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Introduzione

Il trattamento della sclerosi multi-
pla ¢ stato rivoluzionato dallintro-
duzione in commercio, pit di 20
anni fa, dei primi farmaci specifi-
ci per il trattamento della malattia.
Da allora, al di 1a dell'introduzione
di nuove terapie, molto & stato fat-
to soprattutto nel definire i sottoti-
pi di malattia, superando le vecchie
classificazioni e identificando tre fe-
notipi principali (forme recidivanti
remittenti, forme secondariamente
progressive, forme primariamente
progressive) e nel porre attenzione
sull’attivita della malattia.
Indipendentemente dal fenotipo
clinico, infatti, vanno distinti i pa-
zienti con malattia “attiva’, cioe
quelli che per la presenza di una no-
tevole quota di infiammazione pos-
sono trarre beneficio dalle terapie
ora disponibili, da quelli con ma-
lattia “non attiva’, per cui invece il
beneficio degli attuali trattamenti e
decisamente piu limitato ®.

La terapia deve quindi essere neces-
sariamente personalizzata, tenendo
conto dei benefici ma soprattut-
to degli effetti collaterali e delle

difficolta connesse alla specifica

terapia (quali la somministrazio-
ne, ad esempio), in modo da poter
fare una scelta che non solo per-
metta di avere unefficacia adeguata,
ma che garantisca anche una buona
aderenza del paziente al trattamen-
to; inoltre non sono di poco conto il
parere del paziente e le sue esigen-
ze in termini di programmazione
del futuro (come, ad esempio, il de-
siderio di una gravidanza) ®. Infat-
ti, una terapia anche molto efficace,
che non permetta perd unadeguata
aderenza del paziente alla prescri-
zione medica, rischia di essere poco
incisiva con un outcome differente
da quello atteso sulla base dei fattori
prognostici iniziali e con I'ulteriore
aggravio della perdita di tempo, fat-
tore determinante per scongiurare
l'accumulo di disabilita nel paziente
¢19 La tabella 1 riassume le caratte-
ristiche pitt importanti dei farmaci
autorizzati per la SM-RR in termini
di dose e via di somministrazione,
efficacia riportata nei trials di regi-
strazione sui classici outcomes di ef-
ficacia (relapse rate, progressione
della disabilita, accumulo di lesioni
alla risonanza magnetica dellence-
falo), effetti collaterali.

Farmaci di prima
generazione

I primi farmaci ad essere stati auto-
rizzati per il trattamento della ma-
lattia ed introdotti in commercio
sono stati gli interferoni, farmaci
iniettabili che, seppur con modalita
diverse di somministrazione, sono
in grado di agire modulando I'in-
fiammazione anche a livello di tra-
scrizione genica "”.

Due tipi di interferone vengono
usati nella terapia della sclerosi mul-
tipla: linterferone beta-1b, a som-

ministrazione sottocutanea a giorni
alterni, e l'interferone beta-1a, som-

ministrato o per via intramusco-
lare 1 volta la settimana o per via
sottocutanea 3 volte la settimana.
Di questultima formulazione esi-
stono due dosaggi, il 22 mcg e il
44 mcg, questultimo risultato piu
efficace dagli studi head to head
effettuati. Recentemente ¢ stato in-
trodotto in commercio un interfe-
rone beta-1a pegilato che puo essere
somministrato una volta ogni due
settimane per via sottocutanea.

Successiva all'introduzione degli
interferoni & stata I'immissione in
commercio di un farmaco con-
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Interferone
beta-1a; MSCRG
trial, n=301

Interferone
beta-1la;
PRISMS trial, n=560

Interferone
beta-1b; MSSG
trial, n=372

Glatiramer
acetato; CMSSG
trial, n=251

Natalizumab;
AFFIRM trial, n=942

Fingolimodi;
FREEDOMS 1
trial, n=1272; e
FREEDOMS 2
trial, n=1083

Mitoxantrone;
MIMS trial,
n=194

Teriflunomide;
TEMSO triall,
n=1086; e TOWER
trial, n=1165

Dimetilfumarato;
DEFINE trial,
n=1237: e CONFIRM
trial, n=1430

Alemtuzumab|[;
CARE-MS |
trial,n=578; e
CARE-MS |
trial, n=628

DOSE E VIA DI
SOMMINISTRAZIONE

30 pg/settimana,
intramuscolare

44 g, tre volte
a settimana,
sottocute

250 g,
a giorni alterni,
sottocute

20 mg/die,
sottocute

300 mg, ogni
4 settimane,
endovena

0-5mg/die,
orale

12 mg/m?,
ogni 3 mesi,
endovena

14 mg/die,
orale

240 mg,
due volte/die,
orale

12 mg/die per
S giorni, poi, dopo

12 mesi, una dose/die

per 3 giorni;
endovena
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EFFICACIA SICUREZZA E TOLLERABILITA*

