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La Sclerosi Multipla (SM) rappresen-
ta una delle malattie neurologiche 
più frequenti in età giovane-adul-
ta e una delle principali cause di di-
sabilità. Obiettivo primario della 
terapia è la prevenzione della pro-
gressione a lungo termine della di-
sabilità e la gestione della malattia 
lungo un percorso terapeutico che 
dura per tutta la vita del paziente. 
Fin dall’introduzione a partire dagli 
anni ’90, nella terapia a lungo ter-
mine della SM, dei c.d. “farmaci di 
prima linea”, rappresentati dalle va-
rie formulazioni di interferonβ-1a 
e 1b, nonché dal glatiramer acetato 
(GA), abbiamo assistito ad un au-
mento della tendenza ad anticipare 
il più possibile il trattamento, in una 
fase molto precoce del decorso del-
la malattia: importanti acquisizioni 
in tal senso provengono dalla mag-
gior comprensione dei meccanismi 
patologici alla base della SM (focal 
white matter and gray matter lesions 
- diffuse damage in normal-appe-
aring tissue - axonal and neuronal
damage in the early stages of the di-
sease), dall’ottimizzazione dei criteri
diagnostici (2017 revisions of the Mc
Donald criteria), dal miglioramento

delle tecniche diagnostiche di neu-
roimaging, con un ruolo sempre più 
importante degli studi di risonan-
za magnetica nucleare (RMN), sia 
nella definizione della diagnosi che 
della prognosi e della risposta al-
le terapie, dalla maggiore enfasi ai 
segni “non visibili” della SM (fati-
ca, depressione, disturbi cognitivi), 
dalle evidenze che il trattamento 
precoce ha effetti favorevoli sia nel 
medio che nel lungo termine. 
La necessità di utilizzare trattamen-
ti efficaci sin dalla comparsa dei pri-
mi sintomi e di mantenere i loro 
effetti nel tempo è avvalorata dalla 
dimostrazione che il danno assona-
le irreversibile è presente già in fa-
se precoce, all’esordio della SM e 
dal progressivo aumento dell’inva-
lidità nel tempo, come dimostrato 
dagli studi di storia naturale della 
malattia. Anche per la sclerosi mul-
tipla, come per altre patologie, si è 
definita una finestra terapeutica, in 
una fase molto precoce del decor-
so della malattia, quando i processi 
di demielinizzazione e degenerazio-
ne legati all’infiammazione sono più 
cospicui ed evidenti. 
Oggi lo scenario della terapia per la 

SM è caratterizzato da un forte di-
namismo, con l’introduzione negli 
anni più recenti di tanti nuovi tratta-
menti con l’obiettivo di prevenire la 
disabilità correlata alla progressio-
ne della degenerazione neuronale, 
di ridurre la frequenza delle ricadu-
te cliniche di malattia, la compar-
sa di nuove lesioni T2 o T1 attive, 
captanti gadolinio (Gd+) in RMN 
e di rallentare l’evoluzione dell’a-
trofia cerebrale. Dal 2010 ad oggi, 
con l’approvazione di farmaci di-
sponibili per uso orale (fingolimod,  
teriflunomide, dimetilfumarato, cla- 
dribina), della nuova forma pegi-
lata di interferonβ-1a (peginterfe-
ronβ-1a) e di nuovi farmaci iniettivi 
(natalizumab, alemtuzumab, ocre-
lizumab), l’armamentario dei trat-
tamenti per la cura della SM si è 
ampliato ed è possibile una più am-
pia scelta terapeutica: il neurologo 
ha a disposizione un elevato nu-
mero di opzioni terapeutiche, con 
meccanismi d’azione differenti, dif-
ferenti modalità di somministrazio-
ne e schemi posologici diversi. Non 
vi è dubbio che nell’ottica di una ge-
stione terapeutica efficace e indivi-
dualizzata la disponibilità di nuovi 
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farmaci costituisce una opportuni-
tà importante; d’altra parte però si 
presentano sfide e criticità non in-
differenti, soprattutto quando si 
pone il problema di effettuare va-
lutazioni su endpoint di efficacia 
a lungo termine, su profili di sicu-
rezza dei vari farmaci e sul loro im-

piego in gravidanza o in condizioni 
di comorbidità. La scelta terapeuti-
ca non coinvolge solo il neurologo 
ma anche il paziente; la disponibi-
lità di nuovi farmaci ha un impatto 
oltre che sulle aspettative terapeuti-
che dei medici anche su quelle dei 
pazienti (naïve o già in terapia). Nel-

lo scenario terapeutico attuale, inol-
tre, è divenuto sempre più frequente 
l’impiego di farmaci con effetti a 
medio e lungo termine sul sistema 
immunitario ed eventi avversi seri 
che possono rendere più problema-
tico l’uso sequenziale di alcuni trat-
tamenti (Fig.1). 

