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Riabilitazione ospedaliera
della persona con sclerosi multipla:
evidenze e vantaggi   

Marco Rovaris
Unità Operativa Riabilitazione Neuromotoria
Centro Sclerosi Multipla, IRCCS Fondazione Don Carlo Gnocchi, Milano

Per riabilitazione si intende “un 
processo che ha lo scopo di aiutare 
la persona a raggiungere e mante-
nere il massimo potenziale di capa-
cità fisiche, psicologiche e sociali e 
della qualità della vita in relazione 
alle menomazioni presenti, all’am-
biente in cui vive e alle inclinazioni e 
obiettivi personali” (1). In quest’ottica, 
la riabilitazione della persona con 
sclerosi multipla (SM) può mirare 
alla riduzione dell’impatto della pa-
tologia su almeno tre diversi ambiti: 

a)  sul deficit di strutture o funzio-
ni corporee (ad esempio, i defi-
cit stenici o sensoriali); 

b)  su abilità di primaria impor-
tanza quali il cammino, la ma-
nualità e le capacità cognitive; 

c)  sull’indipendenza nelle attività 
della vita quotidiana anche at-
traverso l’adattamento dell’am-
biente fisico e sociale.  

Anche per la persona con SM le pro-
poste terapeutiche devono soddisfa-
re alcuni prerequisiti definiti come 

capisaldi della riabilitazione neu-
rologica (2): la specificità, ovvero la 
definizione di un trattamento non 
generico ma mirato al deficit fun-
zionale che si intende riabilitare; il 
carico di lavoro, ovvero la possibilità 
di fornire un numero di sedute ade-
guato per portare un miglioramento 
significativo; l’intensità e la difficol-
tà delle attività proposte, in grado di 
stimolare al meglio il processo di ri-
apprendimento e recupero.
Esistono numerose evidenze sull’ef-
ficacia dell’intervento riabilitativo 
nella persona con SM (3,4), che dimo-
strano un effetto positivo su disfun-
zioni e abilità tra cui la faticabilità, 
il disequilibrio ed il cammino; la 
ria bilitazione può avere un impat-
to favorevole anche sulla capacità di 
svolgere attività della vita quotidia-
na ed è associata ad un significativo 
miglioramento di indicatori di qua-
lità di vita. Non esiste, tuttavia, un 
consenso sulla best practice riabili-
tativa per la cura della persona con 
SM e l’entità dei suoi effetti positivi è 
talvolta trascurabile e non duratura. 

Queste considerazioni sottolineano 
la necessità di un’accurata valutazio-
ne e di un’oculata scelta delle propo-
ste terapeutiche per assicurare che il 
trattamento sia personalizzato per 
ogni paziente con SM e possa avere 
una “intensità” sia qualitativa (tipo-
logia di interventi), sia quantitati-
va (frequenza e durata) sufficiente a 
determinare effetti clinicamente ri-
levanti (5).
Tra le variabili determinanti dell’in-
tervento riabilitativo, un ruolo di 
primo piano è ricoperto dal cosid-
detto setting, ossia dal contesto (am-
biente) dove la riabilitazione stessa 
viene effettuata. I setting principa-
li sono quello domiciliare, ambu-
latoriale (territoriale o ospedaliero, 
semplice o complesso) e quello di 
ricovero. A setting diversi corri-
spondono innanzitutto diversi 
livelli di complessità. Tradizional-
mente, il setting domiciliare è of-
ferto a soggetti anziani, gravemente 
disabili o con difficoltà di raggiun-
gimento delle strutture sul territo-
rio, quando gli obiettivi si limitano 
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ha cercato di analizzare la situazio-
ne italiana per quanto riguarda l’u-
tilizzo dei servizi di riabilitazione 
attraverso la raccolta di questiona-
ri distribuiti a circa 1.700 pazienti 
tra il 2011 e il 2013. Di questi, più 
del 50% non aveva avuto accesso a 
prestazioni riabilitative negli ultimi 
3 mesi, specialmente tra coloro con 
bassa disabilità (punteggio EDSS tra 
0 e 3). L’analisi di variabili socio-de-
mografiche raccolte dai partecipanti 
rivela che l’accesso alla riabilitazione 
era significativamente più frequen-
te in chi risiedeva nelle regioni del 
Nord ed aveva un decorso progres-
sivo di malattia. Tra i possibili set-
ting di erogazione, la maggior parte 
dei pazienti trattati (circa il 60%) 
aveva beneficiato di riabilitazione 
ambulatoriale, circa il 30% di riabili-
tazione domiciliare e meno del 15% 
di trattamenti in regime di ricove-
ro. Quest’ultimo setting, tuttavia, era 
associato al maggior grado di com-
plessità e alla maggior frequenza di 
erogazione di trattamenti che an-
dassero oltre la fisioterapia, come la 
terapia occupazionale, la logopedia, 
la riabilitazione di disturbi sfinterici 

a un mantenimento di funzioni già 
compromesse o alla prevenzione di 
complicanze secondarie alla malat-
tia. La gestione “tradizionale” della 
riabilitazione (legata alla presenza 
di un operatore) limita fortemen-
te le scelte e la varietà di interventi 
erogabili a domicilio, ma garantisce 
una continuità e il presidio di croni-
cità sul territorio. La disponibilità di 
ambienti e attrezzature idonee ren-
de il setting ambulatoriale più adatto 
alla gestione di programmi multidi-
sciplinari, ma il paziente deve or-
ganizzare la propria mobilità da e 
verso la struttura con mezzi di tra-
sporto adeguati alla sua condizione 
e alla distanza da coprire, il che può 
essere limitante e in qualche mo-
do penalizzante per pazienti affet-
ti da SM, nei quali l’affaticabilità è 
un problema frequente. Esiste inol-
tre una differenza “qualitativa” tra la 
riabilitazione ambulatoriale gesti-
ta in Centri puramente territoriali 
e quella gestita in Centri ospedalie-
ri, dato che questi ultimi possono 
più facilmente proporre al paziente 
interventi coordinati in ambiti di-
versi (riabilitazione motoria, logo-
pedia, terapia occupazionale, etc.), 
eventualmente in regime di degen-
za diurna (Day Hospital). La com-
plessità più elevata è garantita dal 
setting ospedaliero in regime di ri-
covero ordinario, associato ad una 
residenzialità e ad un’assistenza me-
dico-infermieristica strutturata per 
la gestione di pazienti complessi o 
in fase post-acuta di malattia, ti-
picamente quelli affetti da stroke. 
Il setting ospedaliero possiede tut-
ti i requisiti per garantire una reale 
multidisciplinarietà ed una intensi-
tà di intervento riabilitativo erogate 
nel breve periodo, per cui il ricove-
ro deve porsi un obiettivo, condi-
viso con paziente e caregiver, il cui 

raggiungimento sia ipotizzabile en-
tro una “soglia” di degenza, che per 
la SM è pari a 60 giorni, salvo im-
previsti. La soglia di degenza è un 
limite gestionale che regola la valo-
rizzazione del ricovero stesso, calco-
lata in base alle giornate di degenza 
effettiva. Da queste premesse risulta 
già evidente come il setting ospeda-
liero abbia criteri di appropriatezza 
e priorità di accesso che dipendo-
no dalla gravità clinica, dalla com-
plessità dell’intervento atteso, ma 
anche dalla modificabilità a breve 
termine (in senso migliorativo) del 
potenziale funzionale del paziente, 
quest’ultima, come vedremo, non 
necessariamente e non esclusiva-
mente sul piano motorio.
La scelta del setting riabilitativo 
adatto a un paziente con SM dipen-
de innanzitutto dal progetto e dal 
programma (contenuti ed obiettivi), 
ma può essere limitata anche da con-
dizioni di offerta sul territorio, da 
problemi di accessibilità e, nel caso 
dell’Italia, da diversa regolamenta-
zione a livello regionale. Un recente 
studio promosso dall’Associazione 
Italiana Sclerosi Multipla (AISM) (6) 
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e cognitivi o la rivalutazione di au-
sili, tutti presenti con frequenze al-
meno tre volte più elevate di quelle 
riportate per i percorsi ambulatoria-
li e domiciliari. Pur con i limiti di 
un’indagine retrospettiva ed osser-
vazionale, questo studio conferma, 
a mio parere, che il setting ospeda-
liero è garanzia di multidisciplina-
rietà, pur non fornendo elementi 
per giudicare l’appropriatezza degli 
interventi e la loro adeguatezza agli 
standard di qualità raccomandati 
dalle linee guida.
Da queste premesse, è evidente che 
la scelta del setting ospedaliero nella 
riabilitazione della persona con SM 
può essere limitata non solo dall’ap-
propriatezza, ma anche da problemi 
dovuti ai costi elevati e alle prio-
rità di accesso che altre patologie 
acute e subacute hanno. Per tute-
larne la specificità e i vantaggi oc-
corre quindi, a mio parere, basarsi 
su presupposti sia normativi che di 
evidenza. Una valutazione di questo 
tipo aiuta ad identificare la tipologia 
di pazienti con SM che può e potrà 
beneficiarne al meglio, nell’ottica sia 
di ottimizzare l’utilizzo delle risorse 
a disposizione, sia di evitare spere-
quazioni e disparità di trattamento.
Per quanto riguarda l’Italia, l’accesso 
ai diversi setting di cure riabilitative 
è regolato da linee guida formulate 
per la prima volta nel 1998, ogget-
to di revisione nel 2011 e recente-
mente dettagliate nel contesto di un 
documento rilasciato dal Ministero 
della Salute (“Linee di indirizzo per 
l’individuazione di percorsi appro-
priati nella rete di riabilitazione”), 
che è ancora all’esame delle singo-
le regioni per definirne le moda-
lità attuative. In estrema sintesi, il 
documento individua, nell’ambito 
degli interventi ospedalieri di ria-
bilitazione, almeno tre livelli di in-

tensità assistenziale in relazione al 
momento di sviluppo della disabi-
lità (evento indice), all’intensità e 
complessità delle attività sanitarie 
riabilitative e alla quantità e quali-
tà delle risorse assorbite. Sembra 
quindi configurarsi, per il futuro, la 
necessità di giustificare l’appropria-
tezza di ricoveri riabilitativi in base 
ad indicatori di significativa restri-
zione dell’attività del paziente (per 
la scala di Barthel è proposta una 
soglia di 60 o meno, ma si fa rife-
rimento alla possibilità di utilizzare 
altre scale validate e anche sistemi 
come l’ICF – International Classifi-
cation of Functioning) e presenza di 
evento acuto determinante ricove-
ro ospedaliero. Tuttavia, per quan-
to riguarda quest’ultimo requisito, il 
documento definisce possibili ecce-
zioni nel caso di patologie croniche 
invalidanti (come appunto la SM), 
per le quali si ammette che la riacu-
tizzazione della disabilità possa an-
che essersi verificata a domicilio o 
che sussistano situazioni invalidan-
ti di recente insorgenza che possano 
essere prese in carico direttamente 
da un reparto riabilitativo senza un 
ricovero in reparto per acuti.
La normativa vigente in Italia sem-
bra, quindi, confermare che i ca-
pisaldi di un ricovero riabilitativo 
ospedaliero siano modificabilità 
(ossia presenza di un recente cam-
biamento del quadro funzionale in 
senso peggiorativo), gravità e com-
plessità assistenziale, a garanzia di 
un utilizzo appropriato delle risor-
se di intervento multidisciplinari 
che il ricovero stesso può garanti-
re. Nel caso della SM, esiste anche 
un’evidenza scientifica a supporto di 
questa scelta di setting, pur essendo 
limitata a pochi articoli pubblica-
ti in extenso (7-12) (Tab. 1). Alcuni di 
questi studi (7, 9, 11) sono stati condot-

ti in altri Paesi europei, ma ben tre 
lavori (8, 10, 12) sono il frutto di ricer-
che portate a termine in Italia e sono 
quindi ancora più utili per un’anali-
si contestualizzata del problema. Tra 
i contributi europei, degno di nota 
è lo studio di Boesen et al. (11), con-
dotto su oltre 400 pazienti con SM 
in due ospedali danesi, con un di-
segno randomizzato controllato (ri-
covero riabilitativo vs. lista d’attesa) 
che prevedeva un follow-up a 6 mesi. 
Pur tenendo presenti le differenze di 
gestione rispetto al sistema italiano 
(ricoveri con una durata massima di 
4 settimane, ma con una media di 
3,5 ore al giorno di attività riabilita-
tive multidisciplinari distribuite nei 
primi 5 giorni della settimana, pos-
sibilità per il paziente di trascorrere 
il weekend a casa), lo studio è im-
portante nel dimostrare che la riabi-
litazione multidisciplinare in regime 
di ricovero è efficace nel migliorare 
la qualità di vita di pazienti con SM 
fino a 6 mesi dopo il ricovero stesso. 
L’effetto su altri indicatori funziona-
li, come le scale FAMS (Functional 
Assessment of Multiple Sclerosis) e 
MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact 
Scale-29), non raggiunge significati-
vità statistica ma presenta un trend 
a favore del trattamento. I tre stu-
di italiani (8, 10, 12) sono concordi nel 
dimostrare un effetto positivo della 
riabilitazione ospedaliera su outco-
me funzionali (scala di Barthel e 
scala FIM – Functional Independen-
ce Measure) e anche su indicatori di 
disabilità locomotoria (Rivermead 
Mobility Index – RMI - ma anche 
EDSS). Nessuno di essi ha un grup-
po di controllo non trattato, né pre-
vede una valutazione di follow-up 
dopo il ricovero, ma tutti si sono 
posti l’obiettivo di identificare pos-
sibili predittori di risposta analiz-
zando il profilo clinico dei pazienti 
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trattati. Grasso et al. (8), studiando un 
campione di 200 pazienti ricovera-
ti per riabilitazione, concludono che 
l’efficacia dell’intervento riabilitativo 
sia sulla Barthel, sia sulla RMI è si-
gnificativamente maggiore in quelli 
con disabilità lieve o moderata (EDSS 
tra 2 e 6.5) che in quelli con disabili-
tà severa (EDSS tra 7.0 e 8.5) all’ini-
zio del ricovero; come atteso, anche 
la durata del ricovero è significativa-
mente più breve nei primi due grup-
pi rispetto al terzo (con valori medi di 
52, 59 e 67 giorni, rispettivamente). 
Nello studio di Liberatore et al. (10), 
circa il 75% dei pazienti ricovera-
ti per un periodo variabile tra 3 e 
7 settimane mostra alla dimissione 
un miglioramento significativo ne-
gli outcome motori della scala FIM 
o nel punteggio EDSS; l’analisi dei 
predittori di risposta identifica un 
decorso recidivante-remittente del-
la SM, una maggiore compromis-
sione funzionale all’ingresso, una 
più breve durata di malattia e una 
minore disfunzione dell’equilibrio 
come caratteristiche significativa-
mente associate ad una più elevata 
probabilità di successo dell’inter-
vento riabilitativo. 
Il nostro gruppo di ricerca (12) ha 
recentemente pubblicato i risultati 
dell’analisi retrospettiva di una po-
polazione di ben 655 pazienti con 
SM ricoverati in regime di riabilita-
zione intensiva con un programma 
individualizzato di intervento mul-
tidisciplinare che poteva includere 
fisioterapia, riabilitazione cognitiva, 
logopedia, terapia occupazionale, 
terapia fisica e counseling psicologi-
co, oltre a valutazioni specialistiche 
come quella urologica e respirato-
ria. Dopo un ricovero della durata 
media di 36 giorni, abbiamo riscon-
trato un miglioramento significati-
vo della scala di Barthel nel 65% dei 

pazienti e del punteggio EDSS nel 
22% dei casi. Nell’ambito della rile-
vazione standard del dolore, effet-
tuata con scala numerica soggettiva 
(NRS) all’ingresso e alla dimissione, 
a fronte di un’elevata percentuale 
(80%) di soggetti che lamentava-
no sintomatologia dolorosa, una ri-
duzione della stessa era osservata 
nell’89% dei casi alla dimissione.
La quasi totalità (98%) dei nostri pa-
zienti proveniva da domicilio, così 
come quella dello studio di Gras-
so et al. (8), e la loro disabilità media 
all’ingresso era di entità grave-mo-
derata, soprattutto da un punto di 
vista locomotorio (EDSS pari a 6.5, 
Barthel pari a 55). L’analisi dei pre-
dittori di risposta ha dato i seguenti 
risultati: per il miglioramento della 
Barthel, i fattori associati ad un’au-
mentata probabilità erano minore 
durata di malattia, minore punteg-
gio EDSS all’ingresso e percorso di 
sostegno psicologico durante il ri-
covero; per una diminuzione del 
punteggio EDSS, la probabilità era 
maggiore per pazienti con mino-
re durata di malattia, decorso reci-
divante-remittente della SM, sesso 
femminile e maggior durata del ri-
covero.
Gli studi pubblicati sembrano con-
cordi nel mostrare che la riabili-
tazione in regime di ricovero è in 
grado di modificare favorevolmen-
te (aumentare) il livello di autono-
mia di pazienti con SM e che l’effetto 
è evidente in una significativa pro-
porzione di soggetti alla dimissione 
dal ricovero. Con l’eccezione del-
lo studio di Boesen et al. (11), man-
ca però una rilevazione di follow-up 
che sia informativa sulla durata di 
questo effetto, auspicabile per un’a-
deguata valutazione del rapporto 
costo/benefici dell’intervento. Sem-
bra, inoltre, che caratteristiche come 

una minor durata di malattia ed un 
decorso recidivante-remittente del-
la stessa, insieme ad un minor grado 
di disabilità neurologica (alla scala 
EDSS), siano associate ad una mag-
gior probabilità di successo della ri-
abilitazione. 
Una prima spiegazione è che, in sog-
getti con queste caratteristiche, sia 
maggiore il potenziale di recupero 
legato ad una parziale preservazio-
ne del sistema nervoso e alla con-
seguente migliore neuroplasticità 
compensatoria, che sappiamo esse-
re stimolata dalla riabilitazione (13). 
Non dobbiamo però dimentica-
re che una valutazione di risultato 
basata su outcome principalmen-
te motori può essere insufficien-
te a dimostrare l’impatto positivo 
della riabilitazione sulle molteplici 
disfunzioni dei pazienti più com-
promessi (14), per i quali il migliora-
mento può riguardare ambiti quali 
ad esempio la manualità, i disturbi 
cognitivi e la gestione degli ausili, 
oltre che la percezione di qualità di 
vita. In quest’ottica, nuovi studi pro-
spettici e controllati, in cui gli indi-
catori di risultato siano sia clinici 
(di tipo multidimensionale) (14), sia 
paraclinici (come la risonanza ma-
gnetica, soprattutto funzionale) (13), 
sono auspicabili per fornire ulteriori 
evidenze a supporto dell’intervento 
e della sua appropriatezza.
La riabilitazione multidisciplina-
re in regime di ricovero si propone, 
quindi, come un intervento di pro-
vata efficacia su parametri come la 
disabilità e il livello di qualità di vita 
nella cura del paziente affetto da SM. 
Pur presentando limiti di accessibi-
lità ed appropriatezza prescrittiva 
(ancorché tuttora declinata con dif-
ferenti accezioni a livello regionale) 
e costi più elevati di altri setting, la 
riabilitazione in regime di ricovero 
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deve rimanere parte delle opzioni 
per il paziente con SM, soprattut-
to quando sussistono condizioni di 
alta complessità dell’intervento e di 
maggiore fragilità del paziente. 
Tra gli sviluppi futuri a supporto 
della complessità, andranno sempre 
più considerate modalità di inter-
vento ad alta specializzazione tec-
nologica (15), come la riabilitazione 
robotica, l’utilizzo di realtà virtuale, 
in ambito sia motorio che cognitivo, 
e l’identificazione e prescrizione di 
ausili avanzati. 

