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Le nuove opzioni terapeutiche per
il paziente affetto da sclerosi multipla

Sabrina Fabbri
Divisione di Neurologia, Ospedale P.A. Micone, Genova Sestri Ponente, ASL3 genovese

Introduzione
La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria e degenerativa 
a carico del sistema nervoso centra-
le (SNC). Il decorso di malattia può 
essere molto variabile in relazione so-
prattutto alla prevalenza degli aspetti 
infiammatori o degli aspetti degene-
rativi: nel primo caso la storia di ma-
lattia sarà caratterizzata da ricadute 
(SM-R), nel secondo caso l’aspetto più 
rilevante sarà la progressione di disa-
bilità nel tempo (SM-PP o SM-SP). 
Nell’ambito delle forme di SM ad an-
damento progressivo, inoltre, si pos-
sono avere malattie in cui persiste 
attività infiammatoria riconoscibi-
le clinicamente e al neuroimaging: si 
parla allora di SM ad andamento pro-
gressivo con esacerbazioni (SM-PE).
La storia dei farmaci utilizzati per la 
SM inizia con l’uso degli steroidi e 
di farmaci immunomodulanti/im-
munosoppressori mutuati da altre 
patologie disimmuni croniche (ciclo-
fosfamide, azatioprina, methotrexa-
te). La vera rivoluzione nella gestione 
della malattia è stato l’avvento degli 

interferoni (anni ‘90), che ha permes-
so di modificare la storia dei pazienti 
affetti da SM (soprattutto SM-R con 
attività infiammatoria lieve e mode-
rata) con un contenuto rischio di ef-
fetti collaterali (AEs, Adverse Events) 
nel medio e lungo termine. Nel cor-
so degli ultimi decenni è cresciuto il 
numero dei farmaci disease-modifying 
(DMDs), la quasi totalità dei quali de-
dicata alle forme di SM-R; ad oggi è 
dunque possibile offrire ai pazienti af-
fetti da SM una terapia personalizzata, 
in relazione alle caratteristiche di “ag-
gressività” di malattia e personali del 
paziente, con ottimizzazione dell’e-
quilibrio tra rischi e benefici.
Nel corso degli ultimi due anni sono 
state approvate, prima da EMA e suc-
cessivamente da AIFA, due innovative 
terapie dedicate alla SM: ocrelizumab 
e cladribina.

Cladribina
Cladribina è un analogo nucleosidico 
della desossiadenosina, la cui forma 
fosforilata (2-clorodeossiadenosina 
trifosfato, Cd-ATP) è particolarmen-

te attiva a livello dei linfociti. Cd-ATP 
si accumula, infatti, all’interno dei lin-
fociti B e T inducendone l’apoptosi, 
determinando dunque una rilevante 
deplezione linfocitaria (1,2). 
A causa di una diversa espressione tra 
gli enzimi di degradazione e gli enzi-
mi di fosforilazione della forma non 
attiva del farmaco a livello delle diver-
se popolazioni cellulari, le cellule del 
sistema immunitario innato sono me-
no colpite rispetto a quelle del sistema 
immunitario acquisito. La sommini-
strazione orale di cladribina determi-
na una persistente linfopenia di grado 
3 (500-200 cell/mm3) o 4 (<200 cell/
mm3), che si esplica in particolare a 
livello dei linfociti B CD19+, delle 
cellule Natural Killer CD16+/CD56+ 
e dei linfociti T (soprattutto CD4+).
L’efficacia e la sicurezza di cladribina 
sono state valutate dagli studi di fase 
3 CLARITY, studio clinico randomiz-
zato, in doppio cieco, controllato con 
placebo, coinvolgente 1.326 pazienti e 
della durata di 96 settimane, e CLA-
RITY Extension, studio di estensione 
dedicato ai pazienti (n=806) che ave-
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vano completato lo studio precedente, 
consistente di un braccio placebo e di 
un braccio di trattamento attivo con 
cladribina 3,5 mg/kg per la durata di 
96 settimane. 
Lo studio CLARITY (3) consisteva in 
tre bracci di trattamento: placebo, 
cladribina 3,5 mg/kg e cladribina 5,25 
mg/kg. L’endpoint primario era il tas-
so di ricaduta annualizzato (ARR), 
mentre endpoint secondari erano le 
ricadute, la progressione della disa-
bilità, gli aspetti di neuroimaging e la 
sicurezza in termini di reazioni avver-
se ed in particolare di eventi avversi 
seri. I pazienti trattati con cladribina 
3,5 mg/kg hanno presentato miglio-
ramenti statisticamente significati-
vi in termini di ARR, in particolare 
0,14 vs 0,33 del placebo, con una ri-
duzione relativa di ARR a 96 setti-
mane del 57,6% rispetto al placebo. 
Inoltre, nei due gruppi di trattamen-
to attivo, si è osservato un migliora-
mento statisticamente significativo 
nella percentuale dei pazienti libe-
ri da disabilità a 96 settimane (79,7% 
vs 60,9% del placebo) e nel tempo di 
progressione dell’EDSS confermato a 
3 e a 6 mesi. Nei pazienti trattati con 
cladribina 3,5mg/kg, è stata osservata 
anche una riduzione relativa dell’86% 
del numero di lesioni Gd+ in T1 ed 
una riduzione relativa del 73% del nu-
mero medio di lesioni attive in T2 alla 
RMN encefalica. Dosi cumulative più 
alte di cladribina non hanno portato 
ad alcun beneficio aggiuntivo, ma so-
no state associate ad una maggiore in-
cidenza di linfopenia di grado 3 e 4.
Lo studio CLARITY Extension (4,5) è 
stato disegnato con un endpoint pri-
mario di sicurezza, con particolare 
attenzione ai pazienti con linfocito-
penia di grado 3 e 4, agli AEs e all’in-
cidenza di infezioni da herpes zoster 
e di neoplasie. In termini di efficacia 
(endpoint secondario), ha confermato 

la persistenza a 3 e a 4 anni dell’effet-
to sulla riduzione delle recidive e sulla 
riduzione della progressione della di-
sabilità nei pazienti trattati con cladri-
bina 3,5 mg/kg. 
Lo studio ORACLE-MS (6) è uno stu-
dio clinico randomizzato di fase 3, 
multicentrico, controllato con place-
bo, che ha indagato a 96 settimane 
l’effetto di cladribina sulla conversio-
ne a SM clinicamente definita dopo 
il primo evento demielinizzante. La 
conversione a SM clinicamente defi-
nita, secondo i criteri di McDonald 
del 2005, è avvenuta nel 49% dei pa-
zienti nel gruppo trattato con cladri-
bina 5,25 mg/kg, nel 54% dei pazienti 
nel gruppo trattato con cladribina 3,5 
mg/kg e nell’82% dei pazienti nel 
gruppo placebo. Alla fine dello stu-
dio, la percentuale cumulativa della 
probabilità di conversione a SM cli-
nicamente definita durante il doppio 
cieco è stata del 51,4% per cladribina 
5,25 mg/kg, del 56% per cladribina 3,5 
mg/kg e dell’87,1% per il placebo. Cla-
dribina (ad entrambi i dosaggi) è stata 
associata a un numero mediano signi-
ficativamente inferiore di lesioni nuo-
ve o persistenti captanti gadolinio in 
T1, lesioni nuove o ingrandite in T2 
e di lesioni uniche combinate per pa-
ziente per scansione, rispetto al pla-
cebo. Questi risultati di neuroimaging 
sono coerenti con i risultati dello stu-
dio CLARITY.
Gli eventi avversi più comuni legati a 
cladribina sono linfopenia ed infezio-
ni virali, per lo più da herpes zoster; 
possono verificarsi inoltre eruzioni 
cutanee, neutropenia ed infezioni op-
portunistiche. L’incidenza degli AEs 
gravi nello studio CLARITY è stata 
dell’8,4% nel gruppo trattato con cla-
dribina 3,5mg/kg, del 9% nel grup-
po trattato con cladribina 5,25 mg/kg 
e del 6,4% nel gruppo placebo, trat-
tandosi per lo più di infezioni o infe-

stazioni. Nessuna delle infezioni nei 
gruppi trattati degli studi CLARITY 
e CLARITY Extension ha portato al-
la sospensione del trattamento. Nello 
studio ORACLE-MS non sono sta-
ti notati aumenti significativi del ri-
schio di AEs, ed in particolare di AEs 
gravi rispetto al placebo: quelli più 
frequentemente riportati sono sta-
ti linfopenia, cefalea ed aumento dei 
livelli sierici di creatina fosfochinasi. 
Negli studi suddetti sono stati osser-
vati casi di neoplasie la cui incidenza 
rientra nel range di riferimento per la 
popolazione generale. 
Un’analisi integrata (7) di sicurez-
za condotta sui pazienti inclusi negli 
studi registrativi, nello studio ORA-
CLE-MS e nel registro PREMIERE 
(studio prospettico osservazionale), 
ha evidenziato che il profilo di AEs 
di cladribina al dosaggio di 3,5 mg/kg 
in monoterapia è ben caratterizzato, la 
linfopenia è un evento atteso in rela-
zione al meccanismo d’azione intrin-
seco del farmaco, i casi di herpes zoster 
si verificano più frequentemente nei 
pazienti che sviluppano linfopenia di 
grado 3 e 4, non sono riportati cluster 
di tumori maligni con eziologia co-
mune, né casi di tumori ematologici 
solitamente associati all’immunosop-
pressione.
Per quanto riguarda la gravidanza è 
necessario adottare, nelle donne in 
età fertile e negli uomini trattati, mi-
sure contraccettive durante l’intero 
trattamento con cladribina e per al-
meno 6 mesi successivi all’assunzione 
dell’ultima dose. Cladribina, iniben-
do la sintesi del DNA, è un farma-
co potenzialmente teratogeno che si 
è dimostrato embrioletale quando 
somministrato in topi in gravidanza e 
teratogeno, sia nei topi che nei conigli.
In Italia cladribina è stata approvata 
da AIFA per il trattamento dei pazien-
ti adulti affetti da SM-R ad alta attivi-
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zione di pazienti con nessuna eviden-
za di attività di malattia a 96 settimane 
(OPERA I 48% vs 29% dell’IFN, OPE-
RA II 48% vs 25% dell’IFN).
Infine, ocrelizumab ha significativa-
mente soddisfatto gli endpoint di neu-
roimaging, in termini di riduzione 
relativa del numero di nuove lesioni 
Gd+ in T1, del numero di lesioni ipe-
rintense in T2 nuove e/o in espansio-
ne, della perdita di volume cerebrale.
L’efficacia e la sicurezza di ocrelizu-
mab sono state valutate inoltre in uno 
studio clinico randomizzato, multi-
centrico, in doppio cieco, controlla-
to con placebo, condotto in pazienti 
con SM primariamente progressiva 
(ORATORIO) (12) con attività di ma-
lattia. I principali criteri di inclusione 
erano: età compresa tra 18 e 55 anni, 
punteggio EDSS allo screening com-
preso tra 3,0 e 6,5, durata della ma-
lattia dall’insorgenza di sintomi di SM 
inferiore a 10 anni nei pazienti con 
punteggio EDSS allo screening ≤ 5,0 
o inferiore a 15 anni nei pazienti con 
punteggio EDSS allo screening > 5,0. 
Per quanto riguarda l’attività di malat-
tia, è stata utilizzata l’evidenza di at-
tività infiammatoria al neuroimaging. 

14 giorni dal trattamento, effetto so-
stenuto per l’intera durata della tera-
pia con ocrelizumab (8); la capacità di 
ricostituzione delle cellule B e l’im-
munità umorale preesistente sono in-
vece preservate (9,10). 
L’efficacia e la sicurezza di ocrelizumab 
sono state valutate in due studi clini-
ci multicentrici internazionali (OPE-
RA I e OPERA II) (11), in doppio cieco, 
con controllo attivo (IFNβ-1a 44 mcg 
sc), condotti in pazienti con forme re-
cidivanti di SM ed evidenza di attività 
di malattia (dal punto di vista clinico 
e radiologico) nei due anni preceden-
ti. In entrambi gli studi, coinvolgenti 
rispettivamente 821 ed 835 pazienti, 
ocrelizumab ha ridotto significativa-
mente l’ARR (endpoint primario di 
OPERA I ed OPERA II) del 46% e del 
47% rispetto al comparatore attivo. 
In entrambi gli studi sono stati sod-
disfatti anche gli endpoint seconda-
ri, come la riduzione significativa del 
rischio di progressione di disabilità 
a 12 settimane (9,8% vs 15,2% dell’I-
FN), la proporzione dei pazienti libe-
ri da ricadute a 96 settimane (OPERA 
I 80,4% vs 66,7% dell’IFN, OPERA II 
78,9% vs 64,3% dell’IFN) e la propor-

tà, secondo le seguenti caratteristiche 
cliniche o di diagnostica per immagi-
ni: pazienti con 1 recidiva nell’anno 
precedente e almeno 1 lesione Gd+ in 
T1 o 9 o più lesioni in T2 durante la te-
rapia con altri DMDs e pazienti con 2 
o più recidive nell’anno precedente, in 
trattamento con DMDs o meno. È di-
sponibile in Italia a seguito della pub-
blicazione in Gazzetta Ufficiale del 24 
gennaio 2018; da marzo 2019 è inseri-
ta nella classe di rimborsabilità A.
Cladribina compresse si utilizza per 
via orale al dosaggio totale di 3,5 mg/
kg in 2 anni, somministrato in due ci-
cli annuali di trattamento: ogni ciclo 
consiste in due settimane, una all’i-
nizio del primo mese e una all’inizio 
del secondo mese dell’anno di tratta-
mento. Ogni settimana di trattamento 
consiste in 4 o 5 giorni in cui il pazien-
te assume una singola dose giornalie-
ra (10 mg o 20 mg) a seconda del peso 
corporeo (Fig. 1). 
Dopo il completamento dei 2 cicli di 
trattamento, negli anni 3 e 4 non è ne-
cessario un ulteriore trattamento con 
il farmaco. L’assunzione per via orale 
di cladribina per 16/20 giorni in 2 an-
ni ha mostrato infatti un’efficacia so-
stenuta fino a 4 anni.                                                                        

Ocrelizumab
Ocrelizumab è un anticorpo mono-
clonale ricombinante umanizzato che 
si lega selettivamente alle cellule B 
esprimenti il CD20. 
Il CD20 è un antigene di superfi-
cie presente nelle cellule pre-B, nel-
le cellule B mature e nelle cellule B 
memoria, ma non espresso a livello 
delle cellule staminali linfoidi e del-
le plasmacellule: questo permette ad 
ocrelizumab un’azione di deplezio-
ne selettiva che non coinvolge l’im-
munità innata e le cellule T. A livello 
ematico si osserva, infatti, una rapida 
deplezione delle cellule CD19+ entro 

ANNO 1

Nessun ulteriore trattamento per SM dopo
la 5a settimana per ogni anno di terapia

Giorni di
trattamento

Settimana 1

Giorni di
trattamento

Settimana 5

Giorni di
trattamento

Settimana 1

Giorni di
trattamento

Settimana 5

ANNO 2

5 5 55

Figura 1. Modalità di somministrazione di Cladribina.
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mesi successivi all’ultima sommini-
strazione. Ocrelizumab infatti è un 
anticorpo monoclonale umanizzato 
di un sottotipo di immunoglobulina 
G1 potenzialmente in grado di attra-
versare la barriera placentare. I dati 
relativi all’uso in donne in gravidanza 
sono in numero limitato: in neonati 
nati da madri esposte ad altri anticor-
pi anti-CD20 in gravidanza sono sta-
te riferite deplezione transitoria delle 
cellule B periferiche e linfocitopenia. 
Gli studi di tossicità embrio-fetale su-
gli animali non indicano effetti tera-
togeni. Gli studi sullo sviluppo pre- e 
post-natale in animali esposti hanno 
mostrato una possibile tossicità ripro-
duttiva. In Italia ocrelizumab è stato 
approvato da AIFA per il trattamen-
to di pazienti adulti affetti da forme 
SM-R con malattia attiva definita in 
base alle caratteristiche cliniche o ra-
diologiche e per il trattamento di pa-
zienti adulti affetti da SM-PP in fase 
precoce in termini di durata della ma-
lattia e di livello di disabilità, con ca-
ratteristiche radiologiche tipiche di 
attività infiammatoria.
Il medicinale è disponibile in Italia a 
seguito della pubblicazione in Gaz-
zetta Ufficiale del 27 aprile 2018. Da 
settembre 2018 è inserito nella clas-
se di rimborsabilità H. Ocrelizumab 
si utilizza per via endovenosa: la do-
se iniziale di 600 mg è somministrata 
mediante due diverse infusioni endo-
venose, la prima da 300 mg seguita, 
a distanza di due settimane, dalla se-
conda infusione da 300 mg. Le do-
si successive vengono somministrate 
mediante singola infusione endove-
nosa da 600 mg ogni 6 mesi (Fig. 2). 