Figura 1. Principali modificazioni immunologiche dei farmaci per la SM.
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A parte poche eccezioni rappresen-
tate dal glatiramer acetato e dalle te-
rapie con interferoneβ, tutti gli altri 
trattamenti per la cura della SM so-
no in grado di alterare a vari livelli 
i meccanismi immunitari alla ba-
se della sorveglianza immunologica 
e predisporre i pazienti allo svilup-
po sia di infezioni normalmente 
acquisite in comunità che opportu-
nistiche. Alcune di queste patologie 
infettive si osservano raramente nel-
la pratica neurologica e andrebbero 
attentamente monitorate: di parti-
colare interesse è il rischio di leu-
coencefalite multifocale progressiva 
(PML, Progressive Multifocal Leuko-
encephalopathy) associato alle più 
recenti terapie depletive delle cel-
lule B, in particolare ocrelizumab, 
nei casi di shift terapeutico da nata-
lizumab. Pertanto, nella valutazione 
delle scelte terapeutiche più appro-
priate il rischio di infezioni asso-
ciato ai trattamenti per la SM è oggi 
ampiamente considerato: una pri-
ma distinzione è quella tra farma-
ci con effetti immunosoppressivi, in 
grado di alterare l’immunità innata 
e predisporre al rischio di una vasta 
gamma di infezioni, e farmaci con 
effetto immunomodulante ed azio-
ne selettiva sul sistema immunita-
rio, in grado di aumentare il rischio 
di infezioni da parte di un set più ri-
stretto di agenti patogeni. 
Farmaci per la SM ampiamente im-
munosoppressivi includono ciclofo-
sfamide, azatioprina, micofenolato, 
metotrexate e mitoxantrone. Alcu-
ne condizioni possono incremen-
tare tale rischio quali l’età avanzata, 

particolari condizioni lavorative 
(asili nido, uffici pubblici), i viag-
gi in zone a rischio endemico (per 
esempio per Tubercolosi - TBC), 
comorbidità con patologie in grado 
di determinare immunodepressio-
ne (epatopatia, insufficienza rena-
le, neoplasie, connettivopatie), l’uso 
cronico di corticosteroidi, le altera-
zioni severe della mobilità, le ulcere 
da decubito, le disfunzioni vescica-
li e la linfopenia, sia idiopatica che 
correlata ai diversi trattamenti per 
la SM. A parte poche eccezioni (gla-
tiramer acetato, natalizumab e da-
clizumab), tutti i farmaci impiegati 
per la terapia della SM possono de-
terminare linfopenia. La linfocito-
penia idiopatica è una condizione 
ematologica definita dalla riduzio-
ne nel sangue periferico della con-
ta linfocitaria e dei linfociti T CD4+ 
al di sotto di 300/μl, in assenza di 
qualunque causa secondaria cono-
sciuta di linfopenia, infezioni vi-
rali comprese. Nella pratica clinica 
quotidiana attuale, il monitoraggio 
ematico della formula leucocitaria e 
lo studio delle sottopopolazioni lin-
focitarie sono diventati sempre più 
frequenti, soprattutto con la recen-
te commercializzazione di farmaci 
in grado di determinare linfopenia 
(alemtuzumab, cladribina, ocreli-
zumab). Di particolare interesse è la 
recente scoperta che la soppressione 
della componente CD8 autoreattiva 
con bloccanti specifici è in grado di 
inibire lo sviluppo dell’encefalomie-
lite allergica sperimentale (EAE) nei 
modelli animali di SM, in assenza di 
alterazioni dei meccanismi di sorve-