Nei pazienti più fragili, il setting 
di ricovero garantisce continuità 
e multidisciplinarietà “reale”, oltre 
che la necessaria intensità di assi-
stenza, senza dimenticare che, in ca-
so di ricadute invalidanti o di gravi 
peggioramenti neurologici legati ad 
altri eventi indice, esso può favorire 
il recupero funzionale garantendo al 
tempo stesso il monitoraggio di si-
tuazioni di instabilità clinica. 
Per una ottimale gestione delle ri-
sorse è auspicabile che la riabili-
tazione in regime di ricovero dei 

pazienti con SM sia gestita in Cen-
tri ad alta specializzazione di riferi-
mento all’interno della rete di cura 
della malattia. È infatti importan-
te garantire alle persone con SM 
l’accesso a tutti i livelli di assisten-
za riabilitativa, qualora ne sussista 
l’indicazione, così come garantir-
ne la continuità per lo stesso indi-
viduo, per non vanificare i risultati 
ottenuti con interventi di più elevata 
intensità, costi e complessità, come 
i ricoveri in regime di riabilitazione 
specialistica n
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Focus sulla sclerosi multipla pediatrica

Introduzione
La sclerosi multipla (SM), malattia 
immuno-mediata infiammatoria, de-
mielinizzante e neurodegenerativa 
cronica del Sistema Nervoso Centrale 
(SNC), viene comunemente diagno-
sticata nel (giovane) adulto, ma può 
essere diagnosticata anche nei bam-
bini/adolescenti. La sclerosi multipla 
pediatrica, anche chiamata sclerosi 
multipla ad esordio pediatrico o scle-
rosi multipla ad esordio precoce, è ge-
neralmente definita quando l’esordio 
clinico avviene prima dei 16 anni (o 
sotto i 18 anni). Tra il 3 ed il 10% dei 
pazienti con SM presenta il primo sin-
tomo sotto i 16 anni e meno dell’1% 
sotto i 10 anni di età (1).
La SM pediatrica presenta caratteri-
stiche cliniche ed un andamento di 
malattia diversi rispetto alla malat-
tia con esordio in età adulta. Infatti, 
sia la forma primaria progressiva che 
la secondaria progressiva sono ra-
re nei bambini/adolescenti. Nel 98% 
dei casi la malattia si presenta con un 
andamento a ricadute e remissioni, ri-
spetto all’84% dei pazienti con esordio 

in età adulta (2). Inoltre, le ricadute cli-
niche di malattia risultano essere più 
frequenti nell’esordio pediatrico ri-
spetto all’esordio nell’adulto.

Caratteristiche cliniche
La presentazione clinica all’esordio di 
malattia differisce da quella dell’adul-
to, poiché è caratterizzata da un’eleva-
ta attività di malattia (3); i sintomi sono 
generalmente polifocali (4) e si assiste 
ad un più alto tasso di ricadute nell’an-
no successivo alla diagnosi (5). 
Tuttavia, nel complesso, i bambi-
ni tendono ad avere un’evoluzione 
migliore dopo il primo attacco cli-
nico di malattia (6). Presentano, inol-
tre, una progressione di disabilità più 
lenta: rispetto agli adulti, il raggiun-
gimento della fase secondaria pro-
gressiva avviene dieci anni più tardi (1). 
Questo sembra essere dovuto, in parte, 
ai meccanismi di plasticità cerebrale 
che permettono di recuperare i sinto-
mi/segni derivanti dalle ricadute clini-
che. Sebbene il raggiungimento di una 
progressione confermata di malattia 
avvenga in un tempo relativamente 

lungo, il raggiungimento dei milesto-
nes di disabilità avviene più preco-
cemente. Il danno assonale compare 
precocemente nella SM e contribui-
sce alla disabilità clinica; nella forma 
pediatrica si assiste ad un danno as-
sonale più esteso rispetto all’adulto (7). 
Accanto ai sintomi clinici che sono 
tipici della demielinizzazione, la SM 
pediatrica presenta un importante 
coinvolgimento cognitivo.
In uno studio condotto nel 2008 da 
Amato et al., coinvolgente 63 pazien-
ti, il 31% (19 pazienti) presentava un 
deficit cognitivo (8). 
Due studi successivi, pubblicati dal-
lo stesso gruppo di lavoro, hanno do-
cumentato un peggioramento delle 
performance cognitive in 42 (75%) 
pazienti su 56 dopo un periodo di fol-
low-up di 2 anni (9), e nel 56% dei pa-
zienti dopo un follow-up di 5 anni (10).

Prevalenza ed incidenza
La prevalenza ed incidenza a livello 
mondiale della SM pediatrica sono ad 
oggi sconosciute. Sono tuttavia dispo-
nibili dati in letteratura derivanti da 

Monica Margoni 
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esperienze in diversi Centri (Tab.1). 
Diversi studi indicano come almeno 
il 5% della popolazione affetta da SM 
abbia avuto l’esordio in età pediatrica. 
Gli studi su popolazione hanno dimo-
strato che tra l’1.7% e il 5.6% della po-
polazione affetta da SM ha presentato 
l’esordio di malattia al di sotto dei 18 
anni di età (2). L’incidenza, in generale, 
risulta essere maggiore nella fascia di 
età tra i 13 ed i 16 anni.

Fattori di rischio
Nella patogenesi della malattia sem-
bra possa giocare un ruolo il virus di 
Epstein-Barr (EBV). Questo è stato 
suggerito da uno studio osservazio-
nale multicentrico che ha coinvolto 
137 pazienti con SM pediatrica prove-
nienti da 17 Paesi di Nord-Sud Ame-
rica ed Europa (3). I controlli erano 
matchati con un rapporto 1:1 per an-
no di nascita con un paziente affetto 
da SM, nato nella stessa regione. Sono 
stati quindi analizzati, tramite ELISA, 
gli anticorpi IgG diretti contro EBV, 
citomegalovirus, parvovirus B19, va-
ricella zoster virus, e herpes simplex 
virus. Centootto (86%) pazienti, indi-
pendentemente dalla regione di pro-
venienza, sono risultati positivi per 
un’infezione remota da EBV, rispetto 
al 64% dei controlli sani (p = 0.0259). 
Solo i titoli dell’antigene nucleare an-
ti-EBV erano più alti rispetto ai con-
trolli sani (p = 0.003). 

Storia naturale di malattia
Ad oggi, in letteratura, non sono pre-
senti molti studi di storia naturale 
della forma pediatrica di SM, in parte 
dovuto a problemi metodologici. Nel-
la coorte di Mosca, 67 neo-diagnosi 
di SM pediatrica sono state osservate 
per un follow-up di 2-13 anni, men-
tre, nella coorte di Vancouver (1, 11), che 
consisteva di 116 casi, il follow-up era 
di 1-47 anni.

Entrambe le coorti sono state compa-
rate con una corrispettiva coorte di 
adulti, al fine di valutare il rischio di 
progressione di disabilità, utilizzan-
do l’Expanded Disability Status Sca-
le (EDSS). Nella coorte pediatrica, il 
tempo medio di raggiungimento di 
un EDSS di 3 e 6 era, rispettivamen-
te, di 23 e 28 anni dall’esordio, rispetto 
ai 10 ed i 18 anni del gruppo compa-
ratore. 
In un altro studio longitudinale pro-
spettico (12) è stato dimostrato come 
l’intervallo fra la prima e la seconda 
ricaduta clinica sia più lungo nei pa-
zienti pediatrici rispetto ai pazienti 
con esordio in età adulta (5.0 vs 2.6 
anni, p = 0.04) e che la forma primaria 
progressiva sia molto meno comune 
(0.9% vs 8.5%, p = 0.003).
La forma secondaria progressiva vie-
ne raggiunta più lentamente rispetto 
all’adulto (32 vs 18 anni, p = 0.0001), 
ma vengono raggiunti i milestones di 
disabilità 7-12 anni prima rispetto 
all’adulto (EDSS 4.0, 23.8 vs 15.5 an-

ni, p < 0.0001; EDSS 6.0, 30.8 vs 20.4 
anni, p < 0.00001; EDSS 8.0, 44.7 vs 
39 anni, p = 0.02). Inoltre, dallo stu-
dio emerge come un più alto tasso di 
ricadute all’esordio possa predire una 
progressione più rapida. Un comple-
to recupero, dall’altro lato, riduce il ri-
schio di progressione (EDSS 4.0) nel 
lungo termine. 

Rischio di conversione
I bambini/adolescenti con una dia-
gnosi all’esordio di Sindrome Clinica-
mente Isolata (CIS) presentano un più 
elevato rischio di convertire in SM ri-
spetto ai pazienti che esordiscono con 
una encefalomielite acuta dissemina-
ta (ADEM). In uno studio combinato 
retro- e prospettico su 123 pazienti di 
età inferiore a 18 anni (mediana 61.5 
mesi), la percentuale di conversio-
ne da CIS a SM era del 38.8% (26/67 
pazienti); da ADEM a SM dell’8.5% 
(4/47) (13). Il genere femminile, il coin-
volgimento del tronco encefalico ed i 
criteri neuroradiologici di Callen so-

Tabella 1. Incidenza e prevalenza della sclerosi multipla pediatrica: risultati da diverse coorti. 

Paese Numero 
pazienti

Età Criteri 
diagnostici

Prevalenza Incidenza

Germania 126 < 15 anni Mc Donald 
2005 - 0.64

Olanda 86 < 18 anni Krupp 2007 - 0.66

Inghilterra 125 1-15 anni Krupp 2007 - 0.98

Italia
(Sardegna) 21 0-18 anni Krupp 2013 26.92 2.85

Stati Uniti 81 0-18 anni Krupp 2007 - 1.66 

Brasile 125 0-18 anni Krupp 2007 5.5%* 0.51

Iran 88 0-18 anni - - 0.19

Kuwait 122 < 18 anni Krupp 2013 6 2.1

* Percentuale di pazienti con esordio pediatrico sul totale della popolazione affetta da SM
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no risultati predittivi della diagnosi di 
SM. Inoltre, uno studio condotto su 
770 CIS pediatriche (14) ha concluso 
che il sesso femminile ed un esordio 
polifocale costituiscono dei fattori di 
rischio per lo sviluppo di un secondo 
attacco di SM.
La presenza di bande oligoclonali nel 
liquido cefalorachidiano, invece, non  
è risultata un buon indicatore di con-
versione.

Parametri di risonanza 
magnetica nucleare
I parametri di risonanza magneti-
ca possono rappresentare un buono 
strumento per predire il rischio di 
conversione a SM nei pazienti pedia-
trici con CIS. In uno studio prospetti-
co condotto in 23 Centri in Canada (15), 
284 pazienti eleggibili sono stati se-
guiti per 3.9 anni. Cinquantasette 
(20%) pazienti sono stati diagnosti-

cati con SM dopo un periodo di 188 
giorni. La presenza alla risonanza ma-
gnetica nucleare (RMN) cerebrale di 
una lesione in T1 (HR 20.6) o di una o 
più lesioni periventricolari (HR 3.34) 
si associava ad un aumentato rischio 
di diagnosi di SM pediatrica. 

Prognosi
I pazienti con esordio pediatrico rag-
giungono la fase secondaria progres-
siva ed i milestones di disabilità dieci 
anni prima rispetto ai pazienti con un 
esordio in età adul ta, anche se con una 
progressione più lenta (2).
In uno studio multicentrico italia-
no (14) su un’ampia popolazione pe-
diatrica, è stato evidenziato come il 
trattamento precoce sia il più impor-
tante fattore protettivo nel rallentare 
la progressione dell’EDSS. Le ricadute 
cliniche dopo la diagnosi, invece, so-
no risultate essere il fattore di rischio 

principale per raggiungere un avanza-
mento dell’EDSS.

Criteri diagnostici
Diversi criteri diagnostici sono sta-
ti proposti per la diagnosi di SM pe-
diatrica. Il criterio più insidioso da 
soddisfare è rappresentato dalla no 
better explanation in quanto, talvol-
ta, risulta complesso distinguere la 
SM da altre sindromi demielinizzanti 
che possono comparire in adolescen-
za. La classificazione proposta dal Pe-
diatric International Study Group (16) è 
stata utilizzata in diversi studi poiché, 
al suo interno, sono descritte le va-
rie sindromi demielinizzanti acquisi-
te (ADS), che possono essere il primo 
segno di SM pediatrica. La classifica-
zione delle ADS, che nasce nel 2007 e 
ha subito un aggiornamento nel 2013, 
prevede la descrizione delle seguenti 
entità: SM pediatrica, neurite ottica, 

...sulla terapia della Sclerosi Multipla!
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volte alla settimana) erano general-
mente ben tollerate da bambini e ado-
lescenti, senza la comparsa di reazioni 
avverse (21). 
L’esperienza con glatiramer acetato, 
invece, è molto limitata.
Per quanto riguarda i trattamenti di 
seconda linea, ad oggi l’unico trat-
tamento approvato per la SM pedia-
trica è rappresentato da fingolimod. 
Nel trial PARADIGMS (22), in cui 
viene confrontata l’azione di fingoli-
mod vs IFNβ-1a su una popolazione 
di 215 pazienti, emerge la superiorità 
di fingolimod in termini di efficacia. 
Infatti, fingolimod riduceva maggior-
mente il tasso di ricadute e l’accumulo 
di lesioni alla RMN cerebrale rispet-
to all’interferone in un follow-up di 
2 anni. Tuttavia, dai risultati emerge 
una maggior incidenza di effetti inde-
siderati, fra cui infezioni, leucopenia 
e convulsioni. 
Diversi sono i trials clinici randomiz-
zati attualmente in corso: TERIKIDS 
(teriflunomide), FOCUS (dimetil-
fumarato) e CONNECT (dimetil-
fumarato vs IFNβ-1a), LEMKIDS 
(alemtuzumab).
Inoltre, in letteratura, esistono di-

tra SM e ADEM. Due o più lesioni pe-
riventricolari, l’assenza di un pattern 
lesionale diffuso bilaterale e la presen-
za di black holes sono caratteristiche 
suggestive di SM (19). 
Inoltre, la comparsa di nuove lesio-
ni al follow-up suggerisce, a sua volta, 
una diagnosi di SM. 

Disease-modifying
therapies
Il trattamento con farmaci di prima 
linea prevede l’utilizzo dell’interfero-
ne beta o del glatiramer acetato. Que-
sti due farmaci presentano un buon 
profilo di sicurezza, anche nei bam-
bini. In uno studio multicentrico (20) 
condotto in sette Paesi, non sono stati 
evidenziati eventi avversi nei 44 bam-
bini studiati. L’età media all’avvio della 
terapia era di 13 anni; 8 pazienti pre-
sentavano meno di 10 anni. Gli effetti 
indesiderati più frequentemente la-
mentati erano rappresentati dalla flu-
like syndrome (35%), dall’incremento 
degli enzimi epatici (26%) e da reazio-
ni nel sito di iniezione (21%).
In uno studio retrospettivo (REPLAY) 
condotto su 307 pazienti, emerge co-
me le dosi di IFNβ-1a (44 e 22 μg, tre 

mielite trasversa, sindrome clinica-
mente isolata, neuromielite ottica, en-
cefalomielite acuta disseminata.
Diversi studi hanno inoltre supporta-
to l’applicazione dei criteri di McDo-
nald del 2010, e successivamente del 
2017, per acquisire la diagnosi di SM 
nei bambini al di sopra degli 11 an-
ni (17). 

Diagnosi differenziale
Come nell’adulto, la disseminazione 
nel tempo e nello spazio sono criteri 
essenziali da soddisfare. La SM deve 
essere differenziata dall’ADEM o dal-
la neuromielite ottica, ma ci sono an-
che altre patologie da escludere, come 
il Lupus Eritematoso Sistemico (LES), 
la neurosarcoidosi, la sindrome di 
Sjögren, le leucodistrofie, i disordini 
metabolici ereditari o le meningo-en-
cefaliti.
Un aspetto estremamente interes-
sante ed importante è rappresentato 
dall’evoluzione di un iniziale evento 
demielinizzante a SM. In letteratura 
sono presenti delle red flags da tene-
re in considerazione, in particolare: 
la presenza di encefalopatia con feb-
bre, la progressione sin dall’esordio, 
il coinvolgimento del sistema nervo-
so periferico o altri organi, l’assenza 
delle bande oligoclonali nel liquor (il 
40-50% dei pazienti con SM pediatri-
ca presenta le bande, una percentua-
le inferiore rispetto all’adulto) e valori 
elevati di globuli bianchi e proteine 
nel liquor (18).
L’ADEM, tipicamente, presenta un an-
damento monofasico e generalmente 
è indotta da infezioni virali o vaccina-
zioni, come ad esempio varicella virus 
o morbillivirus. 
Crisi epilettiche o disturbi del com-
portamento sono un sintomo comu-
ne d’esordio nell’ADEM. Il quadro 
neuroradiologico gioca un ruolo fon-
damentale nella diagnosi differenziale 
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versi studi osservazionali real-life di 
pazienti pediatrici trattati con natali-
zumab, da cui emerge un buon pro-
filo di efficacia e sicurezza di questo 
farmaco. In particolare, è stata dimo-
strata un’elevata azione nel sopprime-
re l’attività infiammatoria di malattia, 
con riduzione dell’EDSS da 2.7 a 1.9 
(p < 0.001) (23).
In uno studio recente condotto su una 
coorte di 20 pazienti naïve trattati con 

natalizumab (24), è stata dimostrata la 
no evidence of disease activity plus (as-
senza di ricadute cliniche, incremen-
to di disabilità, attività radiologica e 
declino cognitivo) a 2 anni dell’80% 
(16/20 pazienti).

Conclusioni
La SM pediatrica è stata per lungo 
tempo sottodiagnosticata e sotto-
trattata. Presenta peculiari caratte-

ristiche, e l’andamento di malattia è 
diverso rispetto alla SM con esordio 
in età adulta. La progressione può es-
sere più lenta rispetto all’adulto gra-
zie alla plasticità cerebrale presente 
nel bambino/adolescente, ma la di-
sabilità viene raggiunta ad un’età più 
precoce. 
È quindi importante avviare un trat-
tamento precoce al fine di rallentare 
l’accumulo di disabilità n
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Lo studio della via ottica
nella sclerosi multipla

La retina può essere considera-
ta un “prolungamento” del Sistema 
Nervoso Centrale (SNC), condivi-
dendone l’origine embrionale e affi-
nità importanti in termini anatomici. 
È caratterizzata, inoltre, da un pat-
tern specifico di molecole di super-
ficie e citochine, e da meccanismi 
immunologici simili a quelli presen-
ti a livello dell’encefalo e del midollo 
spinale (1). La via ottica, formata sia 
da sostanza bianca (nervi ottici, ra-
diazione ottica), sia da sostanza gri-
gia (corteccia visiva, nuclei genicolati 
laterali), costituisce una sede privi-
legiata per approfondire i complessi 
meccanismi infiammatori e neuro-
degenerativi che sottendono la pato-
genesi della Sclerosi Multipla (SM), 
all’interno di un sistema anatomica-
mente e funzionalmente ben defini-
to. È noto che numerose patologie 
neurologiche oltre alla SM possono 
dare un coinvolgimento oculare, de-
terminando la comparsa di sintomi 
che possono precedere anche di an-
ni la diagnosi. Sembra, inoltre, che 
alterazioni retiniche possano essere 

riscontrabili più precocemente ri-
spetto a quelle che si possono rile-
vare a livello cerebrale. Per di più, la 
retina rappresenta una porzione del 
SNC facilmente accessibile per esse-
re studiata in vivo, con il crescente 
sviluppo negli ultimi anni di meto-
diche non invasive come l’Optical 
Coherence Tomography (OCT), con 
un possibile impiego anche nella 
pratica clinica in termini diagnostici 
e prognostici.
La via ottica può essere suddivisa in 
due porzioni connesse tra loro a li-
vello del nucleo genicolato laterale: 
(i) la via ottica anteriore, che com-
prende nervo ottico, chiasma e tratto 
ottico, e (ii) la via ottica posteriore, 
formata dalla radiazione ottica e dal-
la corteccia visiva (V1). Da un punto 
di vista strumentale, le due porzio-
ni della via ottica possono essere 
studiate tramite l’OCT, per la par-
te anteriore, e la RMN cerebrale per 
la parte posteriore. Combinando le 
metodiche, è possibile valutare la 
presenza e l’entità del danno indotto 
dalla SM sull’intera via.

