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Introduzione

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malattia autoimmune de-
mielinizzante e neurodegenerativa del Sistema Nervoso
Centrale (SNC) che rappresenta la prima causa di disabi-
lita non traumatica nei giovani adulti nei paesi occidentali
(Global Economic Impact of Multiple Sclerosis. Multiple Scle-
rosis International Federation, 2010)

[ pazienti affetti da SM vivono una condizione di disabilita
fisica e psicologica e limitazioni funzionali che influenza-
no in maniera mutevole e con diversa gravita le attivita
quotidiane. Sulla base di studi di popolazione, si stima che
circa il 75% delle persone con SM riferisca la presenza di
problemi di mobilita (V. Tra le disabilita motorie, le diffi-
colta nella deambulazione costituiscono una caratteristica
chiaramente riconoscibile della SM nonché molto temuta
dai pazienti al momento della diagnosi. La disabilita valu-
tata in termini di compromissione della deambulazione,
costituisce inoltre una caratteristica distintiva della pro-
gressione della malattia nella SM ed ¢ una componente
fondante delle scale cliniche utili alla valutazione della
disability dei pazienti, come la scala Expanded Disability
Status Scale (EDSS) .

Ulteriore sintomo molto comune ed invalidante della SM,
¢ costituito dalla fatigue o fatica che puo manifestarsi gia
nelle prime fasi della patologia e rappresentare anche il
sintomo di esordio della stessa. La fatica ha caratteristiche
molto soggettive, pud influenzare 'umore, la qualita del
sonno e avere un effetto negativo sulla qualita di vita dei
pazienti ). Data la pluralita, soggettivita e variabilita del-
la descrizione del sintomo fatica da parte dei pazienti, vi
¢ difficolta nel trovarne una precisa definizione, difficolta
che si estende anche nellambito della diagnosi e della va-
lutazione clinica, in quanto la soggettivita del sintomo fa si
chela sua percezione possa variare molto da paziente a pa-
ziente anche nell'arco della stessa giornata. In generale la
fatica ¢ descritta come un declino reversibile delle capacita
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motorie e cognitive, che puo verificarsi spontaneamente o
essere innescato da diversi fattori. L'origine di tale sintomo
non ¢ certa ma secondo alcuni autori potrebbe generarsi
nel SNC, in particolare dai motoneuroni corticali, o deri-
vare da una ridotta attivazione muscolare a seguito di un
intenso sforzo fisico, oppure esser dovuta ad una mancan-
za di auto-motivazione e alla conseguente sensazione sog-
gettiva di diminuzione dell'energia mentale e/o fisica @,
La fatica puo interessare fino al 90% dei pazienti con SM
indipendentemente dal fenotipo clinico, con conseguente
limitazione alla partecipazione nelle attivita sociali, lavora-
tive e del tempo libero.

Le conoscenze sino ora acquisite riguardo la SM sono
frutto del grande impegno e sforzo compiuto dalla co-
munita scientifica negli ultimi decenni, per caratterizzare
meglio i meccanismi patologici alla base dello sviluppo
della SM, ma anche per comprendere e descrivere pi
precisamente il decorso clinico della patologia e le corre-
lazioni con la progressione della disabilita e la variabilita
dei sintomi.

Secondo una descrizione pit ampia e inclusiva dei feno-
tipi clinici ), possiamo distinguere due principali decorsi
clinici della SM: Recidivante-Remittente (RR) e Progres-
sivo (PSM). Nell'ultimo insieme possono essere inclusi
siai pazienti con forma clinica secondaria progressiva (SP)
che quelli primari progressivi (PP) poiché la maggior par-
te delle caratteristiche cliniche, della genetica, cosi come
dei risultati ricavati dall'analisi del liquido cerebrospinale e
della risonanza magnetica sono caratteristicamente simili
tra questi pazienti. Tuttavia, non ¢ ancora completamente
chiarito perché all'interno degli stessi fenotipi clinici alcuni
pazienti sperimentino un decorso lieve della malattia con
scarsa evidenza di deficit clinici, mentre altri mostrino una
sostanziale progressione della disabilita con conseguente
notevole impatto sulla qualita della vita e sulla possibilita
di svolgere le normali attivita quotidiane.
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Gli elementi che potrebbero giocare un ruolo non solo
nello sviluppo della SM ma anche nello spiegare le diffe-
renze all'interno degli stessi fenotipi clinici e nel peggio-
ramento della disabilita includono: la carenza di vitamina
D, obesita, la sedentariety, il fumo, le abitudini alimentari
scorrette e conseguenti fattori di rischio cardiovascolare ©
[ fattori ambientali in particolare sono agenti putativi ide-
ali in quanto possono rendere conto di queste estrema
variabilita.In effetti, il dibattito se le abitudini di vita indi-
viduali influenzino il decorso della SM ¢ ancora oggetto
di discussione e le terapie consolidate per la SM non sono
solitamente integrate con informazioni specifiche sulla
dieta nonché sulle abitudini di vita, se non fornite in ma-
niera generale e guidata dalle conoscenze ottenute dalla
popolazione generale e non affetta pertanto dalla malattia.