glianza immunologica e di aumen-
tato rischio di infezioni. 
Il natalizumab a differenza degli al-
tri trattamenti, ha un effetto opposto 
sulla conta linfocitaria, ma può in-
durre una linfoproliferazione atipi-
ca. Il dimetilfumarato, a differenza 
del fingolimod può dare linfopenie 
persistenti, correlate all’età e ai li-
velli pre-trattamento, di significato 
sconosciuto; la descrizione di di-
versi casi di PML associati all’uso 
di questo farmaco ha sollevato non 
poche preoccupazioni circa il ruolo 
predisponente della linfopenia; al-
cuni dati tuttavia fanno ritenere che 
la riduzione dei linfociti circolan-
ti possa essere considerata un bio-
marker di risposta alla terapia. Nel 
trattamento sequenziale dei diversi 
trattamenti per la SM bisogna con-
siderare le condizioni di linfopenia 
dopo interruzione di terapia, so-
prattutto con dimetilfumarato.
I valori della conta linfocitaria in-
fatti, tendono a rimanere al di sotto 
dei valori normali rispetto a quel-
li pre-trattamento, in un periodo 
di osservazione di 80 settimane.
Gli studi di switch (da natalizumab 
a fingolimod, da mitoxantrone a ri-
tuximab, da dimetilfumarato a fin-
golimod, da dimetilfumarato ad 
alemtuzumab, da fingolimod a cla-
dribina) confermano che la riduzio-
ne dei linfociti circolanti in corso 
di terapia con uno dei farmaci so-
pracitati è più marcata se durante il 
trattamento precedente era stato ri-
scontrato un decremento della con-
ta linfocitaria; in questi casi i valori 
assoluti linfocitari non tornano più 
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ai livelli pre-trattamento. 
Nella valutazione globale del rap-
porto rischio-beneficio di qualun-
que intervento terapeutico mirato 
al singolo paziente, nell’ottica di una 
medicina c.d. personalizzata, occor-
re tuttavia considerare anche altri 
fattori oltre quelli relativi al profi-
lo immunologico di ogni singolo 
trattamento e al diverso impatto sul 
sistema immunitario, tra i quali l’ef-
ficacia dei farmaci nel ridurre l’atti-
vità clinico-radiologica di malattia, 
la sicurezza a breve e lungo termi-
ne, i criteri utilizzati per definire la 
mancata risposta alle diverse tera-
pie, la tollerabilità del paziente.
L’età e il sesso del paziente, la co-
morbidità con altre patologie, l’e-
sordio monofocale piuttosto che 
multifocale di malattia, dosi, moda-
lità di somministrazione e schema 
di trattamento delle diverse terapie, 
carico lesionale in RMN (T1, T2, 
atrofia cerebrale, presenza di lesio-
ni attive gadolinio positive - Gd+), 
grado di disabilità, frequenza di ri-
cadute cliniche di malattia e disabi-
lità residua, terapie concomitanti, 
gravidanza e fertilità, accessibilità ai 
vari trattamenti e setting assistenzia-
le, sono altri aspetti da considerare 
nel processo decisionale della scelta 
terapeutica più appropriata.
La sclerosi multipla si colloca nel 
gruppo eterogeneo delle malat-
tie infiammatorie demielinizzanti 
idiopatiche caratterizzate da disor-
dini con un’alta variabilità relativa-
mente all’insorgenza e all’evoluzione 
della malattia. Esistono diversi fe-
notipi clinici e differenti variazioni 

di decorso tra i pazienti affetti dal-
la forma recidivante-remittente di 
malattia (SM-RR) e non tutti que-
sti casi evolvono necessariamente 
nella forma secondaria progressi-
va. La severità della malattia dipen-
de sia dalla gravità e dall’estensione 
della patologia che dall’evoluzione 
nel tempo. Una sindrome neuro-
logica acuta circoscritta può deter-
minare un’invalidità che s’instaura 
rapidamente (ad esempio una for-
ma fulminante come la malattia di 
Marburg), mentre altre sindromi 
caratterizzate da una modesta com-
ponente infiammatoria possono de-
terminare una grave invalidità che si 
instaura in tempi più lunghi a causa 
della loro tendenza ad una inesora-
bile progressione clinica. Sono stati 
individuati alcuni fattori predittivi 
indipendenti di progressione della 
disabilità almeno in una prima fa-
se di decorso della malattia, che va 
dall’esordio sino al raggiungimen-
to di un livello di disabilità di 3.0 
all’Expanded Disability Status Scale 
(EDSS). Tra questi il sesso maschi-
le, l’esordio polisintomatico, l’in-
teressamento motorio, sfinterico e 
cerebellare, l’evidenza clinica di se-
quele dopo l’esordio della malattia, 
un breve intervallo tra la prima e la 
seconda ricaduta, il numero com-
plessivo di ricadute e quelle caratte-
rizzate da interessamento motorio 
e degli sfinteri, sono stati associati 
a un maggior rischio di conversio-
ne in sclerosi multipla secondaria 
progressiva (SM-SP). L’esordio del-
la fase SP di malattia rappresenta 
il fattore determinante dominan-

