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Nonostante negli ultimi anni, con
I'introduzione di nuove e diversifi-
cate terapie modificanti la malattia
(Disease Modifying Therapies, DM-
Ts), si siano ottenuti importanti pro-
gressi nel trattamento della sclerosi
multipla (SM), rimane sostanziale
il carico di invalidita progressiva e
la mortalita prematura associata ad
essa. Tutte queste condizioni, uni-
tamente agli elevati costi sanitari
e sociali associati alla SM, genera-
no ulteriori ed innumerevoli spin-
te nella ricerca al fine di raggiungere
lottimizzazione di un trattamento
precoce con terapie altamente effi-
caci. Spesso, inizialmente, i pazienti
ricevono diverse terapie di prima li-
nea, mentre i trattamenti piu recenti
e, in parte piu efficaci, vengono an-
cora oggi introdotti solo dopo che
i primi hanno fallito. Tuttavia, con
la disponibilita di terapie altamente
efficaci, ¢ emersa una nuova strate-
gia di trattamento, in cui lobiettivo
e quello di ottenere quella che si de-
finisce “nessuna evidenza di attivita
di malattia” (NEDA, No Evidence of
Disease Activity). Il raggiungimento
del NEDA richiede un rigoroso mo-
nitoraggio delle ricadute, del livello

di disabilita e del livello di funzio-
namento, sia lavorativo che socia-
le, del paziente. Tuttavia, ad oggi, vi
¢ solo una scarsa correlazione tra le
misure convenzionali di risonanza
magnetica, come il carico di lesioni
iperintense T2 e il livello di disabili-
ta clinica. Pertanto, negli ultimi anni
sono emerse numerose ricerche ine-
renti alle misurazioni dellatrofia ce-
rebrale, basate su studi di risonanza
magnetica, che riflettono potenzial-
mente lentitd del danno neuroas-
sonale correlato alla SM. Le DMTs
attualmente disponibili sul mercato
differiscono marcatamente nei loro
effetti sull’atrofia cerebrale: alcune,
come il fingolimod, rispetto al pla-
cebo, hanno mostrato di rallentare
significativamente la perdita di vo-
lume cerebrale, mentre altre hanno
mostrato la loro inefficacia o il loro
effetto molto ritardato negli anni.

Oltre ad un regolare monitoraggio,
lottimizzazione del trattamento ri-
chiede anche un intervento precoce
con terapie efficaci, poiché oramai
dati incontrovertibili dimostrano
che un intervento efficace durante
un periodo limitato all'inizio della

SM ¢ fondamentale per il manteni-

mento della funzione neurologica e
la prevenzione della successiva di-
sabilita. Sia l'avvento di nuove tera-
pie per la SM, sia la somma di nuove
strategie per la gestione dei casi evo-
luti offrono, quindi, nuove interes-
santi opportunita per ottimizzare i
risultati del trattamento.

La SM rimane una condizione po-
tenzialmente grave e debilitante
giacché nessuno degli attuali tratta-
menti blocca o guarisce la malattia.
Puo essere compromessa unampia
gamma di funzioni neurologiche, tra
cui la vista, la marcia e la funzione
motoria, gli aspetti cognitivi, la co-
ordinazione e lequilibrio, cosi come
la vescica, l'intestino e la funzione
sessuale ¥. La compromissione co-
gnitiva, ad esempio, si stima sia pre-
sente persino nell'82% dei pazienti
con SM: puo essere rilevata sin dalle
prime fasi della malattia ® e influisce
negativamente sul lavoro, sulle atti-
vita della vita quotidiana e sul socia-
le ©. Nella maggior parte dei casi, la
SM causa una disabilita progressiva,
che puo coinvolgere sia la funzione
motoria che quella cognitiva e ha un
impatto negativo sulla qualita stessa
della vita dei pazienti.
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In effetti, vi sono prove che I'impat-
to della fatica correlata alla SM, della
mancata occupazione e della limita-
ta mobilita ¢ maggiore sulla qualita
della vita rispetto a quello associa-
to ad altre cause di disabilita . Inol-
tre, la disabilita connessa alla SM ¢
un fattore determinante sia dei costi
sanitari sia sociali associati alla con-
dizione: i dati europei e statuniten-
si @ suggeriscono che circa il 40-44%
dei costi totali relativi alla SM deriva
da perdita di produttivita.

