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 Effetto proinfiammatorio delle citochine prodotte 
dai linfociti T helper 1 con  attivazione del s. 
simpatico

 Citochine Th1,  IL1, IL2,  TNFα, stimolazione  
recettori β adrenergici nelle cellule linfoidi con 
effetto proinfiammatorio e rilascio di catecolamine 

 Aumentata densità dei recettori β adrenergici su 
cellule mononucleate del sangue periferico si 
associa ad aumento dei recettori per IL2 

Sistema 
simpatico
Sistema 
simpatico
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immunitario
Sistema 

immunitario

 disregolazione delle vie adrenergiche e 
dopaminergiche contribuisce alla malattia nelle 
cellule del sistema immunitario e nelle cellule gliali

 perdita dei recettori β2  astrocitari, perdita del 
ruolo protettivo della NA cheagisce attraverso 
l’attivazione di questi recettori 



Ruolo anti infiammatorio del s. parasimpatico – Alterazione via anti infiammatoria colinergica

Ruolo antinfiammatorio del s parasimpatico tramite nervo vago: ‐> "via colinergica antinfiammatoria"  ‐ > attivazione della 
subunità alfa‐7 sui recettori nicotinici dell'acetilcolina espressi nelle cellule immunitarie e non immunitarie 

 Entrambe le componenti parasimpatica e simpatica sono compromesse selettivamente in diversi stadi nella SM e lo 
squilibrio simpatico‐vagale può essere implicato nelle disfunzioni vegetative cardiovascolari della SM. 



Deficit vit D Riduzione della vit D 

correlato ad alterazione tono

simpatico‐parasimapatico al cuore 
(Ascherio, 2013, Mann. 2014)

Elevati titoli Ag‐Anti Epstein–

Barr virus Riduzione 

dell’espressione dei recettori β 

sui linfociti (Ebstei et al, 1985) 

Alterata espressione dei recettori β drenergci sui linfociti nella SM 



Confidential

Test dei riflessi cardiovascolari

Cheshire WP (2021) Electrodiagnostic assessment of the autonomic nervous system:
A consensus statement endorsed by the American Autonomic Society, American Academy of Neurology, and the International Federation of Clinical Neurophysiology. Clinical
Neurophysiology

Risposte PA al Tilt Test Test della funzione adrenergica
cadiovascolare Risposte PA alla manovra di Valsalva

Risposte PA all’esercizio isometrico (handgrip )

Risposte PA al cold face test

Risposte FC alla manovra di Valsalva (Valsalva ratio)Test della funzione parasimpatica
cardiovagale

Variabilità della FC al respiro profondo

Rispsote della FC al  cold face test



Definizione e prevalenza della 
disfunzione vegetativa 
cardiovascolare 

16 studi , 611 pazienti, valutazione dei test cardiovascolari 

Endpoint primario: proporzione di pazienti con SM con 
disfunzione vegetativa cardiovascolare  (almeno uno vs. due test 
anormali)

16 studi un test anormale
12 studi 2 test anormali 

percentuale di pazienti con disfunzione vegetativa 
cardiovascolare due volte superiore (p=0,006) quando si 
utilizzava la definizione di un solo test anormale (42,1%) 
vs almeno due test anormali (18,8%).

3125 articoli

Necessità di un consenso per definire la disfunzione  vegetativa cardiovascolare



Modelli distinti di disfunzione vegetativa nelle diverse fasi di malattia

• La diagnosi di POTS predittore significativo di conversione da sindrome clinica isolata (CIS) a SM definita 

84 pazienti
Follow‐up 6 (ricadute e/o aumento di lesioni alla RM)

Analizzati come predittori: 
Expanded Disability Status Scale 
lesioni mesencefaliche, pontine e bulbari all RM
POTS al tilt test 

Pots in 8 (9,5%) pazienti. Di 84 pazienti, 62(73,8%) hanno completato il follow‐up a 6 mesi e 28 (45,2%) si sono 
convertiti in SM.