Discussione
Nel panorama dei DMDs, cladribina 
e ocrelizumab rappresentano un’im-
portante innovazione dal punto di 
vista della sicurezza e dell’efficacia. 

spiratorie, naso-faringiti ed infezioni 
delle vie urinarie. Infezioni serie sono 
state riportate nell’1,3% dei pazien-
ti trattati con ocrelizumab e nel 2,9% 
dei pazienti trattati con IFN. Non so-
no state riportate infezioni opportu-
nistiche. Infezioni da herpes virus (da 
lievi a moderate) sono state riportate 
nel 5,9% dei pazienti trattati con ocre-
lizumab e nel 3,4% dei pazienti trattati 
con IFN. Al termine delle 96 settima-
ne degli studi OPERA I e OPERA II 
sono state riportate neoplasie nello 
0.5% dei pazienti trattati con ocreli-
zumab e nello 0.2% dei pazienti trat-
tati con IFN.
Nello studio ORATORIO la percen-
tuale di pazienti che ha presentato al-
meno un AEs è stata decisamente più 
elevata in entrambi i gruppi: 95,1% in 
ocrelizumab e 90% in placebo. AEs 
seri sono stati riportati nel 20,4% dei 
pazienti trattati con ocrelizumab e nel 
22,2% dei pazienti riceventi placebo. 
L’evento avverso più frequente sono 
state le IRR: 39,9% con ocrelizumab e 
25,5% con placebo. 
Infezioni sono state riportate nel 
71,4% dei pazienti trattati con ocreli-
zumab e nel 69,9% dei pazienti trattati 
con placebo; le più comuni sono state 
naso-faringiti, infezioni urinarie, in-
fluenza ed infezioni delle alte vie re-
spiratorie. Infezioni da herpes virus, 
da lievi a moderate, sono state mag-
giori nel gruppo ocrelizumab (2,3%) 
rispetto al gruppo placebo (0,4%).
Infezioni serie sono state molto simi-
li tra i due gruppi: 6,2% nel gruppo 
ocrelizumab e 5,9% nel gruppo place-
bo. Neoplasie sono state riportate nel 
2,3% dei pazienti trattati con ocreli-
zumab e nello 0,8% dei pazienti del 
gruppo placebo.
Per quanto riguarda la gravidanza è 
necessario adottare misure contrac-
cettive durante l’intero trattamen-
to con ocrelizumab e per almeno 12 

L’endpoint primario di questo studio, 
coinvolgente 732 pazienti, era di valu-
tare l’efficacia del farmaco nel contra-
stare la progressione della disabilità 
confermata per 12 settimane: ocreli-
zumab ha ridotto il rischio di progres-
sione della disabilità del 24% rispetto 
al placebo. 
Questo risultato si è mantenuto anche 
a 24 settimane (endpoint secondario) 
con una riduzione del rischio del 25% 
rispetto al placebo. Infine, per quanto 
riguarda gli endpoint di RMN, ocre-
lizumab ha diminuito il volume delle 
lesioni T2 iperintense rispetto al ba-
sale (-3,4% rispetto a +7,4% del pla-
cebo) e ha ridotto il tasso di perdita 
di volume cerebrale del 17,5% rispet-
to al placebo.
Gli eventi avversi più comuni legati ad 
ocrelizumab sono: reazioni correlate 
all’infusione (IRR, infusion-related re-
action), infezioni delle alte vie respi-
ratorie ed infezioni erpetiche. Le IRR 
sono dovute al rilascio di citochine e/o 
altri mediatori chimici e si verificano 
con maggiore frequenza durante la 
prima infusione; possono essere lievi 
(rash, prurito, piressia, cefalea, etc.) o 
severe (ipotensione, orticaria, edema 
faringeo o laringeo, etc.) e si manife-
stano in genere entro 24 ore dall’in-
fusione. Per minimizzare la frequenza 
e la gravità delle IRR, i pazienti rice-
vono una premedicazione con steroi-
de ed antistaminico. Negli studi con 
comparatore attivo, i pazienti trattati 
con ocrelizumab hanno manifestato 
maggiori IRR rispetto ai pazienti trat-
tati con IFN (34,3% vs 9,7%). Le in-
fezioni sono state riportate nel 56,9% 
dei pazienti trattati con ocrelizumab 
e nel 54,3% dei pazienti trattati con 
IFN nello studio OPERA I, nel 60,2% 
dei pazienti trattati con ocrelizumab e 
nel 52,5% dei pazienti trattati con IFN 
in OPERA II. Le infezioni più comu-
ni sono state a carico delle alte vie re-
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elemento in grado di favorire la com-
pliance e l’aderenza alla terapia. Anche 
per ocrelizumab i monitoraggi para-
clinici richiesti durante il trattamen-
to sono limitati e di routine. Elemento 
innovativo è sicuramente l’indicazio-
ne di ocrelizumab per le forme di SM-
PP che mostrino attività di malattia al 
neuroimaging: ciò consente di offri-
re una valida opzione terapeutica per 
una categoria di pazienti in passato 
spesso non trattata.
Ulteriore elemento “di rottura” rispet-
to agli altri DMDs è l’azione, predo-
minante per cladribina e selettiva per 
ocrelizumab, sulle cellule B. Ciò po-
ne ancor più l’attenzione sul ruolo dei 
linfociti B nella patogenesi della SM, 
tradizionalmente considerata invece 
una patologia strettamente legata al-
le cellule T.
Concludendo, l’avvento di questi due 
nuovi farmaci rappresenta a tutti gli 
effetti una rivoluzione nel panorama 
dei DMDs dedicati alla SM, auspica-
bili “genitori” di una nuova categoria 
farmacologica di terapie ad elevata 
attività e bassi AEs, che garantiscano 
un approccio personalizzato al singo-
lo paziente n

di soli 8-10 giorni l’anno per 2 anni 
con un’efficacia sostenuta per alme-
no 4 anni. Questa rivoluzionaria mo-
dalità di somministrazione potrebbe 
quindi portare ad una migliore ade-
renza alla terapia e dunque ad un mi-
glioramento del controllo di malattia 
a lungo termine. 
Altro elemento da sottolineare è sicu-
ramente il basso di carico di monito-
raggio che cladribina richiede dopo il 
suo avvio, sostanzialmente il control-
lo della conta linfocitaria nel tempo e 
prima della somministrazione all’an-
no 2. I due anni dopo il termine dei 
due cicli completi di cladribina, in cui 
il paziente non deve effettuare alcu-
na terapia, possono rappresentare un 
momento importante nella vita dei 
pazienti, ad esempio per programma-
re una gravidanza.
Ocrelizumab rappresenta il primo 
trattamento anti-CD20 approvato per 
la SM e i dati di letteratura in termini 
di efficacia e di sicurezza hanno con-
fermato e superato i risultati ottenuti 
durante l’utilizzo off label di altri an-
ticorpi anti-CD20 come rituximab. 
La somministrazione endovenosa se-
mestrale rappresenta un importante 

Classicamente, infatti, i DMDs sono 
stati classificati come terapie di I e di 
II-III linea, in relazione alle indicazio-
ni AIFA ed al loro profilo di efficacia 
e sicurezza.
 I DMDs di prima linea sono in genere 
approvati come terapia di avvio per i 
pazienti affetti da SM recidivante e so-
no caratterizzati da un’efficacia media 
(valutata in termini di ARR e di non 
evidenza di attività di malattia - NE-
DA) e da limitati effetti collaterali. A 
questa classe appartengono: interfero-
ni, glatiramer acetato, dimetilfumara-
to e teriflunomide. 
DMDs di II e III linea sono invece ca-
ratterizzati da un’efficacia maggiore 
ma spesso dalla presenza di AEs più 
impegnativi dal punto di vista della 
prevenzione e/o della gestione; que-
sti farmaci, infatti, sono approvati da 
AIFA come terapie da scegliere in ca-
so di fallimento di una o più terapie 
di I linea o come terapia di avvio in 
quei casi di malattia particolarmente 
aggressiva.
Cladribina ed ocrelizumab rappresen-
tano invece due terapie caratterizzate 
da elevata efficacia in termini di ARR, 
progressione di disabilità e criteri di 
neuroimaging e da un basso impat-
to in termini di effetti collaterali, ele-
menti che li collocano effettivamente 
in una posizione nuova nel panorama 
dei DMDs. 
In termini di AEs, al momento non 
sono segnalati particolari alert in ter-
mini di infezioni (ad esempio leuco-
encefalopatia multifocale progressiva 
-PML) o di neoplasie.
Cladribina è un farmaco dall’attivi-
tà induttiva e dall’estrema facilità di 
utilizzo, dedicata in particolare ai pa-
zienti con forme di SM-R con mo-
derata ed elevata attività di malattia. 
Un indubbio vantaggio è rappresen-
tato dalla sua posologia, che permet-
te una somministrazione per via orale 

Giorno 1 Giorno 15 Ogni 6 mesi

DOSE 1 DOSI SUCCESSIVE

300 mg 300 mg

600 mg

+

Figura 2. Modalità di somministrazione di Ocrelizumab.
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Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è la più co-
mune malattia autoimmune a carico 
del sistema nervoso centrale ed è una 
delle principali cause di disfunzione 
delle basse vie urinarie (BVU) nei pa-
zienti neurologici.   
I sintomi delle BVU sono riportati dai 
pazienti con SM in media 8 anni dopo 
la diagnosi; tuttavia, nel 10% dei casi, 
questi possono manifestarsi sin dall'e-
sordio di malattia. A causa della natu-
ra progressiva della SM, la prevalenza 
di sintomi e disfunzioni delle BVU 
aumentano nel tempo e raggiungo-
no quasi il 100% entro 10 anni dalla 
diagnosi di malattia. Secondo un son-
daggio condotto dalla North Ameri-
can Research Committee for Multiple 
Sclerosis (NARCOMS), il 65% dei pa-
zienti con SM ha segnalato almeno un 
sintomo urologico da moderato a se-
vero e il 79% dei pazienti ha riferito 
incontinenza da urgenza minzionale 
come sintomo dominante. Tuttavia, 
solo il 32% degli intervistati ha fatto 
ricorso ad uno specialista per trattare i 
sintomi urinari nell’anno precedente. 

La disfunzione delle BVU ha un signi-
ficativo impatto negativo sulla qualità 
della vita (QoL) nei pazienti con SM 
e impone un onere economico signi-
ficativo a carico dei Servizi sanitari 
nazionali. Da ciò, l'importanza del-
la gestione neuro-urologica in questa 
popolazione.
Il mancato riconoscimento della di-
sfunzione delle BVU può avere im-
plicazioni sulla qualità dell'assistenza, 
anche perché terapie efficaci sono di-
sponibili nella prevenzione delle com-
plicanze urinarie e nel miglioramento 
della QoL del paziente.

Manifestazioni cliniche 
La disfunzione delle BVU può pre-
sentarsi come problemi di ritenzione 
o di svuotamento vescicale. I sintomi 
di ritenzione comprendono urgen-
za urinaria, aumento della frequenza 
diurna, nicturia (frequenza nottur-
na) e incontinenza, mentre i sintomi 
di svuotamento vescicale includo-
no esitazione urinaria, flusso debole 
e interrotto, tensione all'urina, dop-
pio svuotamento e sensazione di ve-

scica incompleta dopo svuotamento. 
La frequenza dei sintomi delle BVU in 
diverse casistiche SM è riportata nel-
la tabella 1. 
Il pattern di sintomi e disfunzione 
delle BVU è determinato dalla distri-
buzione delle lesioni demielinizzanti 
a carico del nevrasse. Lesioni a cari-
co della sostanza bianca subcorticale, 
del tronco encefalico e nella sostan-
za bianca del midollo spinale posso-
no compromettere l'integrità delle vie 
nervose nel controllo delle funzioni 
delle BVU e comparsa di sintomi uri-
nari. I sintomi urinari nella SM posso-
no essere raggruppati in tre sindromi 
principali: 
a) �Sindrome da iperreflessia del de-

trusore (OND) - la forma più co-
mune riscontrata nel 60-80% dei 
pazienti (“vescica spastica”). In 
questo caso, il muscolo detrusore 
(base della vescica) è disinibito e 
tende a contrarsi anche quando la 
vescica è solo parzialmente riempi-
ta. La normale minzione si innesca 
quando la vescica raggiunge un vo-
lume di urina pari a circa 300-400 

I disturbi urinari nella sclerosi multipla

Shalom Haggiag
Centro SM, Azienda Ospedaliera San Camillo-Forlanini, Roma
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ml, mentre nel caso della OND si 
registrano contrazioni prematu-
re anche per volumi pari a 50-100 
ml, provocando uno svuotamento 
prematuro e irregolare. I pazienti 
lamentano urgenza, frequenza, in-
continenza da urgenza minzionale 
e nicturia. Questa forma è tipica-
mente associata a lesioni del tratto 
corticospinale.

b) �Dissinergia detruso-sfinteria-
le (DSD) - nel 25% dei casi, per 
mancata coordinazione tra sfintere 
esterno e detrusore, che tendono a 
contrarsi contemporaneamente 
durante la minzione; ciò si tradu-
ce in uno svuotamento incompleto 
della vescica e in un elevato resi-
duo post-minzionale (PVR). Que-
sta forma si associa a lesioni spinali 
soprasacrali. I pazienti incontrano 
difficoltà nell'iniziare la minzione 
e con sintomi di svuotamento in-
completo.

c) �Sindrome da ipoattività del detru-
sore (ID) - osservata solo nel 20% 
dei pazienti (“vescica flaccida”), più 
frequentemente in fase avanzata di 
malattia. È dovuta ad una contra-
zione ipovalida del detrusore, con 
conseguente ritenzione di urina 
nella vescica. Riflette prettamente 
un danno a carico delle vie para-

simpatiche e/o lesioni a carico del 
cono spinale. I sintomi principa-
li sono flusso urinario diminuito o 
interrotto, esitazione, sensazione di 
svuotamento incompleto e inconti-
nenza da traboccamento.

La gravità dei sintomi del control-
lo vescicale è correlata alla disabi-
lità neurologica misurata mediante 
la Expanded Disability Status Scale 
(EDSS). Un punteggio EDSS elevato 
è associato a parametri urodinamici 
sfavorevoli che aumentano il rischio 
di danno del tratto urinario superiore. 
La disfunzione minzionale può esse-
re accentuata da infezioni delle BVU 
e da farmaci. 

Diagnostica
Prima di intraprendere un trattamen-
to per la disfunzione delle BVU, è im-
portante effettuare una rilevazione 
basale dei sintomi urinari, per stabi-
lire obiettivi chiari del trattamento. A 
tal proposito sono somministrati que-
stionari validati, mirati a distinguere 
tra sintomi ostruttivi e irritativi, a con-
sentire una valutazione longitudinale 
obiettiva dei sintomi e a misurare l'ef-
fetto degli interventi terapeutici. 
Sebbene numerosi siano gli strumen-
ti validati della valutazione dei sinto-

mi urinari nei pazienti con OND, solo 
due sono specificamente validati nel-
la popolazione SM. L’Actionable Blad-
der Symptom and Screening Tool è un 
questionario di screening in grado di 
identificare accuratamente i pazienti 
SM con sintomi delle BVU e che po-
trebbero trarre beneficio da un videat 
urologico e da un trattamento speci-
fico. Il questionario indaga la presen-
za di sintomi urinari, in che misura e 
quali sono gli effetti di questi sintomi 
sulla vita quotidiana. 
Ne esistono due versioni, a 8 e a 16 vo-
ci, entrambe con elevate proprietà di 
sensibilità/specificità. 
Allo stesso modo, il Neurogenic Blad-
der Symptom Score è una misura di 
esito riportata dal paziente che valu-
ta l'impatto della OND sul controllo 
urinario. Questo questionario è anche 
utile per documentare e differenziare i 
sintomi urinari nel tempo. Inoltre, so-
no utili i diari minzionali, sia al me-
dico che al paziente, per esaminare 
la capacità funzionale della vescica e 
misurare l'impatto dei sintomi urinari 
sulla vita quotidiana. Queste misura-
zioni urologiche possono essere valu-
tate assieme alle scale di valutazione 
della disabilità neurologica, al fine di 
mettere in relazione la OND ai restan-
ti domini della SM. 

Tabella 1. Frequenza dei sintomi urinari delle BVU in pazienti con sclerosi multipla.

STUDIO N. PAZIENTI URGENZA FREQUENZA INCONTINENZA ESITAZIONE RITENZIONE

Miller et al.  321 60 50 36 33 2

Bradley et al.   90 86 60 28 20

Hennessey et al.  191 71 76 19 48

Borello-France et al.  133 61 71 83

Ukkonen et al.    24 83 54 75 58

Quarto et al.  107 61 83 32

Haggiag et al.  109 44 17 9 13*

Khalaf et al. 1047 646 635*

Modificato da Aharony et al. 2017. BVU=basse vie urinarie. *Sensazione di svuotamento incompleto
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Trattamento
Gli obiettivi generali del trattamento 
dei disturbi urinari nella SM preve-
dono il raggiungimento della conti-
nenza, il miglioramento della QoL, la 
riduzione del rischio di infezioni delle 
vie urinarie e quindi la protezione del-
la funzionalità renale. Ad oggi, sono 
disponibili linee guida internazionali 
per il trattamento dei disturbi urina-
ri, tuttavia queste non fanno specifica-
mente riferimento alla SM. 
Mentre la malattia progredisce e di-
venta più debilitante, i pazienti affet-
ti da SM con sintomi urinari devono 
essere rivalutati. Frequentemente, la 
terapia conservativa e farmacologi-
ca diventa meno efficace nel tempo 
in molti di questi pazienti a causa di 
cambiamenti fisici, cognitivi e fisio-
logici. Di conseguenza, le strategie di 
trattamento urinario dovrebbero es-
sere modulate regolarmente per il li-
vello di disfunzione delle BVU, al fine 
di prevenire complicazioni e di garan-
tire una buona QoL al paziente con 
SM. Lo stato dell’arte dei trattamenti 
sintomatici per i disturbi urinari nella 
SM sono riportati nella tabella 2.

Trattamenti comportamentali/fisici
Modifiche dello stile di vita possono 
influenzare la funzionalità vescicale. 
Sono da evitare irritanti della vesci-
ca, come il fumo di sigaretta ed alcuni 
alimenti (ad es. alcool, dolcificanti ar-
tificiali, cibi piccanti, caffeina, bevan-
de a base di agrumi), al contrario, è 
consigliato aumentare l’assunzione di 
acqua e fibre alimentari. Il sovrappe-
so può accentuare i sintomi da OND. 
Utile il training vescicale, che prevede 
orari prestabiliti per la minzione du-
rante il giorno, aumentando gradual-
mente l’intervallo di tempo tra una 
minzione e l’altra. Le manovre di Cre-
dè e di Valsalva possono aiutare alcuni 
pazienti ad urinare spontaneamen-

La misurazione del PVR mediante 
studio ecografico andrebbe effettua-
ta in tutti i pazienti con sintomi uri-
nari prima del trattamento o laddove 
sussista un sospetto per svuotamento 
incompleto della vescica. Secondo le 
linee guida britanniche per la gestio-
ne dei disturbi neuro-urologici nella 
SM, la misurazione del PVR va con-
siderata come parte essenziale della 
valutazione urologica basale e prefe-
ribilmente ottenuta prima di iniziare 
il trattamento anticolinergico musca-
rinico (ACM).
L'esame urodinamico riveste un ruo-
lo chiave nella definizione della sin-
drome neuro-urologica e quindi per 
stabilire la strategia terapeutica più 
mirata. L'esame urodinamico può 
aiutare a caratterizzare lo specifico 
pattern urinario disfunzionale nel 
paziente sintomatico e non. Inoltre, 
può identificare pazienti SM con bas-
sa compliance vescicale (<12 cmH2O/
ml) che presentano sintomi urina-
ri progressivi o idronefrosi. La fluo-
roscopia è un esame complementare 
all’urodinamica per identificare visi-
vamente la DSD, per documentare i 
diverticoli della vescica e/o il reflusso 
vescico-ureterale. 
La 5th International Scientific Com-
mittee on Incontinence ha formulato 
le seguenti raccomandazioni generali 
per la diagnosi della disfunzione neu-
rogenica del tratto urinario inferiore 
(DN-BVU): 
a) �i pazienti con malattia neurologica 

nota associata a DN-BVU dovreb-
bero essere valutati per la presenza 
di sintomi del tratto urinario; 

b) �i test urodinamici dovrebbero essere 
impiegati selettivamente per integra-
re la valutazione clinica per stabilire 
il trattamento della DN-BVU;

c) �l'EMG sfinteriale è da considerar-
si utile nella diagnosi di pazienti 
con disfunzione della vescica neu-

rologica e può essere considerato 
un metodo diagnostico in pazienti 
con DN-BVU e incontinenza uri-
naria neurologica. 