La via ottica è frequentemente col-
pita nella SM: la neurite ottica (NO) 
si può presentare sia all’esordio, sia 
durante la storia naturale di malat-
tia; in particolare, la neurite ottica 
retrobulbare (NOR) rappresenta la 
prima manifestazione clinica in cir-
ca il 20% dei pazienti, mentre il 60% 
dei pazienti sviluppa almeno un epi-
sodio di NOR in corso di malattia (2). 
Inoltre, fino al 90% dei pazienti che 
non hanno mai riportato sintoma-
tologia clinica compatibile con NO 
presenta lesioni a carico della via 
ottica all’esame autoptico (3). In ta-
li pazienti, il coinvolgimento della 
via ottica può essere documenta-
to anche in vivo, oltre che attraver-
so il riscontro di reperti obiettivabili 
al fundus oculi, da un aumento della 
latenza dell’onda P100 nei Potenziali 
Evocati Visivi (PEV) e da un’altera-
zione del campo visivo, anche attra-
verso l’esame con OCT.
L’OCT è una tecnica di indagine 
morfologica non invasiva, riprodu-
cibile, poco costosa e ben tollera-
ta, in grado di fornire informazioni 

Silvia Miante
Centro Regionale Sclerosi Multipla, Università degli Studi di Padova 
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qualitative e quantitative sulla retina; 
per queste proprietà è stata parago-
nata a una biopsia retinica in vivo (4). 
Questa tecnica è stata introdotta nel 
1991 per lo studio della patologia re-
tinica e del disco ottico, mentre dalla 
fine degli anni ’90 ha trovato applica-
zione nello studio della SM. L’OCT 
sfrutta un raggio di luce a bassa 
coerenza e analizza la luce riflessa dai 
tessuti per ottenere delle immagini in 
sezione della retina (tomogramma). 
Un software ricostruisce l’immagi-
ne della retina o del nervo ottico in 
2D (time domain, TD-OCT) o in 3D 
e permette di distinguere tutti i 10 
strati retinici con un margine d’erro-
re di circa 4-6 µm (5). 
Gli strati più studiati e maggiormen-
te “informativi” per quanto riguarda 
la SM sono gli strati retinici interni, 
cioè lo strato delle fibre nervose re-
tiniche (Retinal Nerve Fiber Layer, 
RNFL), lo strato delle cellule gan-
glionari (Ganglion Cell Layer, GCL), 
lo strato plessiforme interno (Inner 
Plexiform Layer, IPL) e lo strato nu-
cleare interno (Inner Nuclear Layer, 
INL).
L’RNFL è formato dagli assoni non 
mielinizzati delle cellule gangliona-
ri retiniche che, decorrendo paralle-
lamente alla superficie della retina, 
convergono verso il disco ottico, do-
ve passano attraverso la lamina cri-
brosa acquisendo il rivestimento 
mielinico e formando il nervo ot-
tico. La più alta densità di assoni si 
trova a livello del fascio papillo-ma-
culare, che rappresenta la porzio-
ne più informativa raccogliendo gli 
assoni delle cellule ganglionari ma-
culari. Lo spessore dell’RNFL è sog-
getto ad una notevole variabilità 
inter-individuale e tende, inoltre, fi-
siologicamente, a ridursi per effetto 
dell’invecchiamento (circa 0.017% 
l’anno). In seguito alla neurite ottica 

si può osservare un assottigliamento 
di questo strato soprattutto a livello 
temporale (circa -20µm) (4). Tuttavia, 
anche nei pazienti senza storia clini-
ca conclamata di NO è descritta una 
riduzione dell’RNFL nel tempo. 
Il GCL contiene il soma delle cellu-
le ganglionari retiniche con interpo-
ste cellule amacrine e astrocitiche. 
I dendriti delle cellule ganglionari 
contraggono sinapsi a livello dell’IPL 
con le cellule bipolari e le cellule 
amacrine. Il GCL viene generalmen-
te analizzato insieme all’IPL (GCIPL 
o GCIP). Il GCIP, a differenza del- 
l’RNFL, non risente della stasi del 
flusso asso-plasmatico, ed è pertanto 
informativo fin dalle fasi più precoci 
anche nei pazienti con neurite otti-
ca, quando la misurazione dell’RNFL 
non è affidabile poichè inficiata dal-
l’edema dell’infiammazione acuta. 
L’INL è formato da una varietà di cel-
lule che costituiscono una rete neu-
ronale complessa: le cellule bipolari, 
che collegano le cellule ganglionari 
retiniche con i fotorecettori; le cel-
lule amacrine e le cellule orizzontali 
che si interconnettono con le sina-
psi delle cellule bipolari, ganglionari 
e dei fotorecettori. In questo strato 
si trovano anche le cellule di Muller, 
che si distribuiscono dalla membra-
na limitante interna alla membrana 
limitante esterna. Le cellule di Mul-
ler mantengono l’omeostasi retinica, 
compreso il bilancio idrico, e si pen-
sa svolgano un ruolo centrale nell’e-
stensione del sistema glinfatico del 
SNC a livello della retina (6).
I meccanismi eziopatogenetici al-
la base dell’atrofia retinica nella SM, 
riscontrabile in pazienti con e senza 
storia di neurite ottica, non sono an-
cora del tutto chiariti. Sappiamo che 
la neurite ottica acuta causa la com-
parsa di una severa atrofia retinica, 
che si traduce in una riduzione del-

lo spessore dell’RNFL in media di 
10-40 µm, apprezzabile con l’OCT a 
partire dai 3 mesi dall’evento (l’atro-
fia a livello del GCIP è invece quan-
tificabile già a partire da 1 mese). Il 
meccanismo alla base di questo dan-
no potrebbe essere il risultato di una 
degenerazione assonale retrograda 
(dal nervo ottico agli strati retinici), 
anche se non è escludibile un contri-
buto di meccanismi di degenerazio-
ne trans-sinaptica (7). 
Esistono ad oggi, invece, pochi la-
vori che hanno studiato i pazienti 
senza storia di neurite ottica con-
clamata, esprimendo spesso risultati 
discordanti: alcuni Autori non han-
no riscontrato un assottigliamento 
dell’RNFL, né del GCIP in pazien-
ti studiati all’esordio di malattia (8), 
mentre altri hanno descritto una ri-
duzione del GCIP ma non dell’RN-
FL (con OCT acquisito a circa 8 mesi 
dall’esordio clinico), concludendo 
per la presenza di una patologia re-
tinica precoce anche in pazienti sen-
za pregressa neurite ottica (9). 

Quali potrebbero essere i meccani-
smi alla base del riscontro di atrofia 
delle fibre nervose retiniche in pa-
zienti che non hanno mai sperimen-
tato un episodio di neurite ottica? 
Numerose ipotesi sono considerate, 
tra cui processi neurodegenerativi 
diffusi che coinvolgono anche i neu-
roni retinici parallelamente alla so-
stanza grigia cerebrale e meccanismi 
di degenerazione trans-sinaptica do-
vuti alla presenza di lesioni nella via 
ottica posteriore. Quindi, nel model-
lo di degenerazione trans-sinaptica 
retrograda, un danno alla via ottica 
posteriore si trasmetterebbe per via 
trans-sinaptica alla retina, con con-
seguente atrofia degli strati retini-
ci interni; viceversa, nel modello di 
degenerazione trans-sinaptica ante-
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rograda, un episodio di neurite ot-
tica potrebbe indurre, a distanza di 
tempo, una degenerazione a carico 
della via visiva posteriore.
Diversi studi hanno evidenziato co-
me, infatti, nei pazienti con un pre-
cedente episodio di neurite ottica, il 
danno strutturale non rimanga con-
finato alla via ottica anteriore ma si 
propaghi posteriormente coinvol-
gendo la radiazione ottica (10) e la 
corteccia visiva (11).
Nel 2014 Gabilondo et al. hanno 
riscontrato atrofia della corteccia 
visiva in pazienti con grave neuri-
te ottica e, in minor misura, anche 
in quelli con neurite ottica di lieve 
entità. Secondo gli Autori, il volume 
della corteccia visiva, il valore del - 
l’N-Acetil-Aspartato (NAA) alla 
spettroscopia nell’area visiva prima-
ria e il volume delle lesioni all’interno 
della radiazione ottica influenzava-
no in modo significativo l’assotti-
gliamento dell’RNFL, sia all’inizio, 
sia dopo un anno di follow-up, indi-
pendentemente da altri fattori con-
fondenti, come la neurite ottica (12).
Rocca et al. hanno analizzato l’effetto 
sulla radiazione ottica di lesioni lo-
cali e distali utilizzando tecniche di 

diffusion MRI. I pazienti sono stati 
suddivisi in base alla storia clinica di 
neurite ottica e alla presenza di le-
sioni in T2 a carico della radiazio-
ne ottica; sono state quindi valutate 
differenze della normal-appearing 
white matter (NAWM) e della di-
stribuzione topografica delle lesioni 
a carico della radiazione ottica. Da 
questo studio è emerso che le ano-
malie di diffusione a carico della 
NAWM della radiazione ottica era-
no più severe nei pazienti con lesioni 
in T2 a carico della radiazione otti-
ca (RO+) e nei pazienti con storia di 
neurite ottica. Rispetto ai pazienti 
senza lesioni in T2 a livello della ra-
diazione ottica (RO-), i pazienti con 
lesioni mostravano un pattern di al-
terazioni di diffusione più distribui-
to lungo la radiazione. Inoltre questi 
pazienti, con o senza storia di neu-
rite ottica, mostravano alterazioni 
di diffusione nella porzione centrale 
della radiazione, in corrispondenza 
delle lesioni focali (13). Sulla base di 
questi dati, gli Autori concludevano 
che il danno a carico della radiazio-
ne ottica potesse essere attribuibile 
a due meccanismi diversi: (i) dege-
nerazione walleriana in seguito alle 

lesioni infiammatorie focali nella ra-
diazione ottica e (ii) degenerazione 
trans-sinaptica secondaria al danno 
acuto nella via ottica anteriore. 
Contro l’ipotesi dell’esistenza di mec-
canismi di degenerazione trans-si-
naptica, invece, uno studio di Raz 
et al., condotto su una popolazione 
di pazienti con SM-RR ed episodio 
di neurite ottica, ha dimostrato che 
l’evento infiammatorio a carico del 
nervo ottico si trasmette al tratto ot-
tico (degenerazione walleriana) ma 
non procede sino alla radiazione ot-
tica (14). Questi risultati supportereb-
bero l’ipotesi che il danno a carico 
della radiazione ottica sia dovuto a 
meccanismi infiammatori locali in-
dipendenti dalla via ottica anteriore, 
in accordo con quanto osservato da 
altri Autori.
Per quanto riguarda l’INL, numero-
si studi hanno descritto la presenza 
di alterazioni di tale strato retinico, 
che può presentarsi transitoriamen-
te ispessito anche in pazienti senza 
neurite ottica. Tale ispessimento si 
associa frequentemente al riscontro 
di edema maculare microcistico (so-
prattutto nei pazienti con NO). È sta-
ta inoltre descritta un’associazione 
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ta risultati uniformi, ma più spes-
so emergono dati disomogenei e 
discordanti. Questo è da imputa-
re anche alle diverse caratteristiche 
delle popolazioni di studio, che spes-
so includono sia forme a ricadute e 
remissioni, sia forme progressive, 
pazienti con lunga storia di malattia, 
in trattamento con farmaci immu-
nomodulanti o immunosoppresso-
ri da molti anni, elevata disabilità. Si 
rendono pertanto necessarie ulterio-
ri indagini, che dovrebbero privile-
giare lo studio di popolazioni il più 
possibili omogenee, non trattate con 
DMDs, e all’esordio clinico di malat-
tia. Con queste premesse, l’OCT si 
conferma una tecnica estremamente 
promettente, anche come possibile 
strumento diagnostico e prognosti-
co nella pratica clinica n

di 800 pazienti per un follow-up me-
diano di 2 anni (16). Gli Autori hanno 
individuato uno spessore di RNFL 
di 88µm all’OCT basale come cut-off 
predittivo di progressione di disabi-
lità (misurata come peggioramento 
dell’EDSS): pazienti che presentava-
no all’entrata nello studio un RNFL 
<88µm avevano un rischio raddop-
piato di aumento dell’EDSS nel fol-
low-up successivo. A febbraio 2019, 
il gruppo di Calabresi ha ulterior-
mente ribadito la possibilità di sfrut-
tare i parametri acquisiti con l’OCT 
come marcatori prognostici, dimo-
strando che il volume maculare to-
tale basale può predire la disabilità 
nei successivi 10 anni (17).

Conclusioni
La letteratura a oggi non presen-

tra l’ispessimento dell’INL all’OCT 
basale e l’attività infiammatoria di 
malattia (valutata come aumento del 
carico lesionale in T2 e delle lesioni 
gadolinio-captanti) e, viceversa, una 
riduzione di questo strato nel tempo 
in pazienti con un’ottimale risposta 
terapeutica (espressa come raggiun-
gimento del NEDA), paragonabile 
alla “pseudoatrofia” descritta a livel-
lo cerebrale secondariamente all’av-
vio di alcuni DMDs (15).
In merito al possibile ruolo pro-
gnostico dell’OCT, inoltre, nume-
rosi lavori hanno approfondito una 
possibile relazione tra l’atrofia degli 
strati retinici e la storia di malattia, 
in particolare per quanto riguarda la 
progressione della disabilità. Lo stu-
dio multicentrico dell’IMVISUAL 
Consortium del 2016 ha incluso più 
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Inerzia terapeutica e sclerosi multipla

Introduzione
Il fallimento dei medici nell’iniziare o 
intensificare la terapia in modo tempe-
stivo, nonostante il riconoscimento del 
problema, è diventato noto come “iner-
zia clinica”. L’inerzia clinica, inizial-
mente definita nel 2001 da Phillips (1), 
si identifica ogni volta che il medico 
non avvia o non intensifica la terapia in 
modo appropriato quando gli obiettivi 
terapeutici non sono raggiunti: “ricono-
scimento del problema, ma incapacità 
di agire”. Con la stessa definizione, Oko-
nofua ha introdotto il termine “inerzia 
terapeutica” nel 2006 (2) e da allora i ter-
mini “inerzia clinica” e “inerzia terapeu-
tica” vengono utilizzati indistintamente. 
L’inerzia terapeutica può far riferimento 
anche alla mancata interruzione o ridu-
zione della terapia se non è più bene-
fica. Giugliano ha dichiarato: “L’inerzia 
clinica può anche applicarsi al fallimen-
to dei medici nell’interrompere o ri-
durre la terapia non più necessaria” (3), 
una situazione per la quale Rodrigo ha 
proposto il termine specifico “momen-
tum terapeutico” o “impulso terapeu-
tico” (4). Reach, inoltre, ha proposto il 

termine “miopia clinica” quando ven-
gono privilegiati i benefici immediati 
e tangibili dell’inerzia, anziché i bene-
fici a lungo termine (5). Comunque, il 
mancato inizio o intensificazione del 
trattamento o l’adozione di misure te-
rapeutiche che non seguono le linee 
guida evidence-based, è un fenomeno 
frequente ed è più evidente nelle ma-
lattie croniche asintomatiche, anche se 
può influenzare la gestione di qualsia-
si condizione patologica. Poiché è noto 
che essa porta a fallimenti terapeutici e 
a rischi di complicanze secondarie del-
la malattia primaria, l’inerzia terapeuti-
ca determina importanti implicazioni 
per la salute dei singoli pazienti, la sa-
lute pubblica e, di conseguenza, le spese 
sanitarie complessive.

Definizione
È stato sostenuto che per identificare 
l’inerzia terapeutica devono essere pre-
senti tre condizioni:
-  gli obiettivi clinici sono riconosciuti;
-  esiste una terapia raccomandata che 

può essere utile al raggiungimento 
degli obiettivi clinici;

-  il lasso di tempo è appropriato per l’i-
nizio o l’intensificazione della terapia.

Tuttavia, le definizioni standard po-
trebbero non essere sufficienti per de-
terminare se la decisione di modificare 
la terapia è appropriata per un determi-
nato paziente. Senza ulteriori informa-
zioni sulla logica del medico, i risultati 
clinici o le fasi intermedie che portano 
a decisioni specifiche sul trattamento, 
qualsiasi processo decisionale terapeu-
tico che sembra rappresentare l’inerzia 
terapeutica può essere solo un’inerzia 
“apparente” e può, di fatto, riflettere 
una buona pratica clinica per il pazien-
te specifico. Pertanto, è stata propo-
sta la seguente rigorosa definizione di 
inerzia terapeutica: “Il comportamento 
del medico rientra nell’inerzia terapeu-
tica se, e solo se”:
-  esiste una linea guida implicita o 

esplicita;
-  il medico è a conoscenza delle linee 

guida;
-  il medico ritiene che le linee guida si 

possano applicare al paziente;
-  il medico ha le risorse per applicare la 

linea guida;

Maurizio Maddestra
UOC Neurologia, Ospedale “F. Renzetti”, Lanciano (CH)
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-  tutte queste condizioni sono soddi-
sfatte, ma il medico non segue le linee 
guida attinenti al caso dello specifico 
paziente.

Pertanto, è stato suggerito che l’iner-
zia terapeutica può anche rappresenta-
re una “salvaguardia clinica” in alcune 
situazioni, soprattutto se le linee guida 
non forniscono risposte definitive per 
pazienti specifici. Poiché la pratica cli-
nica comporta incertezze e complessità 
di gestione per un dato paziente, è im-
portante separare la vera inerzia clinica 
da quella apparente.

L’inerzia terapeutica è un
fenomeno frequente
Numerosi studi suggeriscono che l’i-
nerzia terapeutica è un fenomeno fre-
quente, osservato a volte nella metà 
degli incontri paziente-medico. È im-
portante che gli operatori sanitari im-
parino a superare l’inerzia terapeutica; 
tuttavia, questo può essere fatto solo 
quando si comprendono i meccanismi 
che la determinano. Phillips originaria-
mente attribuiva l’inerzia clinica a una 
varietà di fattori, tra cui la sopravvalu-
tazione dell’intervento terapeutico for-
nito, la dipendenza dal “ragionamento 
moderato”, per giustificare l’incapacità 
di intensificare la terapia e la necessità 
di una migliore istruzione, formazio-
ne o organizzazione dei sistemi sani-
tari. Numerosi Autori hanno suggerito 
che i principali fattori che contribuisco-
no all’inerzia terapeutica possono esse-
re classificati in quelli relativi al medico 
(contributo relativo del 50%), al pazien-
te (30%) e al sistema assistenziale sani-
tario (20%) (Tab. 1).

Fattori correlati al medico
Si presume che questi fattori siano quel-
li più comuni che contribuiscono all’i-
nerzia terapeutica e includono vincoli 
di tempo e risorse, preoccupazioni re-
lative all’eliminazione degli effetti colla-

terali del trattamento, sottostima della 
necessità di terapia del paziente e inca-
pacità di stabilire e/o monitorare i pro-
gressi verso gli obiettivi del trattamento.