Obiettivo:  valutare la disfunzione vegetativa cardiovascolare, in particolare la sindrome da tachicardia ortostatica 
posturale (POTS), come possibile predittore di conversione alla SM in pazienti con sindrome clinicamente isolata (CIS)



Modelli distinti di disfunzione vegetativa nelle diverse fasi di malattia

40 pz PMS, 30 pz RRMS
HRV, CASS, funzione sudomotoria
Aumento della disfunzione 
parasimpatica 
con la durata di malattia
ed è significativamente correlata 
con l’aumento della disabilità

26 pz RRMS in fase attiva, 16 pz in fase stabile
Test cardiovascolari
Aumento della disfunzione simpatica in fase di 
esacerbazione clinica 

24 pz con Clinical Isolated Syndrome (CIS) e 17 ctr
CASS, Test cardiovascolari, funzione sudomotoria, 
dosaggio Catecolamine
Disfunzione simpatica



120 pz, 84 RRMS, 36 PMS, 60 ctr studio HRV
Studio HRV basale e in Tilt 

Pattern distinti di disfunzione vegetativa nelle diverse fasi di malattia

Minore reattività simpatica associata con 
remissione incompleta  delle recidive nelle 

forme remittenti‐recidivanti



 Ipertensione arteriosa 
 Cardiopatia ischemica
 Insufficienza cardiaca



 Edema polmonare neurogenico, edema polmonare acuto in assenza di patologia cardiopolmonare, secondario a patologie 
acuta SNC (emoraggie, traumi cranici, tumori, epilessia, chirurgia, SM)

 Miocardio stordito Neurogenico (stunned myocardium), anomalie della contrattilità, aumento di troponina, disfunzione 
ventricolare sn, ipocinesia globale modifiche ECG

 Sindrome di Takotsubo transitoria disfunzione sistolica e diastolica ventricolare apicale sn (apical balooning), anomalie 
regionali del movimento della parete, secondaria a eventi neurologici acuti, malattie psichiatriche 

Condizioni catecolamino ‐ mediate

Eventi cardio‐polmonari acuti nella SM 



Risultati
31 casi di eventi cardiopolmonari acuti in fase attiva di RRMS 

 8 Edema polmonare Neurogenico

 13 Miocardio stordito neurogenico e Sindrome di Takotsubo

 10 coesistenza di disfunzione miocardica ed edema polmonare

 1 caso di Edema polmonare neurogenico fatale in PSM

 6 casi di altri eventi acuti cardiaci associati ad esacerbazione di 

malattia non inquadrabili nelle prime tre categorie

• Iperattività simpatica nella SM, secondaria  a lesioni focali acute nuclei diencefalici, troncoencefalici, corteccia dell’insula 

modlulazione funzione cardiaca, PA e Pressione idrostatica polmonare

• Edema polmonare neurogenico e Miocardio stordito neurogenico lesioni demielinizzanti acute del tronco‐encefalo

22 articoli e 10 case report, eventi acuti cardiopolmonari durante le ricadute cliniche nella RRMS



Reuss C.S et al, 2007

Donna 32 aa, 3 anni di RRMS , dolore al petto  3 settimane dopo ripresa di malattia a livello troncoencefalico. 
Ecocardiogramma mostrante sindrome di Takotsubo. Sequenza RM in T2 mostrante nuova area di demielinizzazione a livello 
bulbare sn.   Dopo 3 gg di terapia con metilprednisolone risoluzione dei sintomi e della disfunzione ventricolare. 