te della prognosi a lungo termine 
e rappresenta il target più impor-
tante di qualunque trattamento in 
grado di modificare il decorso del-
la malattia. Il rischio di conversio-
ne s’incrementa proporzionalmente 
alla durata di malattia: più breve è 
la durata della fase recidivante-re-
mittente (RR), più breve è l’inter-
vallo di tempo per raggiungere un 
livello di disabilità di 8.0 all’EDSS. 
Il sesso maschile, una maggiore età 
all’esordio (>30 anni) e una più alta 
frequenza di ricadute (>3) nei primi 
due anni di malattia, predicono una 
probabilità maggiore di evoluzione 
in SM-SP e una latenza più breve al-
la progressione della disabilità.
Numerosi studi hanno confermato 
l’importante ruolo delle indagini di 
neuroimaging (RMN) nel fornirci 
informazioni di carattere predittivo 
attraverso una serie di variabili con-
venzionali come il numero, la sede, 
il volume delle lesioni e la presen-
za di potenziamento dopo sommi-
nistrazione di gadolinio (Gd+). Le 
localizzazioni sottotentoriali e mi-
dollari sono correlate ad un anda-
mento più sfavorevole di malattia; la 
quantificazione del carico lesiona-
le all’esordio (T2/T1 lesion burden) 
rappresenta un fattore preditti-
vo importante dell’evoluzione della 
malattia negli anni successivi; il 90% 
delle forme di malattia al primo epi-
sodio clinico - CIS (Clinically Isola-
ted Syndrome) - converte a sclerosi 
multipla clinicamente definita (SM-
CD) entro 5 anni dall’esordio, quan-
do il volume iniziale delle lesioni è 
maggiore di 1.23 cm³ (vs il 55% dei 
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casi con volume inferiore). L’impre-
gnazione post-contrasto grafica delle 
lesioni T1 nelle forme CIS è signi-
ficativamente correlata al rischio di 
conversione in SM-CD.
È negli anni Novanta che si apre l’era 
del trattamento disease modifying, 
con i grandi trials clinici randomiz-
zati in doppio cieco vs placebo, che 
hanno reso disponibili nella pratica 
clinica i trattamenti a base di inter-
feronβ-1a (formulazione di 30 mcg 
per somministrazione settimanale 
i.m. – formulazioni di 22 e 44 mcg,
da somministrare sottocute tre vol-
te alla settimana), di interferon β-1b
(formulazione di 250 mcg, sotto-
cute, a giorni alterni) e di glatira-
mer acetato (GA – formulazione di
20 mg, sottocute, a somministrazio-
ne giornaliera). Numerose eviden-
ze cliniche, provenienti soprattutto
da studi di estensione dei trials re-
gistrativi, ma anche da studi osser-
vazionali a lungo termine, hanno
confermato l’efficacia di tali terapie,
sia nel medio che nel lungo termine,
nel rallentare la progressione del-
la disabilità oltre che la frequenza
delle ricadute cliniche di malattia,
soprattutto quando somministra-
ti precocemente. Nonostante l’evi-
denza di alcuni effetti indesiderati
(flu-like syndrome - ipertransamina-
semia - reazioni cutanee - lipoatro-
fia) e modalità di somministrazione
che riducono la compliance tera-
peutica e l’aderenza ai trattamenti,
presentano un ottimo profilo di si-
curezza, confermato dall’impiego
pluridecennale nella pratica clinica,
e hanno un rischio molto basso di

complicanze immunologiche. Tut-
tavia un’alta proporzione di pazien-
ti presenta una riaccensione della 
malattia, o una persistente attività 
clinico-radiologica, entro due anni 
dall’inizio della terapia. 
Con l’avvento del natalizumab, an-
ticorpo monoclonale diretto contro 
l’integrina VLA-4, che agisce im-
pedendo l’adesione e la migrazio-
ne linfocitaria attraverso la barriera 
ematoencefalica, si è reso disponi-
bile un trattamento certamente effi-
cace, ma con un profilo di sicurezza 
complesso, legato al rischio di PML, 
che ne limita l’impiego nei casi in 
cui i benefici superano l’eventua-
le rischio di PML. L’introduzione di 
nuovi farmaci per uso orale per la 
sclerosi multipla quali fingolimod, 
teriflunomide e dimetilfumarato, 
ha ampliato ulteriormente la gam-
ma delle opzioni per il trattamento 
delle forme recidivanti-remitten-
ti con disabilità da lieve a moderata 
e delle forme CIS, con la possibili-
tà di raggiungere uno degli obiettivi 
più importanti della medicina con-
temporanea che è rappresentato dal 
trattamento personalizzato e dal mi-
glioramento dell’aderenza terapeu-
tica; inoltre la possibilità di attuare 
un precoce switch terapeutico c.d. 
“laterale” (nell’ambito della stessa 
classe di trattamenti di prima linea 
– glatiramer acetato, interferonβ-1a
e 1b, teriflunomide, dimetilfuma-
rato, peginterferoneβ-1a) piuttosto
che “verticale” (impiego di farmaci
di II linea: natalizumab, alemtuzu-
mab, fingolimod, ocrelizumab), nei
casi non-responder o suboptimal-re-

