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Introduzione
Nelle ultime decadi la storia natura-
le della Sclerosi Multipla (SM) è stata 
modificata dall’avvento delle Disea-
se-Modifying Therapies (DMT). 
Secondo gli studi sulla storia natura-
le, la maggior parte dei pazienti non 
trattati sviluppa disabilità (1). Biomar-
kers precoci clinici (ricadute) e para-
clinici (risonanza magnetica, RMN) 
correlano con il rischio di sviluppare 
in futuro attività di malattia e disabi-
lità a lungo termine (2-4). Il trattamen-
to precoce è pertanto estremamente 
importante per prevenire l’attività 
futura di malattia, come dimostra-
to negli studi sulle sindromi clini-
camente isolate (CIS), dal momento 
che il danno assonale irreversibile si 
verifica già nelle prime fasi di malat-
tia con impatto sullo sviluppo di di-
sabilità a lungo temine (5).
Nel 2017 sono state pubblicate le re-
visioni dei criteri diagnostici di Mc-
Donald (6). La ridefinizione dei criteri 
di disseminazione spaziale (DIS) e 
temporale (DIT) consente oggi una 
diagnosi di SM remittente-recidi-
vante (RR) più precoce rispetto ai 
criteri precedenti e quindi un più ra-
pido accesso alle terapie.

La scelta del trattamento da iniziare 
o della terapia da ottimizzare è og-
gi resa più complessa dalle diver-
se nuove terapie già disponibili o in
studio in diversi trials clinici.

Malattia o spettro di 
malattie? Fenotipizzazione 
del paziente
Uno dei numerosi misteri che circon-
dano la SM è la varietà dei decorsi cli-
nici. Alcune persone hanno forme 
piuttosto gravi, che portano a disabi-
lità e disfunzioni importanti, mentre 
per altre la malattia non è diagno-
sticabile o addirittura non è eviden-
te, se non come riscontro occasionale 
durante una RMN o un’autopsia ef-
fettuate per altri motivi. È per via di 
questa variabilità che alcuni riten-
gono che la SM potrebbe essere una 
sindrome o una gamma di diverse 
malattie piuttosto che una sola.
La definizione accurata dei decorsi 
clinici della SM (fenotipi) è impor-
tante per la comunicazione, pro-
gnosi, reclutamento e disegno di 
trials clinici e per le decisioni tera-
peutiche. La suddivisione in sottoti-
pi pubblicata nel 1990 suddivide la 
SM in forma remittente-recidivante 

(RR), secondaria progressiva (SP) e 
primaria progressiva (PP).
I fenotipi della SM sono stati riesa-
minati dall’International Advisory 
Committee on Clinical Trials of MS, 
alla luce delle nuove conoscenze in 
campo di neuroimaging, laboratori-
stico e neurofisiologico (7) (Fig.1).
La revisione della definizione dei fe-
notipi prende in considerazione il 
grado di attività di malattia (intesa 
come presenza di ricadute e/o nuo-
ve lesioni in T2 o captanti gadolinio 
- Gd - alla RMN) e la progressione di
malattia (per cui al momento man-
cano criteri standardizzati di defi-
nizione, ma che deve essere valutata
clinicamente con cadenza almeno
annuale).
• �La CIS è ora riconosciuta come

la prima presentazione clinica di
una malattia infiammatoria de-
mielinizzante. L’uso dei criteri dia-
gnostici di McDonald del 2017
permette ad alcuni pazienti una
diagnosi di SM-RR già al primo
episodio clinico, in base ai nuovi
criteri di disseminazione nel tem-
po e nello spazio (dimostrando la
presenza di bande oligoclonali -
BO - oppure lesioni captanti anche
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sintomatiche), riducendo il nume-
ro di pazienti classificati come CIS. 

• �La SM-RR è considerata “attiva” in
presenza di ricadute e/o segni di at-
tività alla RMN oppure “non atti-
va” in assenza di ricadute, lesioni
captanti Gd, nuove o aumentate al-
la RMN.

• �Alcune evidenze suggeriscono che
la SM-PP rappresenta una forma
patologica non infiammatoria (o
almeno meno infiammatoria) di-
stinta di SM. I dati clinici, l’imaging
e i dati genetici suggeriscono che
invece che la SM-PP fa parte del-
lo spettro dei fenotipi di SM pro-
gressiva.