Donna 42 anni, fumatrice. Cefalea e sindrome coronarica acuta senza elevazione del segmento ST, TnI=2,42 mcg/L, 
CK‐MB=16mcg/L, fino a TnI=7.39 mcg/L e CK‐MB= 21 mcg/L
Due mesi prima episodio di ipoestesia arto superiore sn durato un mese
Due anni prima episodio di diplopia della durata di 2 giorni

 Lesioni midollari C3‐C4‐C5 



Complicanze cardiovascolari iatrogene nella SM

MITOXANTRONE Inibitore RNA sintetasi
163 pz dal 1999‐2007, 
scompenso cardiaco, aritmie, cardiomiopatie, riduzione 
eiezione ventricolare, non dosaggio dipendente  

riduzioni asintomatiche e prolungate della funzione ventricolare sinistra dose‐dipendenti (fino a <50%)in 39 su 802 

pazient, trattati con mitoxantrone, nel corso di un periodo di follow‐up di un anno

Teriflunomide, inibitore sintesi pirimidine nei linfociti B e T attivati tramite blocco dell’enzima mitocondriale 
diidroorotato deidrogenasi
Ipertensione 4,5%‐ 9,2% , dose dipendente e peggioramenti ipertensione in pz gia ipertesi, meccanismo 
sconosciuto (Comi G. et al, 2016)



Complicanze cardiovascolari della terapia della SM

FINGOLIMOD Antagonista recettore 1 della sfingosina  (S1PR1, S1PR3‐S1PR5)

effetto cronotropo negativo sul nodo SA, sulle fibre superiori del nodo AV. Bradicardia transitoria o blocco 

atrioventricolare dopo la prima dose. Riduzione media  8.1 bpm, Insorgenza a 1‐2 h, picco dopo 4–5 h. Blocco

AV I grado 4.7% dei casi (Mobitz Tipo I 0.2% ) durante la prima dose di terapia (Kaplan TB et al 2015)

S1P receptor modulators (fingolimod, siponimod, and ozanimod, ponesimod)

64 pz, ECG holter, analisi HRV  
Decremento FC p<0.001 nadir a 5 h
Incremento attivazione vagale dopo 14 mesi di terapia
FC 85.0 ± 9.8 bpm vs. 75.3 ± 16.2 bpm; p = 0.002

(E. Le Page, et al. 2011) 



Complicanze cardiovascolari della terapia della SM

55 pz con RRMS 
• Head tilt test
• Manovra di Valsalva 
• Respiro profondo
• Hand grip
• Cold face test 

 

Correlazione significativa tra test di funzionalità parasimpatica e 
bradicardia indotta dal fingolimod FC<50 bpm

Correlazione negativa tra misure di funzionalità simpatica e 
aumento del PR> 20 ms indotto da fingolimod







Complicanze cardiovascolari della terapia della SM
S1P receptor modulators (fingolimod, siponimod, and ozanimod)

Risposta parasimaptica significativamente aumentata 
alla Manovra di Valsalva



Paziente di 63 aa con RRMS 
• anamnesi e valutazione cardiologica negativa per patologia cardiovascolare. 
• maggio 2012 inizia terapia con fingolimod 0,5 mg 
• ECG basale e monitoraggio ECG di 6 ore dopo la prima assunzione di Fingolimod, nella norma 

• Settembre 2013 (450 gg di terapia) , dispnea, debolezza, 
• ECG blocco atrio‐ventricolare di 2° e nel controllo successivo di 3° grado (35 bpm)
• Impianto di pace – maker 

Sospensione del fingolimod per tre mesi, all’ECG persistenza del blocco atrio‐ventricolare

Blocco atrio‐ventricolare secondo grado mai segnalato negli 
studi di fase 3 o negli studi post‐marketing 



Aprile 2013 incremento del carico lesionale sopra e 
ottotentoriale. 
Nuove lesioni a livello del tronco‐encefalo e del 
midollo cervicale 

Effetto farmacologico in combinazione con lesione 
nel Central Autonomic Network 

pazienti a rischio 

“It is therefore conceivable that drug‐related effects in 
combination with lesions in strategic brain regions, may have 
contributed to the development of high‐grade AV block in our 
patient. Thus, a battery of autonomic challenge maneuvers to 
identify patients at risk for cardiac side‐effects may be 
meaningful”