sponder, che presentano problemi 
di sicurezza, gravidanza o comor-
bidità con altre patologie, consente 
di ottimizzare la terapia a livello in-
dividuale e di attuare vere e proprie 
strategie terapeutiche. 
I pazienti dovrebbero essere in-
formati sui possibili rischi legati al 
trattamento sequenziale dei diversi 
farmaci immunomodulanti in caso 
di mancata risposta alla terapia pra-
ticata, sui diversi profili di sicurezza 
dei singoli trattamenti e sui crite-
ri di switching. Algoritmi combinati 
di risposta al trattamento (Rio score 
modificato - Canadian MS Working 
Group updated recommendations) 
entro il primo anno di terapia, con 
farmaci immunomodulanti di pri-
ma linea, sono in grado di predire 
il successivo decorso di malattia nel 
medio termine (3 anni) e quindi in 
grado di guidare le scelte terapeu-
tiche più appropriate. I parametri 
presi in considerazione sono atti-
vità clinica (ricadute, progressione 
della disabilità, livello raggiunto di 
EDSS) e radiologica (nuove lesioni 
Gd+, nuove e/o lesioni aumentate 
di volume in T2) di malattia. Nu-
mero e sede delle lesioni alla RMN, 
attualmente, sono i principali fatto-
ri che indirizzano la scelta terapeu-
tica nei pazienti naïve; la diversa 
combinazione di ricadute cliniche 
di malattia e attività alla RMN sem-
bra invece rappresentare il miglio-
re strumento per individuare i casi 
non-responder. 
Al fine di minimizzare i rischi di 
eventi avversi legati all’impiego se-
quenziale dei diversi farmaci immu-
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nomodulanti, può essere opportuno 
scegliere il farmaco da utilizzare in 
pazienti naïve al trattamento pre-
vedendo già dall’inizio la possibi-
le alternativa terapeutica in caso di 
fallimento; un diverso approccio 
potrebbe essere quello di selezio-
nare il trattamento successivo sulla 
base delle caratteristiche di sicurez-
za e impatto sul sistema immunita-
rio del primo farmaco. La strategia 
più appropriata dipenderà in ulti-
ma analisi dall’accurata valutazio-
ne del rapporto rischio-beneficio di 
ciascun trattamento immunomo-
dulante, non senza aver considerato 
i relativi fattori correlati alle prefe-
renze del paziente e le condizioni di 
comorbidità, oltre al livello di atti-
vità clinico-radiologica di malattia. 
Esistono diversi algoritmi di trat-
tamento sequenziale da farmaci di 
prima a seconda linea o tra farmaci 
della stessa linea, come pure diverse 
modalità di approccio terapeutico 
(induction vs escalation therapy). La 
terapia nei casi naïve al trattamento 
dovrebbe prevedere, inizialmente, il 
più favorevole rapporto rischio-be-
neficio sulla base del decorso del-
la malattia negli ultimi 6-12 mesi, 
dei fattori prognostici a breve e lun-
go termine e dei possibili rischi di 
eventi avversi associati. Nel contem-
po occorre considerare i potenziali 
trattamenti futuri riservando l’im-
piego di farmaci ad elevato impatto 
immunologico nei casi appropria-
ti. Tuttavia, per i farmaci di nuova 
approvazione sono disponibili da-
ti provenienti prevalentemente da 
studi registrativi, di breve durata (1-

2 anni), condotti verso placebo: ciò 
non consente nella maggior parte 
dei casi di effettuare valutazioni su 
endpoint di efficacia a lungo termine 
e di trarre indicazioni di tipo com-
parativo tra i vari trattamenti, in ter-
mini di efficacia. Solo per i farmaci 
iniettivi di prima linea di uso con-
solidato (interferon β-1a, interferon 
β-1b, glatiramer acetato), esisto-
no studi di real-life e a lungo termi-
ne, oltre a numerose informazioni 
sull’utilizzo in gravidanza o nei pa-
zienti pediatrici. Tali criticità, nella 
pratica clinica quotidiana, condi-
zionano la costruzione di un per-
corso terapeutico teso a scegliere il 
trattamento con il miglior rapporto 
rischio/beneficio nei pazienti naïve 
o a definire una strategia di switch
più razionale possibile.
Di seguito passeremo in rassegna,
evidenziandone il profilo di efficacia
e sicurezza documentato dai trials
clinici e dagli studi osservaziona-
li, le molecole attualmente approva-
te dagli enti regolatori (FDA, EMA)
- natalizumab, fingolimod, teriflu-
nomide, dimetilfumarato, alem-
tuzumab, ocrelizumab, cladribina
- che si sono aggiunte alla terapie
tradizionali standard a base di inter-
feronβ-1a, interferonβ-1b e glatira-
mer acetato.
Natalizumab: anticorpo monoclo-
nale diretto contro l’integrina VLA-
4 che agisce impedendo l’adesione
e la migrazione linfocitaria dal let-
to vascolare alla sede di infiamma-
zione. Incrementa il numero dei
leucociti circolanti, ma non la con-
ta assoluta dei neutrofili. Gli effetti

