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Introduzione

Negli ultimi annilaricercasié concen-
trata sul ruolo degli anticorpi diretti
contro la glicoproteina oligodendro-
citaria associata alla mielina (MOG,
Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein)
nelleziopatogenesi di sindromi de-
mielinizzanti acute ).

La MOG ¢ un membro della super-
famiglia delle immunoglobuline
espressa esclusivamente nel Sistema
Nervoso Centrale (SNC). Essa costi-
tuisce lo 0,05% delle proteine mie-
liniche e si localizza nei foglietti piu
esterni della guaina mielinica. E una
proteina trans-membrana costituita
da 247 amminoacidi (Fig.1) distribu-
iti in un dominio extracellulare N-te-
minale, un dominio trans-membrana
ed un dominio integrale di membrana
C-terminale *¥.

Il gene che codifica per la MOG, gra-
zie a splicing alternativi, si puo espri-
mere in diverse isoforme; attualmente
ne sono note 15 che differiscono nella
sequenza C-terminale. Lisoforma piu
studiata ¢ alfal %)

Gli anticorpi anti-MOG, prevalente-
mente di classe IgG-1, sono in grado

di scatenare una risposta immunita-
ria sia cellulo-mediata (cellule T) che
anticorpo-mediata; il target degli anti-
corpi & stato identificato nel dominio
extracellulare N-terminale, immu-
noglobulino-simile, in particolare
MOG35753 .

Il ruolo effettivo degli anticor-
pi anti-MOG nella patogenesi del-
le malattie demielinizzanti ¢ tuttora
controverso. Lespressione della MOG
negli oligodendrociti maturi sugge-
risce il possibile ruolo della proteina
nella maturazione degli oligodendro-
citi stessi, oltre che svolgere un ruolo
chiave nel mantenimento dell'integri-
ta della mielina, nell'adesione e intera-
zione tra cellule *©.

Gli anticorpi anti-MOG sono stati
riscontrati nel siero di pazienti sia
pediatrici sia adulti con neurite ottica
(NO), mielite trasversa (MT), encefa-
lomielite acuta disseminata (ADEM),
neuromielite ottica (NMO)/neu-
ro-mielite ottica spectrum disorders
(NMOSD) . Lo spettro delle sin-
dromi MOG correlate ¢ molto ampio
e vario, spesso con overlapping tra le
diverse forme, tuttavia alcuni aspetti

peculiari permetto di distinguere la
patologia MOG correlata da altre pa-
tologie immunomediate MOG nega-
tive del SNC 79,

Per molto tempo la patologia MOG
correlata & stata considerata una con-
dizione benigna con decorso monofa-
sico. Pill recentemente diversi Autori
hanno osservato come un'importante
proporzione di pazienti, con anticorpi
anti-MOG, sviluppi un decorso mul-
tifasico e non scevro da importanti
sequele ®9. Le forme monofasiche in-
teressano prevalentemente i soggetti
di sesso maschile, le forme multifasi-
che prediligono soggetti di sesso fem-
minile; queste ultime presentano un
decorso di malattia piti aggressivo ®.
Esiste una correlazione tra eta allesor-
dio della malattia e fenotipo di malat-
tia ™19, Bambini con eta inferiore a 5
anni presentano piu frequentemente
ADEM, quelli con eta allesordio tra
5 anni e la puberta NMO/NMOSD,
nei bambini pit grandi vi & pil spes-
so coinvolgimento bilaterale del NO.
Negli adulti si assiste invece ad un
prevalente interessamento del nervo
ottico e/o del midollo spinale.
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Anche il titolo anticorpale sembra es-
sere eta-correlato: pil alto nei bambi-
ni, pitt basso negli adulti .

Nei pazienti con decorso monofasico
il titolo anticorpale si riduce progres-
sivamente sino a non essere pit dosa-
bile dopo un periodo medio di circa 2
anni; al contrario, nelle forme con de-
corso multifasico, gli anticorpi persi-
stono nel tempo ad alti titoli.

Al primo episodio di malattia, tut-
tavia, non esiste differenza nel titolo
anticorpale tra forme mono- e multi-
fasiche, pertanto tale titolo non risulta
essere predittivo del successivo decor-
so di malattia.

Jarius et al. nel 2016 Y hanno ana-
lizzato il siero di 522 soggetti cauca-
sici con diversi fenotipi di malattia
(NO, MT, SM, pazienti con altre pa-
tologie neurologiche e controlli sa-
ni), studiando la presenza o meno di
anticorpi anti-MOG ed il loro titolo.
Jarius noto una variabilita inter- ed in-
tra-individuale dei titoli di anticorpali
durante gli attacchi clinici: i titoli me-
di erano significativamente pili eleva-
ti nei campioni prelevati allesordio
di malattia rispetto a quelli prelevati
durante la fase di remissione (oltre 60
giorni dallesordio). Il titolo era mag-
giore se la ricaduta consisteva in una
mielite o in una mielite associataa NO
rispetto alla NO isolata.