Diversi gruppi di studio di Paesi euro-
pei hanno pubblicato le proprie linee 
guida nella gestione della DN-BVU, 
seppur basate prevalentemente su dati 
scientifici con bassi livelli di evidenza. 
Unanime è il consenso sulla necessità 
di valutazione urologica nei pazien-
ti sintomatici, mentre per i pazienti 
asintomatici le posizioni sono parzial-
mente divergenti e non raggiungono 
il consenso. 
Nel Regno Unito è raccomandato ef-
fettuare l'esame urodinamico solo 
quando risulti fallito un primo tenta-
tivo terapeutico con un farmaco sin-
tomatico. Negli Stati Uniti invece, non 
esistono linee guida che stabiliscano 
il momento ottimale per eseguire l'e-
same urodinamico nel paziente con 
SM. Anche secondo la metanalisi di 
Cetinel et al. i dati ad oggi disponibili 
non supportano l'uso di urodinamica 
invasiva nella valutazione iniziale dei 
pazienti con SM, come la cistometria 
di riempimento e gli studi di pressio-
ne/flusso di svuotamento andrebbero 
effettuati solo in pazienti refrattari al 
trattamento conservativo o con sinto-
mi particolarmente invalidanti.
Al contrario, le autorità sanitarie fran-
cesi raccomandano studi urodinamici 
in tutti i pazienti affetti da SM con sin-
tomi delle BVU. 
Uno studio condotto presso il nostro 
Centro SM (Haggiag et al. 2017) ha 
documentato una sostanziale discre-
panza tra sintomi urinari soggettivi 
e le valutazioni urometriche oggetti-
ve. Pertanto le indagini strumentali 
urologiche, indipendentemente dal-
la presenza di sintomi urinari, posso-
no contribuire a una valutazione più 
affidabile della disabilità dei pazienti 
con SM. 
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c) �propantelina, in dosi che vanno da 
7,5 mg/die a 30 mg/ quattro volte/
die;

d) �solifenacina, in dose da 5 a 10 mg/die.
Gli effetti indesiderati tipici per gli 
ACM sono sonnolenza, xerostomia e, 
ad alte dosi, ritenzione urinaria. 
Il fallimento terapeutico degli ACM è 
dovuto in primis a problemi di tollera-
bilità (gli effetti collaterali più comuni 
sono xerostomia, sonnolenza e stipsi), 
poi per inefficacia. 

Tossina botulinica
La tossina botulinica (TB) è una neu-
rotossina prodotta dal Clostridium 
botulinum, un batterio anaerobico 
Gram-positivo. 
È la sostanza più tossica conosciu-
ta dall'uomo, in grado di paralizzare 
i muscoli inibendo il rilascio di ace-
tilcolina dalle vescicole presinapti-
che nella giunzione neuromuscolare. 
L’introduzione del trattamento a ba-
se di infiltrazioni di TB nel detrusore 
vescicale ha rivoluzionato il tratta-
mento della OND farmaco-resistente 
(seconda linea). La TB intravescicale 

za e urgenza minzionale. È consiglia-
bile misurare il PVR prima e durante 
il trattamento. I dati pubblicati fino-
ra forniscono prove limitate dell'effi-
cacia degli ACM nei pazienti con SM; 
tuttavia, la loro utilità è principalmen-
te dedotta da studi su popolazioni con 
altre cause di OND. La necessità di 
monitoraggio del PVR e l’associazio-
ne alla CI, nel trattamento con ACM, 
sono questioni rilevanti e non ancora 
definite nella SM. Ad oggi non è stato 
identificato un valore soglia di PVR, 
basato sull’evidenza, per l’indicazio-
ne al trattamento con ACM, né stabi-
lite priorità nell’algoritmo terapeutico 
per il controllo sintomatico da OND. 
Gli ACM più comunemente impiegati 
nella pratica clinica sono: 
a) �ossibutinina, con dosaggio iniziale 

di 2,5 mg a 5,0 mg/die, seguito da 
titolazione verso un massimo di 15 
mg 3 volte/die; sono disponibili an-
che formulazioni a rilascio prolun-
gato e transdermiche; 

b) �tolterodina, simile alla ossibutini-
na, è impiegata per il trattamento 
della OND alla dose di 2-4 mg/die; 

te, ma sono associate ad un aumento 
delle pressioni intravescicali, per cui a 
maggior rischio di sviluppare compli-
canze nel lungo termine.  La riabilita-
zione del pavimento pelvico (PFMT, 
Pelvic Floor Muscle Training), un in-
sieme di tecniche specifiche di tipo 
conservativo, è un trattamento che si è 
dimostrato efficace per incontinenza e 
urgenza nei pazienti con SM. Il PFMT 
può essere efficacemente associato a 
stimolazione elettrica neuromuscola-
re ed a stimolazione transcutanea del 
nervo tibiale. Le linee guida britanni-
che raccomandano gli interventi fi-
sici/riabilitativi come la PMFT per i 
pazienti SM con lieve disabilità (rac-
comandazione di grado B).

Anticolinergici muscarinici
Gli ACM, in monoterapia o in associa-
zione alla CI, sono attualmente il trat-
tamento farmacologico di prima linea 
per la OND (livello di evidenza: 1A). 
Inibendo efficacemente le contrazio-
ni del detrusore, conferiscono un con-
trollo sintomatico dell'incontinenza 
da urgenza e/o aumento di frequen-

Tabella 2. Trattamenti sintomatici per i sintomi urinari nella sclerosi multipla.

TRATTAMENTI OND OND E DSD OND E ID ID

1a linea Comportamentale/fisico Riabilitazione piano pelvico Doppia minzione/training vescicale

Farmacologico ACM Baclofen
ß-bloccanti

ACM
(associata a CI)

2a linea Infiltrazioni TB Intra-detrusore: 
OND

refrattaria e/o 
rischio danno a 

AVU

Intra-sfintere

Neuromodulazione OND refrattaria

CI/CF OND
refrattaria

OND refrattaria
elevato PVR sintomatico

CI
CF

3a linea Altri/sperimentali Approcci
chirurgici

Approcci
chirurgici

Approcci
chirurgici

Approcci
chirurgici

Modificato da Aharony et al. 2017
OND = Iperattività detrusoriale neurogena; DSD = Dissinergia Sfintero-Detrusoriale; ID = Ipoattività detrusoriale; ACM = agenti anticolinergici muscarinici; 
CI = Cateterizzazione ad intermittenza; TB = Tossina botulinica; AVU = Alte vie urinarie; CF = Cateterizzazione fissa; PVR = Residuo post-minzionale.
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è un'alternativa terapeutica minima-
mente invasiva e con un vantaggioso 
profilo di efficacia, sicurezza e durata 
nel tempo. Ginsberg et al. hanno con-
dotto il più esteso studio randomiz-
zato in pazienti (n=227) con OND 
associata a SM e documentato una si-
gnificativa riduzione degli episodi di 
incontinenza, della pressione intrave-
scicale, un miglioramento della QoL, 
nei pazienti trattati con infiltrazioni 
nel detrusore di TB, rispetto al grup-
po placebo. 
Nel 2011, la TB è stata approvata dal-
la FDA per il trattamento dell’incon-
tinenza urinaria in soggetti con SM ed 
iperattività del detrusore. 

Le linee guida europee, invece, consi-
gliano l’utilizzo della TB per i pazienti 
OND senza fare specifico riferimento 
alla SM. In Italia, la TB ha indicazio-
ne per “vescica iperattiva idiopatica 
con sintomi di incontinenza urinaria, 
urgenza e frequenza in pazienti adul-
ti che non abbiano una risposta ade-
guata o siano intolleranti ai farmaci 
anticolinergici”. 
Il trattamento con TB è una procedu-
ra ambulatoriale, che richiede circa 30 
minuti, il cui effetto è avvertito entro 
24 ore. 
La risposta di un singolo trattamento 
dura in media oltre 10 mesi e l’efficacia 
è mantenuta nei successivi trattamen-

ti. Nei casi di OND più gravi, la TB 
è utilizzata in associazione agli ACM.

Chirurgia
La chirurgia è riservata al trattamento 
della OND refrattaria ad ogni tratta-
mento conservativo e con significati-
vo impatto sulla QoL del paziente. Le 
procedure comprendono: 
a) �intervento di aumento del volume 

vescicale, mediante tessuti intesti-
nali, che spesso necessita di catete-
rismo fisso a vita; 

b) �cistectomia parziale o totale, asso-
ciata a posizionamento di uretero-
cutaneostomia per raccolta esterna 
dell'urina n
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Dieta e sclerosi multipla

Gaetano Vitello
Fondazione Istituto G. Giglio, Cefalù (PA)

La sclerosi multipla (SM) è una ma-
lattia cronica, immuno-mediata, che 
colpisce il sistema nervoso centrale 
nella fascia di età del giovane-adulto. 
Sin dall’inizio infiammazione e neu-
rodegenerazione sono i due processi 
che caratterizzano la malattia, ma il 
prevalere dell’uno sull’altro ne defi-
nisce la forma clinica: recidivante-re-
mittente nell’85% dei casi, progressiva 
nel 15%. La patogenesi è estrema-
mente complessa e multifattoriale (1). 
Accanto ad un substrato genetico 
che condiziona l’assetto immunita-
rio, numerosi fattori ambientali pos-
sono giocare un ruolo determinante 
nello sviluppo della malattia: virus 
(Epstein-Barr, ad esempio), traumi 
cerebrali, scarsa attività fisica, fumo di 
sigaretta, alimentazione (obesità in-
fantile, dieta “occidentale”, vit. D, etc.). 
Di contro, ci sono evidenze che l’eser-
cizio fisico, una dieta sana e la nor-
malizzazione dei livelli di vitamina D 
possano avere un effetto anti-infiam-
matorio e quindi migliorare il decorso 
di molte malattie infiammatorie cro-
niche come la SM (2). 

Nonostante i notevoli progressi ef-
fettuati nel campo delle terapie far-
macologiche il trattamento della SM, 
benché sempre più ricco di farmaci di 
maggiore efficacia, risulta ancora po-
co soddisfacente; in particolar modo 
l’aspetto riguardante la safety rima-
ne ricco di incertezze, soprattutto nel 
lungo periodo. La possibilità di un’al-
ternativa terapeutica priva di siffatte 
perplessità è pertanto un approccio 
molto appetibile: la dieta rappresen-
ta un metodo semplice, facilmente ap-
plicabile, a basso costo e soprattutto 
senza eventi avversi per il paziente. 
Risultati di una meta-analisi hanno 
evidenziato una correlazione positi-
va tra l’introito di acidi grassi saturi 
(SFA, Saturated Fatty Acids), preva-
lentemente di origine animale, ed in-
cremento della mortalità per SM (3). 
Un elevato rischio di SM, comunque, 
è stato associato a diete ipercaloriche 
e ricche di cibi di origine animale, 
mentre proteine vegetali, fibre, ce-
reali, vitamina C, tiamina, riboflavi-
na, calcio e potassio svolgerebbero 
un ruolo protettivo; tuttavia non tut-

te le osservazioni lo confermano. A 
sostenere un possibile ruolo alimen-
tare anche i dati di prevalenza della 
malattia. È molto comune in Scandi-
navia, Europa del nord e centrale (80-
100/100.000 abitanti), mentre è molto 
rara in Giappone (2/100.000) e pres-
soché sconosciuta in India. È noto che 
la dieta occidentale è ricca di grassi, 
soprattutto SFA (ulteriormente incre-
mentati in percentuale grazie ai fast 
food), mentre la dieta sud-asiatica (In-
dia, Corea, Thailandia) è ricca di acidi 
grassi poli-insaturi (PUFA, PolyUn-
saturated Fatty Acids), in particolare 
omega-6, e quella giapponese con-
tiene elevate quantità di PUFA ome-
ga-3 proveniente dal pesce. Inoltre, in 
queste aree c’è un elevato consumo di 
vegetali e fibre. Infine, alle diverse lati-
tudini cambia notevolmente l’esposi-
zione alla luce solare e quindi la sintesi 
cutanea di vitamina D. 
Resta da comprendere se le differen-
ze dietetiche e/o di esposizione al sole 
siano responsabili delle differenze di 
prevalenza al di là dei fattori genetici 
ed epigenetici. 
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Sostanze e loro azioni
biologiche 
I lipidi sono un componente rilevan-
te delle membrane cellulari ed in par-
ticolar modo della mielina e la loro 
composizione varia in relazione al-
la dieta assunta e si modifica durante 
l’infiammazione. 
Nella SM livelli elevati di colesterolo 
totale, LDL ed apolipoproteina B si as-
sociano ad un peggiore outcome clini-
co e radiologico sin dalle fasi iniziali 
di malattia. Alcuni Autori affermano 
che alcuni metaboliti potrebbero es-
sere utilizzati come markers di attività 
di malattia e di risposta al trattamen-
to. Tuttavia, essendo gli stessi implica-
ti in malattie metaboliche e vascolari, 
ulteriori studi sono necessari per veri-
ficare un reale rapporto di causa o se 
sono solamente una concausa (4). 
L’apporto dietetico di acidi grassi è 
quello ad essere stato chiamato in cau-
sa più volte. Un’incrementata assun-
zione di SFA e ac. linoleico (18:2, ω-6, 
ac. grasso a 18 atomi di carbonio con 
2 doppi legami, omega-6) e ridotta di 
omega-3, in particolare ac. linolenico 
(18:3, ω-3) può avere effetti negativi 
sulla salute. Gli omega-3 sono PUFA, 
alcuni dei quali essenziali perché ven-
gono scarsamente prodotti dall’orga-
nismo e devono essere assunti con la 
dieta: l’ac. linolenico (18:3, ω-3) si tro-
va nelle noci e nei semi, mentre l’ac. 
eicosapentaenoico (EPA, 20:5, ω-3) 
e l’ac. docosaesaenoico (DHA; 22:6, 
ω-3) trovano la loro fonte principale 
nei pesci. 
DHA è tra i maggiori componen-
ti delle membrane cellulari; EPA è il 
substrato di partenza per la sintesi di 
prostaglandine I3 ed E3, trombossa-
no A3 e leucotriene B5, ad azione an-
ti-infiammatoria.  EPA e DHA hanno 
anche un’azione neuroprotettiva, inibi-
scono la produzione di interleuchine ad 
azione pro-infiammatoria (IL-1, IL-2 e 

TNF) e incrementano i livelli di TGF-β 
(Transforming Growth Factor-β) con at-
tività anti-infiammatoria (5,6).
Infine, promuovono la produzione di 
molecole ad azione anti-infiammato-
ria quali resolvina, protectina e mare-
sina (7). 
L’acido lipoico è un antiossidante con-
tenente ponti disolfuro approvato per 
il trattamento delle neuropatie. Nel 
modello di laboratorio, l’encefalomie-
lite allergica sperimentale (EAE) ha 
dimostrato di ridurre l’infiammazio-
ne interferendo con la migrazione dei 
linfociti T encefalitogeni. Altri effetti 
immunomodulanti vengono esplicati 
con diversi meccanismi tra cui l’ini-
bizione dell’espressione delle mole-
cole di adesione cellulare (ICAM-1 e 
VCAM-1) (8). 
L’insulina svolge numerose funzio-
ni nel cervello, nella crescita e diffe-
renziazione neuronale, nel rilascio di 
neurotrasmettitori e nella plasticità si-
naptica. Inoltre stimola la sintesi di ac. 
nitrico e possiede attività anti-infiam-
matoria (9). La sua azione è strettamen-
te legata ai PUFA poiché questi ultimi 
influenzano la rigidità delle membra-
ne cellulari condizionando il numero 
e l’affinità dei recettori per l’insulina; 
d’altro canto, l’insulina promuove l’at-
tività delle desaturasi implicate nella 
sintesi di omega-3 e omega-6 a lunga 
catena. È stata rilevata un’aumentata 
insulino-resistenza nei pazienti SM di 
nuova diagnosi, non trattati. È stato 
ipotizzato un possibile ruolo eziologi-
co della carenza di insulina per le ma-
lattie demielinizzanti ed un approccio 
terapeutico postulato potrebbe essere 
l’utilizzo di farmaci antidiabetici (10).