Tasso
recidive
(% riduzione)

32% (18%%)

Sh%
e 50%

37%
e 32%

53% e 44%

55% e 48%

Progressione
malattia

(% riduzione) | (% riduzione)

37%

29% (NS)

12% (NS)

37%
e 28% (NS)

30%
e 33%

38% e 21%
(NS)

30% (NS)
e 1%

Attivita
MRIt

27%8§ (NS)

75%
e 7b%

69%; non
valutata

85%
e71%

(NS)
e (NS)

Effetti
collaterali
comuni

Reazzioni sito iniezio-
ne, flu-like syndrome,
elevazione enzimi
epatici, depressione

Reazioni sito iniezio-
ne, flu-like syndrome,
elevazione enzimi
epatici, depressione

Reazioni sito iniezio-
ne, flu-like syndrome,
elevazione enzimi
epatici, depressione

Reazioni sito inie-

zione, lipoatrofia,

flu-like syndrome,
reazioni sistemiche

Reazione
all'infusione,
infezioni

Bradicardia, arresto
cardiaco, edema
maculare, infezioni

Nauseq, alopecia,
leucopenia, irregola-
ritd mestruali

Diarreq, assottiglia-
mento dei capelli,
rash cutanei

Flushing, sintomi
gastrointestinali

Reazione
all'infusione,
sindrome da

rilascio di citochine,
infezioni

Eventi
avversi
gravi

Tossicitd
epatica
(molto rara)

Tossicita
epatica
(rara)

Tossicitd
epatica
(molto rara)

Nessuno

Reazioni da
ipersensibilita (rare),
leucoencefalopatia

multifocale

progressivay

Infezione varicella-
zoster sistemicad],
leucoencefalopatia
multifocale
progressivay,
encefalite erpeticaf

Cardiotossicitaf,
leucemia acuta
terapia-correlataf

Nessuno

Leucoencefalopatia
multifocale
progressivay

Tireopatia,
trombocitopenia
immunitariay,
sindrome dli
Good-Pasture

NS=non significativo. *Trial clinici e studi post-marketing. MRI= imaging di risonanza magnetica. tLesioni T2 nuove o aumentate di dimensioni. $Tutti i pazienti. §Lesioni captanti gadolinio.
fCasi di decesso. || Comparazione con interferone beta-1a sottocute.

Tabella 1. Risultati dei trials placebo-controllati dei farmaci approvati per il trattamento della sclerosi multipla recidivante-remittente [modificata da
Comi G et al, Lancet. 2017: 389(10076):1347-56]




MODULO 1
5-31dicembre 2017

CORSO DI FORMAZIONE A DISTANZA (FAD) PER NEUROLOGI, INFERMIERI E FARMACISTI

cepito in maniera specifica per il
trattamento della malattia, il copo-
limero o Glatiramer Acetato (GA),
una miscela di polipeptidi forma-
ta da 4 aminoacidi. Il farmaco agi-
sce favorendo lattivazione di cellule
del sistema immunitario in grado di
ridurre il processo inflammatorio e
deve essere somministrato sempre
per via sottocutanea alla dose di 20
mg/die o di 40 mg 3 volte la setti-
mana. Nei vari trials effettuati il far-
maco, pur essendo molto attivo sul
tasso di ricadute di malattia, sembra
essere meno attivo degli interferoni
sullaccumulo di lesioni alla riso-
nanza magnetica e sulla progressio-
ne della disabilita misurata al’EDSS
(Expanded Disability Status Scale).
In ogni caso, diversi studi head to
head hanno dimostrato che leffica-
cia clinica del copolimero ¢ molto
vicina a quella dell'interferone "***.
Inoltre il copolimero ¢ meno pro-
penso, rispetto all'interferone, a de-
terminare la sintesi di anticorpi in
grado di neutralizzare lefficacia del
farmaco ®. In termini di effetti col-
laterali, i farmaci a somministrazio-
ne sottocutanea in genere possono
dare una reazione flogistica nel si-
to di iniezione. Gli interferoni, so-
prattutto in fase iniziale, possono
determinare la cosiddetta flu-like
syndrome, alterazioni dellemocro-
mo (leucopenia e piastrinopenia),
epatopatie, depressione del tono
dell'umore, favorire lo sviluppo di
processi autoimmuni e, raramente,
alterazioni renali.