• �Le SM-PP hanno un decorso clini-
co separato per l’assenza di riacu-
tizzazioni prima della progressione 
clinica, ma è probabile che non
abbiano caratteristiche fisiopatolo-
giche distinte dalla SM-SP.
La SM-SP è riconosciuta retrospet-
tivamente da una storia di pro-
gressivo peggioramento dopo un
decorso SM-RR.

• �Non viene, invece, più considera-
ta la forma progressiva con sovrap-
poste ricadute (PR), oggi definita
come primariamente o seconda-
riamente progressiva con “attivi-
tà”, caratterizzata da progressione,
dall’esordio o dopo l’esordio, con
vere e proprie ricadute e recupero
totale o parziale.

Secondo la fenotipizzazione propo-
sta da Lublin, la SM è concepita co-
me una malattia a “due fasi”, con una 
prima fase relapsing, infiammatoria, 
seguita da progressione, caratteriz-

Figura 1. Descrizioni del fenotipo della SM del 1996 vs 2013: (A) per malattia recidivante; (B) per 
malattia progressiva.

* �Attività determinata da ricadute cliniche valutate almeno annualmente e/o attività di risonanza 
magnetica (lesioni che aumentano il contrasto, lesioni in T2 nuove e inequivocabilmente allargate).

** �Progressione misurata mediante valutazione clinica, valutata almeno una volta all’anno. Se le 
valutazioni non sono disponibili, l’attività e la progressione sono “indeterminate”.

SM=Sclerosi Multipla; PP=Primaria Progressiva; PR=Progressiva Recidivante; SP=Secondaria Progressiva
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* �Attività determinata da ricadute cliniche e/o attività di risonanza magnetica (lesioni captanti mezzo di 
contrasto, lesioni in T2 nuove o inequivocabilmente ingrandite valutate almeno una volta l’anno); se le 
valutazioni non sono disponibili, l’attività è “indeterminata”.

** �La CIS, se clinicamente attiva successivamente e rispondente ai criteri diagnostici attuali della sclerosi 
multipla (SM), diventa SM recidivante-remittente (SM-RR).
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zata da neurodegenerazione. Il fe-
notipo clinico, valutato quindi sulla 
base dello “stato attuale” e dei “dati 
storici”, è però un processo dinami-
co, poiché il sottotipo, rispetto alla 
valutazione iniziale, può cambiare 
nel tempo.
Nella pratica clinica, la linea di de-
marcazione tra SM-RR e progressi-
va non è infatti sempre chiara. Forse, 
la SM-RR potrebbe essere “progres-
siva” dall’inizio; infatti è noto che l’a-
trofia è presente già nelle fasi precoci 
di malattia. Forse, la SM progressiva 
è “infiammatoria” per tutto il decor-
so, in quanto vi sono prove di in-
fiammazione anche nelle fasi tardive 
di malattia (8).
Tale discrepanza è riducibile intro-
ducendo il concetto di riserva fun-
zionale del modello topografico di 
SM, costruito sulle categorie descrit-
te da Lublin, che propone una rap-
presentazione unificata del decorso 
clinico della SM attraverso un mo-
dello di fenotipizzazione topografi-
co: piuttosto che suddividere la SM 
in sottotipi, che non sempre corri-
spondono alla pratica clinica, que-
sto modello, dinamico, propone che 
i decorsi clinici della SM siano raffi-
gurati in un continuum di attività e 
progressione di malattia, attraverso 
l’interazione di 5 fattori di rilevanza 
prognostica: 
• �la localizzazione delle lesioni (ad

esempio, midollo spinale e tronco);
• �la distribuzione topografica delle

lesioni e delle ricadute da esse cau-
sate;

• �la frequenza, severità (ad esempio,
T1 black holes);

• �la capacità di recupero delle rica-
dute;

• �il volume cerebrale e il tasso di pro-
gressione.