Fattori correlati al paziente
I fattori correlati al paziente che par-
tecipano al determinismo dell’inerzia 
terapeutica comprendono gli effet-
ti collaterali dei farmaci, l’incapacità 
di seguire regimi di trattamento com-
plessi, la mancanza di riconoscimento 
della gravità della malattia, la scarsa co-
municazione medico-paziente e la bas-
sa alfabetizzazione sanitaria.

Fattori correlati al sistema sanitario
Includono uno scarso coordinamento 
tra i membri del team sanitario, tecno-
logie di supporto inadeguate, standard 
differenti regionali o specifici che in-
cidono sull’accesso alle cure. L’inerzia 
terapeutica può, quindi, essere esacer-
bata anche dalla resistenza intrinseca al 

cambiamento da parte dei sistemi che 
devono affrontare complessità e richie-
ste concorrenti.

L’inerzia terapeutica 
come divario tra i princìpi 
della medicina basata 
sull’evidenza e il 
ragionamento medico
Un concetto importante che dovrebbe 
essere riconosciuto in qualsiasi valuta-
zione delle cause dell’inerzia terapeuti-
ca e delle soluzioni per minimizzare il 
fenomeno è il divario tra i princìpi della 
medicina basata sull’evidenza e il ragio-
namento usato dai medici nelle propo-
ste di cura. L’attuale pratica medica è 
ampiamente influenzata dalla medici-
na basata sull’evidenza, ma i princìpi 
che applica introducono semplifica-
zioni del processo decisionale che non 
concordano con le complesse consi-
derazioni di medici e pazienti. Questo 
problema è ben conosciuto: i medici 

Fattori che contribuiscono all’inerzia terapeutica
correlati al medico, al paziente e al sistema sanitario 

Fattori correlati al medico
Mancata fissazione di obiettivi chiari
Mancato avvio del trattamento
Mancata identificazione e gestione delle comorbidità
Tempo insufficiente
Assistenza reattiva piuttosto che proattiva
Sottovalutazione delle necessità del paziente

Fattori correlati al paziente
Negazione della malattia
Negazione della gravità della malattia
Bassa alfabetizzazione sanitaria
Troppi farmaci
Effetti collaterali dei farmaci
Scarsa comunicazione tra medico e paziente
Mancanza di fiducia nel medico
Depressione o abuso di sostanze
Stile di vita
Assenza di sintomi

Fattori relativi al sistema sanitario
Mancanza di linee guida
Nessuna attività di sensibilizzazione attiva per i pazienti
Nessuna assistenza decisionale
Scarsa comunicazione all’interno del team di cura

Tabella 1. Fattori che contribuiscono all’inerzia terapeutica.
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assicurazione, compagnia telefonica o 
provider Internet nonostante siano di-
sponibili altre opzioni più vantaggiose. 
I pazienti e i medici non sono immuni 
da tali pregiudizi e possono rischiare di 
perdere opportunità di miglioramen-
to. D’altro canto, questo fenomeno può 
spiegare la resistenza a modificare le te-
rapie nei pazienti con SM in condizio-
ni di incertezza (ad esempio, situazioni 
controverse o prove non chiare).

Educazione medica
Il primo passo nella lotta contro l’i-
nerzia terapeutica dovrebbe essere la 
diffusione nella comunità medica di 
informazioni su di essa, suggerendo 
che qualsiasi medico può essere vulne-
rabile a tale comportamento in qualsi-
asi momento della sua pratica clinica. 
Le Scuole di medicina e le Istituzioni 
scientifiche dovrebbero essere coinvol-
te, visto il loro ruolo guida nella for-
mazione medica. Importante è anche 
l’educazione dei pazienti e la condivi-
sione nelle decisioni mediche, al fine 
di contrastare l’inerzia clinica e la non 
aderenza terapeutica. Uno dei princi-
pali ostacoli all’adeguatezza delle cure, 
infatti, sembra essere proprio la man-
canza di una comunicazione aperta 
tra pazienti e medici. Una buona co-
municazione infatti consentirebbe di 
comprendere meglio la gravità del-
la diagnosi e l’impegno nelle scelte, 
nonché conforterebbe il paziente aiu-
tandolo a comprendere meglio che le 
revisioni e le modifiche regolari della 
terapia non sono segno di fallimento n

conoscono le linee guida, ma non sem-
pre le seguono in quanto non rifletto-
no la complessità delle situazioni della 
vita reale. Cambiamenti fondamentali, 
come ad esempio un modello di assi-
stenza centrato sulla persona, possono 
aiutare a trovare modi per affrontare le 
sfide della non aderenza del paziente e 
dell’inerzia terapeutica.

Inerzia terapeutica nel 
nuovo panorama della cura 
della sclerosi multipla
L’inerzia terapeutica è un fenomeno ben 
noto che influenza i medici che gesti-
scono pazienti con patologie croniche, 
a cui non fa eccezione la Sclerosi Mul-
tipla (SM). Il panorama del trattamen-
to della SM è in continua evoluzione 
ed è cambiato notevolmente negli ulti-
mi anni. I neurologi e i pazienti hanno 
accolto con favore l’introduzione delle 
terapie modificanti la malattia (DMTs) 
a metà degli anni ‘90. Gli agenti iniet-
tabili, tutti con profili di rischio/bene-
ficio piuttosto simili, hanno dominato 
la scena per oltre un decennio. L’appro-
vazione del natalizumab ha segnato un 
cambiamento di paradigma con l’in-
troduzione di un’opzione di trattamen-
to più efficace, ma anche con maggiori 
rischi (ad esempio, rischio di PML). Le 
successive alternative terapeutiche han-
no introdotto un’ulteriore eterogeneità 
sia nell’efficacia, sia nei rischi ad asse 
associate. L’attuale sfida dei clinici è di 
personalizzare il trattamento in base a: 
(i) livello di attività della malattia, (ii) 
rischio di progressione, (iii) preferen-

ze e caratteristiche dei singoli pazienti, 
(iv) profilo di rischio e (v) competen-
za personale, per identificare l’ottimale 
equilibrio tra sicurezza ed efficacia. Sul-
la base dei suddetti fattori, i neurologi 
che si prendono cura dei pazienti con 
SM affrontano scelte importanti in ogni 
incontro medico: 
•  continuare con lo stesso trattamento; 
•  iniziare o intensificare la terapia con 

un agente più efficace o più sicuro; 
•  o considerare una rivalutazione entro 

pochi mesi per l’incertezza dell’attua-
le stato del paziente. 

In tale contesto, cresce l’interesse per la 
comprensione e l’affrontare i fattori che 
regolano il processo decisionale. Un 
fattore chiave nelle scelte terapeutiche 
dei pazienti riguarda l’applicazione del-
la teoria della prospettiva. Essa descri-
ve il modo in cui le persone scelgono le 
alternative tra rischio e probabilità dei 
risultati. Questa teoria può essere ap-
plicata anche al trattamento della SM: 
i pazienti con un basso rischio di pro-
gressione o attacchi non disabilitanti 
possono essere meno disposti a sce-
gliere trattamenti rischiosi (meno si-
curi), mentre quelli con un alto rischio 
di progressione sono più disponibili ad 
un trattamento efficace, ma che com-
porta un rischio maggiore di compli-
canze. Un altro concetto importante è 
la tendenza umana allo status quo (ten-
denza a mantenere le scelte precedenti) 
e il pregiudizio predefinito (mantene-
re l’opzione preselezionata da altri). 
Esempi comuni includono la tenden-
za delle persone a mantenere la stessa 
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che ha riorganizzato la rete dei 
Centri regionali SM, il nostro 
Centro ha avuto un progressi-
vo incremento di pazienti e at-
tualmente seguiamo circa 200 
persone con SM. In accordo con 
la mission dell’Università Cam-
pus Bio-Medico di Roma, che 
è quella di promuovere il be-
nessere della persona in tutti i 
suoi aspetti, cerchiamo di cre-
are una relazione “speciale” e 
“personale” con tutti i pazien-

ti che si rivolgono a noi. Parten-
do dall’ascolto delle necessità e 
dei bisogni di ciascuno, lavoria-
mo per creare un clima di fiducia 
e stima reciproca, che è essen-
ziale per aiutare le persone con 
SM ad affrontare le difficoltà e le 
sfide che la malattia quotidia-
namente mette davanti. 
Il Centro è coordinato dal sot-
toscritto, coadiuvato dagli spe-
cializzandi e i dottorandi che 
lavorano presso la UOC di Neu-

Il Centro SM del Policlinico Uni-
versitario Campus Bio-Medico 
di Roma è dedicato all’assisten-
za e alla cura delle persone af-
fette da malattie infiammatorie 
del sistema nervoso centrale e, 
in particolare, da Sclerosi Multi-
pla. Il Centro SM è nato circa 10 
anni fa, poco dopo l’inaugura-
zione del Policlinico Universita-
rio, avvenuta a marzo 2008. 
Dal 2014, anno in cui la regio-
ne Lazio ha approvato il PDTA 

In questa pagina una veduta del Centro SM del Policlinico Universitario Campus Bio-Medico di Roma, nella pagina a fianco l’ingresso del 
Policlinico Universitario e un particolare dell’interno.
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l’elettromiografia; un ambula-
torio dedicato all’infiltrazione di 
tossina botulinica, per il tratta-
mento della spasticità. In caso 
di necessità, i pazienti posso-
no contattare il Centro telefo-
nicamente o attraverso la posta 
elettronica.
L’attività del nostro Centro è ca-
ratterizzata da una forte multi-
disciplinarietà. 

Essa è notevolmente favorita 
dall’organizzazione degli spazi 
di lavoro, che prevede la condi-
visione di ambulatori e uffici tra 
specialisti di diverse aree. 
Pertanto, il nostro Centro si può 
avvalere di tutte le specializ-
zazioni e le competenze pre-
senti all’interno di un Policlinico 
Universitario quali, ad esem-
pio, Ematologia, Oncologia, 

rologia del Policlinico.
L’attività del Centro è prevalen-
temente gestita in regime am-
bulatoriale e di Day Hospital. 
L’ambulatorio specialistico si 
occupa del follow-up dei pa-
zienti e del monitoraggio delle 
terapie, mentre il Day Hospital 
è dedicato alla fase diagnosti-
ca iniziale, come la rachicentesi 
e gli esami ematici, e alle terapie 
infusionali. Tali attività si svolgo-
no all’interno dei locali del Day 
Hospital medico multispecia-
listico, dove abbiamo a dispo-
sizione una sala terapia dotata 
di poltrone infusionali, sistemi di 
monitoraggio e una stanza con 
letto per la visita e l’esecuzione 
della rachicentesi. 
Il Centro SM, inoltre, può avva-
lersi di tutte le attività e i servizi 
presenti nell’UOC di Neurologia: 
in particolare, la neurofisiolo-
gia clinica per l’esecuzione dei 
potenziali evocati motori, so-
mato-sensoriali e visivi, l’EEG, 



mente dal neurologo e dal reu-
matologo.
Il nostro Centro è inserito nella 
rete dei Centri SM della Regio-
ne Lazio, con i quali esiste una 
consolidata e proficua collabo-
razione. In accordo con quan-
to stabilito dal PDTA regionale 
del 2014, presso il nostro Cen-
tro vengono prescritte tutte le 
terapie sintomatiche e i farma-
ci DMDs di prima linea, mentre i 
pazienti possono essere indiriz-
zati ai Centri di secondo livello 
per terapie di seconda linea. 
La ricerca scientifica rappre-
senta un elemento fondante del 
nostro Centro e, più in genera-
le, del Policlinico Universitario 
Campus Bio-Medico di Roma. 
La stretta collaborazione con 
la Facoltà di Ingegneria Bio-

medica del nostro Ateneo rap-
presenta un significativo valore 
aggiunto in alcuni dei filoni di 
ricerca in cui siamo più attivi: 
basti pensare alle tecniche di 
neuromodulazione per promuo-
vere la plasticità cerebrale; allo 
sviluppo di dispositivi indossabili 
per il monitoraggio dei pazienti, 
soprattutto per quanto riguarda 
la deambulazione e l’equilibrio; 
e l’uso della digital technology 
per promuovere il benessere psi-
co-fisico delle persone con SM. 
In particolare, in quest’ultimo 
ambito, abbiamo recentemen-
te ricevuto il premio Merck in 
Neurologia 2019 per un progetto 
intitolato MIND4MS che, attra-
verso l’utilizzo di strumenti tec-
nologici innovativi, vuole dare ai 
pazienti con sclerosi multipla la 

Cardiologia, Epatologia, Fisia-
tria, Urologia, Oculistica, Otori-
nolaringoiatria, Reumatologia, 
Pneumologia, Medicina Interna, 
Neuroradiologia. 
La collaborazione con le al-
tre aree si realizza attraverso la 
possibilità di richiedere consu-
lenze ed esami strumentali con 
percorsi facilitati e posti riservati 
e anche di discutere casi e con-
dividere strategie diagnosti-
co-terapeutiche sia in maniera 
informale, sia in meeting multi-
disciplinari dedicati. 
In particolare, in collaborazio-
ne con l’area di reumatologia e 
medicina clinica, è stato istitu-
ito un ambulatorio integrato di 
neuro-immunologia in cui, con 
cadenza settimanale, le visite 
sono svolte contemporanea-
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Equipé del Centro SM del Policlinico Universitario Campus Bio-Medico di Roma. Da sinistra: Dott.ssa Mariagrazia Rossi, Prof Vincenzo 
Di Lazzaro, Dott. Fioravante Capone, Dott. Francesco Motolese, Dott.ssa Emma Falato.  
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Auspichiamo che l’impegno e i 
risultati che abbiamo ottenuto 
in questi anni possano essere ri-
conosciuti e che a breve il nostro 
Centro SM possa essere classi-
ficato come di secondo livello. 
La possibilità di effettuare tutte 
le terapie all’interno del Centro 
potrà sicuramente migliora-
re sempre di più l’assistenza che 
forniamo ai nostri pazienti. Infi-
ne, grande attenzione riservia-

mo alla formazione dei futuri 
neurologi. Tutti gli specializzan-
di che si formano nella nostra 
scuola hanno la possibilità di 
frequentare il nostro Centro SM 
e di collaborare con i Centri di 
altri importanti ospedali nazio-
nali e internazionali, con i qua-
li sono in essere reti ufficiali di 
formazione e/o rapporti con-
solidati di amicizia e collabora-
zione n

possibilità di usufruire dei bene-
fici della mindfulness nella vita 
quotidiana in autonomia, ovve-
ro senza la presenza costante 
del terapista.  
Attualmente, i principali argo-
menti sui cui stiamo lavorando 
sono lo studio dei meccanismi 
patogenetici della fatica e la 
farmacogenomica per identi-
ficare i pazienti a rischio di svi-
luppare epatotossicità durante 
trattamento con farmaci DMDs. 
Per quanto riguarda il futuro, il 
principale obiettivo che ci po-
niamo come Centro SM è quel-
lo di continuare a crescere sia 
nel numero di pazienti, sia nella 
qualità delle cure che prestiamo 
loro. Il PDTA regionale, approva-
to nel 2014, ha classificato il no-
stro Centro come di primo livello. 
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La crescita della figura dell’infermiere
nella gestione della persona
con sclerosi multipla

Attualmente, è ancora molto diffusa 
l’opinione che la professione dell’in-
fermiere si esplichi esclusivamente 
nell’ambito dell’attività ospedaliera, 
ovvero che sia limitata a fornire l’as-
sistenza di base al paziente in regime 
di ricovero. 
Appare quindi necessario informare la 
comunità di come, dal 2000 ad oggi, la 
professione dell’infermiere sia evoluta 
in modo considerevole.
Nel 1999 il Ministero dell’Istruzione 
dell’Università e della Ricerca (MIUR) 
ha disciplinato le professioni sanita-
rie in Italia e la figura dell’infermiere 
è compresa tra queste; è stata unifica-
ta e quindi eliminata la suddivisione 
in infermiere generico e professiona-
le, con obbligo della formazione uni-
versitaria. La formazione scientifica 
particolarmente approfondita e la tra-
dizionale dedizione per la cura del 
paziente rendono questa professione 
unica nel suo genere.
Nell’ambito della sclerosi multipla 
(SM), l’infermiere ricopre un ruolo 
fondamentale nella gestione del pa-
ziente. Dall’inizio del nuovo secolo, 

con l’arrivo delle prime terapie iniet-
tive, l’infermiere ha sempre avuto il 
compito di favorire l’aderenza dei pa-
zienti ai protocolli, diventando così 
una sorta di tutor, con lo scopo di for-
mare i pazienti, ad esempio, all’uso 
in autonomia di particolari dispositi-
vi medicali per la somministrazione 
del farmaco. È chiaro, quindi, come il 
ruolo dell’infermiere non si limiti al-
la somministrazione di farmaci e pro-
cedure tecniche. Le esigenze espresse 
dai pazienti lo coinvolgono sempre più 
in ambiti di supporto psicologico. Ad 
esempio, quando viene diagnosticata 
la patologia, l’infermiere è il principa-
le sostegno per il paziente, che spesso 
attraversa una fase di rifiuto della ma-
lattia che potrebbe tradursi in un ri-
fiuto ad assumere i farmaci necessari 
per tenere sotto controllo il processo 
patologico. Con un linguaggio più ac-
cessibile rispetto al medico, l’infermie-
re riesce a trovare le parole giuste per 
superare le angosce del paziente cre-
ando i presupposti per l’accettazione 
della malattia e della relativa terapia.
Con il passare del tempo, la ricer-

ca scientifica ha raggiunto traguardi 
importanti, proponendo terapie in-
fusionali che risultano molto efficaci 
contro la progressione della malat-
tia. Tali terapie, pur rappresentando 
un validissimo aiuto, devono essere 
somministrate e monitorate scrupo-
losamente per evitare gli effetti inde-
siderati, e ciò richiede l’applicazione 
di diverse attenzioni al fine di sostene-
re il paziente durante tutto il percorso 
terapeutico (ad esempio, monitorando 
il paziente durante le ore dell’infusio-
ne, pianificando gli appuntamenti per 
i controlli clinici e per le successive 
somministrazioni).  
Di conseguenza, negli ultimi anni è 
aumentata sempre di più la necessi-
tà di convogliare le persone affette da 
SM all’interno di Centri di riferimento 
specializzati nella cura e nell’assisten-
za dei pazienti affetti dalla patologia. 
Il Ministero della Salute dichiara che 
circa 2,2 milioni di persone nel mondo 
siano affette da SM: 
• 750.000 in Europa
•  122.000 in Italia, dove la malattia 

colpisce 1 persona ogni 500, ad ec-

Pasquale Scognamiglio
Centro Sclerosi Multipla, A.O.U. Sant’Andrea, Roma
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nell’attesa dei colloqui con gli speciali-
sti. Il rapporto diventa in tal modo so-
lido e confidenziale. Il paziente molto 
spesso si interfaccia con il medico per 
questioni prettamente inerenti al de-
corso della patologia e per chiarimen-
ti in merito alla terapia; è proprio con 
l’infermiere, infatti, che riesce ad af-
frontare discorsi di ogni genere. Dal 
dialogo infermiere-paziente è possi-
bile comprendere in maniera appro-
fondita il livello di qualità di vita del 
paziente. Grazie alla fiducia ed alla sti-
ma nei confronti dell’infermiere, il pa-
ziente si sente a proprio agio e riesce 
ad esprimere tutte le proprie emozioni 
ed esigenze. 
È compito dell’infermiere, con la mas-
sima professionalità, riuscire a consi-
gliare ed indirizzare il paziente verso 
la figura più idonea a soddisfare il bi-
sogno espresso.
Da qui nasce l’esigenza di ottenere il 
supporto di una nuova figura infer-
mieristica, definita infermiere case 
manager (ICM). Nell’ambito di questo 
ruolo complesso, l’ICM deve garanti-
re la continuità delle cure, seguendo il 
paziente nei diversi contesti clinici e 

Un plauso va rivolto all’Industria far-
maceutica, sempre molto attenta alle 
necessità dello staff infermieristico. 
Oltre a sponsorizzare Congressi na-
zionali, sempre utili al fine di formare 
ed aggiornare i professionisti, sviluppa 
piattaforme on-line destinate ad agevo-
lare il lavoro del team del Centro SM. 
Data l’esigenza di pianificare nume-
rosissimi appuntamenti ed archiviare 
centinaia di dati, questi software con 
estrema semplicità riescono a mettere 
in contatto i pazienti con il medico e/o  
l’infermiere di riferimento, con conse-
guente risparmio di tempo ed energia.
Attualmente, i Centri SM dispongono 
di un team multidisciplinare disponi-
bile per ogni esigenza. 
Sono presenti neuropsicologo, fisiatra, 
fisioterapista, nutrizionista e, ove pos-
sibile, tutte le altre figure professionali 
utili a soddisfare i bisogni dei pazienti. 
Il principio fondamentale è sostenere 
il paziente in ogni momento. È chiaro 
che il paziente identifica l’infermiere 
come la persona più vicina a sé, an-
che perché è con essa che trascorre la 
maggior parte del tempo sia durante 
la somministrazione dei farmaci, sia 

cezione della Sardegna che mostra 
una prevalenza più elevata, con 1 ca-
so ogni 250 persone.