Il copolimero, invece, pud causa-
re unatrofia del sottocute nel sito

di iniezione, linfadenopatia loca-
le o generalizzata, e raramente una
reazione sistemica autolimitante-
si caratterizzata da palpitazioni,
oppressione precordiale, fiato cor-
to, ansia generalizzata che spesso si
accompagna a sensazione di mor-
te imminente, per cui risulta esse-
re uno dei motivi pitt importanti di
sospensione del farmaco, per il re-
sto ben tollerato.

Farmaci orali

I farmaci orali autorizzati per il
trattamento della sclerosi multipla
sono tre, due di prima linea (dime-
tilfumarato e teriflunomide), uno di
seconda linea e prima introdotto in
commercio (fingolimod).

Il dimetilfumarato agisce trami-
te un duplice meccanismo: da una
parte ha unattivita antiossidante,
dall’altra inibisce il rilascio di ci-
tochine pro-infiammatorie. Leffet-
to del farmaco ¢ stato dimostrato
principalmente sul tasso di ricadute
e sulle lesioni evidenti alla risonan-
za magnetica. Leffetto sulla progres-
sione della disabilita ¢ meno chiaro
@ ] farmaco deve essere assunto
due volte al giorno e gli effetti colla-
terali piu frequenti sono il flushing
e sintomi gastrointestinali riporta-
ti, rispettivamente, nel 40% e 30%
dei pazienti. E possibile anche che
determini unelevazione delle tran-
saminasi e una linfocitopenia, che &
stata associata a rari casi di svilup-
po di leucoencefalopatia multifo-
cale progressiva (PML, Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy) ©*.
Per tale emotivo, TEMEA ha racco-

mandato un monitoraggio trime-
strale della conta linfocitaria in tutti
i pazienti trattati con il farmaco.

La teriflunomide ¢ un inibitore del-
la diidroorotato deidrogenasi, che
agisce impedendo la proliferazione
delle cellule B e T senza effetto sulle
cellule della memoria. Sembra che
il farmaco possa anche favorire lo
shift immunitario verso popolazio-
ni meno autoreattive, determinan-
do una riduzione del relapse rate e
dellaccumulo di lesioni alla riso-
nanza magnetica (RM).

Gli effetti collaterali pitt importanti
sono nausea, diarrea, cefalea, assot-
tigliamento dei capelli e, raramente,
neuropatia periferica “"'>*,

Per il rischio di severe epatopatie,
il livello delle transaminasi e della
bilirubina deve essere monitorato
ogni 15 giorni per i primi 6 me-
si e poi a cadenza bimensile. Inol-
tre, essendo un farmaco inserito in
classe X, riguardo al rischio di tera-
togenicita ¢ necessaria molta cau-
tela nell'uso nella donna che ha un
desiderio di gravidanza. E stata in-
trodotta una procedura di elimina-
zione rapida del farmaco, finalizzata
aridurre i livelli ematici a valori pa-
ria 0.02 ng/ml nell'arco di 11 giorni,
proprio per consentire una procrea-
zione piu sicura nelle donne trattate
con teriflunomide *.

Il fingolimod ¢ stato introdotto co-
me farmaco di seconda linea, cioe
utilizzabile dopo fallimento di un
ciclo di trattamento con i farmaci
di prima linea, o ab initio nelle for-
me particolarmente aggressive di

malattia. Agisce come antagonista
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funzionale del recettore per la sfin-
gosina-1-fosfato, legando il quale
ne causa l'internalizzazione a livello
cellulare: essendo il recettore crucia-
le per la fuoriuscita dei linfociti dai
linfonodi, il livello dei linfociti cir-
colanti si riduce drammaticamente
e questo impedisce alle cellule au-
toreattive di raggiungere il sistema
nervoso centrale. Il farmaco sem-
bra piu efficace degli interferoni sul
tasso di ricadute, sullaccumulo di
lesioni alla RM, mentre meno con-
vincenti sono i dati di superiorita
sull'accumulo di disabilita “*.