Vitamina D

La vitamina D (o calcitriolo), ¢ una vitamina liposolubi-
le che puo essere ottenuta attraverso la dieta oppure puod
essere sintetizzata per via endogena nella pelle, attraverso
l'esposizione ai raggi solari. Lenergia luminosa, infatti, ca-
talizza la formazione del colecalciferolo (vitamina D3) a
partire dal 7-deidrocolesterolo. La vitamina D3 non ¢ la
forma attiva, ma ¢ il precursore dell'1,25-diidrossicole-
calciferolo (calcitriolo), ottenuto attraverso due processi
di idrossilazione. 1l primo si verifica nel fegato tramite la
25-idrossilasi, mentre il secondo avviene nel rene ad opera
della al-idrossilasi.

La vitamina D, oltre ad avere un ruolo nell'omeostasi del
calcio insieme al paratormone, ¢ diventata argomento di
interesse per quanto riguarda il suo ruolo nella modula-
zione del sistema immunitario e conseguentemente nella
patogenesi della SM, sostenuta anche dalla distribuzione
geografica dell'epidemiologia della malattia. Difatti, nelle
regioni equatoriali, diminuiscono i casi di prevalenza della
malattia che crescono invece all aumentare della latitudine
in entrambi gli emisferi.

I ruolo centrale della vitamina D, nella SM ¢ suggerito da
diverse evidenze scientifiche quali la presenza del recetto-
re della stessa su diverse cellule del sistema immunitario
come macrofagi e cellule presentanti lantigene (APC) )
dalla presenza di enzimi del metabolismo e catabolismo
della 1,25(OH)2D in cellule come linfociti T e B ®), dalla
stimolazione delle cellule T-reg, con inibizione dei linfo-
citi Th 1 e modulazione dell'inflammazione in presenza
di normali livelli serici di vitamina D ®ed infine dal ruolo
che ¢ I'1,25 (OH) 2D avrebbe nel processo di re-mieli-
nizzazione promuovendo la differenziazione delle cellule
progenitrici degli oligodendrociti (*.

Nei pazienti con SM ¢ stata evidenziata un’ipovitamino-

si D che potrebbe, viste le implicazioni su descritte, avere
un ruolo nell'andamento della malattia. I bassi livelli di
25(OH)D (marcatore sierico della vitamina D) nel pla-
sma sembrerebbero, correlati ad un aumento di lesioni,

disabilita e severita della malattia. Alcuni studi di associa-
zione che hanno utilizzato la risonanza magnetica e testa-
to i livelli sierici di 25-OH-D in pazienti con SM hanno
dimostrato che livelli sierici relativamente alti erano asso-
ciati a una diminuzione del numero di nuove lesioni T2
e lesioni captanti gadolinio " suggerendo cosi un‘azione
protettiva di questa vitamina sulla componente inflamma-
toria della malattia. Inoltre, livelli pit elevati di 25 (OH)
D predicevano non solo per una ridotta attivita della SM
ma anche per una riduzione della velocita di progressio-
ne della disabilitd nel tempo (2 Tn un ulteriore studio
longitudinale retrospettivo, sono stati misurati i livelli di
25(OH)D all'inizio del periodo di follow-up durato 3 anni,
ed ¢ stata valutata I'ipotesi che questi valori potessero
predire il rischio di conversione alla forma SP. Attraverso
diverse osservazioni ¢ emerso, dai campioni di sangue
dei pazienti, che nella forma SP i valori di vitamina D nel
sangue risultavano essere piti bassi (38 nmol/L) rispetto
alla forma RRMS (55 nmol/L) e che all'interno del range
fisiologico, lo stato di 25 (OH) D fosse solo significativa-
mente associato al verificarsi di recidive nei pazienti con
SM pit giovani, ma non fosse associato alla disabilita o alla
progressione della disabilita nel follow-up di tre anni (3),
Leffetto deilivelli di vitamina D sierici nei pazienti affetti da
SM sul sintomo fatica risulta pit controverso, laddove alcu-
ni studi hanno documentato l'assenza di associazione tra i
livelli sierici e la percezione della fatica "' mentre altri han-
no rilevato come 'implementazione di vitamina D possa
favorire il miglioramento di questa sintomatologia ('*.

