

anticorpale  

>1,5 

1-12 mesi  0,1 0,1 0,1 0,2 0,3 

13-24 mesi  0,6 0,1 0,3 0,9 0,4 

25-36 mesi  2 0,2 0,8 3 4 

37-48 mesi  4 0,4 2 7 8 

49-60 mesi  5 0,5 2 8 8 

61-72 mesi  6 0,6 3 10 6 

 

Le stime del rischio di PML nei pazienti positivi per gli anticorpi anti-JCV sono state ricavate con il 

metodo delle tavole di sopravvivenza sulla base di una coorte raggruppata di 21.696 pazienti che 

hanno partecipato agli studi clinici STRATIFY-2, TOP, TYGRIS e STRATA. Un'ulteriore stratificazione del 

rischio di PML per intervallo dell'index anticorpale anti-JCV per i pazienti non precedentemente 

sottoposti a immunosoppressori è stata ricavata combinando il rischio annuale complessivo con la 

distribuzione dell'index anticorpale. Il rischio di PML nei pazienti negativi per gli anticorpi anti-JCV è 

stato stimato in base a dati post-marketing provenienti da 125.000 pazienti esposti al trattamento con 

TYSABRI. 

Positività agli anticorpi  

Risultato del test anticorpale anti-JCV 

Negatività agli anticorpi 

0,1 / 1000 pazienti 
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PML - Fattori predittivi per l’outcome

L’identificazione precoce dei 
segni di infezione correla con 
una prognosi migliore
quod vitam e quod
valetudinem

la prospettiva di poter gestire 
le complicanze consente di 
non rinunciare a terapie 
efficaci  quando siano 

necessarie
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Il sistema dei centri SM

L’innovatività e i saperi continuamente aggiornati non sono esclusivi dei 
centri di riferimento ma sono condivisi ed indispensabili per una adeguata 
gestione  Non ci sono alternative intermedie

Indicazioni terapeutiche
Modificazioni continue delle conoscenze
La comunità scientifica e la comunità assistenziale sono un’unica 
entità senza soluzione di continuità

Organizzazione di gruppi di lavoro spontanei, che hanno lo scopo 
esclusivo di uniformare e condividere i criteri di trattamento

L’organizzazione della rete di assistenza per l’SM in Italia, pur nelle notevoli 
differenziazioni locali, rappresenta a livello internazionale un riferimento di 
alta qualità, verosimilmente per la capacità del sistema sanitario italiano di 
organizzarsi in una rete territoriale ‘sofisticata’ e ‘sapiente’, nella quale si 
combinano competenze accademiche e disponibilità assistenziali globali.



Malattia neurologica cronica degenerativa ad andamento 

progressivamente ingravescente

Disponibili terapie sintomatiche

Malattia di Parkinson

Prevalenza 84 - 270 individui per 100,000 
Incidenza 5 - 24 individui per 100,000 nel mondo 
Età In genere tra 60 e 70 anni 

Raro prima dei 30 anni;
4 - 10% dei casi con esordio prima dei 40 anni 

Incidenza e prevalenza aumentano con l’eta ̀; M/F=1.5 



DBS STN GPi Vim PPN apomorfina sottocute

duodopa

PD - Terapia della fase avanzata: 
stimolazione dopaminergica continua



Malattia neurologica cronica degenerativa ad andamento 

progressivamente ingravescente

Disponibili terapie sintomatiche

Malattia di Parkinson

Sintomi motori

- Moderato livello di fluttuazioni 
motorie

- Almeno 2 ore al giorno di off
- Almeno 1 ora al giorno di discinesie 

disturbanti
- moderati livelli di discinesie
- disfagia disturbante
- Oltre 5 somministrazioni giornaliere 

di levodopa

Sintomi non motori

- Deterioramento cognitivo 
moderato

- Allucinazioni non transitorie 
disturbanti

- Psicosi di grado moderato
- Fluttuazioni non motorie
- Livelli moderati di disturbi del 

sonno notturno

Sintomi funzionali

- Cadute ripetute nonostante il 
trattamento ottimale

- Necessità di aiuto nelle ADL per 
buona parte del giorno

- Incapacità di svolgere compiti 
complessi per la maggior parte del 
giorno

- Mobilità moderatamente 
compromessa

Rivisitazione dei criteri che definiscono la malattia di Parkinson in fase 

avanzata



9 pazienti impiantati con JPEG per trattamento con levodopa gel ad infusione duodenale

8 pazienti tuttora in follow up (1 decesso per cause cardiache indipendenti)

Effetti collaterali legati all’impianto PEG J (es. ostruzioni, inginocchiamenti): regressione 

rapida nei giorni successivi all’impianto

PD in fase avanzata - terapia con DUODOPA

pre impianto post impianto

Ore di OFF 4.0 ± 1.1 2 ± 0.6

Ore ON senza 

discinesie invalidanti 2.1 ± 1.0 4.0 ± 1.2

Ore ON senza discinesie 1.0 ± 1.1 3.3 ± 1.7



PD in fase avanzata - terapia con DUODOPA

Terapia efficace e sicura  è giustificato proporla in un momento in cui il 

paziente abbia ancora una prospettiva di vita autonoma associata a buone 

performances sociali

L’inserimento di terapie efficaci riduce i rischi di complicanze correlate alla 

ridotta autonomia, al deficit funzionale (es. rischio di cadute), alla sintomatologia 

non motoria (es. aumentato rischio di impropri accessi in DEA)



• È motivo di spesa ma è anche potenziale fonte di riduzione della spesa

• È una prospettiva futura per la gestione di pazienti cronici e complessi 
che non hanno bisogno di degenza ma di competenza e di saperi

• Modello di gestione nel quale:
- L’alta complessità clinica può avere il suo setting ideale di 

gestione fuori dell'ospedale
- I bisogni complessi non sono necessariamente soddisfatti nel 

ricovero 

La complessità clinica nelle malattie croniche: 
interesse assistenziale ed economico



Cronico non è post-acuto

La cronicità non adeguatamente gestita può diventare acuzie
Sovraccarico delle risorse che nascono per l’acuzie
Inadeguatezza delle risposte
Mancata soddisfazione dei bisogni
Peggioramento della qualità della vita del paziente (se il paziente è al centro 
….)

Difficile da quantificare e da indicizzare, sfuggente la definizione delle risorse in gioco, 
spesso rappresentate da risorse ‘collaterali’

 è necessario che queste attività emergano e che si definiscano in termini di 
carichi di lavoro per evitare che i bisogni vengano trattati in modo inadeguato 
magari sovraccaricando strutture nate per l’emergenza

Sta al sistema sanitario nel suo insieme non ignorarla per evitare che bisogni complessi 
vengano dimenticati e che le inapparenti risorse attualmente usate per soddisfarli si 
esauriscano.

Conclusioni