• 1 nuovo caso ogni 3 ore
Ogni anno nel nostro Paese più di 
3.400 persone ricevono una diagno-
si di sclerosi multipla. Da ormai cir-
ca 10 anni il nostro Paese è impegnato 
nell’organizzare al meglio la gestione 
delle persone affette da SM, con risul-
tati soddisfacenti, ma certamente per-
fettibili.
Gli oltre 200 Centri SM di riferimento 
in Italia garantiscono l’assistenza per 
circa il 70% dei pazienti.
La rete dei Centri clinici segue oltre 
80.000 persone, cui sono dedicati 500 
neurologi e oltre 400 infermieri. 
Il rapporto tra infermiere dedicato al-
la SM (presente nel 96% delle struttu-
re) e paziente è pari a 1:195, dato che 
oscilla tra 1:101 nei Centri più piccoli 
e 1:1.172 nei grandi Centri, in relazio-
ne al crescere del volume dei pazienti 
seguiti. Purtroppo, al crescere del vo-
lume dei pazienti non corrisponde un 
incremento proporzionale delle figure 
messe a disposizione e del tempo de-
dicato.
Numerose evidenze dimostrano che 
il supporto assicurato dagli infermie-
ri dedicati garantisce una migliore ca-
pacità di accettazione della malattia ed 
una migliore qualità di vita nelle per-
sone con SM. Per tale motivo è fonda-
mentale investire con continuità nella 
crescita professionale e accrescere il 
numero di unità disponibili.
Le numerose attività di formazione 
proposte permettono di essere infor-
mati sulle nuove terapie, sulle nuove 
procedure e sulle nuove azioni da in-
traprendere. In particolar modo, in 
occasione degli eventi nazionali dedi-
cati, ogni infermiere ha la possibilità 
di confrontarsi con le diverse realtà del 
Paese, così da poter migliorare la pro-
pria attività lavorativa.

Physician Patient

Case Manager

Skilled
nursing

Physical
therapy

Occupational
therapy

Med. Social
work

Speech
therapy
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re case manager, per pianificare una 
stretta collaborazione tra neurologo, 
fisioterapista, psicologo, nutrizioni-
sta e terapista occupazionale al fine di 
poter organizzare una serie di attività, 
tra le varie strutture specialistiche ed il 
domicilio del paziente, rivolte a garan-
tire il suo benessere. 
È necessario che la professione dell’in-
fermiere continui a crescere. Risulta 
doveroso fondare le Scuole di Specia-
lizzazione: dopo i tre anni universitari, 
dovrebbe essere data la possibilità di 
intraprendere un percorso di forma-
zione aggiuntiva e differenziante. Ad 
oggi, esiste la possibilità di iscriversi 
ad un corso di Laurea Magistrale per 
una formazione prettamente dirigen-
ziale, mentre servirebbero infermieri 
molto esperti in diverse aree speciali-
stiche. L’Università dovrebbe istituire 
la specializzazione in area neurolo-
gica, cardio-respiratoria, chirurgica, 
critica e così via, in modo da poter for-
mare figure infermieristiche altamente 
qualificate capaci di erogare prestazio-
ni assistenziali specifiche. 
I bisogni degli utenti aumentano pro-
gressivamente negli anni con il crescere 
dell’incidenza di malattie cronico-de-
generative e di patologie sempre più 
complesse sul piano della gestione ter-
ritoriale ed ospedaliera. L’apporto e la 
competenza di infermieri specializzati 
permetteranno, in futuro, di ottenere e 
preservare adeguatamente il benessere 
del paziente, realizzando un progetto 
personalizzato di cura e assistenza n

ritorio ed un’adeguata integrazione 
socio-sanitaria.
La nostra etica professionale ci im-
pone di dover seguire ed indirizzare 
il cliente nella struttura specifica per 
poter ottenere la cura adeguata a su-
perare uno specifico problema.
Ad esempio, una delle maggiori diffi-
coltà per i pazienti con SM è il riscon-
tro di fatigue (astenia cronica, detta 
anche fatica centrale). La quasi totali-
tà dei pazienti si trova a confrontarsi 
con questa sensazione di spossatez-
za eccessiva, mancanza di energia che 
viene percepita come inusuale o anor-
male e che non viene alleviata dal ri-
poso. Questo sintomo è molto comune 
ma anche molto disabilitante, poiché a 
causa della stanchezza fisica e/o psico-
logica il paziente ha grande difficoltà 
nello svolgere le abituali attività di vita 
quotidiana.  
La fatigue nel paziente affetto da SM 
può causare profondi effetti negativi: 
i soggetti tendono al ritiro sociale per 
evitare di svolgere attività che richie-
dono sforzo fisico prolungato; l’attività 
fisica diminuisce con l’aumento della 
spasticità e l’avvento dell’osteoporosi; 
il lavoro è compromesso data la mino-
re capacità di concentrazione. 
In questi casi va posta massima atten-
zione perché, se trascurata, la fatica 
cronica può produrre stato depressivo 
e limitazione funzionale, compromet-
tendo gravemente la qualità di vita del 
paziente. In questo preciso momento 
è indispensabile la figura dell’infermie-

rendendo accessibili, ad ogni profes-
sionista che si trova ad occuparsi del 
paziente, le informazioni sul suo sta-
to di salute, in modo tale da garantire 
un’assistenza quanto più possibile per-
sonalizzata e specialistica. L’infermiere 
case manager, in sintesi, gestisce e pia-
nifica le modalità di trattamento e gli 
interventi necessari, in collaborazione 
con il team multidisciplinare, al fine di 
soddisfare i bisogni dei pazienti e delle 
loro famiglie, con attività di coordina-
mento e facilitazione.
Questa figura è nota in Italia già dalla 
fine del secolo scorso e da diversi an-
ni è riconosciuta a livello universitario 
come Master di I livello. Con mol-
te difficoltà sta crescendo la richiesta 
dell’ICM nelle varie realtà ospedaliere 
e territoriali; purtroppo nei Centri SM 
ad oggi non sempre è presente. In alcu-
ni casi, in special modo nei Centri più 
grandi, si cerca di compensare questa 
lacuna affidando ulteriori carichi di la-
voro e responsabilità al “vecchio” in-
fermiere dedicato. Resta l’obiettivo da 
raggiungere per molti Centri, di otte-
nere nei prossimi anni più infermie-
ri dedicati, più neurologi ed almeno 1 
ICM che possa fare da collegamento 
tra tutti i professionisti presenti. 
Colmare queste mancanze risulta ur-
gente perché a livello nazionale, e in 
maniera più specifica a livello delle 
singole regioni, è stato definito il Per-
corso Diagnostico-Terapeutico Assi-
stenziale (PDTA), per assicurare una 
continuità assistenziale ospedale-ter-
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Burkill S, Vattulainen P, Geissbuehler Y, Sabido Espin M, Popescu C, Suzart-Woischnik K, Hillert J, 
Artama M, Verkkoniemi-Ahola A, Myhr KM, Cnattingius S, Korhonen P, Montgomery S, Bahmanyar S. 

The association between exposure to interferon-beta 
during pregnancy and birth measurements in offspring 
of women with multiple sclerosis 
PLoS One. 2019 Dec 30;14(12): e0227120.

Background  Interferon-beta (IFN-beta) is a commonly used treatment for multiple sclerosis (MS). 
Current guidelines recommend cessation of treatment during pregnancy, however the 
results of past studies on the safety of prenatal exposure to IFN-beta have been conflicting. 
A large scale study of a population of MS women is therefore warranted. 

Objectives  To assess whether, among those born to women with MS, infants prenatally exposed 
to IFN-beta show evidence of smaller size at birth relative to infants which were not 
prenatally exposed to any MS disease modifying drugs. 

Methods   Swedish and Finnish register data was used. Births to women with MS in Sweden and 
Finland between 2005-2014 for which a birth measurement for weight, height, and head 
circumference was available were included. The exposure window was from 6 months 
prior to LMP to the end of pregnancy. 

Results  In Sweden, 411 pregnancies were identified as exposed to IFN-beta during the exposure 
window, and 835 pregnancies were counted as unexposed to any MS DMD. 
The corresponding numbers for Finland were 232 and 331 respectively. Infants prenatally 
exposed to interferon-beta were on average 28 grams heavier (p = 0.17), 0.01 cm longer 
(p = 0.95), and had head circumferences 0.14 cm larger (p = 0.13) in Sweden. 
In Finland, infants were 50 grams lighter (p = 0.27), 0.02 cm shorter (p = 0.92) and had 
head circumferences 0.22 cm smaller (p = 0.15) relative to those unexposed.

Conclusions  This study provides evidence that exposure to IFN-beta during pregnancy does not 
influence birth weight, length, or head circumference.
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Gli ultimi dati dei Registri di Malattia di Svezia e Finlan-
dia confermano la sicurezza dell’interferone beta (IFNβ) in 
gravidanza. Il farmaco non ha alcun impatto significativo 
su specifici e importanti outcome neonatali, quali il peso, la 
lunghezza e la circonferenza cranica. 
L’analisi osservazionale ha valutato comparativamente neo-
nati da donne non esposte prima del parto ad alcun farmaco 
per la SM (oltre 800) con un’ampia coorte di oltre 400 gravi-
de con malattia esposte all’IFNβ in una “finestra” compresa 
tra 6 mesi prima dell’ultima mestruazione e il termine del-
la gravidanza. La terapia interferonica non ha quindi alcun 
impatto sfavorevole sulla crescita fetale, né sull’età gestazio-
nale media alla nascita; quest’ultima è uno dei fattori critici 
più importanti per le misure neonatali, essendo stimato in 
24-26 g/die l’aumento del peso fetale nel terzo trimestre di 
gravidanza “a basso rischio”. 
Una plausibile spiegazione dell’assenza di impatti sfavore-
voli dell’IFNβ è correlata alla farmacocinetica del farmaco; 
la placenta, infatti, è permeabile soltanto a sostanze a basso 
peso molecolare (tra 600 e 800 Dalton), ovvero molto più 
piccole degli IFNβ-1b (18,5 kDa) e IFNβ-1a (22kDa).          

I dati finali dei Registri nordici e dell’European IFN Beta 
Pregnancy Registry (EUPAS13054 – vedi anche Hellwig K, 
et al. ECTRIMS Online Library 2018, 228131 e P1753) – del 
tutto rassicuranti anche per anomalie congenite e aborti 
spontanei - hanno portato recentemente l’Autorità Regola-
toria Europea (EMA) a rimuovere la controindicazione spe-
cifica per l’IFNβ di cui ora, “se clinicamente necessario, è 
possibile considerare l’uso durante la gravidanza”. 
È stata rimossa anche la raccomandazione sulle misure con-
traccettive da usare durante il trattamento con IFNβ. Da 
notare, infine, che l’EMA ha ribadito che l’IFNβ “può es-
sere utilizzato durante l’allattamento”, considerando che “le 
limitate informazioni disponibili sul passaggio dell’IFNβ 
nel latte materno, assieme alle caratteristiche chimiche/fi-
siologiche dell’IFNβ”, suggeriscono che i livelli del farma-
co escreti nel latte materno sono trascurabili e che quindi 
“non si prevedono effetti nocivi su neonati/lattanti allattati 
con latte materno”.
Le decisioni dell’EMA rendono disponibile un’opzione di 
trattamento importante per la gestione della malattia nelle 
donne che desiderano una gravidanza n
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Messmer Uccelli M, Ponzio M, Traversa S.  

What factors influence feeling competentas 
a parent with multiple sclerosis? 
Chronic Illn. 2019 Dec 22:1742395319895310

Objective  To identify factors that influence the perception parents with multiple sclerosis have of their 
competence in parenting. 

Method  Subjects were parents of a child with a maximum of 18 years of age recruited through a national 
multiple sclerosis organization’s social media channels. Data on demographic and disease 
information, mood, coping, quality of life and perceived social support were collected using an 
anonymous online questionnaire. Univariate and multivariate analyses were performed to assess 
associations between these variables and subjects’ perception of parenting sense of competence. 

Results   The sample consisted of 285 parents with multiple sclerosis, with a mean age of 41 years and 
a mean disease duration of 10.4 years. In the multivariate analysis, independent determinants 
of lower parenting sense of competence were anxiety (p 0.012), depression (p 0.001) and 
dysfunctional coping (p 0.005). Problem-focused coping (p 0.029) and higher physical and 
mental scores on the SF-12 (p 0.006, p < 0.001, respectively) were related to a higher parenting 
sense of competence. Higher parent age correlated with a lower sense of parenting competence 
(p 0.002). 

Conclusions  The perception parents with multiple sclerosis have of their parenting competence was most 
strongly correlated with mood, coping strategies and health-related quality of life, factors that 
are potentially modifiable.

Sono ancora molte le donne con sclerosi multipla (SM) che de-
cidono di non procreare per preoccupazioni legate alla malat-
tia o alle quali viene addirittura sconsigliata la gravidanza, non 
raramente dallo stesso specialista curante. Una mole crescente 
di evidenze ha da tempo sconfessato definitivamente “falsi mi-
ti” – primo fra tutti l’inevitabile progressione della malattia - e 
oggi una pianificazione responsabile della gravidanza è possi-
bile e va discussa sin dalla diagnosi. Di fatto, da una recente 
indagine dell’Associazione Italiana Sclerosi Multipla (AISM), 
realizzata in collaborazione con il CENSIS e riportata sul “Baro-
metro della Sclerosi Multipla 2019” (disponibile nel sito dell’As-
sociazione), emerge che “gravidanza” è tra le parole chiave più 
frequentemente ricercate nel web dalle persone con SM. Il desi-
derio di genitorialità appare quindi un bisogno importante del-
la coppia che convive con la SM, un desiderio che lo specialista 
non può eludere e che può adeguatamente fronteggiare soltanto 
se aggiornato su questi delicati aspetti della malattia.
Lo studio di Messmer Uccelli et al., patrocinato dalla Fondazio-
ne dell’AISM (AISM-FISM, www.aism.it/aism_e_fism), è foca-

lizzato su un aspetto trascurato ma “critico” per la decisione di 
procreare, ovvero sulla percezione della propria “competenza 
genitoriale” in donne/coppie con SM che hanno già avuto un 
figlio. Dall’analisi emerge che significativi fattori modificabili 
che portano a sentirsi “inadeguati” come genitori sono le alte-
razioni dell’umore e le strategie di coping. Ne consegue la ne-
cessità di sostenere la coppia con SM che desidera un figlio con 
un programma di pianificazione responsabile che integri azio-
ni di supporto psicologico. L’obiettivo è veicolare informazioni 
corrette evidence-based che ribadiscano che il decorso nel lun-
go periodo della malattia non è di fatto influenzato dalla gra-
vidanza e che la maggior parte delle madri e dei padri con SM 
è perfettamente in grado di badare ai figli. È questo il senso di 
sempre più numerose iniziative mirate, tra le quali si segnala 
la campagna “Genitori si può” (www.genitoriconsclerosimulti-
pla.it), la cui piattaforma online ha sezioni dedicate alle “rispo-
ste degli esperti” ed a “storie di coppie”, le cui esperienze “reali” 
valgono, per certi aspetti, più del colloquio con il curante, pe-
raltro imprescindibile n



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Rebif® 44 microgrammi/0,5 mL soluzione iniettabile in cartuccia.
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni cartuccia preriempita contiene 132 microgrammi (36 MUI*) di interferone beta-1a** in 1,5 mL di 
soluzione, corrispondenti a 88 microgrammi/mL.
*  Milioni di Unità Internazionali, misurate con saggio biologico dell’effetto citopatico (CPE) contro uno 

standard interno di interferone beta-1a, a sua volta calibrato contro il vigente standard internazionale NIH 
(GB-23-902-531).

** prodotto tramite cellule ovariche di criceto cinese (CHO-K1) con la tecnica del DNA ricombinante.
Eccipiente con effetti noti: 7,5 mg di alcool benzilico.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile in cartuccia.
Soluzione da limpida ad opalescente, con pH da 3,7 a 4,1 e osmolalità da 250 a 450 mOsm/L.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Rebif è indicato nel trattamento di:
•  pazienti che hanno manifestato un singolo evento demielinizzante con processo infiammatorio attivo, se 

altre diagnosi sono state escluse e se sono considerati ad alto rischio per lo sviluppo di una sclerosi multipla 
clinicamente definita (vedere paragrafo 5.1);

•  pazienti affetti da sclerosi multipla con recidive. Negli studi clinici, ciò veniva caratterizzato da due o più 
esacerbazioni nei due anni precedenti (vedere paragrafo 5.1).