Obesita

Lobesita ¢ oggi considerata la pandemia del 21° secolo
ed ¢ un fattore che contribuisce allo sviluppo di diverse
patologie come la sindrome metabolica, il diabete mellito
ditipo 2, dislipidemie, ipertensione arteriosa, aterosclerosi
e puo influenzare 'andamento di patologie autoimmuni
come la SM. Leziologia dell'obesita ¢ di natura multifatto-
riale in quanto puo essere determinata sia da fattori geneti-
ci e da fattori ambientali, includendo abitudini alimentari
e lo stile di vita sedentario. L' Organizzazione Mondiale
della Sanita definisce l'obesita attraverso 'indice di massa
corporea (BMI, body mass index), laddove un BMI uguale
o superiore a 25 fino a 29,99 indichi un soggetto in sovrap-
peso mentre valori di BMI superiori a 30 vengano definiti
come obesita. Il meccanismo patogenetico che lega I'au-
mento del peso ai disturbi legati all autoimmunita si basa
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sull'evidenza che il tessuto adiposo, oltre alla sua funzione
disito di immagazzinamento dell'energia, produca un‘am-
pia varieta di mediatori solubili noti come “adipocitochine’,
che sono coinvolti nella regolazione di numerose funzioni
fisiologiche, come la regolazione dell'equilibrio energeti-
co, sensibilizzazione all insulina, ma anche risposta immu-
nitaria ' A sostegno di cio, la condizione di sovrappeso/
obesita durante l'eta infantile/adolescenziale costituisce
un importante fattore di rischio per lo sviluppo di SM in
vita adulta ipotizzando dunque che condizioni di eccesso
di tessuto adiposo siano associate ad uno stato inflamma-
torio cronico con un rilascio di citochine che influenza-
no le risposte immunitarie. Uno studio condotto su una
coorte di pazienti di sesso femminile ha mostrato come
l'obesita in eta adolescenziale comporti un aumento del
rischio di sviluppare SM in eta adulta. 1”. Questo dato ¢
stato avvalorato da un estensivo studio di analisi di rando-
mizzazione mendeliana (MR) per valutare se un BMI ge-
neticamente aumentato fosse associato a un aumento del
rischio di SM, confermando I'ipotesi valutata ¥,

Diversi lavori hanno inoltre cercato di comprendere as-
sociazione tra aumento di peso e disabilita clinica nei
pazienti affetti da SM. Un recente studio ha mostrato
come lobesita e il sovrappeso possano comportare un
peggioramento della disabilita. Lo studio ¢ stato condotto
associando il BMI di soggetti normopeso e sovrappeso/
obesi con il rispettivo tasso di progressione della disabilita,
documentando un‘accelerata progressione della disabilita
nei pazienti sovrappeso !”). In un'indagine internazionale
che ha coinvolto circa 2400 pazienti affetti da SM attraver-
s0 un questionario on line, gli autori hanno documentato
come il 22.5% dei pazienti fossero sovrappeso e 19.4%
obesinonché comelapresenza diobesita fosse correlataad
un aumento rischio di disabilita nonché un basso punteg-
gio per cio che concerneva le scale di qualita della vita .
Un risultato simile ¢ stato documentato in una popolazio-
ne di pazienti australiani affetti da SM, il livello di disabilita
in coloro che risultavano sovrappesi/obesi (f: 0,76 (IC
95% 0,04-1,48), p = 0,037) o dislipidemici (f: 1,05 (IC
95% 0,07) —2,02), p= 0,036) era signiﬁcativamente pit
alto rispetto a coloro che non presentavano queste comor-
bidita anche dopo I'aggiustamento per potenziali confon-
denti @Y. Inoltre un BMI piu elevato ¢ stato associato a
una ridotta risposta alla terapia con interferone  (IFN-B)
nei pazienti con SM sia nella popolazione adulta ®* che
pediatrica (23), con notevoli implicazioni sulla disabilita a
lungo termine. Infine, un recente lavoro di un gruppo ita-
liano ha corroborato questi dati in maniera ulteriore cer-
cando anche di delucidare i meccanismi che sottendono
['effetto dell'obesita sulla malattia. Gli autori hanno osser-
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vato una correlazione positiva tra il BMI e 'EDSS; inoltre
I pazienti obesi con forma recidivante mostravano una
maggiore disabilita clinica, livelli liquorali aumentati delle