Le diete
I primi studi sugli effetti della die-
ta sulla sclerosi multipla derivano da 
osservazioni fatte da Swank nel 1950 
sulla diversa distribuzione della ma-

lattia tra zone costiere, ad elevato con-
sumo di pesce, e zone interne della 
Norvegia a maggior consumo di carni 
ed acidi grassi saturi. L’interesse cad-
de sull’introito degli acidi grassi. Ven-
ne proposta ai pazienti affetti da SM 
una dieta a basso introito di SFA i cui 
risultati sono stati pubblicati 34 an-
ni dopo su Lancet: i good dieters (cioè 
coloro che osservarono rigorosamen-
te la dieta con un introito < 20 g/die) 
hanno avuto una minore progressione 
di malattia, in particolare chi all’ini-
zio del trial aveva una minore disabi-
lità (Swank muore nel 2008 all’età di 
99 anni!) (11).
Gli studi nutrizionali hanno focaliz-
zato l’interesse su diete ristrette (a 
basso contenuto di ac. grassi saturi) 
o sulla supplementazione di PUFA 
omega-3 o sulla loro combinazio-
ne; alcuni hanno valutato un singolo 
supplemento come vitamina D, olio di 
pesce o ac. lipoico. I risultati emersi 
non sono conclusivi e spesso sono in 
contraddizione. A favore di un effetto 
positivo sulle SM sono la supplemen-
tazione di acido linoleico all’esordio 
di malattia (benefici sia sulle ricadute 
che sulla disabilità), olio di pesce e vi-
tamine, l’aggiunta alla dieta di olio di 
semi di canapa (circa 55% di ac. lino-
leico, 20% di ac. α-linolenico) e olio 
di enotera (circa 75% di ac. linoleico 
e10% di ac. γ-linolenico) (12). In uno 
studio la supplementazione di EPA e 
DHA era associata ad una dieta pove-
ra in carni e ricca in omega-6: ha evi-
denziato una significativa riduzione 
di citochine pro-infiammatorie, pro-
staglandine E2 e leucotrieni B4 nei 
pazienti trattati per 6 mesi rispetto a 
controlli volontari sani. In uno studio 
australiano è stato valutato l’introito 
di acidi grassi nei 12 mesi precedenti 
la diagnosi: un maggiore consumo di 
soli PUFA omega-3 si associava ad un 
minore rischio (13).
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Altri lavori hanno evidenziato una ri-
duzione degli acidi grassi a catena più 
lunga presupponendo un difetto di 
allungamento, acidi grassi non ridot-
ti invece nelle forme lieve ed inattive 
di malattia. Di contro altre evidenze 
non ne confermano risultati signifi-
cativi sulle ricadute, sebbene un trend 
favorevole sia stato osservato su para-
metri quali progressione, frequenza, 
durata  e severità delle ricadute. Uno 
studio in doppio cieco non ha eviden-
ziato alcun effetto del malassorbimen-
to lipidico tra SM e controlli (14). 
Una metanalisi Cochrane sugli studi 
disponibili ha confermato la mancan-
za di risultati inequivocabili: vi sono 
evidenze di una qualche azione pro-
tettiva degli omega-3 con la tendenza 
a ridurre la frequenza delle ricadute, 
senza tuttavia raggiungere significati-
vi risultati sulla progressione (15). 
Un possibile ruolo della vit. D nel-
la SM emerge dall’osservazione che 
le aree geografiche a maggiore espo-
sizione al sole sono a prevalenza più 
bassa, e viceversa. 

È noto che oltre all’azione sull’omeo-
stasi del calcio, la vit. D ha importan-
ti funzioni immunoregolatorie. Gran 
parte dei pazienti con SM presenta 
delle variazioni stagionali dei livel-
li sierici di vit. D e questi hanno una 
correlazione inversa con il rischio di 
ricadute (16). Studi sulla EAE suggeri-
scono un effetto protettivo della vit. D 
sulle malattie autoimmuni, tuttavia i 
risultati della supplementazione so-
no non conclusivi: positivi (17) o non 
significativi (18). Una dieta ricca di fi-
bre è consigliata per la prevenzione di 
numerose malattie. L’intestino è stret-
tamente collegato al SNC attraverso 
connessioni nervose (sistema nervoso 
autonomo, plesso mioenterico), pro-
duzione di neurotrasmettitori, siste-
ma immunitario e sostanze prodotte 
dai processi metabolici dei microrga-
nismi intestinali.
La flora batterica intestinale o mi-
crobiota è rappresentata da miliar-
di di microrganismi che popolano le 
superfici del tubo digerente in uno 
stato di simbiosi, con reciproco van-

taggio. La mucosa intestinale rappre-
senta un’ampia superficie di contatto 
tra l’organismo e l’ambiente esterno, 
fornendo uno stimolo continuo per 
il sistema immunitario e influenzan-
done le risposte specifiche: in pratica 
il sistema immunitario dell’uomo vie-
ne “educato” a livello intestinale e, di 
conseguenza, qualsiasi variazione che 
alteri l’immunità a livello intestinale è 
in grado di influenzare la funzione di 
organi e tessuti anche lontani. 
Molti Autori riportano i benefici ipo-
tizzati da alcune diete alla capacità del 
microbiota di produrre acidi grassi a 
catena corta (SCFA) come il butirrato, 
sostanza in grado di modulare la per-
meabilità della barriera ematoencefa-
lica e la produzione di citochine. Una 
dieta ricca di fibre aumenta la produ-
zione intestinale di butirrato. 
Studi effettuati sulla EAE, evidenzia-
no che il microbiota può influenzare 
l’autoimmunità nel SNC (19). Nei pa-
zienti affetti da SM è stata riscontrata 
disbiosi (alterato equilibrio microbico 
intestinale), che ha portato gli Autori 
ad ipotizzarne un possibile ruolo pa-
togenetico (20).
Infine, un regime dietetico equilibrato 
migliora lo stato di salute con impat-
to positivo sulla qualità di vita e sulla 
percezione di benessere. 
Sulla base di queste considerazioni, 
molte diete sono state proposte co-
me trattamento capace di modificare 
il decorso della malattia; alcune, quel-
le più note, sono ancora seguite (ad es. 
le diete Kousmine e di Swank) altre, 
come la dieta priva di glutine, la die-
ta priva di allergeni, la dieta con dosi 
elevate di acido ascorbico, non hanno 
mostrato alcun impatto sul decorso 
della SM e sono quindi poco utilizza-
te. Va ribadito che gran parte di questi 
regimi dietetici hanno grosse restri-
zioni e possono essere causa di squili-
bri nutrizionali n
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• facilita l’aderenza del paziente  
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utili per una migliore qualità di vita.
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a settimana al Numero Verde 800 102204 
(lun-sab; 8.00-20.00)

APP
Personalizzata in base al regime di trattamento 
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Deficit neuropsicologici nella
sclerosi multipla: l’impatto della
riabilitazione cognitiva

Federica Pinardi
Centro UOSI Riabilitazione Sclerosi Multipla IRCCS
“Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna” (ISNB), Ospedale Bellaria

La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia demielinizzante cronica, infiam-
matoria e degenerativa, del sistema 
nervoso centrale. È la patologia neu-
rologica non traumatica più comune 
dell’età giovane-adulta. 
Nel 40-70% dei pazienti sono presenti 
deficit cognitivi che possono coinvol-
gere la velocità di elaborazione del-
le informazioni, la concentrazione, 
la memoria verbale e visuo-spaziale 
a breve e lungo termine, l’attenzione, 
le funzioni esecutive, la fluenza ver-
bale semantica e fonemica, le capacità 
di problem solving, con grado di seve-
rità e profilo variabili, e conseguenti 
ripercussioni sulla vita privata e sui 
rapporti sociali. Entro il primo an-
no dall’esordio, il 20-30% dei pazienti 
presenta già deficit neuropsicologici. 
Lo sviluppo di una demenza severa è 
meno frequente. Sebbene già osserva-
ti nel XIX Secolo da Charcot, le carat-
teristiche epidemiologiche, cliniche e 
la rilevanza sociale dei deficit cogniti-
vi non sono state adeguatamente va-
lutate dalla comunità neurologica per 
più di un secolo. 

Lo studio multicentrico realizzato da 
Weinstock-Guttman et al. 2011 (1) ha 
evidenziato prestazioni cognitive si-
gnificativamente inferiori ai test della 
Batteria Neuropsicologica Ripetibile 
Breve (BRB-N, Brief Repeatable Bat-
tery of Neuropsychological Test), ri-
spetto ai controlli, nelle sindromi 
radiologicamente isolate (RIS), nelle 
sindromi clinicamente isolate (CIS) 
e in tutti i decorsi di SM clinicamen-
te definita, inclusi i quadri clinici ad 
esordio pediatrico, in cui l’evoluzione 
appare relativamente rapida. Più fre-
quente è l’associazione con una malat-
tia ad alto grado di attività.
La BRB-N permette una valutazione 
accurata del deficit neuropsicologico, 
con una sensibilità del 71% e una spe-
cificità del 94% (2).
Lo studio TuSCIMS ha dimostrato la 
presenza di deficit cognitivi nel 30,6% 
dei pazienti con SM-RR all’esordio ed 
un aggravamento nel 29,3% dopo 3 
anni, rispetto alla progressione della 
disabilità motoria osservata nel 6%, 
risultando un fattore prognostico sfa-
vorevole (3). 

Entro 7 anni dall’esordio, si è osser-
vato un decadimento della memoria 
nel 50% dei pazienti e della velocità 
di elaborazione delle informazioni nel 
22,7%. Entro 10 anni, il 46% dei pa-
zienti cognitivamente integri all’esor-
dio diviene deficitario. 
Il Symbol Digit Modalities Test (SD-
MT) è risultato il test neuropsicologi-
co più sensibile nella rilevazione del 
deterioramento nel tempo (3).
Nella SM-SP, i deficit cognitivi so-
no più frequenti e severi, specie per 
quanto concerne la memoria, l’atten-
zione sostenuta, la concentrazione e 
la velocità di elaborazione delle infor-
mazioni. 
Nella SM-PP, il dominio cognitivo più 
compromesso è la velocità di elabora-
zione delle informazioni, riscontrabi-
le nel 75% dei pazienti. 
Dagli studi che hanno analizzato le 
differenze tra le forme di SM-RR, SM-
SP e SM-PP emerge che:
- �le forme progressive sono caratte-

rizzate da maggiori deficit, specie a 
carico della memoria verbale e della 
velocità di processazione delle infor-
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le dx, dell’uncus sinistro, del cervel-
letto dx e una ridotta attivazione del 
giro temporale superiore e medio sx, 
dell’area motoria supplementare dx, 
del lobulo parietale inferiore dx. 
Nelle forme SM-RR, il network neu-
ronale attivo in condizioni di riposo 
(DMN) trova una minore attivazione 
al centro della corteccia del cingolo 
posteriore e maggiore alla periferia (7). 
Tali modificazioni sono più evidenti 
nei pazienti cognitivamente integri ri-
spetto a quelli compromessi, e corre-
lano con l’atrofia regionale (7).
Questi dati suggeriscono un adatta-
mento funzionale, con un aumento 
del reclutamento delle regioni cogni-
tive di controllo, prima che il decli-
no cognitivo divenga clinico. Quando 
tale reclutamento non è più possibile 
compaiono i deficit NPS (8).
I fattori che influenzano le abilità co-
gnitive sono numerosi: 
- �anatomici e funzionali: carico le-

sionale della sostanza bianca e gri-
gia, atrofia corticale, coinvolgimento 
della sostanza bianca e grigia appa-
rentemente normali, disconnessione 
lesionale delle aree associative, deaf-
ferentazione sensoriale; 

- �la fatica: maggiori ripercussioni su 
allerta, attenzione e velocità;

- �la depressione: prevalente alterazio-
ne della velocità di elaborazione dei 
dati e della working memory;

- �l’ansia, il decorso, il sesso, la co-
morbidità con patologie psichiatri-
che, lo stile di vita;

- �la riserva cognitiva: definita dall’ar-
ricchimento intellettivo, quale fatto-
re protettivo in tutti i decorsi di SM. 
Il network coinvolge la parte ante-
riore e posteriore della corteccia del 
cingolo; 

- �la presenza di epilessia: correlata ad 
un declino cognitivo maggiore e ad 
un interessamento corticale più se-
vero e rapidamente evolutivo;

mazioni, con peggiore rendimento 
della SM-SP rispetto alla SM-PP;

- �la SM-RR è caratterizzata da mag-
giori deficit a carico della memoria 
visuo-spaziale;

- �la SM-PP presenta un rendimen-
to inferiore nelle prove di richiamo 
ritardato e nella capacità di usare il 
nuovo materiale appreso;

- �nella SM-SP la progressione del de-
terioramento è più frequente, più ra-
pida e di maggiore entità.

Quali correlazioni con i dati di RMI 
ed NPS, sono state segnalate: 
- �carico lesionale della sostanza bian-

ca in T2;
- carico lesionale della sostanza grigia;
- �grado di atrofia cerebrale corticale, 

atrofia centrale (dimensioni del III 
ventricolo) e atrofia di corpo calloso, 
talamo e putamen, atrofia dei cauda-
ti, atrofia degli ippocampi.

Nelle forme di SM-RR, la presenza 
di atrofia diffusa all’esordio e la pro-
gressione dell’atrofia centrale entro 2 
anni predicono la comparsa di ral-
lentamento dell’elaborazione delle in-
formazioni in 7 anni. In presenza di 
deficit cognitivi, le forme SM-SP ri-
spetto alle SM-PP presentano un 
grado di atrofia corticale fronto-tem-
porale, dell’ipotalamo e del talamo 
destro maggiore. Nelle forme di SM-
PP, il carico lesionale all’esordio è il 
migliore parametro di RMI preditti-
vo dell’evoluzione del quadro cogni-
tivo entro 5 anni. In riferimento al 
genere, la comparsa precoce di atro-
fia della sostanza grigia correla con un 
rischio di evoluzione di deficit cogni-
tivo maggiore per gli uomini rispet-
to alle donne. Il riscontro di deficit 
neuropsicologici all’esordio è indice 
di progressione della malattia (4). L’as-
senza di una stretta correlazione tra 
severità dei deficit cognitivi e i para-
metri di RMI suggeriscono l’interven-
to di meccanismi di riorganizzazione 

dell’attività neuronale (neuroplastici-
tà), volti a limitare i deficit o a mante-
nere un rendimento normale (5). 
I meccanismi di neuroplasticità trova-
no luogo a livello cellulare (comparsa 
di nuovi canali del sodio negli asso-
ni demielinizzati) e a livello di siste-
ma (cambiamenti nell’organizzazione 
funzionale della corteccia cerebrale (5). 
Nei pazienti cognitivamente preser-
vati si osserva sia un incremento del 
reclutamento delle aree normalmente 
attivate, sia l’attivazione della regione 
corrispondente controlaterale, men-
tre nei pazienti con deficit cognitivo 
conclamato si osserva una riduzione 
del reclutamento, rispetto ai controlli. 
Durante l’esecuzione del PASAT (Pa-
ced Auditory Serial Addition Test), è 
stato evidenziato un cambiamento 
del reclutamento corticale, sia nelle 
CIS che nella SM. 
Nella SM rispetto ai controlli, aumen-
ta l’attivazione di corteccia prefrontale 
dorsolaterale bilateralmente, cingolo 
posteriore, giro temporale superiore e 
polo temporale dx, giro temporale su-
periore sinistro, uncus sinistro e cer-
velletto destro. Si riduce l’attivazione 
del giro temporale superiore e medio 
sx, area motoria supplementare e lo-
bulo parietale inferiore dx, precuneo 
dx, lobulo parietale superiore sx, giro  
precentrale dx e giro traverso dx.
Studi di fMRI durante l’esecuzione del 
PASAT, nei pazienti con SM all’esor-
dio, hanno documentato una mag-
giore attivazione del giro frontale 
inferiore bilateralmente del circuito 
corteccia del cingolo anteriore-giro 
frontale medio dx. Smith et al., va-
lutando mediante fMRI pazienti con 
SM che lamentavano deficit cogni-
tivi, hanno identificato un aumento 
dell’attivazione della corteccia pre-
frontale dorsolaterale bilaterale, del 
cingolo posteriore, del giro temporale 
superiore dx e sx, del polo tempora-
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- la temperatura;
- l’essere in ricaduta;
- �l’uso di cannabinoidi, correlato ad 

una maggiore compromissione del-
la velocità di processazione delle in-
formazioni, della memoria di lavoro, 
delle funzioni esecutive e visuo-spa-
ziali. 

Che cosa costituisca un cambiamento 
clinicamente rilevante, come monito-
rare al meglio la funzione cognitiva, 
quali trattamenti applicare, sono pro-
blemi sui quali non vi è consenso. 
In letteratura ci sono dati che corre-
lano un possibile beneficio sul piano 
cognitivo, inteso come miglioramen-
to del punteggio ottenuto ai test neu-
ropsicologici, tratto dalle terapie di 
decorso in particolare IFNβ-1a, copo-
limero, natalizumab ed alemtuzumab.  
Inefficaci sono risultati il mitoxan-
trone, il donepezil, la memantina, lo 
ginko-biloba. La rivastigmina ha mo-
strato un effetto positivo sulla fatica 
cognitiva. 
Parte integrante della terapia della 
SM è la riabilitazione motoria e co-
gnitiva. Wade nel 1992 definì la ria-
bilitazione “un processo educativo di 

problem-solving volto a ridurre l’im-
pairment (disabilità) e a migliorare la 
partecipazione (handicap)”. In parti-
colare, la riabilitazione neuropsicolo-
gica ha come obiettivi la riduzione del 
deficit cognitivo e dei suoi effetti ne-
gativi, supportare la consapevolezza e 
le abilità dei pazienti nella vita quo-
tidiana. L’approccio riabilitativo mul-
tidisciplinare, inclusivo del percorso 
neuropsicologico, si è dimostrato ca-
pace di migliorare l’esperienza delle 
persone con SM in termini di attività 
e partecipazione.  
Rosti-Otajärvi e Hämäläinen esegui-
rono una review nel 2011 (9) al fine di 
valutare gli effetti della riabilitazione 
neuropsicologica. Furono considera-
ti solo gli studi randomizzati e quasi 
randomizzati-controllati, con inclu-
sione di 14 studi (22 studi esclusi), 
770 pazienti con SM e 20 controlli, 
età media 44,8 anni (38,9-60 aa.), 68% 
donne, 331 pazienti con decorso RR, 
EDSS medio 3,5 (2,5-5,6), durata me-
dia di malattia 11,1 anni (4,9-17,5 aa.). 
I domini cognitivi stimolati sono stati: 
- �memoria: memorizzazione e richia-

mo di una lista di parole, di figure, di 

percorsi, numeri e storie;
- �attenzione: identificazione di ele-

menti in testi e figure, labirinti, ri-
cerca di figure e monitoraggio della 
distrazione in simulazioni di guida;

- �funzioni visuo-spaziali → mosaici, 
esercizi di navigazione;

- �funzioni esecutive → organizzazio-
ne, pianificazione, soluzione di pro-
blemi in simulazioni realistiche.