La SM diventa pertanto non una 
malattia, ma uno spettro di malattie 
Il modello descrive la malattia lun-
go un continuum di fasi recidivanti 
e progressive: il decorso può essere 
caratterizzato prevalentemente dal-
le ricadute, o prevalentemente dal-
la progressione, oppure da nessuna 
delle due fasi, come nelle forme mol-
to lievi e stabili. 
In questo modello risulta imme-
diatamente evidente il fenomeno 
del “paradosso clinico-radiologico” 
della SM, in quanto le ricadute sin-
tomatiche si verificano meno fre-
quentemente rispetto allo sviluppo 
di nuove lesioni; la maggior parte 
delle lesioni infatti è inizialmente al 
di sotto della soglia clinica e il qua-
dro clinico del paziente non rispec-
chia l’entità del carico di malattia 
rivelato alla RMN, che sembra essere 
spesso più consistente rispetto all’en-
tità dei sintomi clinici (9) (Fig.2). 
Ne deriva che le nuove lesioni alla 
RMN sono un marker surrogato ec-
cellente di ricadute ed entrambi sono 
manifestazione di attività infiamma-
toria di malattia (10). Un’osservazio-
ne centrale di questo modello è che 
la progressione può “riassumere” i 
sintomi di una precedente recidiva 
e smascherare lesioni precedente-
mente clinicamente silenti, manife-
standosi in modo incrementale al di 
sopra della soglia clinica “topografi-
ca della malattia” (9).

Fattori prognostici
e trattamento precoce
e personalizzato
L’età avanzata è un noto fattore pro-
gnostico negativo (11). La probabili-
tà di sviluppare una progressione di 
malattia aumenta con l’età, con oltre 
la metà della popolazione con SM ol-
tre i 65 anni con un decorso progres-
sivo. Secondo alcuni Autori, l’ipotesi 
principale è una malattia miscono-
sciuta e non trattata oppure perdi-
ta dei meccanismi di compenso (12). 
Una rapida progressione dopo l’e-
sordio potrebbe essere correlata ad 
una atrofia cerebrale, che procede a 
una velocità di molte volte superio-
re rispetto alla popolazione generale. 
Si ipotizza che la perdita accelera-
ta di volume cerebrale sia accompa-
gnata da una perdita di meccanismi 
compensatori che costituiscono la ri-
serva neurologica. La riduzione del-
la riserva funzionale determina un 
insidioso accumulo di disabilità fisi-
ca e cognitiva, che caratterizza la fase 
progressiva di malattia. L’accettazio-
ne crescente della potenziale “fine-
stra di opportunità” (Fig.3) (13) rende 
imperativo identificare precocemen-
te una SM aggressiva per iniziare il 
trattamento ottimale il prima pos-
sibile, allo scopo di proteggere i pa-
zienti da danni irreversibili, ritardare 
o prevenire la disabilità a lungo ter-
mine e lo sviluppo di un decorso pro-
gressivo secondario (14). Attualmente
non ci sono linee guida o criteri di
consenso per definire la SM alta-
mente attiva/aggressiva, all’esordio o
in qualsiasi momento durante il de-
corso della malattia (16).
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Figura 2. Il nuovo modello topografico di SM prende in considerazione la localizzazione delle lesioni. Il SNC è visualizzato come una “piscina” con 
livelli crescenti di profondità, che corrisponde al grado di riserva funzionale intrinseco alle diverse regioni del SNC. Il livello iniziale di acqua riflette 