Non è stata dimostrata l’efficacia nei pazienti con sclerosi multipla secondariamente progressiva in assenza 
di esacerbazioni (vedere paragrafo 5.1).
4.2 Posologia e modo di somministrazione
Il trattamento deve essere iniziato sotto la supervisione di un medico esperto nel trattamento della malattia. 
Per i pazienti che iniziano il trattamento con Rebif, è disponibile una confezione contenente Rebif 8,8 
microgrammi e Rebif 22 microgrammi, che corrisponde alle necessità del paziente durante il primo mese 
di terapia.
Posologia 
Quando si inizia per la prima volta il trattamento con Rebif, per permettere lo sviluppo della tachifilassi e 
quindi una riduzione delle reazioni avverse, si raccomanda di iniziare con la dose di 8,8 microgrammi per via 
sottocutanea e di aumentare il dosaggio nell’arco di 4 settimane fino a raggiungere la dose finale, secondo 
lo schema seguente: 

Primo evento demielinizzante
La posologia per i pazienti che hanno manifestato un primo evento demielinizzante è di 44 microgrammi di 
Rebif somministrati tre volte a settimana tramite iniezione sottocutanea.
Sclerosi multipla recidivante
La posologia consigliata di Rebif è di 44 microgrammi tre volte a settimana per iniezione sottocutanea. Una 
dose inferiore, di 22 microgrammi, anch’essa tre volte a settimana per iniezione sottocutanea, è consigliabile 
per i pazienti che non tollerano il dosaggio più elevato, secondo il parere del medico.
Popolazione pediatrica
Non sono stati condotti studi clinici formali o studi di farmacocinetica nei bambini e negli adolescenti. 
Tuttavia, in uno studio di coorte retrospettivo in ambito pediatrico, sono stati raccolti, dalla documentazione 
clinica, dati di sicurezza relativi a Rebif in bambini (n=52) e adolescenti (n=255). I risultati di questo studio 
suggeriscono che il profilo di sicurezza nei bambini (da 2 a 11 anni) e negli adolescenti (da 12 a 17 anni) 
trattati con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi per via sottocutanea tre volte alla settimana è simile a 
quello osservato negli adulti. La sicurezza e l’efficacia di Rebif nei bambini di età inferiore ai 2 anni non sono 
state ancora stabilite. Rebif non deve essere usato in questa fascia di età.
Modo di somministrazione
Rebif soluzione iniettabile per uso sottocutaneo in cartuccia è indicato per l’uso multidose con il dispositivo 
iniettore elettronico RebiSmart o con il dispositivo penna iniettore manuale RebiSlide, dopo aver fornito 
istruzioni adeguate al paziente e/o a chi lo assiste. Nel colloquio con il paziente il medico deve stabilire quale 
dispositivo sia più idoneo. I pazienti con disturbi della vista non devono usare RebiSlide, a meno che non 
vengano assistiti da una persona con buona capacità visiva. Per la somministrazione, si devono seguire le 
istruzioni presenti nel foglio illustrativo e nei rispettivi manuali d’istruzioni (Istruzioni per l’uso) forniti con 
RebiSmart e RebiSlide. Prima di effettuare l’iniezione e 24 ore dopo ogni iniezione si consiglia di somministrare 
un analgesico antipiretico per attenuare i sintomi simil-influenzali associati alla somministrazione di Rebif.
Al momento non è noto per quanto tempo i pazienti devono essere trattati. La sicurezza e l’efficacia di Rebif 
non sono state dimostrate oltre 4 anni di trattamento. Si raccomanda di monitorare i pazienti almeno ogni 2 
anni nei primi 4 anni di trattamento con Rebif, e la decisione di proseguire con una terapia a lungo termine 
deve essere presa dal medico in base alla situazione di ogni singolo paziente.
4.3 Controindicazioni
•  Ipersensibilità all’interferone beta naturale o ricombinante o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al 

paragrafo 6.1.
•  Depressione grave e/o ideazioni suicide (vedere paragrafi 4.4 e 4.8).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego
Tracciabilità
Al fine di migliorare la tracciabilità dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del medicinale 
somministrato devono essere chiaramente registrati.
Raccomandazioni generali
I pazienti devono essere informati sulle più frequenti reazioni avverse associate alla somministrazione di 
interferone beta, inclusi i sintomi della sindrome simil-influenzale (vedere paragrafo 4.8). Questi sintomi sono 
più evidenti all’inizio della terapia e diminuiscono in frequenza e gravità con il proseguire del trattamento.
Microangiopatia trombotica (TMA)
Sono stati riferiti casi di TMA, che si manifesta come porpora trombotica trombocitopenica (TTP) o sindrome 

emolitica uremica (HUS), compresi casi fatali con prodotti a base di interferone-beta. Gli eventi sono stati 
segnalati in tempi diversi nel corso del trattamento e possono manifestarsi da diverse settimane a diversi 
anni dopo l’inizio del trattamento con interferone-beta. Le caratteristiche cliniche iniziali comprendono 
trombocitopenia, ipertensione di nuova insorgenza, febbre, sintomi a carico del sistema nervoso centrale (ad 
es. confusione, paresi) e funzione renale compromessa. I risultati di laboratorio che suggeriscono la presenza 
di TMA comprendono la riduzione delle conte piastriniche, l’aumento della lattato-deidrogenasi (LDH) nel 
siero dovuto ad emolisi e la presenza di schistociti (frammentazione degli eritrociti) su uno striscio ematico. 
Di conseguenza, se si osservano le caratteristiche cliniche della TMA, si raccomanda l’effettuazione di ulteriori 
esami dei livelli delle piastrine nel sangue, della LDH nel siero, degli strisci ematici e della funzione renale. Nel 
caso di diagnosi di TMA, è necessario il trattamento tempestivo (considerando lo scambio plasmatico) ed è 
raccomandata l’interruzione immediata di Rebif.
Depressione e ideazioni suicide
Rebif deve essere somministrato con cautela ai pazienti con disturbi depressivi pregressi o in corso ed in 
particolare ai pazienti con precedenti ideazioni suicide (vedere paragrafo 4.3). È noto che depressione e 
ideazioni suicide sono presenti con maggior frequenza nella popolazione dei malati di sclerosi multipla ed 
in associazione con l’uso dell’interferone. I pazienti in trattamento con Rebif devono essere avvisati di riferire 
immediatamente al medico l’eventuale comparsa di sintomi depressivi o ideazioni suicide. I pazienti affetti 
da depressione devono essere tenuti sotto stretto controllo medico durante la terapia con Rebif e trattati 
in modo appropriato. La sospensione della terapia con Rebif deve essere presa in considerazione (vedere 
paragrafi 4.3 e 4.8).
Disturbi di tipo epilettico
Rebif deve essere somministrato con cautela ai pazienti con una storia di crisi epilettiche, a quelli in 
trattamento con farmaci anti-epilettici ed in particolare se la loro epilessia non è adeguatamente controllata 
dagli anti-epilettici (vedere paragrafi 4.5 e 4.8).
Malattia cardiaca
I pazienti con malattia cardiaca, quale angina, scompenso cardiaco congestizio o aritmie, devono essere 
tenuti sotto stretto controllo per osservare eventuali peggioramenti delle loro condizioni cliniche durante 
l’inizio della terapia con interferone beta-1a. I sintomi della sindrome simil-influenzale associati alla terapia 
con interferone beta-1a possono essere fonte di stress nei pazienti con problemi cardiaci.
Necrosi in sede di iniezione
Sono stati descritti casi di necrosi in sede di iniezione (NSI) in pazienti in terapia con Rebif (vedere paragrafo 
4.8). Per ridurre al minimo il rischio di necrosi in sede di iniezione i pazienti devono essere informati:
•  di usare tecniche di iniezione asettiche,
•  di variare il sito di iniezione ad ogni dose.
Le procedure per l’auto-somministrazione devono essere periodicamente riesaminate soprattutto se si 
sono verificate reazioni in sede di iniezione. Se il paziente presenta un qualsiasi tipo di lesione cutanea, 
accompagnata da edema o essudazione in sede di iniezione, il paziente deve essere avvisato di consultare il 
medico prima di continuare le iniezioni di Rebif. Se i pazienti presentano lesioni multiple, Rebif deve essere 
interrotto fino alla completa cicatrizzazione delle lesioni. I pazienti con lesioni singole possono continuare la 
terapia se la necrosi non è troppo estesa.
Disfunzione epatica
In studi clinici con Rebif aumenti asintomatici dei livelli delle transaminasi epatiche (in particolare alanina- 
aminotransferasi (ALT)) sono stati frequenti e una percentuale pari al 1-3% dei pazienti ha sviluppato 
incrementi delle transaminasi epatiche oltre 5 volte il limite superiore della norma. In assenza di sintomi 
clinici, i livelli sierici di ALT devono essere monitorati prima dell’inizio della terapia e a 1, 3 e 6 mesi dall’inizio 
della terapia, e in seguito, controllati periodicamente. Una riduzione della dose di Rebif deve essere presa in 
considerazione nel caso i livelli di ALT siano alti più di 5 volte il limite superiore della norma e la dose deve 
essere gradualmente riaumentata quando i livelli enzimatici si normalizzano. Rebif deve essere somministrato 
con cautela nei pazienti con anamnesi di patologie epatiche significative o evidenza clinica di patologia 
epatica in forma attiva o abuso di alcool o incremento dei livelli di ALT (>2,5 volte i limiti superiori della 
norma). Il trattamento con Rebif deve essere interrotto in caso di comparsa di ittero o altri sintomi clinici di 
disfunzione epatica. Rebif, come altri interferoni beta, può causare danni epatici gravi, tra cui l’insufficienza 
epatica acuta (vedere paragrafo 4.8). La maggior parte dei casi di danno epatico severo si è manifestata 
nei primi sei mesi di trattamento. Non è noto il meccanismo d’azione dei rari casi di disfunzione epatica 
sintomatica. Non sono stati identificati specifici fattori di rischio.
Patologie renali e urinarie
Sindrome nefrosica
Durante il trattamento con prodotti a base di interferone beta sono stati segnalati casi di sindrome nefrosica 
con diverse nefropatie sottostanti, tra cui la glomerulosclerosi focale segmentaria collassante (collapsing 
focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), la malattia a lesioni minime (minimal change disease, MCD), 
la glomerulonefrite membrano-proliferativa (membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) e la 
glomerulopatia membranosa (membranous glomerulopathy, MGN). Gli eventi sono stati segnalati in tempi 
diversi nel corso del trattamento e possono manifestarsi dopo diversi anni di trattamento con interferone beta. 
Si raccomanda il monitoraggio periodico dei segni o sintomi precoci, quali ad esempio edema, proteinuria e 
compromissione della funzione renale, in particolare nei pazienti a maggiore rischio di malattia renale. La 
sindrome nefrosica deve essere trattata tempestivamente e deve essere presa in considerazione l’eventuale 
interruzione del trattamento con Rebif.
Alterazioni degli esami di laboratorio
All’impiego di interferoni sono associate alterazioni degli esami di laboratorio. L’incidenza globale di queste 
alterazioni è leggermente più alta con Rebif 44 microgrammi che con Rebif 22 microgrammi. Pertanto, oltre 
ai test di laboratorio normalmente richiesti per monitorare i pazienti con sclerosi multipla, si raccomanda di 
eseguire il monitoraggio degli enzimi epatici, e la conta leucocitaria con formula e la conta delle piastrine 
ad intervalli regolari (1, 3 e 6 mesi) dopo l’inizio della terapia con Rebif e in seguito periodicamente anche 
in assenza di sintomi clinici.Questi controlli devono essere più frequenti quando si inizia la terapia con Rebif 
44 microgrammi.
Disturbi della tiroide
I pazienti in trattamento con Rebif possono occasionalmente sviluppare alterazioni della tiroide o 
peggioramento di alterazioni preesistenti. Un test di funzionalità tiroidea deve essere effettuato al basale 
e, se alterato, ripetuto ogni 6-12 mesi dall’inizio del trattamento. Se i valori al basale sono normali, non è 
necessario un esame di controllo che deve invece essere effettuato qualora si manifesti una sintomatologia 
clinica di disfunzione tiroidea (vedere paragrafo 4.8).
Insufficienza renale o epatica severe e mielosoppressione severa
Cautela e stretta sorveglianza devono essere adottate nella somministrazione dell’interferone beta-1a a 
pazienti con insufficienza renale ed epatica severe e a pazienti con mielosoppressione severa.
Anticorpi neutralizzanti
Possono svilupparsi anticorpi neutralizzanti anti-interferone beta-1a. L’esatta incidenza di tali anticorpi non 
è ancora definita. I dati clinici suggeriscono che tra i 24 e 48 mesi di trattamento con Rebif 44 microgrammi, 

Titolazione  
raccomandata

(% della dose finale)

Dose di titolazione  
per Rebif 44 microgrammi  

tre volte alla settimana (tiw)

Settimane 1-2 20% 8,8 microgrammi tiw

Settimane 3-4 50% 22 microgrammi tiw

Settimane 5+ 100% 44 microgrammi tiw
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Rebif® 44 microgrammi/0,5 mL soluzione iniettabile in cartuccia.
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni cartuccia preriempita contiene 132 microgrammi (36 MUI*) di interferone beta-1a** in 1,5 mL di 
soluzione, corrispondenti a 88 microgrammi/mL.
*  Milioni di Unità Internazionali, misurate con saggio biologico dell’effetto citopatico (CPE) contro uno 

standard interno di interferone beta-1a, a sua volta calibrato contro il vigente standard internazionale NIH 
(GB-23-902-531).

** prodotto tramite cellule ovariche di criceto cinese (CHO-K1) con la tecnica del DNA ricombinante.
Eccipiente con effetti noti: 7,5 mg di alcool benzilico.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile in cartuccia.
Soluzione da limpida ad opalescente, con pH da 3,7 a 4,1 e osmolalità da 250 a 450 mOsm/L.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Rebif è indicato nel trattamento di:
•  pazienti che hanno manifestato un singolo evento demielinizzante con processo infiammatorio attivo, se 

altre diagnosi sono state escluse e se sono considerati ad alto rischio per lo sviluppo di una sclerosi multipla 
clinicamente definita (vedere paragrafo 5.1);

•  pazienti affetti da sclerosi multipla con recidive. Negli studi clinici, ciò veniva caratterizzato da due o più 
esacerbazioni nei due anni precedenti (vedere paragrafo 5.1).

Non è stata dimostrata l’efficacia nei pazienti con sclerosi multipla secondariamente progressiva in assenza 
di esacerbazioni (vedere paragrafo 5.1).
4.2 Posologia e modo di somministrazione
Il trattamento deve essere iniziato sotto la supervisione di un medico esperto nel trattamento della malattia. 
Per i pazienti che iniziano il trattamento con Rebif, è disponibile una confezione contenente Rebif 8,8 
microgrammi e Rebif 22 microgrammi, che corrisponde alle necessità del paziente durante il primo mese 
di terapia.
Posologia 
Quando si inizia per la prima volta il trattamento con Rebif, per permettere lo sviluppo della tachifilassi e 
quindi una riduzione delle reazioni avverse, si raccomanda di iniziare con la dose di 8,8 microgrammi per via 
sottocutanea e di aumentare il dosaggio nell’arco di 4 settimane fino a raggiungere la dose finale, secondo 
lo schema seguente: 

Primo evento demielinizzante
La posologia per i pazienti che hanno manifestato un primo evento demielinizzante è di 44 microgrammi di 
Rebif somministrati tre volte a settimana tramite iniezione sottocutanea.
Sclerosi multipla recidivante
La posologia consigliata di Rebif è di 44 microgrammi tre volte a settimana per iniezione sottocutanea. Una 
dose inferiore, di 22 microgrammi, anch’essa tre volte a settimana per iniezione sottocutanea, è consigliabile 
per i pazienti che non tollerano il dosaggio più elevato, secondo il parere del medico.
Popolazione pediatrica
Non sono stati condotti studi clinici formali o studi di farmacocinetica nei bambini e negli adolescenti. 
Tuttavia, in uno studio di coorte retrospettivo in ambito pediatrico, sono stati raccolti, dalla documentazione 
clinica, dati di sicurezza relativi a Rebif in bambini (n=52) e adolescenti (n=255). I risultati di questo studio 
suggeriscono che il profilo di sicurezza nei bambini (da 2 a 11 anni) e negli adolescenti (da 12 a 17 anni) 
trattati con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi per via sottocutanea tre volte alla settimana è simile a 
quello osservato negli adulti. La sicurezza e l’efficacia di Rebif nei bambini di età inferiore ai 2 anni non sono 
state ancora stabilite. Rebif non deve essere usato in questa fascia di età.
Modo di somministrazione
Rebif soluzione iniettabile per uso sottocutaneo in cartuccia è indicato per l’uso multidose con il dispositivo 
iniettore elettronico RebiSmart o con il dispositivo penna iniettore manuale RebiSlide, dopo aver fornito 
istruzioni adeguate al paziente e/o a chi lo assiste. Nel colloquio con il paziente il medico deve stabilire quale 
dispositivo sia più idoneo. I pazienti con disturbi della vista non devono usare RebiSlide, a meno che non 
vengano assistiti da una persona con buona capacità visiva. Per la somministrazione, si devono seguire le 
istruzioni presenti nel foglio illustrativo e nei rispettivi manuali d’istruzioni (Istruzioni per l’uso) forniti con 
RebiSmart e RebiSlide. Prima di effettuare l’iniezione e 24 ore dopo ogni iniezione si consiglia di somministrare 
un analgesico antipiretico per attenuare i sintomi simil-influenzali associati alla somministrazione di Rebif.
Al momento non è noto per quanto tempo i pazienti devono essere trattati. La sicurezza e l’efficacia di Rebif 
non sono state dimostrate oltre 4 anni di trattamento. Si raccomanda di monitorare i pazienti almeno ogni 2 
anni nei primi 4 anni di trattamento con Rebif, e la decisione di proseguire con una terapia a lungo termine 
deve essere presa dal medico in base alla situazione di ogni singolo paziente.
4.3 Controindicazioni
•  Ipersensibilità all’interferone beta naturale o ricombinante o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al 

paragrafo 6.1.
•  Depressione grave e/o ideazioni suicide (vedere paragrafi 4.4 e 4.8).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego
Tracciabilità
Al fine di migliorare la tracciabilità dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del medicinale 
somministrato devono essere chiaramente registrati.
Raccomandazioni generali
I pazienti devono essere informati sulle più frequenti reazioni avverse associate alla somministrazione di 
interferone beta, inclusi i sintomi della sindrome simil-influenzale (vedere paragrafo 4.8). Questi sintomi sono 
più evidenti all’inizio della terapia e diminuiscono in frequenza e gravità con il proseguire del trattamento.
Microangiopatia trombotica (TMA)
Sono stati riferiti casi di TMA, che si manifesta come porpora trombotica trombocitopenica (TTP) o sindrome 