�Sono state applicate le seguenti tecni-
che di riabilitazione: 
- �training computerizzato (Gripsgym-

nastik/Brain-Gym, Vilat-G, Reha-
Com, BrainStim) al domicilio o in 
ospedale ± esercizi al domicilio;

- ��training cognitivo non computeriz-
zato in ospedale ± esercizi al domi-
cilio;

- ��training cognitivo ± acquisizione di 
strategie di compenso esterne ed in-
terne, per la memoria;

- �intervento cognitivo-comportamen-
tale e uso del notebook (in 2 studi).  

La riabilitazione ha previsto la stimo-
lazione di un solo dominio, più fre-
quentemente la memoria, nel 50% dei 
casi. 
Numero medio di sedute: 19 (8-36); 
durata media di ogni incontro: 48 mi-
nuti (25 minuti-1,5 ore). Frequenza 
settimanale media: 3 (1-5); durata me-
dia del percorso 8,2 settimane (4 setti-
mane-4 mesi). Monitoraggio clinico o 
immediato o a 1 anno dal termine del 
trattamento con test neuropsicologici 
± questionari auto-compilati o com-
pilati dal caregiver. 
Dai dati è emerso un miglioramento 
della memoria (span), della memo-
ria di lavoro e visuo-spaziale a breve 
termine. Gli effetti positivi sono os-
servabili in 12 studi; basso il livello di 
evidenza. Da sottolineare l’eterogenei-
tà degli studi inclusi. 
Brissart et al. (10) hanno testato la vali-
dità della riabilitazione neuropsicolo-
gica mediante l’uso di un programma 
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cutive, ha mostrato che:
• �l’attività della corteccia del cingolo 

anteriore è correlata a quella del gi-
ro frontale superiore, medio e infe-
riore bilateralmente, dei gangli della 
base, della corteccia del cingolo po-
steriore, del cervelletto, del precu-
neo, del giro temporale medio e del 
lobulo parietale inferiore; inoltre, 
ha una funzione plurivalente, mo-
toria, viscerale, endocrina e cogni-
tiva (attenzione, memoria di lavoro, 
funzioni esecutive, motivazione, va-
lutazione dell’errore, emozionale); 

• �dopo la riabilitazione cognitiva au-
menta il grado di attività fra cor-
teccia del cingolo anteriore e giro 
frontale medio dx, lobo parietale 
inferiore dx, mostrando una stretta 
correlazione con il miglioramento 
ottenuto al PASAT;  

• �nel gruppo di controllo si riduce il 
grado di attività fra corteccia del cin-
golo anteriore e cervelletto dx, giro 
temporale inferiore dx. 

Un possibile meccanismo d’azione 
della stimolazione cognitiva è l’au-
mento del reclutamento dei network 
corticali. Leavitt et al. (14) hanno ana-

computerizzato confrontato con i con-
trolli. Rispetto alla valutazione NPS 
iniziale, il gruppo trattato ha mostra-
to un miglioramento della memoria 
verbale (richiamo e apprendimento), 
della memoria visiva (richiamo ritar-
dato), della working memory, della 
fluenza verbale e del linguaggio. Ri-
spetto al gruppo di controllo hanno 
segnalato un miglioramento della me-
moria visiva e verbale e delle fluenze. 
das Nair et al., nel 2016, eseguirono 
una review (11), con lo scopo di valuta-
re gli effetti della riabilitazione di un 
unico dominio, la memoria, alla luce 
dei benefici riportati da singoli casi e 
da studi non controllati. Furono con-
siderati solo gli studi randomizzati e 
quasi randomizzati-controllati, con 
inclusione di 8 studi (16 studi esclu-
si), 521 persone reclutate (pazienti e 
controlli), decorso RR, SP e PP, 47% 
donne, 70% uomini, età 40-47 anni, 
scolarità 5-15 anni, grado di deficit 
cognitivo variabile da lieve a seve-
ro. Il trattamento è stato realizzato o 
con sedute singole o di gruppo, del-
la durata da 30 minuti a 1,5 ore, fre-
quenza settimanale 2-3, prevedendo 
il training cognitivo computerizzato 
o non computerizzato ± acquisizio-
ne di strategie di compenso esterne 
ed interne. Il monitoraggio clinico è 
avvenuto mediante una misurazione 
soggettiva (3 studi), oggettiva (6 stu-
di) della memoria, della depressione 
(6 studi), delle ADL (3 studi) e della 
qualità della vita (3 studi). 
Da questi dati non sono emerse evi-
denze a favore della riabilitazione; da 
considerare i limiti metodologici. Gli 
Autori conclusero che questi dati non 
erano definitivi, ma indicavano la ne-
cessità di ulteriori indagini.
Ad oggi non vi sono dati riferiti ai pa-
zienti pediatrici. I dati di MRI e fMRI 
dopo riabilitazione cognitiva docu-
mentano una variazione del grado 

di attivazione dei network corticali a 
fronte di caratteristiche anatomiche 
invariate. Lo studio di Filippi et al. (12) 
dopo riabilitazione cognitiva focaliz-
zata sull’attenzione, velocità di elabo-
razione dei dati e funzioni esecutive, 
nelle forme di SM-RR, ha documen-
tato che:
• �le caratteristiche anatomiche strut-

turali rimangono invariate: il volu-
me della sostanza grigia e bianca, il 
carico lesionale in T2 e le caratteri-
stiche della sostanza bianca appa-
rentemente normale;

• �le caratteristiche anatomiche fun-
zionali si modificano: aumento 
dell’attivazione della corteccia del 
cingolo anteriore e posteriore (PCC) 
e/o del precuneo e della corteccia 
prefrontale dorsolaterale (PFC) bi-
lateralmente e del lobo parietale in-
feriore; aumento del reclutamento 
della PFC dorsolaterale bilateralmen-
te, durante l’esecuzione dello stroop.

Lo studio di Parisi et al. (13) successivo 
ad un ciclo di 12 sedute di riabilitazio-
ne cognitiva computerizzata, focaliz-
zata sull’attenzione, la processazione 
delle informazioni e le funzioni ese-
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lizzato le caratteristiche funzionali 
dopo un ciclo di 10 sedute di riabili-
tazione della memoria (1 seduta di 45-
60 minuti, 2 volte alla settimana) con 
tecnica di apprendimento di una sto-
ria, in 6 pazienti con SM-RR e 1 pa-
ziente con SM-RP.
Dai dati sono emersi un aumento del 
grado di attività tra:
- �ippocampo sx e insula sx-dx, giro 

paraippocampale dx, giro precen-
trale, giro post-centrale;

- �corteccia del cingolo posteriore e ta-
lamo dx-sx, lobulo semilunare infe-
riore dx del cervelletto;

- �ippocampo dx e giro precentrale, gi-
ro frontale medio, giro del cingolo sx.  

Lo studio di Sastre-Garriga et al. (15), 
dopo riabilitazione cognitiva con eser-
cizi computerizzati e non (simulazio-
ne di situazioni della vita quotidiana), 
finalizzata alla velocità di processa-

zione delle informazioni, attenzione, 
funzioni esecutive, memoria, linguag-
gio (sedute di 1 ora alla settimana, per 
5 settimane), in 15 pazienti con SM, 
ha documentato un aumento dell’at-
tivazione del lobo cerebellare dx e sx 
(declive e culmen), dell’uvula dx e del 
tronco dell’encefalo. Le modificazioni 
funzionali cerebellari sono state cor-
relate dagli Autori alle sue funzioni 
cognitive, definite di tipo frontal-like, 
poiché relative alle funzioni esecutive e 
visuo-spaziali, al ragionamento astrat-
to, alla working memory, alla fluenza 
verbale e all’attenzione. Alcuni Auto-
ri propongono una lateralità cerebel-
lare destra per le funzioni esecutive e 
l’attenzione, sinistra per le funzioni vi-
suo-spaziali; altri, una lateralizzazio-
ne delle funzioni visuo-spaziali e del 
linguaggio, controlaterale a quella ce-
rebrale. Rosti-Otajärvi e Hämäläinen, 

nel 2014 (16) evidenziarono un miglio-
ramento della memoria e dell’attenzio-
ne, ma con un basso livello di evidenza; 
importante il limite metodologico del-
lo studio, dettato dall’eterogeneità degli 
studi, quindi da una difficile compara-
zione degli stessi. I dati furono stati 
ricavati dall’analisi di 20 studi, rando-
mizzati-controllati e quasi randomiz-
zati, su 966 pazienti e 20 controlli sani, 
70% donne. Amatya et al. nel 2019 
confermano questo dato (17). 

Conclusioni
I deficit neuropsicologici nella sclero-
si multipla sono un dato frequente ed 
invalidante. Ad oggi non ci sono tera-
pie capaci di fare regredire un difetto 
neuropsicologico conclamato, mentre 
l’approccio riabilitativo appare utile, 
anche se non sussistono forti dati di 
evidenza n
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Attività fisica e sclerosi multipla...
ascesa al Monte Ventoso 

Kristian Perrone Fodaro
Centro Sclerosi Multipla - AUO S. Giovanni Battista - Molinette, Torino

Ebbi finalmente l’impulso
di realizzare ciò che

mi ripromettevo ogni giorno
L'ascesa al Monte Ventoso 

Francesco Petrarca 

Negli ultimi due decenni si è osserva-
ta nel mondo della sclerosi multipla 
(SM) una crescita di opportunità te-
rapeutiche che hanno modificato, ma 
sarebbe meglio dire rivoluzionato, lo 
scenario clinico-terapeutico.
Si è osservata la crescita di una nuo-
va cultura nei confronti della patolo-
gia e del concetto di salute, a partire 
dai grandi progressi fatti nel rapporto 
sclerosi multipla e gravidanza. I biso-
gni e le aspettative sono giustamente 
più elevati ed occupano sempre più 
tempo nel colloquio tra medico e pa-
ziente durante la visita. 
Tra queste una delle più frequenti è la 
richiesta di riuscire a svolgere una re-
golare attività sportiva. 
Oggi la letteratura non solo ci confor-
ta sulla sicurezza dell'attività fisica e 
sportiva nei pazienti con SM, ma ci 

incoraggia a consigliarla come vera e 
propria cura non farmacologica. 
In una metanalisi di Casey et al. (1) 
dove sono stati analizzati 32 lavori, 
2 RCTs (Randomized Control Trials) 
e 30 studi di coorte, per un totale di 
3.762 persone con sclerosi multipla 
(PwMS, Person with Multiple Sclero-
sis), si evince che le PwMS sono fisica-
mente meno attive della popolazione 
generale. Infatti dalla metanalisi risul-
ta che le PwMS non solo dedicano al 
giorno meno minuti di attività fisica 
moderata-intensa, ma compiono an-
che un minor numero di passi nelle 24 
ore. Gli Autori concludono che è ne-
cessario incrementare i livelli di attivi-
tà fisica tra i pazienti con SM. 
La letteratura ci conforta nel dire che 
tale incremento, oltre ad esser neces-
sario, è fattibile e sicuro. Guillamò et 
al. (2) hanno sottoposto 29 persone con 
SM con EDSS <3 a due differenti pro-
grammi di attività fisica per 40 setti-
mane. Un programma prevedeva un 
allenamento con intervalli ad alta in-
tensità supervisionato (face-to-face) 
con associati esercizi fisici a domi-

cilio, il secondo la sola attività fisica 
a domicilio. Come ci si poteva facil-
mente aspettare, l'aderenza al tratta-
mento a 40 settimane è stata maggiore 
nel primo programma (face-to-face + 
domicilio) rispetto alla sola attività 
domestica: 62,5% vs 45,4%. Maggiore 
è stata l'efficacia del primo program-
ma di allenamento sull'incremento 
del picco di VO2 (volume di ossigeno) 
in un esercizio di 30 secondi; a dimo-
strazione che un programma di alle-
namento ad alta intensità è fattibile ed 
efficace nelle PwMS. In questo studio 
nessun paziente ha lamentato even-
ti avversi; tutto ciò a conferma della 
sicurezza dell'esercizio fisico. In pas-
sato non era raro che il medico scon-
sigliasse ad un paziente con sclerosi 
multipla di fare attività fisica per non 
accentuare il sintomo della fatica, per 
non generare “microtraumi” oppure 
per non indurre una risposta di cito-
chine infiammatorie. 
In uno studio multicentrico (3) è stato 
analizzato l'effetto di un esercizio ae-
robico sulle citochine ed adipochine. 
Lo studio presentava numerosi limiti; 



Supplemento 4 - 2019

127

furono arruolati solo 35 pazienti con 
SM-RR e 50 controlli sani. Inoltre, i 
35 pazienti erano tutte donne e 5 di 
loro erano state escluse poiché aveva-
no presentato una poussè clinica su-
bito dopo esser state arruolate e non 
avevano eseguito alcun esercizio fisi-
co. I partecipanti allo studio sono stati 
sottoposti ad un unico esercizio fisi-
co aerobico (al 60-70% della frequen-
za cardiaca massima) e i prelievi sono 
eseguiti prima, subito alla fine dell'e-
sercizio, dopo 1 ora e a 6 ore.
Sono stati misurati i livelli di IL-10, 
TNFα, IL-6, leptina e adiponectina. 
Gli Autori hanno concluso che l'eser-
cizio fisico non induce una risposta di 
citochine infiammatorie. 
Tale fatto è stato confermato anche in 
una review (4) in cui sono stati analizza-
ti 12 studi (20 con solo citochine, 1 con 
adipochine, 1 con citochine ed adipo-
chine). Gli Autori pur riconoscendo i 
limiti degli studi, hanno affermato che 
l'esercizio fisico rappresenta una tera-
pia adiuvante nella sclerosi multipla. 
Soffermandoci anche solo sugli studi 
degli ultimi anni, è possibile dimostra-
re che i pazienti con sclerosi multipla 
hanno benefici clinici dall'attività fisi-
ca, rispondono allo stimolo allenante 
e sono in grado di porsi obiettivi an-
che ambiziosi dal punto di vista sporti-
vo, ovviamente con i limiti dati da una 
disabilità pregressa. La fatica è il più 
grande ostacolo all'attività fisica per i 
pazienti, specie se l’obiettivo sportivo 
è ambizioso. Infatti, alla fatica “centra-
le” dovuta alla patologia, si somma la 
fatica neuromuscolare tipica dell'eser-
cizio fisico. 
In uno studio lituano (5) sono stati con-
frontati in persone sane ed in PwMS 
diversi parametri muscolari duran-
te un esercizio di contrazione isome-
trica: la variazione della contrazione 
volontaria massimale, la temperatura 
del muscolo, la sensazione soggettiva 

dello sforzo, coefficiente di variazio-
ne e di errore dell'esercizio. I pazien-
ti dello studio, tutti con un EDSS <4 
ed un punteggio alla Fatigue Severity 
Scale >5, hanno avvertito una maggio-
re fatica “centrale” rispetto ai controlli 
sani, ma non vi sono state differenze 
sulla variabilità, accuratezza o la sen-
sazione di forza del movimento. I mu-
scoli dei pazienti con sclerosi multipla 
rispondono come i muscoli dei sani, 
indipendentemente dalla sensazione 
di fatica centrale. 
La risposta allo stimolo allenante nei 
pazienti segue le stesse regole dei sani. 
A grandi linee si possono distinguere 
due tecniche di allenamento. La pri-
ma, ad alta intensità, è caratterizzata 
da brevi esercizi al 90% dello sforzo 
massimale, intervallati da riposo op-
pure esercizi a bassa intensità, altri-
menti chiamati “ripetute”. L'intensità 
dell'esercizio è misurabile con diver-
se tecniche: VO2, frequenza cardiaca, 
Watt. La seconda metodica di allena-
mento prevede un esercizio continua-
to al 50-60% dello sforzo massimale. 
È dimostrato che il primo tipo di al-
lenamento è più efficace nel miglio-
rare la prestazione sportiva e questo 
avviene anche nei pazienti con sclero-
si multipla (6). Fisiologicamente le per-

sone con SM rispondono come i sani, 
potrà cambiare il livello di prestazione 
fisica, ma non la possibilità di rispon-
dere ad un corretto stimolo allenante. 
Perciò sfruttando la naturale capaci-
tà che ha il corpo umano a risponde-
re allo stimolo allenante, è possibile 
migliorare diversi sintomi che colpi-
scono le PwMS. Sono diversi gli stu-
di che confermano un miglioramento 
su fatica, depressione, qualità di vita 
ed abilità funzionali (7-12), mentre sono 
ancora da chiarire gli effetti dell'atti-
vità fisica sulle prestazioni cognitive; 
alcuni studi osservano un effetto fa-
vorevole (11,12) dell'esercizio fisico, altri 
studi nessuno effetto (13,14). Ai benefi-
ci suddetti si somma l'effetto positivo 
sul peso corporeo. E per chi fosse in 
sovrappeso, Negaresh et al. (9) hanno 
osservato che i miglioramenti otte-
nuti su fatica, depressione e parame-
tri funzionali sono indipendenti dal 
peso corporeo iniziale; ragione in più 
per consigliare attività fisica al pazien-
te con un BMI più alto della norma. 
Quanto ambizioso può esser l'obietti-
vo sportivo di un paziente con sclerosi 
multipla? A questa domanda ci viene in 
aiuto un interessante studio belga (15), 
nel quale 23 pazienti (EDSS 1.9 ±1.1) 
e 22 controlli sani si sono sottopo-

Paesaggio lunare del "monte calvo".
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sti ad un programma di allenamento 
per poter scalare in bicicletta il Mont 
Ventoux. Il Mont Ventoux, a sud del 
Paese transalpino, è una salita iconi-
ca del Tour de France, famosa per la 
sua durezza: oltre 20 km di lunghez-
za, con pendenza media oltre il 7,5% 
ed un dislivello di circa 1.600 metri. 
Alla difficoltà altimetrica, si somma 
il fatto che il ciclista deve affrontare 
spesso lunghi tratti esposto al sole ed 
al vento. Il Mont Ventoux è importan-
te anche nella storia della letteratura 
italiana, quando Francesco Petrarca, il 
26 aprile 1336, compì la celebre ascesa 
al Monte Ventoso: “La mole del mon-
te, infatti, tutta sassi, è assai scoscesa 
e quasi inaccessibile, ma ben disse il 
poeta che «l’ostinata fatica vince ogni 
cosa»” (L'ascesa al Monte Ventoso, 
Francesco Petrarca). E ostinati sono 
stati i 55 soggetti dello studio belga, 
che si sono sottoposti a 6 mesi di al-
lenamento con esercizi ad alta inten-

sità. Entrambi i gruppi (persone sane 
e PwMS) senza differenze significati-
ve hanno avuto un incremento del lo-
ro VO2 max, carico di lavoro, tempo 
di esaurimento, frequenza cardiaca 
di recupero e picco di lattato, ed una 
diminuzione del peso corporeo e del 
BMI. Soprattutto, 21 pazienti su 23 so-

no riusciti a scalare il terribile Mont 
Ventoux! In conclusione, i pazienti 
con SM, generalmente meno attivi, 
devono essere incoraggiati a svolgere 
attività fisica, considerabile una vera 
e propria terapia non-farmacologica 
sicura ed efficace, associabile ad altre 
terapie n 
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Mi potrebbe descrivere 
l’organizzazione (in termini
di differenti professionalità)
del Vostro Centro?
Il Centro possiede due medi-
ci neurologi specialisti in malat-
tie demielinizzanti del Sistema 
Nervoso Centrale, due infermie-
re professionali ed una psicologa 
dedicate alla gestione dei pa-
zienti che afferiscono al Centro. 
La gestione del paziente affetto 
da sclerosi multipla è prevalen-
temente in Day Service e solo se 
strettamente necessario si ricor-

re al ricovero ordinario. Esiste un 
ambulatorio dedicato alla scle-
rosi multipla con agenda CUP. 
L’attività ordinaria si svolge dal 
lunedì al venerdì; il sabato e i 
giorni festivi, le persone possono 
afferire al nostro Reparto di Neu-
rologia, dove è presente un me-
dico specialista neurologo h24. 