Il recettore per la sfingosina-1-fo-
sfato non ¢ pero localizzato solo a
livello linfonodale: l'azione del far-
maco su tale recettore a livello reti-
nico, epatico, cardiaco e polmonare
giustifica il profilo di effetti colla-
terali registrato nei malati trattati.
Il pitt temuto & certamente lo svi-
luppo di bradicardie sintomatiche,
fino a blocchi atrioventricolari di
nuova insorgenza, che si puo ve-
rificare allassunzione della prima
dose del farmaco. La frequenza di
tale effetto collaterale si attesta at-
torno al 2% e, per impedire conse-
guenze importanti sulla salute del
malato, la prima dose del farmaco
deve essere somministrata in am-
biente ospedaliero sotto adeguato
controllo elettrocardiografico per 6
ore. Altri possibili effetti collatera-
li sono aumento delle transamina-
si, edema maculare, trasformazione
in senso neoplastico di lesioni ne-
viche benigne. Inoltre, seppur rara-
mente, sono state descritte infezioni
anche gravi (meningite criptococci-

ca, PML), tra le quali un herpes ge-
neralizzato che ha avuto esito fatale
@ Particolare cautela ¢ necessaria,
quindi, nell’'associare al fingolimod
farmaci con possibile effetto bradi-
cardizzante o in grado di aumenta-
re il QT al’ECG e/o con effetto sul
sistema immunitario in senso linfo-
citopenizzante.

Farmaci a somministrazione
endovenosa

Si distinguono due categorie di far-
maci a somministrazione endove-
nosa: gli anticorpi monoclonali e
gli immunosoppressori. Questi ul-
timi oggi rivestono unimportanza
molto limitata, poiché usati sempre
qualora il malato non possa giovar-
si di trattamenti piu recenti, essen-
done 'uso gravato da un profilo di
effetti collaterali importanti, seppur
con provata efficacia.

Il primo anticorpo monoclonale ad
essere stato autorizzato per il tratta-
mento della sclerosi multipla é sta-
to il natalizumab. Il farmaco agendo
sull'alfa-4 integrina, componente
del (VLA)-4 linfocitario, impedisce
I'ingresso dei linfociti all'interno del
sistema nervoso centrale. La som-
ministrazione ¢ effettuata a caden-
za mensile e in genere risulta essere
ben tollerata, eccetto per possibili
reazioni di ipersensibilita, la cui fre-
quenza sarebbe attorno all'1-3%.

La difficolta maggiore nell'uso del
farmaco deriva dal possibile svi-
luppo della leucoencefalite multi-
focale progressiva (PML), evento
infrequente, ma con un tasso di
mortalita molto alto, circa il 20%.

La possibilita di dosare gli anticor-
pi contro il virus JCV, indicativi di
un’infezione persistente, e la valu-
tazione quantitativa dell'indice an-
ticorpale permettono di predire, a
grandi linee, il rischio di insorgen-
za di PML, che ¢ tanto maggiore
quanto prolungata ¢ stata la dura-
ta del trattamento o lesposizione
del paziente a terapia con immuno-
soppressori. Nei pazienti trattati la
sospensione del farmaco puo porta-
re a una riattivazione della malattia,
ed in casi meno frequenti ad un re-
bound (cioé un aumento dell’attivita
di malattia rispetto al periodo pre-
trattamento) della stessa.

Per tale motivo ¢ necessario istitui-
re quanto prima un trattamento
efficace se la scelta & quella di inter-
rompere la somministrazione del
natalizamab “**".

Alemtuzumab ¢ un anticorpo mo-
noclonale umanizzato diretto con-
tro il CD52, presente sulla superficie
dei linfociti e dei monociti. Dopo
la somministrazione di alemtuzu-
mab, al dosaggio di 12 mg/die per
5 giorni consecutivi, si verifica una
deplezione di lunga durata delle cel-
lule B e T. Il trattamento deve essere
ripetuto dopo 12 mesi per 3 giorni
consecutivi. Dopo la somministra-
zione di alemtuzumab, le cellule B
recuperano il loro normale livello
in circa 7 mesi, mentre le cellule T
non raggiungono il limite inferiore
del normale prima del secondo trat-
tamento “**.