emolitica uremica (HUS), compresi casi fatali con prodotti a base di interferone-beta. Gli eventi sono stati 
segnalati in tempi diversi nel corso del trattamento e possono manifestarsi da diverse settimane a diversi 
anni dopo l’inizio del trattamento con interferone-beta. Le caratteristiche cliniche iniziali comprendono 
trombocitopenia, ipertensione di nuova insorgenza, febbre, sintomi a carico del sistema nervoso centrale (ad 
es. confusione, paresi) e funzione renale compromessa. I risultati di laboratorio che suggeriscono la presenza 
di TMA comprendono la riduzione delle conte piastriniche, l’aumento della lattato-deidrogenasi (LDH) nel 
siero dovuto ad emolisi e la presenza di schistociti (frammentazione degli eritrociti) su uno striscio ematico. 
Di conseguenza, se si osservano le caratteristiche cliniche della TMA, si raccomanda l’effettuazione di ulteriori 
esami dei livelli delle piastrine nel sangue, della LDH nel siero, degli strisci ematici e della funzione renale. Nel 
caso di diagnosi di TMA, è necessario il trattamento tempestivo (considerando lo scambio plasmatico) ed è 
raccomandata l’interruzione immediata di Rebif.
Depressione e ideazioni suicide
Rebif deve essere somministrato con cautela ai pazienti con disturbi depressivi pregressi o in corso ed in 
particolare ai pazienti con precedenti ideazioni suicide (vedere paragrafo 4.3). È noto che depressione e 
ideazioni suicide sono presenti con maggior frequenza nella popolazione dei malati di sclerosi multipla ed 
in associazione con l’uso dell’interferone. I pazienti in trattamento con Rebif devono essere avvisati di riferire 
immediatamente al medico l’eventuale comparsa di sintomi depressivi o ideazioni suicide. I pazienti affetti 
da depressione devono essere tenuti sotto stretto controllo medico durante la terapia con Rebif e trattati 
in modo appropriato. La sospensione della terapia con Rebif deve essere presa in considerazione (vedere 
paragrafi 4.3 e 4.8).
Disturbi di tipo epilettico
Rebif deve essere somministrato con cautela ai pazienti con una storia di crisi epilettiche, a quelli in 
trattamento con farmaci anti-epilettici ed in particolare se la loro epilessia non è adeguatamente controllata 
dagli anti-epilettici (vedere paragrafi 4.5 e 4.8).
Malattia cardiaca
I pazienti con malattia cardiaca, quale angina, scompenso cardiaco congestizio o aritmie, devono essere 
tenuti sotto stretto controllo per osservare eventuali peggioramenti delle loro condizioni cliniche durante 
l’inizio della terapia con interferone beta-1a. I sintomi della sindrome simil-influenzale associati alla terapia 
con interferone beta-1a possono essere fonte di stress nei pazienti con problemi cardiaci.
Necrosi in sede di iniezione
Sono stati descritti casi di necrosi in sede di iniezione (NSI) in pazienti in terapia con Rebif (vedere paragrafo 
4.8). Per ridurre al minimo il rischio di necrosi in sede di iniezione i pazienti devono essere informati:
•  di usare tecniche di iniezione asettiche,
•  di variare il sito di iniezione ad ogni dose.
Le procedure per l’auto-somministrazione devono essere periodicamente riesaminate soprattutto se si 
sono verificate reazioni in sede di iniezione. Se il paziente presenta un qualsiasi tipo di lesione cutanea, 
accompagnata da edema o essudazione in sede di iniezione, il paziente deve essere avvisato di consultare il 
medico prima di continuare le iniezioni di Rebif. Se i pazienti presentano lesioni multiple, Rebif deve essere 
interrotto fino alla completa cicatrizzazione delle lesioni. I pazienti con lesioni singole possono continuare la 
terapia se la necrosi non è troppo estesa.
Disfunzione epatica
In studi clinici con Rebif aumenti asintomatici dei livelli delle transaminasi epatiche (in particolare alanina- 
aminotransferasi (ALT)) sono stati frequenti e una percentuale pari al 1-3% dei pazienti ha sviluppato 
incrementi delle transaminasi epatiche oltre 5 volte il limite superiore della norma. In assenza di sintomi 
clinici, i livelli sierici di ALT devono essere monitorati prima dell’inizio della terapia e a 1, 3 e 6 mesi dall’inizio 
della terapia, e in seguito, controllati periodicamente. Una riduzione della dose di Rebif deve essere presa in 
considerazione nel caso i livelli di ALT siano alti più di 5 volte il limite superiore della norma e la dose deve 
essere gradualmente riaumentata quando i livelli enzimatici si normalizzano. Rebif deve essere somministrato 
con cautela nei pazienti con anamnesi di patologie epatiche significative o evidenza clinica di patologia 
epatica in forma attiva o abuso di alcool o incremento dei livelli di ALT (>2,5 volte i limiti superiori della 
norma). Il trattamento con Rebif deve essere interrotto in caso di comparsa di ittero o altri sintomi clinici di 
disfunzione epatica. Rebif, come altri interferoni beta, può causare danni epatici gravi, tra cui l’insufficienza 
epatica acuta (vedere paragrafo 4.8). La maggior parte dei casi di danno epatico severo si è manifestata 
nei primi sei mesi di trattamento. Non è noto il meccanismo d’azione dei rari casi di disfunzione epatica 
sintomatica. Non sono stati identificati specifici fattori di rischio.
Patologie renali e urinarie
Sindrome nefrosica
Durante il trattamento con prodotti a base di interferone beta sono stati segnalati casi di sindrome nefrosica 
con diverse nefropatie sottostanti, tra cui la glomerulosclerosi focale segmentaria collassante (collapsing 
focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), la malattia a lesioni minime (minimal change disease, MCD), 
la glomerulonefrite membrano-proliferativa (membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN) e la 
glomerulopatia membranosa (membranous glomerulopathy, MGN). Gli eventi sono stati segnalati in tempi 
diversi nel corso del trattamento e possono manifestarsi dopo diversi anni di trattamento con interferone beta. 
Si raccomanda il monitoraggio periodico dei segni o sintomi precoci, quali ad esempio edema, proteinuria e 
compromissione della funzione renale, in particolare nei pazienti a maggiore rischio di malattia renale. La 
sindrome nefrosica deve essere trattata tempestivamente e deve essere presa in considerazione l’eventuale 
interruzione del trattamento con Rebif.
Alterazioni degli esami di laboratorio
All’impiego di interferoni sono associate alterazioni degli esami di laboratorio. L’incidenza globale di queste 
alterazioni è leggermente più alta con Rebif 44 microgrammi che con Rebif 22 microgrammi. Pertanto, oltre 
ai test di laboratorio normalmente richiesti per monitorare i pazienti con sclerosi multipla, si raccomanda di 
eseguire il monitoraggio degli enzimi epatici, e la conta leucocitaria con formula e la conta delle piastrine 
ad intervalli regolari (1, 3 e 6 mesi) dopo l’inizio della terapia con Rebif e in seguito periodicamente anche 
in assenza di sintomi clinici.Questi controlli devono essere più frequenti quando si inizia la terapia con Rebif 
44 microgrammi.
Disturbi della tiroide
I pazienti in trattamento con Rebif possono occasionalmente sviluppare alterazioni della tiroide o 
peggioramento di alterazioni preesistenti. Un test di funzionalità tiroidea deve essere effettuato al basale 
e, se alterato, ripetuto ogni 6-12 mesi dall’inizio del trattamento. Se i valori al basale sono normali, non è 
necessario un esame di controllo che deve invece essere effettuato qualora si manifesti una sintomatologia 
clinica di disfunzione tiroidea (vedere paragrafo 4.8).
Insufficienza renale o epatica severe e mielosoppressione severa
Cautela e stretta sorveglianza devono essere adottate nella somministrazione dell’interferone beta-1a a 
pazienti con insufficienza renale ed epatica severe e a pazienti con mielosoppressione severa.
Anticorpi neutralizzanti
Possono svilupparsi anticorpi neutralizzanti anti-interferone beta-1a. L’esatta incidenza di tali anticorpi non 
è ancora definita. I dati clinici suggeriscono che tra i 24 e 48 mesi di trattamento con Rebif 44 microgrammi, 

Titolazione  
raccomandata

(% della dose finale)

Dose di titolazione  
per Rebif 44 microgrammi  

tre volte alla settimana (tiw)

Settimane 1-2 20% 8,8 microgrammi tiw

Settimane 3-4 50% 22 microgrammi tiw

Settimane 5+ 100% 44 microgrammi tiw
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circa il 13-14% dei pazienti sviluppa anticorpi sierici persistenti contro l’interferone beta-1a. E’ stato 
dimostrato che la presenza di anticorpi attenua la risposta farmacodinamica all’interferone beta-1a (beta-
2 microglobulina e neopterina). Sebbene l’importanza clinica della comparsa degli anticorpi non sia stata 
completamente chiarita, lo sviluppo di anticorpi neutralizzanti si associa ad una riduzione dell’efficacia su 
parametri clinici e di risonanza magnetica. Qualora un paziente dimostri una scarsa risposta alla terapia con 
Rebif ed abbia sviluppato anticorpi neutralizzanti, il medico deve rivalutare il rapporto beneficio/rischio per 
proseguire o meno il trattamento con Rebif. L’uso di vari metodi per la determinazione degli anticorpi sierici e 
le diverse definizioni di positività degli anticorpi limitano la possibilità di confrontare l’antigenicità tra prodotti 
differenti.
Altre forme di sclerosi multipla
Solo scarsi dati di sicurezza ed efficacia sono disponibili nei pazienti, non in grado di deambulare, affetti da 
sclerosi multipla. Rebif non è stato studiato in pazienti con sclerosi multipla primariamente progressiva e non 
deve essere usato in questi pazienti.
Alcool benzilico
Questo medicinale contiene 2,5 mg di alcool benzilico per ogni dose di 0,5 mL. Non deve essere somministrato 
a prematuri o neonati. Può causare reazioni tossiche e anafilattoidi nei lattanti e nei bambini di età inferiore 
a 3 anni.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
Non sono stati effettuati studi d’interazione con interferone beta-1a nell’uomo. E’ noto che gli interferoni 
riducono l’attività degli enzimi dipendenti dal citocromo epatico P450 nell’uomo e negli animali. Occorre 
prestare attenzione quando si somministra Rebif in associazione ad altri farmaci con stretto indice 
terapeutico e in larga misura dipendenti per la loro eliminazione dal sistema epatico del citocromo P450, 
quali antiepilettici ed alcune classi di antidepressivi. Non è stata studiata in maniera sistematica l’interazione 
di Rebif con corticosteroidi o con ormone adrenocorticotropico (ACTH). Studi clinici indicano che i pazienti 
con sclerosi multipla possono essere trattati con Rebif e corticosteroidi o ACTH durante le riacutizzazioni.
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
Gravidanza
Un ampio numero di dati (più di 1.000 gravidanze esposte) derivati da registri e dall’esperienza post-marketing 
non ha evidenziato un aumento di rischio delle maggiori anomalie congenite a seguito dell’esposizione 
all’interferone beta prima del concepimento o durante il primo trimestre di gravidanza. Tuttavia, la durata 
dell’esposizione durante il primo trimestre è incerta, in quanto i dati sono stati raccolti quando l’uso 
dell’interferone beta era controindicato durante la gravidanza e il trattamento probabilmente interrotto al 
rilevamento e/o alla conferma della gravidanza. 

L’esperienza relativa all’esposizione durante il secondo e terzo trimestre è molto limitata. Sulla base dei dati 
provenienti da studi condotti sugli animali (vedere paragrafo 5.3), esiste un possibile aumento del rischio di 
aborto spontaneo. Il rischio di aborto spontaneo nelle donne in gravidanza esposte all’interferone beta non 
può essere valutato adeguatamente sulla base dei dati attualmente disponibili, ma i dati non suggeriscono 
finora un aumento del rischio. Se clinicamente necessario, è possibile considerare l’uso di Rebif durante la 
gravidanza. 

Allattamento
Le limitate informazioni disponibili sul passaggio dell’interferone beta-1a nel latte materno, assieme alle 
caratteristiche chimiche/fisiologiche dell’interferone beta, suggeriscono che i livelli di interferone beta-1a 
escreti nel latte materno sono trascurabili. Non si prevedono effetti nocivi su neonati/lattanti allattati con 
latte materno. Rebif può essere utilizzato durante l’allattamento. 
Fertilità
Gli effetti di Rebif sulla fertilità non sono stati studiati.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Eventi avversi a livello del sistema nervoso centrale associati all’uso dell’interferone beta (per esempio capogiri), 
possono alterare la capacità del paziente di guidare veicoli o di usare macchinari (vedere paragrafo 4.8).
4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profilo di sicurezza
La più alta incidenza di reazioni avverse associate al trattamento con Rebif è correlata alla sindrome simil-
influenzale. I sintomi simil-influenzali tendono ad essere maggiori all’inizio del trattamento e a diminuire di 
frequenza con il proseguimento del trattamento. Durante i primi 6 mesi di trattamento con Rebif il 70% circa 
dei pazienti potrebbe manifestare i sintomi della sindrome simil-influenzale caratteristica dell’interferone. 
Nel 30% circa dei pazienti si osservano anche reazioni al sito di iniezione, quali lievi infiammazioni o eritema. 
Sono frequenti aumenti asintomatici dei parametri di funzionalità epatica e riduzioni della conta leucocitaria. 
La maggior parte delle reazioni avverse osservate durante il trattamento con l’interferone beta-1a sono lievi 
e reversibili, e rispondono bene a riduzioni del dosaggio. Nel caso di effetti indesiderati gravi o persistenti, a 
discrezione del medico, la dose di Rebif può essere temporaneamente ridotta o sospesa.
Elenco delle reazioni avverse
Le reazioni avverse qui riportate sono state riscontrate negli studi clinici e nei rapporti post-marketing 
(un asterisco [*] indica le reazioni avverse riscontrate durante la sorveglianza post-marketing). Le seguenti 
definizioni si riferiscono alla classificazione della frequenza utilizzata d’ora in avanti: molto comune (≥1/10), 
comune (≥1/100, <1/10), non comune (≥1/1.000, <1/100), raro (≥1/10.000, <1/1.000), molto raro (<1/10.000), 
non nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili).

Molto comune Comune Non comune Raro Frequenza non nota

Patologie del sistema 
emolinfopoietico

neutropenia, 
linfopenia, leucopenia, 
trombocitopenia, 
anemia

microangiopatia trombotica, 
comprendente porpora trombotica
trombocitopenica/sindrome  
uremico-emolitica* (effetto di classe  
per i prodotti a base di interferone-beta; 
vedere paragrafo 4.4), pancitopenia*

Patologie endocrine disfunzione tiroidea  
che si manifesta più frequentemente  
come ipotiroidismo o ipertiroidismo

Disturbi del sistema 
immunitario

reazioni anafilattiche*

Patologie epatobiliari aumento asintomatico 
delle transaminasi

rialzo delle transaminasi  
di grado severo

epatite con o senza ittero* insufficienza epatica*  
(vedere paragrafo 4.4),  
epatite autoimmune*

Disturbi psichiatrici depressione, insonnia tentativo di suicidio*

Patologie del sistema 
nervoso

cefalea crisi convulsive* sintomi neurologici transitori 
(ad esempio ipoestesia, spasmo 
muscolare, parestesia, difficoltà 
nel camminare, rigidità 
muscoloscheletrica) che possono 
mimare una esacerbazione  
da sclerosi multipla*

Patologie dell’occhio disordini vascolari retinici  
(ad esempio retinopatia, macchia 
a fiocco di cotone, ostruzione 
dell’arteria o vena retinica)*

Patologie vascolari eventi tromboembolici*

Patologie respiratorie, 
toraciche e mediastiniche

dispnea* ipertensione arteriosa polmonare* 
(definizione per classe 
farmacologica per i medicinali 
contenenti interferone,  
vedere di seguito ipertensione 
arteriosa polmonare)

Patologie gastrointestinali diarrea, vomito, nausea

Patologie della cute  
e del tessuto sottocutaneo

prurito, rash, 
rash eritematoso,  
rash maculo-papulare, 
alopecia*

orticaria* edema di Quincke (angioedema)*,  
eritema multiforme*, reazioni cutanee 
simil-eritema multiforme*,  
sindrome di Stevens Johnson*

Patologie del sistema 
muscoloscheletrico  
e del tessuto connettivo

mialgia, artralgia lupus eritematoso iatrogeno*

Patologie renali e urinarie sindrome nefrosica*, glomerulosclerosi* 
(vedere paragrafo 4.4)

Patologie sistemiche  
e condizioni  
relative alla sede  
di somministrazione

infiammazione  
in sede di iniezione, 
reazione in sede  
di iniezione, sindrome  
simil-influenzale

dolore in sede  
di iniezione, astenia, 
brividi, febbre

necrosi in sede di iniezione,  
nodulo in sede di iniezione,  
ascesso in sede di iniezione,  
infezione in sede di iniezione*,  
sudorazione aumentata*

cellulite in sede di iniezione* pannicolite  
(in sede di iniezione)
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Parametro  
Statistico Trattamento Trattamento di confronto  

Rebif 44 μg tiw versus placebo

Placebo
(n=171)

Rebif 44  
μg tiw*
(n=171)

Riduzione  
del rischio

Rapporto di rischio  
proporzionale secondo  

Cox (IC 95%)

Valore p  
log-rank

Conversione secondo McDonald (2005)

Numero di eventi 144 106

51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001Stima di KM 85,8% 62,5%

Conversione a SMCD

Numero di eventi 60 33

52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001Stima di KM 37,5% 20,6%

Lesioni CUA medie per soggetto per scansione nel periodo in doppio cieco

Media dei minimi quadrati (SE) 2,58 (0,30) 0,50 (0,06) 81%  0,19 [0,14; 0,26] <0,001

* tiw – tre volte alla settimana

Popolazione pediatrica
Non sono stati condotti studi clinici formali o studi di farmacocinetica nei bambini e negli adolescenti. Limitati 
dati di sicurezza suggeriscono che il profilo di sicurezza nei bambini e negli adolescenti (da 2 a 17 anni) trattati 
con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi tre volte alla settimana è simile a quello osservato negli adulti.
Effetti correlati alla classe farmacologica
La somministrazione di interferoni è stata associata alla comparsa di anoressia, capogiro, ansia, aritmie, 
vasodilatazione e palpitazioni, menorragia e metrorragia. Un’aumentata produzione di autoanticorpi può 
svilupparsi durante il trattamento con interferone beta.
Ipertensione arteriosa polmonare
Casi di ipertensione arteriosa polmonare (IAP) sono stati segnalati con i medicinali contenenti interferone 
beta. Gli eventi sono stati segnalati in diversi punti di rilevazione temporale, anche diversi anni dopo l’inizio 
del trattamento con interferone beta.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è 
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. 
Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite l’Agenzia Italiana del 
Farmaco, sito web: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse.
4.9 Sovradosaggio
In caso di sovradosaggio i pazienti devono essere ricoverati in ospedale in osservazione e deve essere adottata 
una opportuna terapia di supporto.
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunostimolanti, interferoni, codice ATC: L03AB07
Gli interferoni sono un gruppo di glicoproteine endogene dotate di proprietà immunomodulatorie, antivirali 
e antiproliferative. Rebif (interferone beta-1a) condivide la stessa sequenza aminoacidica dell’interferone beta 
umano endogeno. Viene prodotto in cellule di mammifero (cellule ovariche di criceto cinese) ed è quindi 
glicosilato come la proteina naturale. Indipendentemente dalla via di somministrazione, evidenti modificazioni 
della farmacodinamica sono associate alla somministrazione di Rebif. Dopo una dose singola, l’attività 
intracellulare e sierica della 2-5A sintetasi e le concentrazioni sieriche di beta2-microglobulina e neopterina 
aumentano entro 24 ore, e iniziano a diminuire entro i 2 giorni successivi. Le somministrazioni intramuscolare e 
sottocutanea producono risposte del tutto sovrapponibili. Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute ogni 
48 ore per 4 volte, queste risposte biologiche rimangono elevate senza alcun segno di sviluppo di fenomeni 
di tolleranza. I marcatori biologici di risposta (per es. attività 2’-5’ OAS, neopterina e beta 2-microglobulina) 
sono indotti dall’interferone beta-1a dopo somministrazioni sottocutanee in volontari sani. Il tempo alle 
concentrazioni di picco dopo una singola iniezione sottocutanea è stato pari a 24-48 ore per neopterina, 
beta 2-microglobulina e 2’-5’ OAS, 12 ore per MX1 e 24 ore per l’espressione dei geni OAS1 e OAS2. Picchi 
con altezza e tempi simili sono stati osservati per la maggior parte dei marcatori dopo la prima e la sesta 
somministrazione. L’esatto meccanismo di azione del Rebif nella sclerosi multipla è ancora oggetto di studio. 
Singolo evento clinico suggestivo di sclerosi multipla
È stato condotto uno studio clinico controllato con Rebif, della durata di 2 anni, in pazienti che hanno 
manifestato un singolo evento clinico suggestivo di demielinizzazione dovuta a sclerosi multipla. I pazienti 
arruolati nello studio clinico presentavano con almeno due lesioni clinicamente silenti nella RMI pesata in 
T2, di dimensioni pari ad almeno 3 mm, almeno una delle quali ovoidale o periventricolare o infratentoriale. 
Altre patologie diverse dalla sclerosi multipla, che potessero spiegare meglio i segni e i sintomi del paziente, 
dovevano essere escluse. I pazienti sono stati randomizzati in doppio cieco a Rebif 44 microgrammi 
somministrato tre volte a settimana, Rebif 44 microgrammi una volta a settimana o placebo. Nel caso di 
un secondo evento clinico demielinizzante a conferma di una sclerosi multipla definita, i pazienti sono 
passati alla posologia raccomandata di Rebif 44 microgrammi tre volte alla settimana in aperto, mentre 
la randomizzazione iniziale è rimasta in cieco. I risultati di efficacia ottenuti in questo studio con Rebif 44 
microgrammi tre volte alla settimana in confronto al placebo sono riportati di seguito.