Caratteristiche cliniche

I pazienti pediatrici con ADEM e an-
ticorpi anti-MOG presentano en-
cefalopatia e sintomi neurologici
multifocali. Questi pazienti hanno
maggiore probabilita di completa ri-
soluzione clinico-radiologica dopo
terapia steroidea. Nella maggior parte
dei casi il decorso risulta monofasico e
il titolo anticorpale subisce un rapido
decremento a distanza dalla fase acu-
ta di malattia (nel 63% dei casi dopo
circa un anno) “?. 1l coinvolgimento
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Figura 1. Glicoproteina oligodendrocitaria associata alla mielina (MOG).

midollare, nei soggetti con anticorpi
anti-MOG, risulta essere caratteriz-
zato da mieliti longitudinali trasver-
se (LEMT). Una piccola proporzione
di pazienti (circa il 7%), dopo un pri-
mo episodio di LEMT puo presentare
anche “short mieliti” (interessamen-
to <3 segmenti midollari). In queste
forme la prognosi risulta essere buo-
na con tendenza alla scomparsa del-
le lesioni midollari dopo terapia, ma
¢ alto rischio di manifestare in segui-
to una neurite ottica V. I pazienti con
NO e anticorpi anti-MOG in oltre il
50% dei casi presentano dolore asso-
ciato al calo del visus. Il nervo ottico
¢ coinvolto bilateralmente con esten-
sione per tutta la sua lunghezza 9. In
questi pazienti si assiste ad un buon
recupero dell’acuita visiva dopo tera-
pia con steroidi, ma con tendenza alla
recidiva dopo sospensione della stes-
sa, creando una condizione di “dipen-
denza da cortisone” %),

Rare sono le segnalazioni in lettera-
tura di pazienti con NMO/NMOSD
e riscontro sierico sia di anticorpi an-
ti-MOG sia anti-AQP4. Alcuni Autori
hanno riscontrato che tale condizio-

ne era associata ad un elevato tasso di
ricadute annuo e ad una grave disa-
bilita residua dopo terapia steroidea;
le lesioni encefaliche presentavano
nel 70% dei casi caratteristiche tipi-
che della SM, quelle midollari risulta-
vano pill frequentemente multifocali
e con spiccato edema. Altra caratte-
ristica era l'atrofia del nervo ottico e
lassottigliamento delle fibre nervose
della retina V. E stato infine identi-
ficato un sottogruppo di pazienti con
SM definita e anticorpi anti-MOG
con specifico fenotipo: decorso seve-
ro, multifasico, coinvolgimento di mi-
dollo, nervo ottico e tronco-encefalo,
alto relapse rate e fallimento a diverse
Disease-Modifying Drugs (DMDs) 2,

Caratteristiche
laboratoristiche

Le forme MOG correlate presenta-
no pleiocitosi liquorale (generalmen-
te linfocitaria) che risulta essere piu
spiccata nelle forme con interessa-
mento midollare. In una percentuale
di pazienti, variabile dal 6 al 13% (a
seconda delle casistiche considerate),
si assiste a sintesi intratecale di bande
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oligoclonali (BO). Le caratteristiche
laboratoristiche sono simili indipen-
dentemente dal decoroso di malattia
(mono- vs multifasico) V.

Caratteristiche

radiologiche

I pazienti con ADEM e anticorpi an-
ti-MOG presentano lesioni cerebrali
bilaterali estese, con margini sfumati e
lesioni talamiche pit frequentemente
bilaterali rispetto a pazienti con ADEM
e assenza di anticorpi anti-MOG.
Nelle LEMT le lesioni sono piu spes-
so localizzate in sede dorso-lombare e
a livello del cono midollare. I pazien-
ti NMO/NMOSD presentano lesioni
corticali, estese, con coinvolgimento
della sostanza grigia profonda, del cer-
velletto e del tronco encefalico %12,
Il nervo ottico risulta interessato da
estese lesioni longitudinali, specie nel-
la porzione pre-chiasmatica.

I bambini pit piccoli presentano lesio-
ni cerebrali molto diffuse e poco de-
marcate, quelli pitt grandi assenza di
lesioni cerebrali o anche una sola aspe-
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cifica lesione cerebrale. Negli adulti, le
lesioni encefaliche possono soddisfare,
per sede e numero, i criteri diagnostici
di McDonald per SM @,

Prognosi

In generale le forme con decorso mo-
nofasico presentano una buona pro-
gnosi con ottimo recupero clinico e
risoluzione del segnale radiologico do-
po terapia steroidea. Il miglioramen-
to clinico-radiologico corrisponde al
declino sierico del titolo anticorpale.
Tuttavia, anche se raramente, pazienti
con decorso monofasico possono pre-
sentare importanti sequele dal primo
episodio .

Nelle forme multifasiche l'interval-
lo tra la prima e le successive ricadu-
te di malattia ¢ molto variabile. Nella
maggior parte dei casi, il secondo at-
tacco si realizza entro il primo anno
dallesordio della malattia. Estrema-
mente variabile ¢ anche il numero di
nuovi attacchi entro i primi 24 mesi
di malattia. Il numero e l'intervallo di
successivi episodi risulta influenza-

to anche dal fenotipo clinico del pri-
mo episodio di malattia 1*'?. Campia
variabilita fenotipica nelle sindromi
MOG correlate risulta al momento
inspiegabile. Suscettibilita genetica,
fattori ambientali e processo di mie-
linizzazione giocano sicuramente un
ruolo fondamentale V.

Proprio per la difficile collocazione
nell'ambito di una patologia gia esi-
stente dei pazienti anti-MOG po-
sitivi, Spadaro et al. nel 2016 hanno
proposto la denominazione di “spet-
tro delle encefalomieliti associate ad
anti-MOG” che hanno caratteristiche
aponte tra NMOSD e SM ed encefaliti
anti-NMDA (2,

Il suggerimento, pertanto, ¢ quello di
testare gli anticorpi anti-MOG nei pa-
zienti con episodi singoli o recidivan-
ti di malattia demielinizzante, specie
se sussistono atipie per SM definita.
Questa caratterizzazione ci permette-
rebbe di ottimizzare, sin dalle fasi piu
precoci di malattia, lapproccio tera-
peutico, prediligendo un target sulla
classe linfocitaria di tipo B
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