In un trial di confronto contro I'in-
terferone beta-1a, alemtuzumab ridu-

ceva significativamente la frequenza
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delle recidive di malattia e il peg-
gioramento della disabilita. Teffica-
cia del trattamento ¢ lunga e piu del
70% dei pazienti che hanno ricevu-
to due cicli di terapia non ha richie-
sto un trattamento aggiuntivo dopo
2 anni *.

Il piu frequente effetto collaterale
di alemtuzumab ¢ la cosiddetta re-
azione di infusione, che si registra
soprattutto durante le prime som-
ministrazioni del farmaco, dovu-
ta al massivo rilascio di citochine
e causa di febbre, cefalea, reazioni
orticariodi alla cute, dolori diftusi.
Inoltre, poiché agisce depletando i
B e T linfociti, e possibile che il ma-
lato sviluppi infezioni erpetiche o di
tipo fungino.

Le maggiori preoccupazioni relative
all'uso del farmaco derivano dallo
sviluppo di processi autoimmuni a
carico di tiroide, piastrine, rene: cir-
ca il 30% dei pazienti puo sviluppa-
re disordini tiroidei, circa I'l% una
piastrinopenia autoimmune, circa
lo 0.3% una glomerulonefrite.

E mandatorio eseguire mensilmen-
te un esame emocromocitometri-
co, una valutazione della creatinina
e un esame delle urine, trimestral-
mente la valutazione della funzio-
nalita tiroidea almeno per cinque
anni dopo la somministrazione del
farmaco .

Ocrelizumab ¢ un anticorpo mo-
noclonale diretto contro il CD20
presente sulla superficie dei linfo-
citi B. In via indiretta lefficacia del
farmaco era prevista sulla base dei
risultati di un altro anticorpo mo-
noclonale diretto contro il CD20,

il rituximab, che pero in atto non &
tra i farmaci approvati per la sclero-
si multipla.

Il farmaco, gia utilizzato negli Sta-
ti Uniti, ¢ sotto vaglio dellEMEA
anche per l'approvazione in Europa
per il trattamento delle forme reci-
divanti remittenti e primariamente
progressive di malattia. Nelle forme
recidivanti remittenti, nei due trials
effettuati, il farmaco si ¢ dimostrato
pit efficace del comparatore attivo
interferone beta-1a 44 mcg sull’ac-
cumulo di lesioni alla risonanza
magnetica, sul tasso di ricadute e
sulla progressione della disabilita.
Non sono stati riportati eventi av-
versi seri o infezioni opportunisti-
che. Il punto che rimane da chiarire
¢ il riscontro, rispetto al gruppo in-
terferone, di un numero maggiore
di neoplasie nel gruppo di mala-
ti trattati con ocrelizumab. Un da-
to simile si era osservato anche nel
trial che includeva le forme prima-
riamente progressive .

Quando iniziare il
trattamento, le strategie
terapeutiche e l'attuale
target del trattamento

La possibilita concreta che la scle-
rosi multipla arrechi una disabilita
al paziente, oltre a ridurne le aspet-
tative di vita “*”, impone non solo
che il trattamento sia efficace, ma
soprattutto che il timing dello stes-
so sia corretto. Diverse evidenze di
letteratura hanno dimostrato co-
me gia nelle fasi precoci di malattia,
quali possono essere una sindro-