Attualmente non vi è una definizione generalmente accettata di paziente ad alto rischio, benché un approccio 
più conservativo preveda di accettare almeno nove lesioni iperintense in T2 alla scansione iniziale e almeno 
una nuova lesione in T2 o una nuova lesione ipercaptante Gd in una scansione successiva effettuata almeno 
1 mese dopo la scansione iniziale. In ogni caso, il trattamento va considerato solo per i pazienti classificati 
ad alto rischio.
Sclerosi multipla recidivante-remittente
La sicurezza e l’efficacia di Rebif sono state valutate in pazienti con sclerosi multipla recidivante-remittente 
a dosaggi compresi fra 11 e 44 microgrammi (3-12 milioni UI), somministrati per via sottocutanea tre volte 
a settimana. Ai dosaggi autorizzati, è stato dimostrato che Rebif 44 microgrammi riduce l’incidenza (circa 
il 30% in 2 anni) e la gravità delle esacerbazioni nei pazienti con almeno 2 ricadute nei 2 anni precedenti 
e con un punteggio EDSS tra 0-5,0 all’ingresso nello studio. La percentuale dei pazienti con progressione 
della disabilità, definita come incremento di almeno un punto della scala EDSS confermato dopo tre mesi, 
è stata ridotta dal 39% (placebo) al 27% (Rebif 44 microgrammi). Nel corso di 4 anni, la riduzione del livello 
di esacerbazioni si è ridotto in media del 22% in pazienti trattati con Rebif 22 microgrammi e del 29% nei 
pazienti trattati con Rebif 44 microgrammi rispetto ad un gruppo di pazienti trattati con placebo per 2 anni 
e successivamente con Rebif 22 o 44 microgrammi per 2 anni.
Sclerosi multipla secondariamente progressiva
In uno studio della durata di 3 anni in pazienti con sclerosi multipla secondariamente progressiva (EDSS 
3-6,5) con evidenza di progressione clinica nei due anni precedenti e che non hanno manifestato ricadute 
nelle 8 settimane precedenti, Rebif non ha mostrato effetti significativi sulla progressione della disabilità, 
ma ha ridotto la frequenza di esacerbazioni di circa il 30%. Se la popolazione dei pazienti viene divisa in 

2 sottogruppi (quelli con e quelli senza esacerbazioni nei 2 anni precedenti all’arruolamento nello studio) 
nel gruppo di pazienti senza esacerbazioni non si osserva alcun effetto sulla disabilità mentre nel gruppo di 
pazienti con esacerbazioni, la percentuale di quelli che hanno mostrato una progressione della disabilità alla 
fine dello studio è risultata ridotta dal 70% (placebo) al 57% (Rebif 22 microgrammi e Rebif 44 microgrammi). 
Questi risultati, ottenuti in un sottogruppo di pazienti in un’analisi a posteriori, devono essere interpretati 
con cautela.
Sclerosi multipla primariamente progressiva
Rebif non è stato ancora studiato in pazienti con sclerosi multipla primariamente progressiva, quindi non 
deve essere utilizzato in questi pazienti.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Assorbimento
Nei volontari sani, dopo somministrazione endovena, l’interferone beta-1a presenta un declino multi-
esponenziale rapido, con livelli sierici proporzionali alla dose somministrata. Ai fini dell’esposizione 
dell’organismo all’interferone beta, le vie di somministrazione sottocutanea e intramuscolare di Rebif sono 
equivalenti.
Distribuzione
Dopo iniezioni sottocutanee ripetute di Rebif a dosi di 22 e 44 microgrammi, le concentrazioni massime sono 
state osservate tipicamente dopo 8 ore, ma con un’elevata variabilità.
Eliminazione
Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute in volontari sani, i principali parametri farmacocinetici 
(AUC

tau e Cmax) sono aumentati proporzionalmente all’aumento della dose da 22 microgrammi a 44 
microgrammi. L’emivita apparente stimata è compresa tra 50 e 60 ore, in linea con l’accumulo osservato dopo 
somministrazione multipla.
Metabolismo
L’interferone beta-1a viene prevalentemente metabolizzato ed escreto dal fegato e dai reni.
5.3 Dati preclinici di sicurezza
I dati preclinici non rilevano rischi particolari per l’uomo sulla base di studi convenzionali di sicurezza 
farmacologica, tossicità a dosi ripetute e genotossicità. Non sono stati effettuati studi di cancerogenesi con 
Rebif. Uno studio sulla tossicità embrio-fetale nelle scimmie non ha evidenziato effetti sulla riproduzione. 
Negli studi sugli animali con altri interferoni alfa e beta è stato segnalato un aumentato rischio di aborto. Non 
sono disponibili informazioni sugli effetti dell’interferone beta-1a sulla fertilità maschile.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Mannitolo, Polossamero 188, L-metionina, Alcool benzilico, Sodio acetato, Acido acetico per regolazione del 
pH, Sodio idrossido per regolazione del pH, Acqua per preparazioni iniettabili.
6.2 Incompatibilità
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità
18 mesi. Usare entro 28 giorni dalla prima iniezione.
 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare in frigorifero (2°C-8°C) lontano dalla griglia refrigerante. Non congelare. Conservare la cartuccia 
nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce. Il dispositivo (RebiSmart o RebiSlide) 
contenente una cartuccia preriempita di Rebif va conservato nella propria custodia in frigorifero (2°C-8°C). Il 
paziente può conservare la confezione di Rebif in uso fuori dal frigorifero ad una temperatura non superiore 
ai 25°C per una sola volta per un periodo della durata massima di 14 giorni. Successivamente Rebif deve 
essere riposto nuovamente nel frigorifero ed utilizzato prima della data di scadenza.
6.5 Natura e contenuto del contenitore
Cartucce (di vetro tipo 1), con tappo stantuffo (di gomma) e una capsula di chiusura ghierata (in alluminio e 
gomma alobutilica), contenenti 1,5 mL di soluzione iniettabile. Confezione da 4 o 12 cartucce. È possibile che 
non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
La soluzione iniettabile in cartuccia preriempita è pronta per l’uso con il dispositivo iniettore elettronico 
RebiSmart o con il dispositivo penna iniettore manuale RebiSlide. Per la conservazione del dispositivo con 
la cartuccia, vedere paragrafo 6.4. È possibile che non tutti i dispositivi iniettori siano disponibili. Per uso 
multidose. Usare unicamente una soluzione da limpida ad opalescente che non contenga particelle e segni 
visibili di deterioramento. Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere 
smaltiti in conformità alla normativa locale vigente.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Merck Europe B.V. - Gustav Mahlerplein 102 - 1082 MA Amsterdam - Paesi Bassi
8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/98/063/009 - EU/1/98/063/019
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 04 maggio 1998 - Data del rinnovo più recente: 04 maggio 2008
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
01/2020. Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea 
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu
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Parametro  
Statistico Trattamento Trattamento di confronto  

Rebif 44 μg tiw versus placebo

Placebo
(n=171)

Rebif 44  
μg tiw*
(n=171)

Riduzione  
del rischio

Rapporto di rischio  
proporzionale secondo  

Cox (IC 95%)

Valore p  
log-rank

Conversione secondo McDonald (2005)

Numero di eventi 144 106

51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001Stima di KM 85,8% 62,5%

Conversione a SMCD

Numero di eventi 60 33

52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001Stima di KM 37,5% 20,6%

Lesioni CUA medie per soggetto per scansione nel periodo in doppio cieco

Media dei minimi quadrati (SE) 2,58 (0,30) 0,50 (0,06) 81%  0,19 [0,14; 0,26] <0,001

* tiw – tre volte alla settimana

Popolazione pediatrica
Non sono stati condotti studi clinici formali o studi di farmacocinetica nei bambini e negli adolescenti. Limitati 
dati di sicurezza suggeriscono che il profilo di sicurezza nei bambini e negli adolescenti (da 2 a 17 anni) trattati 
con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi tre volte alla settimana è simile a quello osservato negli adulti.
Effetti correlati alla classe farmacologica
La somministrazione di interferoni è stata associata alla comparsa di anoressia, capogiro, ansia, aritmie, 
vasodilatazione e palpitazioni, menorragia e metrorragia. Un’aumentata produzione di autoanticorpi può 
svilupparsi durante il trattamento con interferone beta.
Ipertensione arteriosa polmonare
Casi di ipertensione arteriosa polmonare (IAP) sono stati segnalati con i medicinali contenenti interferone 
beta. Gli eventi sono stati segnalati in diversi punti di rilevazione temporale, anche diversi anni dopo l’inizio 
del trattamento con interferone beta.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è 
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. 
Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite l’Agenzia Italiana del 
Farmaco, sito web: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse.
4.9 Sovradosaggio
In caso di sovradosaggio i pazienti devono essere ricoverati in ospedale in osservazione e deve essere adottata 
una opportuna terapia di supporto.
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunostimolanti, interferoni, codice ATC: L03AB07
Gli interferoni sono un gruppo di glicoproteine endogene dotate di proprietà immunomodulatorie, antivirali 
e antiproliferative. Rebif (interferone beta-1a) condivide la stessa sequenza aminoacidica dell’interferone beta 
umano endogeno. Viene prodotto in cellule di mammifero (cellule ovariche di criceto cinese) ed è quindi 
glicosilato come la proteina naturale. Indipendentemente dalla via di somministrazione, evidenti modificazioni 
della farmacodinamica sono associate alla somministrazione di Rebif. Dopo una dose singola, l’attività 
intracellulare e sierica della 2-5A sintetasi e le concentrazioni sieriche di beta2-microglobulina e neopterina 
aumentano entro 24 ore, e iniziano a diminuire entro i 2 giorni successivi. Le somministrazioni intramuscolare e 
sottocutanea producono risposte del tutto sovrapponibili. Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute ogni 
48 ore per 4 volte, queste risposte biologiche rimangono elevate senza alcun segno di sviluppo di fenomeni 
di tolleranza. I marcatori biologici di risposta (per es. attività 2’-5’ OAS, neopterina e beta 2-microglobulina) 
sono indotti dall’interferone beta-1a dopo somministrazioni sottocutanee in volontari sani. Il tempo alle 
concentrazioni di picco dopo una singola iniezione sottocutanea è stato pari a 24-48 ore per neopterina, 
beta 2-microglobulina e 2’-5’ OAS, 12 ore per MX1 e 24 ore per l’espressione dei geni OAS1 e OAS2. Picchi 
con altezza e tempi simili sono stati osservati per la maggior parte dei marcatori dopo la prima e la sesta 
somministrazione. L’esatto meccanismo di azione del Rebif nella sclerosi multipla è ancora oggetto di studio. 
Singolo evento clinico suggestivo di sclerosi multipla
È stato condotto uno studio clinico controllato con Rebif, della durata di 2 anni, in pazienti che hanno 
manifestato un singolo evento clinico suggestivo di demielinizzazione dovuta a sclerosi multipla. I pazienti 
arruolati nello studio clinico presentavano con almeno due lesioni clinicamente silenti nella RMI pesata in 
T2, di dimensioni pari ad almeno 3 mm, almeno una delle quali ovoidale o periventricolare o infratentoriale. 
Altre patologie diverse dalla sclerosi multipla, che potessero spiegare meglio i segni e i sintomi del paziente, 
dovevano essere escluse. I pazienti sono stati randomizzati in doppio cieco a Rebif 44 microgrammi 
somministrato tre volte a settimana, Rebif 44 microgrammi una volta a settimana o placebo. Nel caso di 
un secondo evento clinico demielinizzante a conferma di una sclerosi multipla definita, i pazienti sono 
passati alla posologia raccomandata di Rebif 44 microgrammi tre volte alla settimana in aperto, mentre 
la randomizzazione iniziale è rimasta in cieco. I risultati di efficacia ottenuti in questo studio con Rebif 44 
microgrammi tre volte alla settimana in confronto al placebo sono riportati di seguito.

Attualmente non vi è una definizione generalmente accettata di paziente ad alto rischio, benché un approccio 
più conservativo preveda di accettare almeno nove lesioni iperintense in T2 alla scansione iniziale e almeno 
una nuova lesione in T2 o una nuova lesione ipercaptante Gd in una scansione successiva effettuata almeno 
1 mese dopo la scansione iniziale. In ogni caso, il trattamento va considerato solo per i pazienti classificati 
ad alto rischio.
Sclerosi multipla recidivante-remittente
La sicurezza e l’efficacia di Rebif sono state valutate in pazienti con sclerosi multipla recidivante-remittente 
a dosaggi compresi fra 11 e 44 microgrammi (3-12 milioni UI), somministrati per via sottocutanea tre volte 
a settimana. Ai dosaggi autorizzati, è stato dimostrato che Rebif 44 microgrammi riduce l’incidenza (circa 
il 30% in 2 anni) e la gravità delle esacerbazioni nei pazienti con almeno 2 ricadute nei 2 anni precedenti 
e con un punteggio EDSS tra 0-5,0 all’ingresso nello studio. La percentuale dei pazienti con progressione 
della disabilità, definita come incremento di almeno un punto della scala EDSS confermato dopo tre mesi, 
è stata ridotta dal 39% (placebo) al 27% (Rebif 44 microgrammi). Nel corso di 4 anni, la riduzione del livello 
di esacerbazioni si è ridotto in media del 22% in pazienti trattati con Rebif 22 microgrammi e del 29% nei 
pazienti trattati con Rebif 44 microgrammi rispetto ad un gruppo di pazienti trattati con placebo per 2 anni 
e successivamente con Rebif 22 o 44 microgrammi per 2 anni.
Sclerosi multipla secondariamente progressiva
In uno studio della durata di 3 anni in pazienti con sclerosi multipla secondariamente progressiva (EDSS 
3-6,5) con evidenza di progressione clinica nei due anni precedenti e che non hanno manifestato ricadute 
nelle 8 settimane precedenti, Rebif non ha mostrato effetti significativi sulla progressione della disabilità, 
ma ha ridotto la frequenza di esacerbazioni di circa il 30%. Se la popolazione dei pazienti viene divisa in 

2 sottogruppi (quelli con e quelli senza esacerbazioni nei 2 anni precedenti all’arruolamento nello studio) 
nel gruppo di pazienti senza esacerbazioni non si osserva alcun effetto sulla disabilità mentre nel gruppo di 
pazienti con esacerbazioni, la percentuale di quelli che hanno mostrato una progressione della disabilità alla 
fine dello studio è risultata ridotta dal 70% (placebo) al 57% (Rebif 22 microgrammi e Rebif 44 microgrammi). 
Questi risultati, ottenuti in un sottogruppo di pazienti in un’analisi a posteriori, devono essere interpretati 
con cautela.
Sclerosi multipla primariamente progressiva
Rebif non è stato ancora studiato in pazienti con sclerosi multipla primariamente progressiva, quindi non 
deve essere utilizzato in questi pazienti.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Assorbimento
Nei volontari sani, dopo somministrazione endovena, l’interferone beta-1a presenta un declino multi-
esponenziale rapido, con livelli sierici proporzionali alla dose somministrata. Ai fini dell’esposizione 
dell’organismo all’interferone beta, le vie di somministrazione sottocutanea e intramuscolare di Rebif sono 
equivalenti.
Distribuzione
Dopo iniezioni sottocutanee ripetute di Rebif a dosi di 22 e 44 microgrammi, le concentrazioni massime sono 
state osservate tipicamente dopo 8 ore, ma con un’elevata variabilità.
Eliminazione
Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute in volontari sani, i principali parametri farmacocinetici 
(AUC

tau e Cmax) sono aumentati proporzionalmente all’aumento della dose da 22 microgrammi a 44 
microgrammi. L’emivita apparente stimata è compresa tra 50 e 60 ore, in linea con l’accumulo osservato dopo 
somministrazione multipla.
Metabolismo
L’interferone beta-1a viene prevalentemente metabolizzato ed escreto dal fegato e dai reni.
5.3 Dati preclinici di sicurezza
I dati preclinici non rilevano rischi particolari per l’uomo sulla base di studi convenzionali di sicurezza 
farmacologica, tossicità a dosi ripetute e genotossicità. Non sono stati effettuati studi di cancerogenesi con 
Rebif. Uno studio sulla tossicità embrio-fetale nelle scimmie non ha evidenziato effetti sulla riproduzione. 
Negli studi sugli animali con altri interferoni alfa e beta è stato segnalato un aumentato rischio di aborto. Non 
sono disponibili informazioni sugli effetti dell’interferone beta-1a sulla fertilità maschile.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Mannitolo, Polossamero 188, L-metionina, Alcool benzilico, Sodio acetato, Acido acetico per regolazione del 
pH, Sodio idrossido per regolazione del pH, Acqua per preparazioni iniettabili.
6.2 Incompatibilità
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità
18 mesi. Usare entro 28 giorni dalla prima iniezione.
 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare in frigorifero (2°C-8°C) lontano dalla griglia refrigerante. Non congelare. Conservare la cartuccia 
nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce. Il dispositivo (RebiSmart o RebiSlide) 
contenente una cartuccia preriempita di Rebif va conservato nella propria custodia in frigorifero (2°C-8°C). Il 
paziente può conservare la confezione di Rebif in uso fuori dal frigorifero ad una temperatura non superiore 
ai 25°C per una sola volta per un periodo della durata massima di 14 giorni. Successivamente Rebif deve 
essere riposto nuovamente nel frigorifero ed utilizzato prima della data di scadenza.
6.5 Natura e contenuto del contenitore
Cartucce (di vetro tipo 1), con tappo stantuffo (di gomma) e una capsula di chiusura ghierata (in alluminio e 
gomma alobutilica), contenenti 1,5 mL di soluzione iniettabile. Confezione da 4 o 12 cartucce. È possibile che 
non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
La soluzione iniettabile in cartuccia preriempita è pronta per l’uso con il dispositivo iniettore elettronico 
RebiSmart o con il dispositivo penna iniettore manuale RebiSlide. Per la conservazione del dispositivo con 
la cartuccia, vedere paragrafo 6.4. È possibile che non tutti i dispositivi iniettori siano disponibili. Per uso 
multidose. Usare unicamente una soluzione da limpida ad opalescente che non contenga particelle e segni 
visibili di deterioramento. Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere 
smaltiti in conformità alla normativa locale vigente.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Merck Europe B.V. - Gustav Mahlerplein 102 - 1082 MA Amsterdam - Paesi Bassi
8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/98/063/009 - EU/1/98/063/019
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 04 maggio 1998 - Data del rinnovo più recente: 04 maggio 2008
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
01/2020. Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea 
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu
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Al fianco del paziente e del centro SM.

Dall’esperienza maturata  
con il servizio Rebinfo nasce adveva®,  

il nuovo programma di supporto  
personalizzato e multicanale di Merck  

dedicato ai pazienti in trattamento con  
Rebif®: un aiuto concreto per l’aderenza  

al trattamento e le sfide quotidiane.

SITO WEB
Informazioni, materiali, esperienze  
e consigli utili a supporto della terapia  
e della qualità di vita.

TEAM
Infermieri qualificati disponibili 6 giorni  
a settimana al Numero Verde 800 44 44 22 
(lun-sab; 8.00-20.00).

APP
Personalizzabile in base al regime  
di trattamento di ogni paziente,  
con promemoria per la terapia  
e gli appuntamenti, video informativi  
e materiali utili.

PROGRAMMA
Un supporto a 360°, personalizzabile  
e multicanale, al fianco del paziente  
e del Centro SM.

Da sempre 
ti siamo vicini. 

Ora, ancora di più.
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Nessun aumento del rischio di aborto spontaneo 
nelle donne in gravidanza esposte all’IFN ß.

I livelli di IFN ß-1a escreti nel latte materno  
sono trascurabili, non si prevedono effetti nocivi 
su neonati/lattanti allattati con latte materno.

AD OGGI I DATI INDICANO:

1. REBIF® Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Rebif® è ora approvato per l'utilizzo 
in gravidanza, se clinicamente necessario,  

e in allattamento1

Nessun aumento di rischio delle maggiori 
anomalie congenite in seguito a esposizione 
all’IFN ß prima del concepimento o durante 

il primo trimestre di gravidanza. L’esperienza 
relativa all’esposizione durante il secondo 
e terzo trimestre è molto limitata.
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