Oltre al danno fisico e cognitivo as-
sociato alla SM, laspettativa di vi-
ta nelle persone con SM € in media
8-12 anni pil breve rispetto alla po-
polazione generale . Fino a circa il
78% delle persone con SM muore
per complicanze correlate alla ma-
lattia come infezioni del tratto respi-
ratorio o incidenti di vario tipo. Alto,
inoltre, risulta essere il tasso suicida-
rio ?. Questo onere della disabilita
e della mortalita prematura e i costi
economici sostanziali associati alla
condizione, ancora di pili, depongo-
no sia per un intervento precoce sia
per lottimizzazione del trattamento
con i trattamenti pit efficaci che so-
no in atto disponibili.

Attualmente, in molti Paesi & prassi
comune che i pazienti ricevano di-
verse terapie di prima linea, come
interferone beta (IFN), glatiramer
acetato (GA), teriflunomide o dime-
tilfumarato (DMF), prima di passa-
re a terapie con maggiore efficacia,
come fingolimod, natalizumab o
alemtuzumab. Quest'ultimi infatti
vengono somministrati in seguito al
fallimento di questi agenti di prima

linea ®. Tuttavia, vi € una crescente
evidenza che sia l'intervento precoce
dopo la diagnosi, sia lottimizzazio-
ne precoce del trattamento in caso di
risposta insufficiente al trattamento
iniziale, sono fondamentali per ot-
tenere un risultato favorevole e ri-
durre il carico progressivo imposto
dalla SM sui pazienti, le loro famiglie
e la societa nel suo complesso . Mo-
nitorare lattivita della malattia ¢ la
chiave per ottenere risultati ottima-
li; tuttavia, leterogeneita della stessa
e la complessita dei meccanismi bio-
logici sottostanti rendono molto im-
pegnativo tale compito.

La neuropatologia della SM ¢ carat-
terizzata da due principali segni di-
stintivi: infliammazione e danno
progressivo neuroassonale "*'".

Da un punto di vista clinico, lin-
flammazione ¢ raramente associa-
ta all'insorgenza subacuta di segni
e sintomi clinici permanenti e le le-
sioni focali alla risonanza magneti-
ca si evidenziano con un aumento
di captazione del mezzo di contra-
sto nei siti di inflammazione acuta
a seguito di umaumentata perme-
abilita temporanea della barrie-
ra emato-encefalica. Al contrario,
la degenerazione assonale e la per-
dita di neuroni sono associate a di-
sabilita prolungata ed evidenza di
atrofia cerebrale o midollare visibili
con le risonanze magnetiche esegui-
te longitudinalmente nel tempo .
La transezione assonale ¢ una carat-
teristica patologica coerente delle le-
sioni acute della SM e I'incidenza del
danno neuronale si correla stretta-
mente allentita dell'infiammazione

all'interno della lesione. E importan-
te sottolineare che tale danno puo
essere presente nelle prime fasi della
SM . Puo, tuttavia, essere masche-
rato da meccanismi come l'utilizzo
di altri percorsi neuronali o il ri-
modellamento corticale, che com-
pensano inizialmente molto bene la
perdita funzionale; quindi, il danno
progressivo puo non essere ricono-
sciuto fino a quando non é troppo
tardi per un intervento efficace.

Nella maggior parte dei pazienti con
SM (85%), la malattia assume inizial-
mente un decorso recidivante-re-
mittente (SM-RR), caratterizzato da
ricadute sintomatiche acute seguite
da periodi di recupero variabile.