molecole proinflammatorie IL-6 e leptina e concentrazio-
ni ridotte della citochina antinflammatoria IL-13. Inoltre,
sia i livelli sierici di trigliceridi che il rapporto colesterolo
totale/colesterolo HDL hanno mostrato una correlazione
positiva con le concentrazioni di IL-6 nel liquor. Lobesita
ed il profilo lipidico alterato sono associati dunque ad una
esacerbazione dell'inflammazione a livello del SNC, non-
ché maggiore disabilita clinica nella RR-SM al momento
della diagnosi. Un aumento delle adipocitochine e dei li-
pidi sembra quindi mediare I'impatto negativo dell'elevata
adiposita sul decorso della malattia 9,

Cosi come osservato nella popolazione generale, i pazien-
ti con SM in sovrappeso presentano livelli di depressione
pitt elevati, una capacita funzionale inferiore, maggiori li-
velli di fatica ed uno stato di salute globale peggiore rispet-
to ai pazienti con SM di peso normale %)

Fumo di sigaretta

II tabagismo costituisce un enorme problema di salute a
livello globale in quanto causa del decesso di circa 6 mi-
lioni di persone allanno. Il fumo ¢ uno di quei fattori che
sembrerebbe giocare un ruolo anche nella SM, in quanto
ci sono differenti evidenze che mostrano come i fuma-
tori, ma anche chi ¢ esposto al fumo passivo, abbiano un
rischio maggiore di sviluppare la patologia. In uno studio
caso-controllo (5336 controlli e 243S pazienti con dia-
gnosi di SM) ¢ stata valutata lassociazione trala comparsa
della patologia con l'esposizione al fumo, sia attivo che
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passivo. I risultati dello studio mostravano come il 20,4%
dei soggetti malati di SM fosse stato esposto al fumo sia
attivo che passivo. Tra il totale dei fumatori, il 33% aveva
diagnosi di SM, mentre, tra i soggetti non fumatori, ma
comunque esposti al fumo negli ambienti in cui viveva-
no, il 12% presentava la patologia e cio era attribuibile al
fumo passivo. Nello studio ¢ stato poi osservato che la
percentuale di casi di SM correlabili con l'esposizione al
fumo, saliva al 41% nel caso di quei soggetti che presenta-
vano un noto fattore di rischio genetico per la SM (HLA-
DRBI1*15) @, 1l fumo rappresenta un fattore di rischio
perlo sviluppo della patologia e sembrerebbe inoltre con-
tribuire alla conversione dalla forma clinicamente isolata
alla forma clinicamente definita con maggiore frequenza
in soggetti geneticamente predisposti. I fumo di sigaret-
ta sembra anche modificare il profilo immunologico nei
pazienti con SM, difatti l'attivita dell'indoleamina 2,3 dios-
sigenasi risulta ridotta nei pazienti con SM fumatori con
conseguente aumento della produzione di IL-6 e TL-13.
Inoltre, nei pazienti fumatori sono stati evidenziati livelli
maggiori di attivitd del sistema renina-angjotensina, con
aumentata produzione di IL-17 e IL-22 e significativa di-
minuzione delle cellule Treg 7.

Inoltre ¢ stato evidenziato come 'abitudine al fumo in sog-
getti affetti da SM faccia progredire piti rapidamente verso
la forma progressiva della patologia o comunque aumenti
il livello di disabilita. L'analisi includeva 728 individui che
risultavano fumatori al momento della diagnosi e sono
stati successivamente monitorati per tre anni. Dallo studio
¢ emerso che ogni anno di fumo in pit, a seguito della dia-
gnosi, accelerava del 4,7% la velocita con cuii pazienti pas-
savano dalla forma RR alla forma SP. Dal totale del cam-
pione, il 60% di questi aveva continuato a fumare anche
dopo la diagnosi, mentre il restante 40% aveva smesso. Si ¢
osservato che i pazienti che avevano continuato a fumare
sperimentavano il passaggio alla forma progressiva di SM
pit precocemente (48 anni) rispetto ai pazienti che aveva-
no interrotto (56 anni) ¥,