Dal punto di vista della 
struttura (Infrastrutture 
e apparecchiature), quali 
sono le risorse a disposizione 
di questo Centro?

Quando nasce il Vostro Centro 
per la Sclerosi Multipla?
Da anni l’UOC di Neurolo-
gia del P.O. “Riccardo Guzzar-
di” di Vittoria (RG) si occupa 
della gestione e del tratta-
mento dei pazienti affetti da 
sclerosi multipla; nel 2016 la 
Regione Sicilia ha individua-
to la Neurologia Provinciale 
del P.O. “R. Guzzardi” di Vit-
toria come Centro Spoke di 
riferimento provinciale del-
la sclerosi multipla. Dapprima 
autorizzato alla prescrizione 
solamente dei farmaci di I linea, 
l’assessorato Regionale della 
Salute – Dipartimento Pianifi-
cazione Strategica – con D.D.G. 
n.626/2019 ha riconosciuto 
l’UOC di Neurologia del P.O. 
“R. Guzzardi” quale Centro 
abilitato alla formulazione del-
la diagnosi, cura e alla prescri-
zione dei medicinali di II linea 
per il trattamento della scle-
rosi multipla. Negli ultimi anni, 
ed in particolare dopo il 2016, il 
nostro Centro ha avuto un pro-
gressivo incremento di pazien-
ti afferenti, che ora sono oltre 
i 150.

Dott. Antonello Giordano
Responsabile del Centro SM dell’UOC di Neurologia, 

P.O. “R. Guzzardi” di Vittoria (RG)

L’ intervista a...

Ingresso del Centro SM dell’UOC Neurologia del P.O “R. Guzzardi” di Vittoria (Ragusa).
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topoietic Stem Cell Transplan-
tation), indicato per casi molto 
gravi di sclerosi multipla, ci si affi-
da a Centri dedicati. In un’ottica 
terapeutica olistica, e conside-
rando il frequente prevalere di 
disturbi ansioso-depressivi nel-
la malattia, o semplicemente gli 
aspetti di disagio psicologico 
che possono verificarsi in qual-
siasi fase della malattia, abbia-
mo a disposizione un servizio di 
supporto psicologico per i nostri 
pazienti.

Come affrontate la disabilità 
e la necessità di riabilitazione? 
Che cosa potete offrire ai 
pazienti in questo senso?
La disabilità, sia motoria che 
cognitiva, è una delle principali 
insidie di questa malattia e rite-
niamo che essa vada prevenu-
ta/posticipata nel migliore dei 
modi possibili, tramite un’otti-
male gestione clinica del pa-
ziente. Quest’ultima si basa sia 
sull’adeguata prescrizione dei 
trattamenti farmacologici, sia 
sul corretto coinvolgimento del 

paziente, che dovrebbe essere 
ben educato alla malattia e al-
le sue conseguenze, e stimolato 
ad un’attività fisica generale ed 
adattata preferibilmente conti-
nuativa. Se da un lato, la riabi-
litazione intensiva è un servizio 
facilmente accessibile in acuto, 
più complesso e talora critico 
è l’accesso al territorio per una 
riabilitazione continuativa; nel 
territorio provinciale insistono 
strutture convenzionate (Centro 
Siciliano di Riabilitazione, Cen-
tro Neuromotulesi), in cui i pa-
zienti possono accedere per un 
percorso riabilitativo estensivo/
continuativo o ciclico.

Negli ultimi anni c’è stata 
un’evoluzione importante 
per migliorare la qualità di 
vita delle persone affette da 
Sclerosi Multipla. Dal Vostro 
punto di vista, cosa possiamo 
aspettarci per il futuro (ricerca 
sulla patologia e nuove 
prospettive terapeutiche)?
Negli ultimi dieci anni c’è sta-
to uno sviluppo esponenziale di 

Viola Frasca (psicologa) e Carmela Leone (neurologa).

Il nostro Centro è all’interno di un 
Presidio Ospedaliero, in cui sono 
presenti specialisti di altre bran-
che (cardiologi, oculisti, fisiatri, 
ematologi, otorinolaringoiatri, 
etc.); consulenti esterni, come ad 
esempio urologi e dermatologi, 
sono comunque facilmente ac-
cessibili. All’interno del Presidio 
Ospedaliero possiamo contare 
su un Servizio di Risonanza Ma-
gnetica, ed uno di Rianimazione. 
All’interno dell’UOC di Neuro-
logia esiste un Ambulatorio di 
Neurofisiologia che permette di 
effettuare tutti gli esami specifici.

Quanti sono i pazienti afferenti a 
questo Centro e in percentuale 
come si distribuiscono secondo 
le diverse forme di Sclerosi 
Multipla?
Tenendo in considerazione la 
recente abilitazione alla pre-
scrizione di farmaci di II linea, il 
Centro sta incrementando co-
stantemente il numero dei pa-
zienti seguiti. Attualmente i 
pazienti seguiti presso il no-
stro Centro sono circa 150, di 
cui 120 in trattamento cronico 
con farmaci immunomodulan-
ti/immunosoppressori e quindi 
prevalentemente con forme re-
cidivanti-remittenti di malattia.

Per quanto riguarda l’aspetto 
terapeutico, quali sono le attuali 
possibilità per un paziente 
affetto da Sclerosi Multipla?
Il nostro Centro SM è in grado di 
offrire qualsiasi trattamento di 
prima o seconda linea attual-
mente prescrivibile; per opzioni 
terapeutiche come il trapian-
to autologo di cellule staminali 
ematopoietiche (HSCT, Hema-
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intervenire più specificatamen-
te sulla neurodegenerazione e 
favorire la rimielinizzazione, con 
maggiori possibilità di tratta-
mento delle forme progressive 
di malattia, ambiti attualmente 
con scarse possibilità terapeuti-
che. Personalmente, mi aspetto 
che la ricerca si focalizzi anche 
sull’individuazione di markers 
biologici che possano predire, 
e quindi evitare, l’insorgenza di 
eventi avversi particolarmen-
te seri correlati a determinati 
farmaci, in modo da garanti-
re un’ulteriore personalizzazione 
del trattamento.

Per quanto riguarda la Ricerca, 
quali sono i progetti che 
vedono la partecipazione 
del Centro?
Attualmente, vista la recen-
tissima abilitazione alla som-
ministrazione di farmaci di II 
linea, non siamo ancora inseri-
ti all’interno di trials clinici spe-
cifici; siamo tuttavia all’interno 

del Progetto Registro Italia-
no Sclerosi Multipla, coordinato 
dall’IRCCS - Istituto di Ricerche 
Farmacologiche Mario Negri di 
Milano.

Quali sviluppi prevede ci 
possano essere, per il Vostro 
Centro, nel prossimo futuro?
Il nostro obiettivo principale è 
quello di riportare in provin-
cia tutti quei pazienti affetti da 
sclerosi multipla che sono segui-
ti altrove, riducendo al minimo il 
disagio per il paziente stesso. 
Stiamo lavorando per ottenere 
altro personale da impiegare nel 
Centro, migliorando di fatto l’of-
ferta. Nel prossimo futuro, pre-
vediamo di ottenere un’agenda 
mensile di risonanza magnetica 
dedicata ai nostri pazienti e di 
allargare il team multidiscipli-
nare di figure professionali (gi-
necologi, urologi, sessuologi, 
fisioterapisti, logopedisti, etc.) 
con competenze specifiche nel-
la sclerosi multipla n

farmaci veramente efficaci per il 
trattamento delle forme recidi-
vanti di malattia, con il raggiun-
gimento di risultati straordinari 
sulle ricadute (sia cliniche che 
radiologiche) e sulla disabilità. 
L’introduzione in commercio di 
farmaci non solo efficaci, ma 
anche maneggevoli e sicu-
ri, insieme alla disponibilità di 
trattamenti immunomodulanti 
somministrabili per os, ha sicu-
ramente permesso il migliora-
mento della qualità della vita 
dei pazienti con sclerosi mul-
tipla. Nei prossimi anni, grazie 
alla continua ricerca di base e 
clinica, sarà possibile avere a di-
sposizione nella pratica clinica 
markers biologici della compo-
nente neurodegenerativa del-
la malattia (danno assonale e 
atrofia corticale) che sembra es-
sere responsabile della progres-
sione di disabilità e dei disturbi 
cognitivi tipici di questa malat-
tia. Nel prossimo futuro ci aspet-
tiamo farmaci che possano 

Equipe del Centro SM dell’UOC Neurologia del P.O “R. Guzzardi” di Vittoria (Ragusa). Da sinistra: suor Maddalena (infermiera), Carmela Leone 
(neurologa), Angela Vincenzino (caposala), Antonello Giordano (neurologo, Responsabile del Centro SM), Marta Biondo (infermiera), Michele 
Latino (infermiere), Luigi Sambucaro (tecnico di Neurofisiopatologia).



Nell’ambito del 50° Congresso 
della SIN si è svolto un interessante 
e partecipato Simposio, organiz-
zato in collaborazione con Merck 
Serono e moderato dalla Prof.ssa 
Trojano (Bari) e dal Prof. Filippi (Mi-
lano), che ha fatto il punto sul ruolo 
attuale e le importanti opportuni-
tà terapeutiche ancora offerte da 

un farmaco “storico” come l’inter-
ferone beta-1a per via sottocu-
tanea (IFNß-1a sc) e sulle nuove 
e, per molti aspetti, rivoluzionarie 
prospettive aperte da cladribina 
(CLAD), di cui una mole crescen-
te di evidenze, anche di real life, 
confermano efficacia e sicurezza. 
Come ben sintetizzato nel tito-

lo del Simposio, i due farmaci so-
no co-protagonisti, insieme con la 
più generale evoluzione delle co-
noscenze sulla fisiopatologia del-
la malattia e la costante ricerca e 
sintesi di nuovi princìpi attivi, di un 
work in progress di “riscrittura” del-
la complessa gestione personaliz-
zata della sclerosi multipla (SM).

Highlights dal 50° 
Congresso della Società 
Italiana di Neurologia (SIN)
Bologna, 12-15 ottobre 2019

a cura della Redazione

SIMPOSIO, 13 ottobre 2019 - Claudio Gasperini (Roma)

IFNß-1a sc a 360°: quando e perché nella definizione 
dell’algoritmo terapeutico

Sclerosi multipla: riscriviamo insieme il futuro 
in collaborazione con Merck Serono

All’esordio della malattia, la stratifica-
zione prognostica del paziente (alto/
basso rischio) è ovviamente il primo, 
fondamentale e impegnativo step del 
processo decisionale terapeutico. La 
scelta è guidata da “classici” e più re-
centi parametri clinici (punteggio al-
la scala EDSS di disabilità, recidive), 
di RM (carico lesionale), di laborato-
rio (in particolare, l’esame del liquor) 

e anagrafici/demografici, compre-
se le preferenze del paziente e la sua 
progettualità di vita (ad esempio, il 
desiderio genitoriale), da valutare at-
tentamente nell’ambito di un’ideale 
“alleanza terapeutica”. 
La profilazione di un soggetto come “a 
basso rischio” orienta tendenzialmen-
te per un approccio di prima linea 
meno aggressivo, optando per immu-

nomodulatori più sicuri (interferoni, 
glatiramer acetato, teriflunomide, di-
metilfumarato).
In oltre 20 anni di impiego, tra stu-
di clinici e real life, il favorevole pro-
filo di efficacy/effectiveness e sicurezza 
dell’IFNβ-1a sc (Rebif®) – “testato” su 
oltre 1,5 milioni di pazienti/anno - si 
è progressivamente consolidato, con-
tribuendo a delinearne un ruolo fon-
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damentale anche nel “tumultuoso” 
panorama terapeutico attuale.
IFNβ-1a sc mostra infatti uno spettro 
di opportunità terapeutiche a 360°, 
trovando appropriate indicazioni in:
• �pazienti con sindrome clinicamente 

isolata (CIS) e in pazienti naïve con 
malattia recidivante-remittente (SM-
RR), nei quali è comunque prioritario 
– come già sottolineato – classificare 
il livello di attività di malattia;

• nella popolazione pediatrica;
• �nella programmazione di una gravi-

danza desiderata;
• pazienti da sottoporre a vaccinazioni;
• post-trattamento induttivo.

IFNß-1a sc in pazienti CIS e 
in pazienti con SM-RR naïve
Lo studio REFLEX ha dimostrato che 
l’IFNβ-1a, iniziato il più precocemente 
possibile, riduce significativamente di 
oltre il 50% (vs placebo) il rischio re-
lativo di conversione a SM in pazienti 
con CIS (1,2). L’importanza della preco-
cità del trattamento è emersa anche 
nello studio pivotal PRISMS (Preven-
tion of Relapses and Disability by In-
terferon beta 1-a Subcutaneously in 
Multiple Sclerosis), che ha conferma-
to, ad un follow-up medio di 15 anni 

(PRISMS-15), l’efficacia e la sicurez-
za nella real life di IFNβ-1a in terapia 
protratta con impatto favorevole sul 
rischio di recidive, progressione della 
disabilità (EDSS) e di conversione al-
la forma secondariamente progressi-
va della malattia (3). Da notare che sul 
rallentamento della progressione del-
la disabilità, IFNβ-1a regge assoluta-
mente il confronto anche con farmaci 
considerati più potenti, quali alemtu-
zumab (ALE) e ocrelizumab (OCR), 
come dimostrato rispettivamente da-
gli studi comparativi head-to-head 
CARE-MS I (percentuale di pazien-
ti senza progressione EDSS a 2 anni: 
89% vs 92% per ALE (4)) e ORATORIO 
I/II (90% vs 93% per OCR (5)). IFNβ-1a 
si dimostra efficace e in tempi rapidi 
(con significatività vs placebo già alla 
quarta settimana) anche sugli outco-
mes di risonanza magnetica (6); si deli-
nea quindi un altro possibile impiego 
di IFNβ-1a nei casi che necessitano di 
un trattamento bridge di pronta effi-
cacia. Inoltre, è interessante osserva-
re che, in un’ulteriore sottoanalisi del 
PRISMS-15, il punteggio MAGNIMS 
- Magnetic Resonance Imaging in MS 
(combinazione di recidive e nuove le-
sioni pesate in T2), calcolato ad un 

anno dall’inizio della terapia interfe-
ronica, si dimostra in grado di predi-
re il rischio a lungo termine di attività 
clinica di malattia e di progressione 
della disabilità, poiché i pazienti con 
punteggio MAGNIMS pari a 0 dopo 
12 mesi di trattamento interferoni-
co restano liberi da progressione del-
la malattia per 3.5 anni più a lungo di 
quelli con score ≥1 (7) (Fig.1). In altri 
termini, lo score appare un buon pre-
dittore della risposta terapeutica long 
term con implicita la possibilità di 
personalizzare un eventuale switch te-
rapeutico. Infine, numerosi altri studi 
post-commercializzazione (di real li-
fe), compresi i dati che emergono dal 
Registro Italiano di malattia (8), confer-
mano che la terapia interferonica è in 
grado di modificare la storia naturale 
della malattia, come peraltro già evi-
denziato da un “pionieristico” studio 
italiano (9). Sulla base di queste eviden-
ze assolutamente favorevoli per effica-
cia clinica e “reale” e sicurezza a lungo 
termine, la terapia interferonica man-
tiene un ruolo importante all’esordio 
della malattia, confermato in tutte le 
linee guide internazionali, comprese 
quelle europee recentemente aggior-
nate da ECTRIMS/EAN (10) (Fig.2). 
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7.5 anni con MAGNIMS = 0
vs 4 anni con MAGNIMS ≥ 1  

EDSS, Expanded Disability Status Scale; MAGNIMS,
magnetic resonance imaging in MS Sormani MP et al.