farmacologici sulle cellule bianche 
sono reversibili ed evidenti già a 
partire dall’ottava settimana, dopo 
interruzione del trattamento, con ri-
torno ai valori pre-trattamento 16-
20 settimane dopo l’ultima dose. La 
conta linfocitaria assoluta rimane 
nel range di normalità sia per tutta 
la durata del trattamento che dopo 
sospensione. La sospensione della 
terapia è associata ad un aumento 
del rischio di ripresa dell’attività cli-
nico-radiologica di malattia. La gio-
vane età dei pazienti (< 40 anni) e 
la presenza di lesioni attive Gd+ in 
RMN prima dell’inizio della tera-
pia si associano ad un rischio più 
elevato di rebound dopo sospensio-
ne. L’inizio della terapia con fingo-
limod non più di tre mesi dopo la 
sospensione di natalizumab sem-
bra minimizzare il rischio di ricadu-
ta di malattia. Lo switch a rituximab 
(off-label) sembra rappresentare at-
tualmente un’opzione possibile per 
il controllo della malattia dopo so-
spensione di natalizumab, anche 
per i casi a rischio di PML. 
Fingolimod: prima molecola a som-
ministrazione orale a ricevere l’ap-
provazione per il trattamento della 
sclerosi multipla. È un modulatore 
dei recettori della sfingosina 1-fo-
sfato (S1PR) e agisce sequestrando 
i linfociti circolanti nei linfonodi, 
impedendone la migrazione ver-
so il sistema nervoso. La linfope-
nia è un effetto farmacodinamico 
del farmaco, legato al sequestro dei 
linfociti CCR7+ negli organi linfoi-
di secondari. Fingolimod induce 
una rapida e reversibile riduzione 
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dose-dipendente della conta linfo-
citaria assoluta del 20-30% rispetto 
ai valori basali pre-trattamento, con 
ritorno ai valori normali, dopo so-
spensione, entro 2 mesi; il periodo 
di ricostituzione può essere più lun-
go nei casi trattati per più di un an-
no. Sono stati descritti diversi casi di 
PML, come anche di infezioni da vi-
rus Herpes simplex, tipo 1 e 2, virus 
della varicella-zoster, criptococco e 
micobatteri atipici associati all’uso 
di questo farmaco. L’azione non se-
lettiva su diversi sottotipi di recettori 
di S1P, sulle cellule endoteliali, linfo-
citarie, neurali e del muscolo cardia-
co è responsabile dei possibili eventi 
avversi seri legati al trattamento 
con fingolimod (morte improvvi-
sa, edema maculare, encefalopatia 
posteriore reversibile – PRESS, iper-
tensione arteriosa, insufficienza epa-
tica, carcinoma a cellule basali), che 
ne limitano l’impiego in Europa nei 
casi di mancata risposta ai farmaci di 
prima linea (interferonβ-1a, inter-
feronβ-1b, glatiramer acetato, teri-
flunomide e dimetilfumarato) o ad 
elevata attività clinico-radiologica di 
malattia all’esordio. 
Teriflunomide: è un metaboli-
ta attivo della leflunomide, che ha 
proprietà anti-infiammatorie, anti-
proliferative e immunosoppressive. 
Inibisce la sintesi pirimidinica nel-
le cellule T e B attraverso l’inibizio-
ne della diidrorotatodeidrogenasi 
(DHO-DH), con importanti effetti 
anti-infiammatori nei modelli ani-
mali di sclerosi multipla (EAE). Ri-
duce i leucociti neutrofili durante le 
prime 6 settimane di trattamento e la 

conta linfocitaria di circa il 15% du-
rante i primi 3 mesi. La lunga emivita 
di eliminazione del farmaco (18-19 
giorni) comporta la presenza di con-
centrazioni ematiche minime anche 
oltre due anni dopo la somministra-
zione dell’ultima dose. In caso di 
switch rapido verso altro trattamen-
to è necessario, pertanto, attivare la 
procedura di eliminazione accele-
rata del farmaco con colestiramina 
o carbone attivo, somministrati per
11 giorni. Sono stati riportati casi di
trombocitopenia (con valori di pia-
strine < 50.000 mm³), di sindrome
di Stevens-Johnson e sindrome di
Lyell, ma non di PML. È necessario il 
monitoraggio frequente per almeno
sei mesi delle transaminasi sieriche
(rischio di epatiti tossiche); possibili
eventi avversi sono rappresentati da
assottigliamento dei capelli, diarrea,
disturbi gastrointestinali, cefalea, in-
fezioni urinarie, nasofaringiti e neu-
ropatie periferiche. Teriflunomide è
teratogena ed è altamente controin-
dicata in gravidanza.
Dimetilfumarato: è l’estere me-
tilico dell’acido fumarico con un
meccanismo d’azione non anco-
ra del tutto compreso: la sua pro-
babile attività immunomodulante,
anti-infiammatoria e neuroprotet-
tiva si deve all’attivazione del fatto-
re di trascrizione nucleare eritroide
2 (Nrf2), noto per essere coinvolto
nella modulazione dell’attività del
sistema immunitario nel contra-
stare l’effetto citotossico dello stress
ossidativo. La conta linfocitaria as-
soluta si riduce di circa il 30% in
corso di trattamento, ma general-