Abitudini Alimentari

A fronte di dati epidemiologici che rendono conto della
variabilita della SM, del legame con l'aumento di peso in
eta infantile ed adolescenziale, della maggiore incidenza
della malattia nei paesi occidentali, negli anni si ¢ assistito
ad un crescente interesse per la comprensione di come le
abitudini alimentari possano influenzare lo sviluppo della
SM e il suo decorso. Ad oggi la maggior parte delle ipotesi
disponibili sostiene che la dieta possa agire sulla malattia
attraverso diversi meccanismi: (i) effetti diretti sul sistema
immunitario: la risposta inflammatoria e autoimmune puo

essere modulata da specifiche modificazioni indotte nel
metabolismo cellulare da diversi tipi e quantita di fattori
dietetici. Ad esempio il fattore di trascrizione nucleare-kB
(NF-kB) e la proteina attivatrice (AP-1) sono entrambi
attivati nella SM e inducono l'espressione di diversi geni

pro-inflammatori e la produzione di molecole pro-infiam-
matorie. Sebbene la causa della loro attivazione nella SM
non sia nota, possono essere attivati anche da alcuni com-
ponenti della dieta come gli acidi grassi saturi o gli acidi
grassi trans insaturi, che quindi possono essere considerati
proinfiammatori **) (ii) effetti indiretti attraverso la modula-
zione della flora intestinale: i batteri intestinali metabolizza-
no alcuni componenti della dieta in acidi grassi a catena
corta che possono anche agire sulle cellule immunitarie
e stavorire il bilancio delle cellule T pro-inflammatorie
verso le cellule T piu regolatorie. La SM ¢ caratterizzata
da una forte risposta autoimmune delle cellule T pro-in-
flammatorie contro il rivestimento protettivo dei neuroni,
la mielina. Un aumento delle cellule T regolatorie, a segui-
to di produzione di acidi grassi a catena corta da parte dei
batteri, potrebbe prevenire il danno mielinico.

Inoltre la dieta puo determinare alterazioni della composi-
zione batterica intestinale che possono “spostare” il sistema
immunitario verso uno stato pro o antinflammatorio ¢ 5
(i) effetti sui componenti del SNC: poiché il metabolismo
alterato puo influenzare il modo in cui il SNC si adatta al
danno, si stanno studiando vari alimenti e diete sperimen-
tali per i loro effetti sui neuroni e su altre cellule gliali. Le
diete quindi potrebbero avere un ruolo benefico fornendo
fattori protettivi su queste popolazioni cellulari ®".

Uno studio internazionale trasversale di Hadgkiss e colle-
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ghi © ha studiato i comportamenti di salute e stile di vita
in un campione di 2.519 pazienti affetti da SM arruolati
attraverso un questionario disponibile on line. Un nume-
ro considerevole di partecipanti ha riportato diete prive di
carne o latticini, un'elevata assunzione di omega-3 e inte-
gratori di vitamina D. Come discusso dagli autori, questi
risultati non sono generalmente applicabili all'intera co-
munitd SM, poiché probabilmente riflettevano un sot-
togruppo di pazienti motivati pitt inclini alla tecnologia,
nonché allapprendimento autodiretto di pratiche innova-
tive. D'altronde diversi studi indicano come una conside-
revole proporzione di pazienti affetti da SM sia interessata
o stia gia implementando modifiche dietetiche ** ed ¢
stato documentato come i pazienti cerchino di modificare
le loro abitudini alimentari verso un regime dietetico piu
sano e bilanciato, dopo aver ricevuto la diagnosi di malat-
tia demielinizzante @Y. Cio & quanto mai importante, vista
l'evidenza che una dieta e uno stile di vita sano siano asso-
ciati a una minore disabilita e ad una riduzione di gravita
dei sintomi nella SM, come dimostrato da un estensivo
studio condotto su 7.639 pazienti affetti da SM in cui i
soggetti che descrivevano uno stile di vita sano composi-
to [quello in cui un individuo mantiene un BMI <25, si
impegna regolarmente in attivita fisica, si astiene dal fumo
e consuma una dieta migliore della media (> punteggio
di qualita della dieta mediana) ] avevano minori probabi-
lita di sperimentare fatica grave (0,69; 95% C10,59-0,81),
depressione (0,53; 95% CI10,43-0,66), dolore (0,56; 95%
C10,48-0,67) 0 compromissione cognitivo (0,67;1C95%
0,55-0,79). In particolare, i partecipanti con punteggi di
qualita della dieta nel quintile piti elevato, avevano livelli di
disabilita inferiore rispetto agli altri gruppi (35),