la capacità funzionale di base (volume cerebrale al basale). La diminuzione del livello riflette la perdita della riserva funzionale (tasso annualizzato 
di atrofia cerebrale). Quindi, il midollo spinale e i nervi ottici, strutture comunemente colpite, hanno la minore capacità di plasticità organizzativa, 
mentre gli emisferi cerebrali possiedono elementi strutturali e funzionali di “resilienza”. Le lesioni che attraversano la superficie dell’acqua (soglia 
clinica) causano i segni e i sintomi di una ricaduta, quelle che restano al di sotto sono lesioni silenti viste solo alla RMN. 
(A) SM recidivante SP: la transizione è legata nei primi anni alle ricadute (base effects) e negli ultimi anni princi-palmente alla riduzione della soglia
clinica (surface effects).
(B) SM-RR con elevata attività di malattia caratterizzata topograficamente da un’ampia attività infiammatoria clinica e subclinica. In questo caso,
diverse lesioni nel MS e nel tronco cerebrale non si risolvono al di sotto della soglia clinica, dimostrando lesioni con elevata severità e bassa capacità 
di recupero.
(C) SM progressiva primaria: diverse lesioni sottosoglia, indice di attività di malattia sottostante, non oltrepassa-no la soglia clinica fino a quando la
riserva funzionale diminuisce. La disabilità è guidata dalla soglia di caduta.
(D) Decorso lieve/benigno: non si accumula alcuna disabilità dimostrabile a 20 anni di malattia. Tutte le ricadute si risolvono al di sotto della soglia
clinica, con minima riduzione della riserva funzionale oltre a quella del normale invecchiamento.
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Pragmaticamente, si può definire co-
me SM aggressiva la forma in cui si 
verifichino frequenti e gravi ricadu-
te cliniche con rapido accumulo di 
disabilità. Talvolta identificata come 
SM “maligna”, la forma aggressiva è 
stata definita come il conseguimen-
to di un livello di disabilità pari a 6 
sulla Expanded Disability Status Sca-
le (EDSS) entro 5 anni dall’esordio 
clinico (17), limite probabilmente già 
troppo elevato, oltre il quale il rap-
porto rischio/beneficio nell’iniziare 
una terapia di seconda o terza linea 
può risultare sfavorevole. Pertanto, 
Rush et al. nel 2015 (18) suggerirono di 
definire come SM aggressiva le for-
me di malattia che comportino una 
o più delle seguenti caratteristiche:
EDSS = 4 entro 5 anni dall’esordio 
clinico; due o più ricadute con recu-
pero incompleto; più di due esami 
RM che mostrino nuove lesioni in 
T2 o lesioni Gd+ nonostante il tratta-
mento con DMT; mancata risposta 
a una o più DMT somministrate per 
almeno 1 anno. I pazienti che pre-
sentano SM aggressiva tendono ad 
essere refrattari alle DMT conven-
zionali, ma beneficiano maggior-
mente del trattamento precoce con 
terapie aggressive e sembrano aver 
bisogno di una soppressione immu-
nitaria più aggressiva per controllare 
la loro malattia, secondo una logi-
ca “low risk, low gain, high risk, high 
gain”. È cruciale poter individuare il 
prima possibile i malati con prognosi 
sfavorevole e/o con malattia aggres-
siva, e a tale fine alcuni criteri clinici 
e strumentali possono essere di aiuto. 
La Tabella 1 riporta i principali fatto-