mente rimane sopra il limite mini-
mo del range durante il primo anno 
di terapia (i linfociti T CD8+ si ridu-
cono più dei CD4+). Dopo sospen-
sione la conta linfocitaria tende a 
normalizzarsi in tempi > alle 4 set-
timane, nei casi di linfocitopenia da 
moderata a lieve (> 0.5 x 10⁹/L); in 
tempi notevolmente più lunghi nei 
casi con linfocitopenia da modera-
ta a severa (< 0.5 x 10⁹/L). La ridu-
zione dei linfociti ematici in corso di 
terapia con dimetilfumarato è cor-
relata all’età avanzata, alla prece-
dente esposizione a natalizumab e 
ai livelli pre-trattamento: il ritardo 
nel recupero della conta linfocitaria 
può complicare lo switch ad altre te-
rapie. Sono stati descritti alcuni casi 
di PML correlati a prolungate linfo-
penie da moderate a severe (< 0.8 x 
10⁹/L). Il trattamento con dimetil-
fumarato richiede il monitoraggio 
dei linfociti ematici e un controllo 
RMN almeno 3 mesi prima di ini-
ziare la cura.
Alemtuzumab: anticorpo monoclo-
nale umanizzato in grado di legar-
si selettivamente alla glicoproteina 
CD52 e determinare citolisi anticor-
po-dipendente e complemento-me-
diata dei linfociti B e T, delle cellule 
NK, dei macrofagi e delle cellule den-
dritiche. La deplezione dei linfociti 
T e B è seguita da un pattern di ripo-
polazione linfocitaria che è ritenu-
ta determinare un “reset” del sistema 
immunitario, in grado di spiega-
re l’azione del farmaco nella sclerosi 
multipla. Negli studi di farmacodi-
namica si è osservata una immedia-
ta deplezione di linfociti B e T, entro 
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poche ore dalla somministrazio-
ne del trattamento, con recupero 
completo dei linfociti B entro 8 me-
si e un recupero più lento dei linfo-
citi T, entro 3 anni dal termine del 
ciclo terapeutico, che non raggiun-
gono mai i livelli basali pre-tratta-
mento. I livelli ematici dei linfociti 
B maturi (CD19+, CD23+CD27+) ri-
tornano ai valori pre-trattamento 
entro 3 mesi a differenza dei linfoci-
ti memoria CD27+, che recuperano 
più lentamente, raggiungendo va-
lori corrispondenti al 25% dei livel-
li pre-trattamento, 12 mesi dopo il 
primo ciclo di alemtuzumab. L’effet-
to immunosoppressivo del farmaco 
sui linfociti T CD4+ è prolungato nel 
tempo (sino a 4 anni) e ciò potrebbe 
costituire un biomarker di risposta 
alla cura: i pazienti con riacutizza-
zione precoce di malattia mostra-
no un recupero rapido dei linfociti 
T CD4+, a differenza di quelli clini-
camente stabili, che presentano va-
lori > 388 x 10⁶/mL. Alemtuzumab 
induce effetti immunologici a lungo 
termine che devono essere conside-
rati nei casi di trattamento sequen-
ziale per terapia di mantenimento 
o fallimento terapeutico. Il tratta-
mento con alemtuzumab deve es-
sere iniziato e supervisionato da un
neurologo con esperienza nel tratta-
mento di pazienti con SM e prima
di iniziare la terapia è imperativo
che i pazienti comprendano benefi-
ci e rischi del trattamento, così come 
la necessità di monitoraggio mensi-
le sino a 48 mesi dall’ultima infusio-
ne (emocromo completo con conta
differenziale, creatininemia, anali-

si microscopia delle urine, valuta-
zione funzionalità tiroidea); inoltre 
devono essere disponibili specia-
listi e attrezzature per la diagnosi e 
la gestione tempestive delle reazioni 
avverse più frequenti, in particola-
re malattie autoimmuni potenzial-
mente fatali (tiroiditi - nefropatie 
- porpora trombotica trombocito-
penica - reazioni da infusione da
immediato rilascio di citochine).
I pazienti senza precedenti di vari-
cella o non vaccinati contro il virus
della varicella zoster (VZV) devono
essere testati per gli anticorpi con-
tro VZV, prima di iniziare il tratta-
mento con alemtuzumab, e se con
anticorpi negativi, vaccinati. Tutti i
pazienti devono essere valutati per
individuare un’eventuale infezione
tubercolare attiva o inattiva (“laten-
te”), conformemente alle linee guida 
e deve essere effettuato lo screening
dei pazienti ad alto rischio di infe-
zione da HBV e/o da HCV. È rac-
comandato l’impiego di acyclovir
200mg due volte/die, almeno sino
a quando la conta linfocitaria dei T
CD4+ non è > 200 cellule/mm³, al fi-
ne di ridurre il rischio di infezioni
erpetiche.
Ocrelizumab: anticorpo monoclo-
nale ricombinante con azione se-
lettiva sulla glicoproteina CD20,
presente sulla superficie dei linfoci-
ti pre-B e dei linfociti B maturi, in
grado di determinare citolisi anti-
corpo-mediata e complemento-me-
diata e apoptosi cellulare.
Ocrelizumab ha una potente azione
depletiva sui linfociti B CD19+ che
risultano azzerati entro 14 giorni