Diversi lavori hanno inoltre suggerito un potenziale effet-
to avverso nei pazienti affetti da SM, di elevate quantita
di sale assunte con la dieta specie il sale nascosto che ¢
contenuto in prodotti che generalmente vengono consu-
mati con piti frequenza nelle diete occidentali, come carni
trasformate, salse preparate, alimenti in scatola, formaggj,
fast-food, pane confezionato e prodotti da forno. Aumen-
tate concentrazioni di cloruro di sodio sembrerebbero in-
fatti incrementare I'induzione delle cellule Th17 murine e
umane, le quali giocano un ruolo chiave nelle malattie au-
toimmuni. Inoltre, & stato osservato come i modelli murini
che venivano alimentati con una dieta ad alto contenuto
di sale sviluppassero una forma pitt severa di encefalite
autoimmune sperimentale *°). Partendo da questo lavoro,
¢ stato condotto successivamente uno studio osservazio-
nale per valutare gli effetti dell'assunzione disodio alimen-
tare in una coorte di pazienti con SM.1 soggetti sono stati
divisiin tre gruppi in base ai diversi livelli di sodio nei cam-
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pioni di urina ed & emerso che i gruppi con livelli medi o
elevata di sodio urinario avevano tassi di recidiva clinica
rispettivamente di 2,75 e 3,95 volte maggiori rispetto al

gruppo con basso apporto di sodio. Inoltre, gli individui
con un apporto elevato di sodio avevano una probabilita
3,4 volte maggiore di sviluppare una nuova lesione alla ri-
sonanza magnetica. Pazienti con elevato apporto di sodio
avevano, infine, una media di otto lesioni in piti alla RM in
sequenza T2 rispetto agli altri gruppi 7.

A tal riguardo, la dieta mediterranea (DM) basandosi
sul consumo di pesce, frutta, verdura e cereali, ¢ in effetti
il regime dietetico che viene maggiormente consigliato
per ridurre il quantitativo di sale, in quanto prevede un
consumo moderato di alimenti contenenti sale nascosto.
Recentemente, uno studio caso-controllo che mirava a
indagare le associazioni tra un regime MeDi modificato e
il rischio di un primo episodio clinico di demielinizzazio-
ne del SNC, ha mostrato un‘associazione con un ridotto
rischio di insorgenza di SM ©¥. Inoltre, uno studio pilota
controllato randomizzato di un programma MeDi modi-
ficato per la SM ha dimostrato come i pazienti assegnati al
braccio attivo, rispetto al gruppo di controllo, presentas-
sero un declino statisticamente significativo nel livello di
fatica riportato ed un miglioramento della disabilita ”.
In accordo, Weiland e colleghi hanno esplorato la fatica e
la sua possibile relazione con vari fattori dietetici e di sa-
lute fisica in uno studio trasversale globale concludendo
che, dopo aver corretto per il livello di disabilita e lo stato
socioeconomico, la probabilita di sperimentare il sintomo
fatica aumentasse proporzionalmente con la cattiva ali-
mentazione 4,
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Al netto di queste evidenze e per quanto diversi regimi
dietetici siano stati studiati in persone affette da SM ed
in modelli sperimentali animali di SM, al momento non

esistono sufficienti evidenze scientifiche per prediligere
un regime dietetico piuttosto che un altro. La maggior
parte degli studi sull' uomo sono stati effettuati su piccoli
campioni, non in cieco, sono di breve durata limitando per
tanto la loro capacita di evidenziare cambiamenti clinica-
mente significativi.

Conclusioni

La SM ¢ una patologia a genesi multifattoriale in cui in-
numerevoli fattori giocano un ruolo nello sviluppo della
malattia. Certamente vi sono degli elementi su cui non ¢
possibile incidere (fattori di rischio genetici, rischi di espo-
sizione ambientali, etc) ma ve ne sono altrettanti in cui
una corretta educazione al paziente permette di migliorare
il decorso della malattia.

Daun punto divista pragmatico e pratico, in attesa dinuo-
ve informazioni scientifiche, un'integrazione di vitamina
D3 con dosi orali moderate (tra 2000 e 4000 Ul/giorno)
puo gia essere intrapresa in tutti i pazienti con SM. Un
esame del sangue ¢ utile prima dell'integrazione per con-
trollare la calcemia iniziale e il livello sierico di vitamina D
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