Conclusioni

La disfunzione vegetativa nella sclerosi multipla

• Interruzione del Central Autonomic Network  secondaria alla distribuzione delle lesioni demielinizzanti

• Attivazione simpatica e conseguente rilascio di catecolamine indotta dalla neuroinfiammazione

• Diversi studi, utilizzando i test di funzionalità autonomica cardiovascolare hanno suggerito un modello 
distinto di disfunzione nelle diverse fasi della malattia

• La disregolazione vegetativa cardiovascolare può essere associata a sindromi cliniche acute 
(miocardio stordito, sindrome di Takotsubo, edema polmonare neurogenico) 

• La disregolazione vegetativa cardiovascolare ha un valore prognostico importante ma non riconosciuto 
sia per quanto riguarda la disabilità a lungo termine che per gli effetti collaterali delle terapie 
farmacologiche 
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Attivazione dei linfociti T  helper 1 nel sangue periferico 

passaggio della barriera ematoencefalica 

secrezione citochine pro‐infiammatore, attivazione microglia, macrofagi, astrociti e 
reclutamento linfociti B 

attivazione del s. simpatico



Interazioni periferiche tra sistema immunitario iperattivato e recettori βadrenergici sui linfociti, aumento del rilascio di catecolamine. 

rilevanza dei meccanismi simpato‐adrenergici e dopaminergici. Noradrenalina, adrenalina e dopamina Nei pazienti 
con SM, la disregolazione delle vie adrenergiche e dopaminergiche contribuisce alla malattia nelle cellule del sistema 
immunitario e nelle cellule gliali

Gli esperimenti di immunoistochimica hanno dimostrato che i recettori beta(2)‐adrenergici astrocitari sono persi nella 
SM. Poiché la noradrenalina media importanti azioni di sostegno e protezione degli astrociti attraverso l'attivazione di 
questi recettori beta(2)‐adrenergici, ipotizziamo che questa anomalia possa avere un ruolo importante nella 
patogenesi della SM. 



La disfunzione vegetativa del s. simpatico può accrescere il fenomeno infiammatorio e 
neurodegenerativo nella SM  e viceversa



Infezione/riattivazione Epstein–Barr

Deficit vit D 



22 pz e 20 ctr Test cardiovascolari
2 o più test alterati in metà dei pz
Eterogenicità delle disfunzioni cardiovascolari
motivata dalla diversa disseminazione delle placche  

Correlazione della disfunzione cardiovascolare  
con le lesioni demielinizzanti del tronco encefalo
40 pz, Test cardiovascolari, RM encefalo  



Alterazione dei riflessi cardiovascolari, riduzione delle risposte pressorie e della FC al Tilt test e al deep breathing
correlate al carico lesionale del tronco encefalo e a lesioni emisferiche 



Cuore e Sclerosi Multipla 

• Disfunzione cardiovascolare nella SM meno descritta e meno 
compresa

• Diversi gradi di gravità delle disfunzioni cardiovascolari (aumento PA, 
disturbi del ritmo, morte improvvisa)



Complicanze cardiovascolari della terapia della SM

MITOXANTRONE Inibitore RNA sintetasi
163 pz dal 1999‐2007, 
scompenso cardiaco, aritmie, cardiomiopatie, riduzione 
eiezione ventricolare, non dosaggio dipendente  

FINGOLIMOD Antagonista recettore 1 della sfingosina
effetto cronotropo negativo sul nodo SA, sulle fibre superiori del 
nodo AV. Bradicardia transitoria o blocco atrioventricolare dopo la 
prima dose. Riduzione media  8.1 bpm, Insorgenza a 1‐2 h, picco 
dopo 4–5 h. Blocco AV I grado 4.7% dei casi (Mobitz Tipo I 
secondo grado 0.2% ) of the study participants during first dose 
(Kaplan TB et al 2015)