me radiologicamente isolata (Ra-

diologically Isolated Syndrome, RIS)
o una sindrome clinicamente iso-
lata (Clinically Isolated Syndrome,
CIS), sia possibile, con opportu-
ne metodiche di RM per lo studio
dell'atrofia o con l'utilizzo dellOCT
per lo studio dello spessore retini-
co, dimostrare una perdita assona-
le, che poi ¢ la causa dello sviluppo
nel malato di una disabilita irrever-
sibile ®*. D’altra parte, gli studi di
anatomia patologica avevano gia di-
mostrato che una transezione asso-
nale ¢ presente sin dalle prime fasi
di malattia nelle placche acute ©*.
Ancora, dal punto di vista clinico,
un intervallo inter-relapse breve nei
primi anni di malattia e uno scar-
so recupero dalle ricadute correlano
con lo sviluppo di disabilita a lungo
temine. Inoltre, la malattia nel fe-
notipo recidivante remittente & su-
scettibile di trattamento, perché in
questo caso prevale la componen-
te inflammatoria dal punto di vista
patogenetico, mentre molto me-
no lo ¢ nel fenotipo progressivo, in
cui i farmaci a nostra disposizio-
ne appaiono quasi inefficaci. Tutto
questo, e altro ancora (si veda Figu-
ra 1), dimostra che un trattamento
precoce, iniziato non appena ¢ sta-
ta posta diagnosi di sindrome clini-
camente isolata o comunque nelle
primissime fasi della malattia, ¢ I'u-
nica strategia che possa fornire del-
le possibilita concrete al malato di
non sviluppare una disabilita irre-
versibile.

Il timing di inizio trattamento, per-
tanto, risulta importante almeno
quanto la corretta scelta dello stesso.
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Terapie
immunomodulanti
controllano
linfiammazione
che prevale nelle
fasi precoci
di malattia

Gravita
malattia

Spreading
antigenico

Danno nervoso
irreversibile
molto precoce e
(almeno in parte)
correlato
allinfiammazione

Decorso iniziale
influenza
evoluzione a
lungo termine

Evidenze di

Risultati positivi - .
migliore risposta

di studi in

alla terapia in
fase precoce
di malattia

pazienti con
unico episodio
clinico (CIS)

Meccanismi

Variazioni di recupero Benefici a
immunopatologiche meno efficaci lungo termine
longitudinali nel decorso della terapia

della sclerosi precoce

multipla

Figura 1. Rationale per una terapia precoce della sclerosi multipla [modificata da Comi G et al,
Lancet. 2017 389(10076):1347-56].

no deludenti una volta che si sia in-
staurata una fase degenerativa della
malattia ®*. Dal punto di vista te-
rapeutico le strategie che sono state
utilizzate in questi anni sono riassu-
mibili in due termini inglesi: escala-
tion therapy e induction therapy.

La prima strategia ¢ quella piu clas-
sica, in cui si inizia la terapia con
farmaci meno efficaci (e piu sicu-
ri in termini di effetti collaterali) e
si adegua la potenza della stessa in
relazione alla risposta clinica e alla
RM da parte del paziente.
Linduction therapy, invece, prevede
l'utilizzo, nelle forme aggressive di
malattia e/o con una prognosi sfa-
vorevole, di farmaci piu potenti ab
inizio (che potrebbero, pero, essere
associati a complicanze anche im-
portanti): con linduction therapy

Se in una prima fase a prevalere &
la condizione inflammatoria, in una :
fase successiva l'instaurarsi di una
neurodegenerazione preclude, al
momento attuale, la possibilita di
un trattamento adeguato: i farma-

ci a nostra disposizione sono infatti
in grado di agire sulla componen-

Gravita

te autoimmune della malattia, mo-
dulando o sopprimendo la risposta
immunitaria, mentre i processi di
neurodegenerazione sono ancora
in gran parte sconosciuti e la pos-

sibilita di instaurare delle terapie

Infiamamzione
Degenerazione
Disabilita

Risposta terapeutica

v

che aumentino la sopravvivenza T

neuronale ad oggi non ¢ possibile. Pl sEeiEhye cles

Tempo

La figura 2 mostra come il tratta-
mento vada di pari passo, in termini
di efficacia, alla presenza di una fase
inflammatoria, mentre i risultati so-

Figura 2. Variazioni del rapporto rischio-beneficio a seconda dell'evoluzione della malattic.
Il profilo del rapporto rischio/beneficio nella sclerosi multipla non & costante nel tempo; i benefici
tendono a essere maggiori nelle fasi precoci di malattia, mentre i rischi sono indipendenti dalla
fase della malattia o tendono a crescere con l'etd, per il possibile incremento della frequenza di
comorbiditd [modificata da Comi G et al., Lancet. 2017- 389(10076):1347-56].
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si cerca, infatti, di spegnere nel piu
breve tempo possibile I'inflamma-
zione in modo da evitare lo svilup-
po di un danno irreversibile causato
dalla malattia. E chiaro come allora
diventi cruciale poter individuare
il prima possibile i malati con pro-
gnosi sfavorevole e/o con malattia
aggressiva, e a tale fine alcuni crite-
ri clinici e strumentali possono es-
sere di aiuto.