ECTRIMS-ACTRIMS 2017 (P770)

MAGNIMS  Attività di malattia 
score a 1 anno di trattamento

Score 0 0-2 nuove lesioni in T2 + 0 recidive
(n=129)

Score 1 0-2 nuove lesioni in T2 + 1 recidiva,
(n=108) o ≥ 3 nuove lesioni in T2 + 0 recidive

Score 2 0–2 nuove lesioni in T2+ ≥2 recidive,
(n=130) o ≥3 nuove lesioni in T2+ 1 recidiva

Figura 1. Studio PRISMS-15. I pazienti con punteggio MAGNIMS pari a 0 dopo 12 mesi di trattamento interferonico restano liberi da 
progressione della malattia per 3.5 anni più a lungo di quelli con score ≥1 (7.5 vs 4.0 anni). In altri termini, lo score MAGNIMS (combinazione 
di recidive e nuove lesioni pesate in T2 alla RM) appare un buon predittore della risposta terapeutica long term.
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IFNß-1a sc nella
popolazione pediatrica
In assenza di studi registrativi (e quin-
di di un’alternativa terapeutica auto-
rizzata), è stata approvata una prima 
indicazione per l’impiego di fingoli-
mod in pazienti pediatrici di età ≥10 
anni con malattia ad elevata attivi-
tà nonostante un iniziale trattamento 
disease modifying di prima linea (cri-
terio A) o SM-RR severa ad evoluzio-
ne rapida sin dall’esordio sulla base di 
determinati criteri clinici e di imaging 
(criterio B). Sulla base di dati ricava-
ti anche dall’esperienza personale, già 
dal 2007 l’Autorità Regolatoria ha in-
serito nella lista dei medicinali di uso 
consolidato supportato dai dati della 
letteratura (Legge 648/96) anche il na-
talizumab in adolescenti con SM tra i 
12 e i 18 anni che rientrano, anche in 
questo caso, in indicazioni di seconda 
linea (gruppo B, Registro Tysabri).
Come evidenziato nel Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto (RCP, se-
zione 4.2), per la terapia interferonica 
mancano specifici studi clinici forma-
li e/o di farmacocinetica nei bambini 
e negli adolescenti. Tuttavia, da uno 
studio di coorte retrospettivo (RE-
PLAY, Retrospective Cohort Study of 

Rebif® Use in Pediatric Multiple Sclero-
sis Subjects) emerge che il profilo di si-
curezza dell’IFNβ-1a è simile a quello 
osservato negli adulti (11). INFβ-1a non 
deve comunque essere usato in bambi-
ni di età < 2 anni.

IFNß-1a sc nella
programmazione
della gravidanza
La disponibilità di nuove, numerose e 
significative evidenze di real life rap-
presenta forse la novità più importante 
per la terapia interferonica in gravi-

danza. Si tratta di dati post-marketing 
ricavati da Registri di malattia euro-
pei, quali:
• �European IFNβ Pregnancy Registry – 

è tra i più ampi studi di coorte, con 
segnalazioni provenienti dalle indu-
strie farmaceutiche titolari dell’AIC e 
dai medici curanti. I dati aggiorna-
ti (aprile 2018: 948 gravidanze con 
esposizione al farmaco ed outcomes 
riportati (12)) confermano la sicurezza 
per gestante e feto dell’IFNβ nelle va-
rie formulazioni approvate, eviden-
ziando prevalenze simili di aborto 
spontaneo, di nati vivi con anoma-
lie congenite e di gravidanze ecto-
piche rispetto a coorti non esposte, 
con percentuali comunque in linea 
con quelle attese nella popolazione 
generale (Fig. 3);

• �Nordic Pregnancy Registry – anche i 
dati dei Registri di popolazione fin-
landese e svedese (875 gravidanze 
con esposizione al farmaco ed outco-
mes riportati (12)) confermano la si-
curezza della terapia interferonica in 
gravidanza (senza/con altri DMDs), 
evidenziando anche pesi alla nascita 
(nei nati vivi senza anomalie conge-
nite) simili per gravide esposte e non 
esposte al trattamento;
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una percentuale coerente con
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CONSENSUS STATEMENT

 RACCOMANDAZIONI FORTI

In presenza di SM-RR attiva, la scelta tra i numerosi farmaci disponibili
(più o meno efficaci/potenti)
Deve basarsi su caratteristiche del paziente, comorbidità, gravità
della malattia, profilo di sicurezza, accessibilità del farmaco

Montalban X. et al. Mult Scler 2018;24:96-120

Proporre IFN o glatiramer acetato a pazienti con CIS e alterazioni alla
RMN suggestive di SM che non soddisfano i criteri diagnostici di SM

Proporre l’inizio precoce di un trattamento con DMDs a pazienti
con SM-RR definita in base a recidive cliniche e/o attività alla RMN
(lesioni attive: captanti gadolinio; nuove lesioni in T2 o loro
inequivocabile allargamento, con valutazione almeno ogni anno)

Proporre l’inizio precoce di un trattamento con DMDs anche a pazienti
con CIS che soddisfano gli  attuali criteri diagnostici per SM

Figura 3. European IFNß Pregnancy Registry – I dati aggiornati del Registro Europeo 
confermano la sicurezza per gestante e feto dell’IFNß nelle varie formulazioni approvate, 
evidenziando prevalenze simili di aborto spontaneo e di nati vivi con anomalie congenite 
rispetto a coorti non esposte, con percentuali comunque in linea con quelle attese nella 
popolazione generale.

Figura 2. Linee guida ECTRIMS/EAN su trattamento precoce e gravidanza in pazienti con SM.
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• �German Multiple Sclerosis Pregnan-
cy Registry – anche i dati del Registro 
tedesco (251 gravidanze con espo-
sizione a IFNβ - (13)) sono del tutto 
rassicuranti, anche per esposizione 
precoce (primo trimestre di gravi-
danza).

In conclusione, l’esposizione all’IFNβ 
prima del concepimento e/o duran-
te la gravidanza (in qualunque epo-
ca) non ha alcun impatto sfavorevole 
sugli outcomes gravidici e neonatali. 
Appare confermata anche la sicurezza 
dell’eventuale allattamento, sulla ba-
se di dati limitati ma significativi che 
suggeriscono che l’IFNβ-1a intramu-
scolare non penetra in maniera signi-
ficativa nel latte materno, mantenendo 
le sue concentrazioni assolutamente 
“subcliniche”, in assenza di eventi av-
versi nel lattante, nel quale la dose di 
IFN è peraltro stimata allo 0.006% del-
la dose materna (14).
I dati cumulativi disponibili hanno 
recentemente convinto il Comitato 
dell’EMA (European Medicines Agen-
cy) a rimuovere le controindicazioni 
ancora presenti nel RCP, autorizzando 
l’INFβ in gravidanza e allattamento 
in donne in cui la somministrazio-

Cladribina (CLAD) è un immunomo-
dulatore orale ad azione selettiva sui 
linfociti coinvolti nei meccanismi pa-
togenetici della sclerosi multipla (SM). 
Un breve ciclo di trattamento (massi-
mo 20 giorni di terapia orale nei primi 
due anni) induce un reset immunita-
rio, globalmente in senso anti-infiam-
matorio, caratterizzato, in sintesi, da 
una specifica, differenziata e discon-

ne sia ritenuta clinicamente necessa-
ria (application number II/0137/G del 
19/9/2019).

IFNß-1a sc in pazienti da 
sottoporre a vaccinazioni
Un riferimento importante sul tema 
sono le linee guida del French Group 
for Recommendations in Multiple 
Sclerosis (France4MS) e della Société 
Francophone de la Sclérose En Plaques 
(SFSEP) recentemente pubblicate (15). 
Punti chiave delle 5 questioni “priori-
tarie” su immunizzazione e SM sono:
• �posta diagnosi di SM, lo specialista 

deve verificare lo stato vaccinale del 
soggetto il prima possibile e comun-
que prima di iniziare qualsiasi tratta-
mento con DMDs;

• �in generale i vaccini non sono asso-
ciati ad un incremento del rischio di 
SM o di recidive e quelli raccoman-
dati possono essere quindi program-
mati nei pazienti affetti dalla malattia 
– in particolare, interferoni e glatira-
mer acetato (immunomodulatori) 
non riducono la risposta ai vaccini 
per influenza, meningococco, pneu-
mococco e tetano-difterite; cautela 
va posta invece con dimetilfumarato 

tinua riduzione dei linfociti B e, me-
no marcata, dei T (effetto terapeutico 
linfopenizzante iniziale, con linfope-
nia che resta comunque non grave, 
ovvero di grado I-II), con una cinetica 
complessiva di decremento/ricostitu-
zione cellulare che di fatto non impatta 
quindi sull’immunità innata (“protet-
tiva” per tumori e, in parte, infezioni!) 
ed esita infine in un pattern immunita-

e teriflunomide;
• �la vaccinazione anti-influenzale è 

raccomandata, soprattutto in sog-
getti immunocompromessi;

• �i vaccini vivi attenuati sono con-
troindicati in pazienti recentemen-
te trattati con immunosoppressori, 
compresi corticosteroidi;

• �altri vaccini possono essere proposti 
qualunque sia il trattamento, ma la 
loro efficacia può essere parzialmen-
te ridotta con alcuni farmaci.

IFNß-1a sc post-trattamento 
induttivo  
L’ IFNβ-1a sc, al pari di altri immu-
nomodulatori, ha certamente un ruo-
lo nel trattamento di mantenimento a 
lungo termine nell’ambito di una stra-
tegia di induction che preveda l’impiego 
iniziale di un immunosoppressore (16). 
Nella nostra esperienza (17) abbiamo 
ottenuto buoni risultati in pazienti con 
forme aggressive di malattia recidivan-
te trattati in induzione con mitoxan-
trone per 6 mesi seguito da terapia con 
IFNβ-1a per almeno due anni e più. La 
disponibilità di cladribina apre nuove 
interessanti prospettive per un simile 
trattamento sequenziale n     

rio correlato ad un efficace e persisten-
te controllo della malattia. Da notare 
che: a) la ricostituzione linfocitaria è 
graduale, con normalizzazione della 
conta, ma senza rebound né i correlati 
possibili eventi avversi autoimmunita-
ri, frequenti, ad esempio, con aletuzu-
mab); b) CLAD è potenzialmente in 
grado di agire anche “localmente”, ov-
vero nel SNC, poiché supera la BEE, 

SIMPOSIO, 13 ottobre 2019 - Francesco Patti (Catania)

Cladribina per la gestione personalizzata del paziente 
con sclerosi multipla
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con concentrazioni nel liquor fino al 
25% di quelle plasmatiche (18).
Dopo un percorso “accidentato”, ini-
ziato nell’aprile 2005 ed interrottosi 
nel 2011 per un warning sul rischio di 
neoplasie rivelatosi del tutto infonda-
to, CLAD è stata infine approvata in 
Europa (nel 2017), ed oggi è disponi-
bile anche in Italia. Il programma di 
sviluppo del farmaco, che ha arruolato 
circa 2.000 pazienti, ha incluso:
• �lo studio registrativo CLARITY (19) e 

la sua fase di estensione, CLARITY 
EXT (20), mirati a valutare efficacia e 
sicurezza a 4 anni di cladribina come 
monoterapia per la SM-RR); 

• lo studio ORACLE-MS (21), disegna-
to per valutare il farmaco in pazienti 
con CIS, ovvero che hanno manifesta-
to un primo evento clinico suggestivo 
per SM;
• �lo studio ONWARD (22), di fase II, 

effettuato dal 2010 al 2013 e mira-
to a valutare sicurezza e tollerabilità 
dell’impiego aggiuntivo di cladribina 
in pazienti con forme recidivanti di 
SM nei quali si sia documentata una 
progressione della malattia in corso 
di terapia con IFNβ;

• �lo studio PREMIERE, uno stu-
dio osservazionale di follow-up a 
lungo termine, sulla base dei dati 
dell’omonimo registro prospettico 
(clinicaltrials.gov NCT01013350), 
per verificare efficacia e sicurezza di 
cladribina nella real life.

Efficacia e sicurezza sono state quin-
di “testate” in oltre 14 anni di impiego 
clinico (ad oggi 8.650 pazienti/anno).
In sintesi, le evidenze dei trials regi-
strativi ed i dati di real life conferma-
no che cladribina:
• �è in grado di centrare l’endpoint 

composito NEDA-3 (definito come 
assenza di recidiva, assenza di pro-
gressione della disabilità EDSS con-
fermata, assenza di nuove lesioni T1 
gadolinio-positive e di lesioni attive 

T2 alla risonanza cerebrale) in quasi 
il 50% dei pazienti (analisi  post-hoc 
di CLARITY e CLARITY EXT (23)) 
(Fig. 4), nel contempo riducendo l’a-
trofia cerebrale del 20% a 18 mesi (24);

• �ha un effetto duraturo: a 4 anni (ov-
vero a 2 anni dalla sospensione del 
trattamento) oltre il 75% dei pazien-
ti degli studi CLARITY/CLARITY 
EXT è libero da recidive, con ritorno 
della conta linfocitaria a valori nor-
mali (25,26) (Fig. 5);

• �ha un effetto terapeutico sostenuto 
anche in pazienti con malattia ad al-
ta attività (20) (Fig. 6); 

• �è ben tollerata: nel CLARITY quasi il 
97% dei pazienti resta in trattamento 
per 2 anni (19); 

• �ha un profilo di sicurezza del tutto 
favorevole: linfopenia di grado IV è 
comparsa in meno dell’1% dei pazien-
ti (incremento del rischio di infezione 
erpetica); ad oggi non è stato registra-
to alcun caso di leucoencefalopatia 

Efficacia duratura di Cladribina (studi CLARITY/CLARITY EXT)

Efficacia terapeutica
persistente a 4 anni
in assenza di ulteriore
trattamento attivo
e con ricostituzione
della popolazione
linfocitaria a
concentrazioni normali

Cladribina  compresse
3.5 mg/kg; Anni 1 e 2; n=98

Cladribina  compresse 3.5 mg/kg
Anni 1 e 2; Placebo; Anni 3 e 4; n=98
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Figura 5. L’effetto terapeutico di cladribina è duraturo: a 4 anni (ovvero a 2 anni dalla 
sospensione del trattamento) oltre il 75% dei pazienti degli studi CLARITY/CLARITY EXT è 
libero da recidive, con ritorno della conta linfocitaria a valori normali (Reff. 25, 26).

Figura 4. Analisi post-hoc dello studio CLARITY e della sua fase di estensione (CLARITY 
EXT). Dopo 20 giorni di trattamento con cladribina 3,5 mg/kg al 1° e 2° anno, lo stato NEDA-
3 annuale è mantenuto fino a 4 anni sia nel braccio che ha continuato con cladribina 
(CC), sia nel braccio passato a placebo (CP) nella fase di estensione. I risultati dimostrano 
l’efficacia di cladribina persistente ben oltre il periodo di dosaggio e la non necessità 
di un ritrattamento «di principio» dopo il completamento del ciclo biennale (mod. da 23; 
Giovannoni G et al. ECTRIMS 2018, P894).



Supplemento 4 - 2019

137

multifocale progressiva; non sono 
state osservate neopasie ematologi-
che, nè alcun incremento del rischio 
generico/specifico di neoplasia (27). 

Ultimo farmaco disponibile nel ricco 
armamentario terapeutico per la SM, 
cladribina emerge come un farmaco 
assolutamente innovativo per una se-
rie di considerazioni evidence-based, 
quali:

• �meccanismo d’azione assolutamen-
te peculiare, che esita in una vera e 
propria IRT (immune reconstitution 
therapy);

• �efficacia elevata e persistente anche 
in pazienti ad alta attività di malattia;

• �schema posologico di fatto unico, pul-
sato, “a basso impatto” per il pazien-
te (assunzione orale per pochi giorni, 
senza iniezioni, aderenza ottimale) e 

per Centro e personale (basso moni-
toraggio, con di regola soltanto pochi 
prelievi ematici sierati per il controllo 
della linfocitemia e uno screening in-
fettivologico al basale e all’inizio del 
secondo anno, quando la conta lin-
focitaria non deve essere <800/mm3);

• �tolleranza e sicurezza ottimali, confer-
mate a lungo termine (real life) soprat-
tutto dai dati del registro PREMIERE n

Riduzione recidive
(ARR)

Elevata attività
di malattia
definita come:

RR vs placebo: 0.33
IC 95% 0.23, 0.48

n=289

67%
HRA+DAT

Riduzione progressione 
disabilità confermata

a 6 mesi

HR vs placebo: 0.18
IC 95% 0.07, 0.43

n=289

82%
HRA+DAT

Riduzione
lesioni T1 Gd+

RR vs placebo: 0.077
IC 95% 0.046, 0.128

n=281

92%
HRA+DAT

Riduzione
lesioni T2

RR vs placebo: 0.254
IC 95% 0.178, 0.363

n=281

75%
HRA+DAT

Cladribina (vs placebo) in pazienti con elevata attività di malattia (analisi post hoc )

DAT ( Disease Activity on Treatment)
Pazienti con una recidiva nell’anno precedente

e almeno una lesione T1 Gd+ o nove o più lesioni T2,
in corso di terapia con altri DMDs 

HRA (High Relapse Activity)
Pazienti con due o più recidive nell’anno
precedente, a prescindere se in terapia

con DMDs o meno 

Figura 6. Un’analisi post-hoc degli studi CLARITY/CLARITY EXT, richiesta specificatamente dall’EMA, conferma che cladribina è efficace sui 
vari outcomes considerati anche in pazienti con malattia ad alta attività (modificata da  Ref. 20). Legenda: ARR, annualized relapse rate; 
CI, confidence interval).

Un’interessante Sessione Pratica 
del 50° Congresso della SIN, or-
ganizzata in collaborazione con 
Merck Serono, e moderata dalla 
Prof.ssa Lugaresi (Bologna) e dal-
la Prof.ssa Cocco (Cagliari), ha 
consentito un confronto “formati-
vo” su esperienze cliniche nell’im-
piego di cladribina nella pratica 
quotidiana. 

Gli autorevoli relatori hanno in-
fatti presentato tre casi clini-
ci “paradigmatici” di real life, 
interagendo con i numerosi par-
tecipanti su specifiche proble-
matiche del work-up diagnostico 
e sulle scelte terapeutiche spesso 
non facili.
Il vivace dibattitto interattivo, sol-
lecitato dagli stessi relatori con 

domande e commenti “provoca-
tori”, ha contribuito ad una rifles-
sione critica su questioni ancora 
aperte sulle scelte terapeutiche, 
nel contempo fornendo orien-
tamenti e suggerimenti per una 
gestione ottimale del singolo pa-
ziente, per la quale cladribina 
apre nuove e, per molti aspetti, ri-
voluzionarie prospettive. 