dalla somministrazione del farma-
co e si mantengono tali nell’interval-
lo tra le somministrazioni cicliche 
del farmaco (ogni 6 mesi). Il tempo 
mediano di recupero dei linfociti B 
ai valori pre-trattamento o ai valo-
ri minimi del range di normalità do-
po l’ultima infusione di ocrelizumab 
è di 72 settimane, con un recupero 
nel 90% dei pazienti trattati entro 2.5 
anni. Eventi avversi correlati alla te-
rapia sono infezioni, reazioni infu-
sionali e un rischio di neoplasie dello 
0.4% per anno di esposizione al far-
maco (carcinoma mammario). 
Anche per ocrelizumab gli effetti 
immunologici a lungo termine legati 
alla deplezione linfocitaria limitano 
le successive opzioni di trattamento 
in caso di fallimento terapeutico. 
Cladribina: analogo nucleosidico 
della deossiadenosina. Una sostitu-
zione del cloro nell’anello purinico 
protegge la cladribina dalla degra-
dazione da parte dell’adenosina de-
aminasi e aumenta così il tempo di 
permanenza intracellulare del pro-
farmaco cladribina. La successiva 
fosforilazione della cladribina alla 
forma trifosfato attiva, 2-clorodeos-
siadenosina trifosfato (Cd-ATP), è 
particolarmente efficace nei linfoci-
ti, a causa dei livelli costitutivamen-
te elevati di deossicitidina chinasi 
(DCK) e ai livelli relativamente bas-
si di 5’-nucleotidasi (5’-NTasi). Un 
rapporto DCK/5’-NTasi elevato fa-
vorisce l’accumulo di Cd-ATP e 
rende i linfociti particolarmente su-
scettibili alla morte cellulare. A cau-
sa di un rapporto DCK/5’-NTasi più 
basso, altre cellule di origine midol-
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lare sono meno interessate dei lin-
fociti. Pertanto, DCK è l’enzima 
limitante la velocità di conversione 
del profarmaco cladribina nella for-
ma trifosfato attiva, con conseguen-
te deplezione selettiva delle cellule 
T e B in divisione e non. Variazio-
ni dei livelli di espressione di DCK 
e 5’-NTasi tra sottotipi di cellule im-
munitarie potrebbero spiegare le 
differenze di sensibilità delle cellule 
immunitarie alla cladribina. A cau-
sa di questi livelli di espressione, le 
cellule del sistema immunitario in-
nato sono meno colpite delle cellule 
del sistema immunitario acquisito. 
Un’analisi delle sottopopolazioni di 
linfociti T nell’ambito dello studio 
PREMIERE (Prospective observatio-
nal long-term safety registry) ha for-
nito una valutazione dettagliata dei 
cambiamenti che si verificano nel 
sistema immunitario adattativo in 
seguito al trattamento con cladribi-
na compresse. Nello specifico, è sta-
to dimostrato che durante il primo 
anno di trattamento, la media del 

numero di linfociti nel gruppo dei 
pazienti trattati, dopo essere scesa al 
minimo, pari a 1 x 10⁹/L, a nove me-
si dall’inizio del trattamento, era ri-
salita fino a 1.21 x 10⁹/L. Durante il 
secondo anno di trattamento, il nu-
mero medio di linfociti nel gruppo 
dei trattati con il farmaco era sceso 
ancora, toccando il minimo di 0.8 x 
10⁹/L, per aumentare di nuovo alla 
fine del secondo anno fino a 1.03 x 
10⁹/L. Il numero medio di linfociti 
è risultato nel range dei valori nor-
mali dopo 2 anni di trattamento in 
tutti i pazienti. Negli anni successi-
vi, dal follow-up dei pazienti tratta-
ti è emerso che il numero di linfociti 
andava via via aumentando, per ar-
rivare ad un valore di 1.76 x 10⁹/L 
dopo 6,5 anni. In un altro studio è 
stata valutata l’incidenza di eventi 
avversi legati alla riduzione del nu-
mero dei linfociti, eventuali infezio-
ni e lo sviluppo di neoplasie. 
Complessivamente, dai dati raccolti 
è emerso che il numero degli eventi 
avversi era maggiore nel gruppo dei 

pazienti trattati con cladribina ri-
spetto al gruppo placebo. Il numero 
complessivo di eventi avversi che ha 
portato all’interruzione della tera-
pia è risultato basso. L’incidenza di 
eventi avversi seri o fatali era simile 
tra i pazienti trattati con cladribina 
e placebo. La linfopenia è risultata 
dose-dipendente, con un’incidenza 
maggiore nei pazienti trattati con la 
dose più alta (5.25 mg/Kg). Le infe-
zioni severe o serie sono state 0.09 
x 100 pazienti l’anno, nel gruppo 
dei trattati, verso lo 0.05 x 100 pa-
zienti l’anno, nel gruppo placebo. 
L’infezione da Herpes zoster è stata 
riportata con incidenza superiore 
nei pazienti trattati con cladribina 
rispetto al placebo, più frequente-
mente nei pazienti con linfopenia di 
grado 3 e 4. Relativamente allo svi-
luppo di neoplasie è stata riportata 
un’incidenza pari a 1.14 e 1.01, ri-
spettivamente, nei pazienti trattati 
con cladribina alla dose di 3.5 mg/
Kg o placebo.
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