Figura 3. finestra terapeutica (15).

Tabella 1. Fattori clinici e paraclinici associati con un fenotipo più aggressivo di SM.

 INDICATORI PROGNOSTICI FAVOREVOLI

Variabili cliniche Variabili strumentali

Genere femminile Poche lesioni RMN

Esordio < 40 anni Lesioni RMN solo sovratentoriali

Non fumatori Assenza di black holes

Esordio monosintomatico Assente/lieve atrofia RMN

Razza caucasica

Esordio visivo/sensitivo Bassi livelli neurofilamenti

Recupero completo dopo l’esordio Assenza/< BO

Ampio intervallo I-II attacco Normale dosaggio di vitamina D

Poche ricadute nei primi due anni PE multimodali normali

INDICATORI PROGNOSTICI SFAVOREVOLI

Variabili cliniche Variabili strumentali

Genere maschile Alto carico lesionale alla RMN

Esordio > 40 anni Lesioni RMN anche sottotentoriali/spinali

Fumatori Assenza di black holes

Razza afro-americana

Esordio multifocale Presenza di atrofia precoce RMN

Esordio motorio/sfinterico Alti livelli neurofilamenti

Recupero incompleto dopo l’esordio Presenza di > BO

Breve intervallo I-II attacco Basso dosaggio di vitamina D

Molte ricadute nei primi due anni PE multimodali alterati

Severità ricaduta: > 1 punto EDSS; 
richiesta steroidi, ospedalizzazione
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ri prognostici, derivati da molteplici 
studi di storia naturale, che possono 
aiutare il clinico a identificare i pa-
zienti ad alto rischio di progressione.
È importante iniziare una DMT nei 
pazienti che hanno la massima pos-
sibilità di risposta ottimale, basando 
la decisione su molteplici fattori, che 
includono le evidenze di efficacia e 
sicurezza delle terapie ottenute nei 
trials clinici e negli studi post-mar-
keting, il decorso e attività di malat-
tia del paziente, ma anche lo stile di 
vita, le preferenze e l’aderenza alla te-
rapia attesa nel singolo caso. 
È possibile elaborare pertanto una 
carta di identità del paziente ideale: 
si tratta di una persona giovane, con 
una breve durata di malattia, un bas-
so EDSS, non politrattato con im-
munosoppressori, con una RMN 
senza elevata atrofia, assenza di co-
morbidità internistiche, autoimmu-
nitarie e oncologiche e aderente allo 
stretto monitoraggio. A questa, va 
affiancata una “carta di identità in-
fettivologica”.
Uno studio italiano condotto in 24 
Centri su oltre 3.000 pazienti con 
nuova diagnosi di SM ha mostrato 
che oltre la metà dei pazienti al lo-
ro primo trattamento effettuava uno 
shift, principalmente per ineffica-
cia, entro 3 anni. L’identificazione 
dei pazienti ad alto rischio, pertanto,  
potrebbe essere di particolare aiu-
to nella scelta del primo trattamen-
to, in modo da concentrare le risorse 
nel follow-up del paziente (19). 
Secondo uno studio di coorte di 
Barcellona, The Barcelons inception 
cohort, le modifiche cliniche e di 

RMN durante il primo anno forni-
scono una stima sulla prognosi in-
dividuale. Predittori indipendenti 
di ulteriori attacchi sono le lesioni al 
basale, le nuove lesioni in T2 duran-
te il primo anno e la DMT prima del 
secondo attacco. Predittori indipen-
denti di accumulo di disabilità sono 
le bande oligoclonali, le nuove lesio-
ni in T2 e l’incompleto recupero dal-
le ricadute (20). 

Strategie terapeutiche
e scelta del trattamento
Considerazioni cruciali nella scelta 
del trattamento sono il grado di se-
verità della malattia e carico lesiona-
le alla RMN, la localizzazione delle 
lesioni (ad esempio, midollo spina-
le), la presenza di lesioni attive (cap-
tanti mdc), la severità, la frequenza 
e il recupero dalle ricadute, i tratta-
menti precedenti, lo stato anticorpa-
le JCV, le comorbidità, i profili degli 
eventi avversi, le preferenze del pa-
ziente (ad esempio, agofobia), il pro-
filo sociodemografico del paziente 
(stile di vita, lavoro, famiglia), l’ade-
renza, l’eventuale desiderio di una 
gravidanza. Non meno importan-
te, la propensione al rischio: pazien-
ti con una malattia particolarmente 
attiva o che hanno presentato rica-
dute invalidanti, hanno una maggior 
propensione ad accettare il compro-
messo di un maggior rischio per una 
maggiore efficacia.

Treatment escalation
La strategia più comune è l’avvio 
delle DMT di prima linea con sor-
veglianza clinica e neuroradiologica 

dell’attività di malattia, della tollera-
bilità, aderenza e sicurezza. L’outco-
me ideale è una remissione clinica e 
radiologica (non ricadute, progres-
sione disabilità o nuove lesioni al-
la RMN) in assenza di significativi 
eventi avversi. 
Motivi per considerare un cambio di 
terapia per fallimento terapeutico o 
perdita efficacia sono (21-23):
Fattori legati al paziente:
• �Scarsa aderenza alla terapia e scarsa

aderenza al monitoraggio richiesto
• Effetti collaterali
• Tollerabilità
Fattori clinici:
• �Confronto tra tasso di ricadute

pre-trattamento e durante il tratta-
mento

• �Tasso di ricaduta durante il tratta-
mento, severità e grado di recupero

• �Breakthrough disease activity (poli-
tica di tolleranza zero?)