Clinicamente, i pazienti maschi, di
etd avanzata, con un onset multifo-
cale o con un esordio con sintomi
cerebellari o piramidali hanno una
prognosi peggiore ©”. Tra gli esami
strumentali, invece, certamente la
RM dellencefalo e del midollo spi-
nale ¢ utile dal punto di vista pro-
gnostico. Una RM allesordio con
due o piu lesioni captanti e/o piu di
nove lesioni selle sequenze T2 pesate
¢ prognosticamente sfavorevole ©.
Anche uno score elevato ai potenzia-
li evocati multimodali ed una ridu-
zione allOCT delle fibre retiniche
peripapillari *’, cosi come la presen-
za di bande oligoclonali nel liquor,
sono associati ad una prognosi peg-
giore. La concentrazione di neuro-
filamenti liquorali ¢ stata correlata
allattivita di malattia, ma il ruolo
quale predittore di disabilita a lungo
termine non e stato testato .

Nei pazienti con malattia aggressiva
le possibilita terapeutiche sono di-
verse.

E possibile utilizzare farmaci pil

efficaci come natalizumab, ed in
minor misura fingolimod, per spe-
gnere rapidamente il processo in-
fiammatorio. Purtroppo questi due
farmaci non modificano [lattivita
della malattia, che riprendera pres-
soché inalterata (o in alcuni casi
con un rebound) alleventuale so-
spensione degli stessi (come puo
accadere nei pazienti ad alto ri-
schio per PML trattati con natalizu-
mab). Se invece lobiettivo & cercare
di modificare il sistema immunita-
rio a lungo termine, i farmaci piu
adatti sembrano essere alemtuzu-
mab, i classici immunosoppresso-
ri (mitoxantrone e ciclofosfamide),
oppure strategie come il trapianto
di midollo osseo .

La scelta del target della terapia di-
venta di fondamentale importan-
za. Un approccio di tipo escalation
deve, infatti, prevedere come target
una riduzione del tasso di ricadu-
te e una riduzione della formazione
di nuove lesioni alla risonanza ma-
gnetica, sebbene alcuni dei farma-
ci utilizzati siano in grado anche di
ridurre l'accumulo di disabilita. Per
questo tipo di approccio terapeu-
tico diventa fondamentale un mo-
nitoraggio che preveda, tramite la
valutazione clinica e di risonanza
magnetica, la possibilita di ricono-
scere i non responders alla terapia,
cio coloro che non traggono giova-
mento dal farmaco utilizzato. A tale
scopo esistono dei criteri di risposta

ai farmaci di prima linea che pos-
sono essere utili quale guida nella
decisione di eseguire uno shift ver-
so trattamenti terapeutici piu inci-
sivi @,

Quando invece si sceglie un ap-
proccio di tipo induction, il target
della terapia deve necessariamente
essere il cosiddetto NEDA (acroni-
mo inglese per No Evidence of Dise-
ase Activity), cioe assenza di nuove
lesioni alla risonanza magnetica e
assenza di peggioramenti clinici:
l'alta efficacia dei farmaci usati de-
ve portare, infatti, ad uno spegni-
mento totale dell’attivita di malattia.
Purtroppo quello che ancora non ¢
chiaro & cosa fare dopo il periodo di
induzione, non potendo continuare
a tempo indefinito i farmaci ad al-
ta attivita per il rischio di seri effet-
ti collaterali.

In conclusione, la terapia della scle-
rosi multipla deve necessariamente
essere “cucita” addosso al pazien-
te, tenendo conto di tutti quei fat-
tori prognostici che devono guidare
il medico nella scelta della strategia
terapeutica da adottare nel singolo
paziente. Inoltre ¢ necessario con-
siderare anche altri fattori ineren-
ti le scelte del paziente (ad esempio
il possibile desiderio di gravidan-
za, etc.). Un attento monitoraggio
clinico e radiologico & cruciale nel
modificare l'atteggiamento terapeu-
tico e, quindi, impedire l'irreversi-
bile accumulo di disabilita.
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