SIMPOSIO, 14 ottobre 2019

Hands on session - Cladribina nella pratica clinica
della sclerosi multipla 
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Esordio della sintomatologia nel 1997 
(17 anni) con disturbi motori e sensi-
tivi agli arti inferiori. Nel giugno 1998 
ha una prima ricaduta, per cui nell’ot-
tobre dello stesso anno inizia la tera-
pia con IFNß-1b (all’epoca il primo 
e unico IFN disponibile in Europa). 
Durante il trattamento la pazien-
te sperimenta due ulteriori ricadute 
(1998-1999); la RM mostra lesioni sia 
cerebrali che midollari. Nel 2000, per 
problemi di intolleranza cutanea, la te-
rapia in corso viene sostituita (switch 
laterale) con IFNß-1a sc (44 µg tre vol-
te a settimana), disponibile dal 1999, 
riportando di seguito una relativa sta-
bilità clinica fino al 2004. A fine 2004 
(24 anni) la paziente torna a visita in 
buone condizioni (punteggio di disa-
bilità EDSS: 1,5) e riferisce la volontà 
di intraprendere una gravidanza.
Ci si pose quindi una prima doman-
da sul da farsi e, in assenza allora di 
informazioni sul rischio di teratogeni-
cità, si decise di sospendere la terapia 
interferonica prima del programmato 
concepimento. Con le evidenze attual-

Nell’anamnesi fisiologica e patolo-
gica remota – da raccogliere accura-
tamente per un’iniziale appropriata 
profilazione, soprattutto in termini di 
comorbidità e background socio-cul-
turale – si rilevano cefalea mista ad 
alta frequenza e ipercolesterolemia 
familiare, con gentilizio negativo per 
malattie autoimmuni e neoplastiche, 
assenza di tabagismo e nessuna tera-

mente disponibili si può invece evitare 
di sospendere la terapia con IFNß-1a 
sc e mantenerla in assoluta sicurezza 
per tutta la gravidanza.
La paziente ha la prima gravidanza, 
con decorso regolare, conclusa con 
esito positivo nell’aprile 2006. Rinun-
cia all’allattamento naturale. Torna a 
visita a maggio 2006, clinicamente sta-
zionaria  (EDSS: 1,5), ma non desidera 
riassumere la terapia con IFN per pro-
blemi di tollerabilità.
Ci si interroga nuovamente sul da far-
si e, non volendo forzare la donna a 
continuare la terapia interferonica, 
si decide per un controllo RM cere-
bro-spinale con mezzo di contrasto, 
che evidenzia alcune nuove piccole 
lesioni encefaliche non attive: la “non 
attività” esclude la loro comparsa in 
puerperio, essendo verosimile che es-
se siano insorte durante l’interruzione 
terapeutica pre-concepimento. 
Le lesioni impongono necessariamente 
un trattamento, di non facile scelta. Si 
individua nella terapia orale l’opzione 
più appropriata e - in alternativa al fin-

pia in cronico, stile di vita attivo.
La malattia esordisce nel 2008 con 
parestesie all’arto superiore destro 
(regressione spontanea, non accerta-
menti). Nel luglio 2009 compare ipo-
estesia all’emivolto destro (remissione 
parziale in 15 giorni); la RM dell’en-
cefalo “conferma” una lesione in cor-
rispondenza del brachium pontis di 
destra, a livello del nucleo del V nervo 

golimod, l’unica terapia orale all’epo-
ca disponibile (2006) - si propone alla 
donna di partecipare alla sperimen-
tazione clinica di cladribina (studio 
CLARITY). L’arruolamento è del 2007. 
Conclusi i due anni di terapia previsti 
dal trial, nell’ottobre 2009 la paziente, 
che riferisce sostanziale benessere cli-
nico (con EDSS stabile a 1.5), ha un’al-
tra gravidanza (a 12 mesi dall’ultima 
somministrazione di cladribina) con 
esito positivo (giugno 2010). Rivaluta-
ta nell’ottobre 2019, è ancora stabile e 
drug-free; la RM, ripetuta annualmen-
te, è invariata dal 2006. Tre sono i mes-
saggi chiave del caso descritto:
• �cladribina è un’opzione terapeutica 

ben tollerata ed efficace dopo switch 
da prima linea;

• �a fronte di un breve ciclo di trattamen-
to, l’efficacia di cladribina si conferma 
persistente a lungo termine, come già 
dimostrato negli studi registrativi (20);

• �con un massimo di 20 giorni di tratta-
mento, la terapia con cladribina offre 
l’opportunità di programmare una gra-
vidanza 6 mesi dopo l’ultima dose (28) n

cranico, e altre piccole lesioni periven-
tricolari. La paziente si ricovera quin-
di in altra sede, dove è posta diagnosi 
di SM-RR, con screening immunolo-
gico negativo, RM spinale positiva 
per lesione in C2-C3, positività per 
bande liquorali oligoclonali IgG, po-
tenziali visivi evocati normali. La pa-
ziente è sottoposta a boli di steroidi ad 
alte dosi per 5 giorni, con beneficio. 

CASO CLINICO 1 - Carlo Pozzilli (Roma)
Donna 26 anni, con malattia da 7 anni e desiderio di maternità. Nuove opportunità con cladribina.

CASO CLINICO 2 - Paola Perini (Padova)
Donna 39 anni, con malattia da oltre 10 anni (esordio a 28 anni), forte desiderio di maternità (2 gravidanze 
post-diagnosi di malattia), carico lesionale alla RM in aumento in corso di terapia con glatiramer acetato interrotta 
per le gravidanze. Passaggio a seconda linea (fingolimod), quindi a cladribina per il controllo della malattia.
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L’EDSS è 1.5 (1 piramidale, 1 sensiti-
vo, con riflessi osteo-tendinei vivaci e 
lieve ipopallestesia bimalleolare). La 
profilazione è quindi di una donna in 
età fertile (quindi con importanti pro-
getti di vita), affetta da cefalea croni-
ca, unica lesione spinale e basso carico 
lesionale sovratentoriale alla RM cer-
vico-dorsale, buona risposta allo ste-
roide, in assenza di deficit cognitivi.
Una prima domanda fondamentale è 
ovviamente sulla scelta terapeutica più 
appropriata. Dall’interattività con i par-
tecipanti al Simposio è emersa un’opzio-
ne preferenziale “attuale” per IFNß-1a sc 
(44 µg tre volte a settimana), ma la scelta 
“reale” è stata all’epoca (marzo 2010) per 
glatiramer acetato (20 mg 1 fl/die sc), sul-
la base di un razionale focalizzato sulla 
qualità di vita e sostenuto da:
• �buona tollerabilità (è presente co-

morbidità con cefalea) ed elevata si-
curezza; si consideri inoltre la flu-like 
syndrome interferone-correlata, che 
può avere un impatto sfavorevole 
sullo stile di vita attivo della paziente;

• �non necessità di monitoraggio labo-
ratoristico;

• �basso carico lesionale sovratentoriale.
Nel 2013 (dopo 3 anni) la terapia di 
“prima linea” è stata interrotta per gra-
vidanza (con malattia clinicamente e 
radiologicamente stabile), esitata in 
parto naturale nel febbraio 2014. Nel 
settembre successivo ripresa del glati-
ramer acetato dopo esecuzione di una 
RM encefalo con evidenza di una nuo-
va lesione sovratentoriale. Nell’agosto 
2015 la terapia è nuovamente interrot-
ta per una seconda gravidanza (alla 
RM encefalo pre-gravidanza eviden-
za di una nuova puntiforme lesione 
sovratentoriale) portata a termine nel 
maggio successivo. A giugno 2015, ad 
un mese dal parto naturale, la RM evi-
denzia una nuova lesione temporale 
sinistra. A luglio si riprende la terapia 
con glatiramer acetato, ma ad ottobre 

l’imaging di risonanza mostra nuova 
lesione sottotentoriale e, un anno do-
po (ottobre 2017), 4 nuove lesioni Gd-, 
di cui una sottotentoriale.
Si è imposta quindi una rivalutazio-
ne critica della gestione della paziente 
con ridefinizione degli obiettivi tera-
peutici, prendendo in considerazione:
• �l’accumulo di lesioni sovra- e sotto-

tentoriali, in assenza di sintomatolo-
gia compatibile con ricaduta clinica 
(criterio A dell’AIFA per passaggio a 
seconda linea non pienamente sod-
disfatto);

• �storia clinica “consolidata” di 9 anni;
• �due gravidanze decorse regolarmente;
• �paziente con scarsa percezione di 

malattia e, nel contempo, resistenza 
all’avvio di nuovi trattamenti caratte-
rizzati da un profilo di sicurezza mi-
nore (percezione di rischio elevato).

La decisione terapeutica per una se-
conda linea è quindi risultata parti-
colarmente impegnativa (domanda 
2: switch orizzontale ad altra prima li-
nea o escalation?) considerando, oltre 
all’incremento ingravescente del cari-
co lesionale:
• �l’evidenza, alla stratificazione del ri-

schio, di positività per anticorpi anti-vi-
rus JC (JCV index > 1.5, pari a 2.89);

• �l’incremento dell’EDSS per maggiore 
affaticabilità (EDSS 2.0), con iniziali 
difficoltà motorie;

• �la richiesta della paziente di una tera-
pia orale e non più iniettiva che fosse 
comunque caratterizzata da un pro-
filo di buona maneggevolezza e tol-
lerabilità.

Privilegiando le “esigenze” della pa-
ziente, si opta per fingolimod (0,5 mg 
1cpr/die), previa esecuzione di ECG, 
PAP-test, visita dermatologica e com-
pilazione della carta di identità infet-
tivologica (pregressa immunizzazione 
da virus varicella-zoster e morbillivi-
rus; Quantiferon e sierologie per HIV, 
HBV e HCV negative). Il quadro cli-

nico resta stabile, ma le valutazioni 
seriate mensili della linfocitemia evi-
denziano, a fronte di una buona tol-
lerabilità del farmaco, una linfopenia 
persistente e ingravescente fino < 200 
cell/mm3, che costringe ad interrom-
pere il trattamento dopo 8 mesi (luglio 
2018); la conta linfocitaria si norma-
lizza dopo 30 giorni. 
A 6 settimane dalla sospensione del 
fingolimod, e con sostanziale stabili-
tà clinico-radiologica della malattia, si 
decide di iniziare un trattamento con 
cladribina (10 mg per 67 kg di peso 
corporeo), verificando in particolare 
l’assenza di gravidanza e l’accettazione 
di una contraccezione efficace, la non 
somministrazione di vaccini attivi o 
attenuati nelle precedenti 4-6 setti-
mane e l’anamnesi negativa per neo-
plasie maligne pregresse. Una prima 
RM cerebrale a 6 mesi rileva la com-
parsa di una piccola alterazione de-
mielinizzante, localizzata nel centro 
semiovale di destra, posteriormente, 
in prossimità di altre due alterazio-
ni demielinizzanti; è comparsa anche 
un’altra piccola alterazione nella so-
stanza bianca periventricolare frontale 
sinistra ed un’altra più ampia a ridos-
so del corno occipitale di sinistra, in 
adiacenza ad altre lesioni con picco-
la impregnazione dopo somministra-
zione di mezzo di contrasto: in sintesi, 
3 lesioni nuove, di cui una captante ga-
dolinio, con EDSS stabile e persistente 
assenza di sintomatologia clinica.
Si è deciso pertanto di rinunciare alla 
terapia steroidea, anche per evitare di 
aggravare l’immunosoppressione. 
In altri termini, si è optato per un atteg-
giamento wait and see, una scelta che 
si è dimostrata “non azzardata” al fol-
low-up ad un anno, che ha evidenziato, 
oltre a un’ottima qualità di vita della pa-
ziente, la stabilità dell’EDSS e del carico 
lesionale alla RM e una conta linfocita-
ria in ripresa (980 cell/mm3) n 
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Nulla di significativo in anamnesi, ec-
cetto positività per tiroidite nella so-
rella. La malattia esordisce (agosto 
2003) con una sindrome alterna da le-
sione del tronco encefalico (emisin-
drome sensitivo-motoria destra con 
paralisi completa del VII nervo crani-
co sinistro). All’esordio l’EDSS è già a 
3.5. La RM cerebrale evidenzia, in as-
senza di lesioni captanti gadolinio, un 
significativo carico lesionale in T2 so-
pra- (periventricolari/corpo calloso) 
e sottotentoriale (midollo allungato, 
ponte, mesencefalo); la RM spinale è 
negativa. 
Nel 2003 fu posta diagnosi probabile 
di sclerosi multipla (criteri di McDo-
nald 2001), che oggi sarebbe invece 
certa (criteri di McDonald 2017) per 
l’evidenza di disseminazione nel tem-
po (DIT) e nello spazio (DIS), consi-
derando anche la positività per bande 
oligoclonali liquorali. L’armamenta-
rio terapeutico era allora limitato ai 
DMDs iniettivi (glatiramer acetato, 
interferone); oggi la scelta appropria-
ta (domanda 1) sarebbe ovviamente 
quella dell’avvio immediato di un trat-
tamento più o meno “aggressivo”, stan-
te la presenza di fattori prognostici 
clinico-radiologici negativi. Il recupe-
ro post-terapia steroidea fu soddisfa-
cente, con riduzione a 1.5 dell’EDSS. 
Poiché desiderava un figlio, la paziente 
rifiutò comunque il trattamento con i 
DMDs iniettivi, che le evidenze all’e-
poca disponibili raccomandavano di 
sospendere, in assenza di dati sulla 
loro sicurezza in gravidanza. Attual-
mente entrambi i farmaci (glatiramer 
acetato, interferone) possono conti-
nuare a essere somministrati anche 

durante la gestazione.
Nel maggio 2004 la donna ha una se-
conda recidiva clinica (ipoestesia brac-
cio sinistro con recupero spontaneo); 
l’EDSS è stabile, ma la RM evidenzia 
una nuova lesione Gd+ nella sostanza 
bianca dell’emisfero destro, che rende 
“certa” la diagnosi anche secondo i cri-
teri di McDonald 2001. 
La donna rifiuta ancora i DMDs, ri-
badendo il desiderio di ricercare una 
gravidanza. Nel maggio 2005 si ha 
una terza recidiva clinica (compro-
missione motoria arto superiore sini-
stro), l’EDSS sale a 2.0 e la RM mostra 
nuova lesione captante gadolinio jux-
tacorticale. La terapia corticosteroide 
endovenosa (1 g per 5 giorni) migliora 
il quadro clinico.
Di fronte ad una malattia di fatto “ag-
gressiva” e con prognosi sfavorevole, 
la paziente si convince della necessità 
di un trattamento specifico, che a que-
sto punto non può essere di “prima 
linea” (domanda 2). Le scelte terapeu-
tiche “di seconda linea” evidence-ba-
sed (oggi: natalizumab, alemtuzumab, 
ocrelizumab, cladribina) debbono co-
munque tener conto necessariamente 
della giovane età della donna, della sua 
vita attiva (viaggi, sport) e soprattutto 
del suo “persistente” desiderio di gra-
vidanza. Previo lungo e approfondito 
colloquio informativo sui rischi/be-
nefici delle varie opzioni terapeutiche 
allora disponibili (nel 2005, tutti iniet-
tabili: interferoni, glatiramer acetato, 
mitoxantrone, ciclofosmamide off la-
bel), la donna accetta l’arruolamento 
nello studio CLARITY (cladribina vs 
placebo), è casualmente randomizzata 
al trattamento attivo,  completa i cicli 

“annuali” 1 e 2 e continua anche nella 
fase di estensione, ma soltanto fino al 
primo ciclo (3° anno), avendo poi do-
vuto interrompere per linfocitopenia 
di grado 1-2. Durante la permanenza 
nei trials (giugno 2005 – aprile 2011) 
la donna non ha comunque avuto reci-
dive né progressione clinica della ma-
lattia, in assenza di nuove lesioni T2 
e/o captanti gadolinio alla RM. Infi-
ne, si è deciso “cautelativamente” - in 
assenza, allora, di dati a lungo termi-
ne sulla cladribina – per una terapia 
di mantenimento con glatiramer ace-
tato (fino a marzo 2014), poi sospeso 
per linfoadenopatia ascellare e ingui-
nale e pertanto sostituito con IFNß-1a 
im, ben tollerato. Purtroppo nel corso 
del trattamento interferonico è com-
parsa (giugno 2017) una recidiva cli-
nica (cervicobrachialgia sinistra con 
recupero completo post-terapia ste-
roidea) e una nuova piccola lesione al-
la RM spinale (C3), rilevabile solo in 
sequenza STIR, verosimilmente non 
correlata alla sindrome algica, da rife-
rire piuttosto all’intensa attività sporti-
va della donna.
In conclusione, il caso discusso è un 
esempio di successo dell’efficacia e del-
la sicurezza sul lungo periodo (oltre 
13 anni dalla prima compressa) di cla-
dribrina orale per il trattamento della 
SM-RR. Cladribina è stata ben tollera-
ta, senza infezioni pur in presenza di 
linfopenia di grado 1-2. 
I recenti dati derivanti dagli studi a 
lungo termine/osservazionali (CLA-
RITY EXT, registro PREMIERE) po-
trebbero rendere non più attuale 
l’approccio terapeutico di manteni-
mento post-cladribina n

CASO CLINICO 2 - Lucia Moiola (Milano)
Donna di 33 anni, con esordio della malattia nel 2003, fattori prognostici negativi, numerose recidive cliniche
e importante progressivo carico lesionale alla RM. Efficace controllo della malattia con cladribina dopo reiterate
rinunce al trattamento con DMDs in prospettiva di una gravidanza. 
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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*
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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
09/2019
Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea dei 
medicinali, http://www.ema.europa.eu

Rebif 44 mcg/0,5 mL soluzione iniettabile in cartuccia
Classe A Nota 65 - RR

4 cartucce preriempite da 1,5 mL
Prezzo al pubblico vigente € 1530,83

rebif rcp 210x297 smile.indd   3 13/11/19   13:17



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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Efficace nel ritardare
la progressione 
della disabilità  

a 15 anni5

Profilo di sicurezza 
consolidato e gestibile 

nel breve e lungo 
termine5-9

Azione precoce 

a 4 settimane3,4
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RECIDIVANTE E ATTIVITÀ 
DI MALATTIA LIEVE 
O MODERATA1,2
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