• Ricadute
• �Sospetto di progressione di disabilità
• �Attività di RMN (lesioni in T2 nuo-

ve/ingrandite, lesioni Gd+) anche
in assenza di sintomi

• Anticorpi neutralizzanti
• Sieroconversione JCV
Fattori neuroradiologici:
• �Aumento del numero di lesioni ce-

rebrali alla RMN
• �Presenza di lesioni attive (captan-

ti gadolinio) durante il trattamento
• �Aumento delle lesioni nel tronco o

midollo spinale
• �Aumento dei black holes in T1

(markers di perdita assonale irre-
versibile)

• �Sviluppo o peggioramento di atro-
fia cerebrale.
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Induction Strategy
Nei casi aggressivi di malattia si sta 
affermando sempre più frequente-
mente un approccio di induzione 
(induction therapy), che utilizza far-
maci più attivi (cui sono connessi 
maggiori potenziali rischi) fin dall’i-
nizio del trattamento. L’induction 
therapy è la prima linea in una ma-
lattia aggressiva per ridurre il nume-
ro dei linfociti autoimmuni T e B e 
indurre una «riorganizzazione» del 
sistema immunitario. La soppressio-
ne della risposta autoimmunitaria 
che sottende l’infiammazione cere-
brale è l’obiettivo primario della te-
rapia della SM.

Evoluzione delle opzioni di 
trattamento: potenzialità 
delle nuove terapie in SM 
La crescente disponibilità di nuo-
ve terapie ha cambiato le aspettative 
dei neurologi e dei pazienti: con l’e-
spansione dell’arsenale di trattamen-
to nella SM, gli obiettivi della terapia 
sono diventati più precisi. Nell’era 
moderna del trattamento della SM, 
l’obiettivo della terapia è il raggiun-
gimento del NEDA 4 (No Evidence 
of Disease Activity): assenza di atro-
fia, progressione di disabilità, rica-
dute, attività di RMN: l’alta efficacia 
dei farmaci usati deve portare, infat-
ti, ad uno spegnimento totale dell’at-
tività di malattia (24).
L’avvento di anticorpi monoclona-
li ad azione citolitica, in grado di 
indurre la deplezione o la soppres-
sione funzionale di una o più sotto-
popolazioni linfocitarie, costituisce 
un rilevante passo in avanti nella te-

rapia immunosoppressiva della SM. 
Un’immunosoppressione parziale 
può essere ottenuta agendo su di-
versi target molecolari espressi sui 
linfociti e sulle cellule presentanti 
l’antigene, nonché sulle citochine e 
sui loro recettori. Tra i diversi mec-
canismi azione possiamo riconosce-
re i seguenti:
1) �Deplezione dei linfociti B: può

essere ottenuta con anticorpi mo-
noclonali diretti contro il CD20,
quali rituximab, ocrelizumab e
ofatumumab (25). Ocrelizumab è
uno dei più recenti trattamen-
ti approvati per la SM-RR e il pri-
mo approvato per la SM-PP. Nelle
forme RR in OPERA I e II, ocre-
lizumab si è dimostrato superio-
re all’IFNß-1a ad alte dosi in tutti
i parametri clinici e di RMN. Nel
trial clinico su SM progressiva
ORATORIO, ocrelizumab ha di-
mostrato un significativo impatto
della diminuzione della progres-
sione della disabilità sia a 12
settimane che a 24 settimane (24-
25%), rispetto al placebo (26).

2) �Deplezione completa e imme-
diata dei linfociti T e B: può es-
sere ottenuta con alemtuzumab,
un anticorpo monoclonale uma-
nizzato che riconosce il cluster di
differenziazione CD52, marker di
superficie presente su monociti e
linfociti. In trials di fase III, alem-
tuzumab si è dimostrato in grado
di ridurre la frequenza di ricadu-
te e la progressione della disabilità
sia in pazienti naïve al trattamen-
to, sia in pazienti con forma atti-
va non responsiva alle terapie di

prima linea, confrontato con l’I-
FNß-1a ad alte dosi (27,28). L’azio-
ne immunosoppressoria svolta da 
alemtuzumab avviene mediante 
l’avvio di meccanismi citotossici, 
quali la citotossicità anticorpo-di-
pendente mediata da linfociti T 
CD8 citotossici e cellule NK e la 
citotossicità mediata dall’attiva-
zione del sistema complementa-
re, che determinano una marcata 
deplezione dei linfociti T e B cir-
colanti. Durante la lenta e pro-
gressiva fase di ricostituzione 
immunitaria che segue la deple-
zione indotta da alemtuzumab, il 
numero dei linfociti B ritorna nel 
range basale entro 3 mesi, men-
tre i linfociti T CD8 rientrano nel 
range normale verso i 6 e i 12 me-
si, rispettivamente. 

3) �Sequestro: può essere ottenu-
to con due farmaci ampiamente
conosciuti: il fingolimod, super- 
agonista recettoriale della sfin-
gosina-1-fosfato, è in grado di
sequestrare i linfociti negli or-
gani linfatici, mentre il natalizu-
mab, anticorpo diretto contro la
subunità alfa dell’integrina VLA-
4, molecola di adesione cruciale
nel passaggio dei linfociti attra-
verso la BEE, sequestra i linfociti
nel sangue, evitando la loro mi-
grazione nel tessuto cerebrale.

4) �Antimetaboliti: la cladribina,
appartenente alla categoria de-
gli antimetaboliti e nello specifi-
co analoghi della purina, uno dei
componenti del DNA, è una pic-
cola molecola di sintesi che agi-
sce in modo selettivo sui linfociti,
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sostituisce la purina e interferisce 
con la normale produzione del 
nuovo DNA all’interno di queste 
cellule, impedendone la moltipli-
cazione e causandone la morte. 
Ne deriva pertanto una riduzione 
di una sottopopolazione di linfo-
citi circolanti. Un’analisi post hoc 
condotta in sottogruppi con ele-
vata attività di malattia dello stu-
dio CLARITY 2 ha confermato 
che, rispetto al placebo, cladribi-
na si associa ad una riduzione re-
lativa dell’86% del numero medio 
di lesioni Gd+ in T1 e ad una ri-
duzione relativa del 73% del nu-
mero medio di lesioni attive in 
T2. I pazienti trattati con cladribi-
na hanno presentato un tasso an-
nualizzato di recidive compreso 
tra 0,16 e 0,18, rispetto allo 0,47 
e 0,50 del gruppo placebo. Inol-
tre, cladribina ha ridotto il tasso 
annualizzato di perdita di volu-
me cerebrale (atrofia cerebrale) 
rispetto al placebo e ha aumenta-
to in modo significativo (43,7% vs 
9%) la percentuale di pazienti con 
nessuna evidenza di attività di 
malattia (NEDA). Questa anali-

si è coerente con i risultati riscon-
trati nella più ampia popolazione 
dello studio CLARITY e supporta 
ulteriormente l’efficacia di cladri-
bina nel trattamento della SM re-
cidivante (29).

Conclusioni
Negli ultimi anni sta aumentando 
sempre più l’offerta farmacologica 
per il trattamento della SM-RR. 
Il mondo delle terapie disponibi-
li nel campo della SM sta evolvendo 
e diventando sempre più complesso: 
più efficacia a costo di un maggiore 
rischio (30). Questo scenario rappre-
senta non solo un ventaglio di nuo-
ve opportunità e opzioni, ma anche 
una vera e propria sfida per il trat-
tamento.
L’estrema variabilità clinica della SM 
impone di prestare attenzione alla 
scelta del farmaco secondo una lo-
gica di trattamento personalizzato. 
Il decorso della malattia varia infatti 
da individuo a individuo: alcuni pa-
zienti accumulano disabilità mini-
ma durante la loro vita, mentre altri 
sperimentano un decorso invalidan-
te della malattia. 

La linea di demarcazione tra una 
forma e l’altra, infatti, non è spesso 
così chiara, tanto che la SM può es-
sere interpretata non come un’uni-
ca malattia ma come uno spettro di 
malattie.
Non esiste un paziente uguale all’al-
tro, ciascuno ha la propria “carta 
d’identità” e pertanto il trattamen-
to dovrebbe consistere nel “farmaco 
giusto, al momento giusto, per il pa-
ziente giusto”.
La scelta della giusta terapia consiste 
infatti nella capacità di individuare 
precocemente le caratteristiche del 
paziente e della “sua” SM.
In conclusione, prima di iniziare un 
trattamento, bisogna porsi alcune 
domande: 
• �Che tipo di malattia ha “il mio” pa-

ziente? Iniziale/lieve, oppure avan-
zata/aggressiva?

• �Quali sono i fattori predittivi di
una progressione?

• �Qual è l’anamnesi farmacologica
del paziente (naïve, intollerante,
non responder, etc.)?

• Qual è l’obiettivo del trattamento?
• �Qual è il farmaco “giusto” per “que-

sto” paziente?
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