Inassenzaditrattamento, oltre il 50%
dei pazienti con SM-RR sviluppera
invalidita progressiva dopo circa 15
anni . Gli studi di storia naturale
della malattia hanno fornito impor-
tanti informazioni sui determinanti
la progressione della disabilita nel-
la SM in fase iniziale: uno di questi
studi ha mostrato unassociazione si-
gnificativa tra le recidive, che si veri-
ficano nelle prime fasi della SM, e la
disabilita a lungo termine, con con-
seguente aumento del rischio verso
lo sviluppo di una forma di malattia
secondariamente progressiva (SM-
SP) e, in misura minore, leffetto di
frequenti ricadute sulla velocita di
progressione “”. Un ulteriore studio
ha rilevato che leta all'esordio della
malattia, i deficit residui dopo una
prima ricaduta e il numero di rica-
dute durante i primi 2 anni erano

tutti fattori predittivi per lo sviluppo
di un punteggio di disabilita (EDSS)
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di 3 (disabilita moderata), ma non
per un grado di disabilita che andava
da EDSS 3 a EDSS 6 (che richiede as-
sistenza per camminare). Gli Auto-
ri hanno quindi suggerito che questi
risultati sarebbero coerenti con un
processo di invalidita progressiva a
due fasi, in cui la prima fase ¢ corre-
lata all'infliammazione focale, che ¢
suscettibile di trattamento, mentre la
seconda fase ¢ indipendente dall'in-
flammazione e puo essere correlata
al processo di diffusione della neu-
rodegenerazione "°.

Le tecniche convenzionali di riso-
nanza magnetica, come [limaging
pesato in T2 e l'imaging pesato in
T1 con gadolinio (Gd) offrono una
buona sensibilita nella valutazio-
ne dell'ubicazione e dellevoluzione
temporale delle placche di demieli-
nizzazione nellencefalo e nel midol-
lo spinale dei pazienti con sclerosi
multipla; in effetti, queste tecniche
sono considerate il gold standard
per la diagnosi di SM e il monitorag-
gio della risposta al trattamento .
Tuttavia, a causa della limitata spe-
cificita neuropatologica di queste
tecniche, esse forniscono poche in-
formazioni sul processo inflamma-
torio sottostante nella SM e mostra-
no solo deboli correlazioni con le
misure cliniche della disabilita **.
Inalternativa, questa apparente man-
canza di correlazione tra le misure
convenzionali di risonanza magne-
tica e la disabilita clinica potrebbe
anche essere dovuta alla scarsa sen-
sibilita delle misure cliniche di disa-
bilita applicate nella pratica clinica di
routine.

Ad esempio, I'Expanded Disability
Status Scale (EDSS) modificata, am-
piamente utilizzata, riflette il livel-
lo di danno che si ¢ gia verificato e
non fornisce ulteriori informazioni
sui processi neurodegenerativi né su
quelli riparativi sottostanti. Altre tec-
niche di risonanza magnetica, come
magnetization transfer ratio (MTR),
imaging di tensore di diffusione
(DTI) e spettroscopia di risonanza
magnetica protonica (MRS), sem-
brano fornire misure migliori e piu
quantitative di maggiore specificita
patologica per segni distintivi della
malattia come demielinizzazione e
rimielinizzazione (MTR, DTI) o de-
generazione assonale (MRS, DTI).
Inoltre, tali metodiche mostrano
migliori correlazioni con le misure
standard di disabilita clinica ®.

Oltre alle lesioni focali MRI, sono
emerse negli ultimi anni le misura-
zioni RM di un’atrofia cerebrale dif-
fusa come misura promettente del
danno neuroassonale correlato al-
la SM, che potrebbe in teoria esse-
re utilizzata per misurare gli effetti
del trattamento ®. Latrofia cerebra-
le € una caratteristica della SM, che
si manifesta nelle prime fasi e pro-
gredisce nel corso della malattia.
Nelle persone con SM, l'atrofia cere-
brale progredisce ad una velocita di
circa 0,5-1,0% all'anno, rispetto allo
0,2-0,4% negli individui sani ®, an-
che se va notato che non ¢ chiaro se
l'atrofia progredisca in modo lineare
da paziente a paziente. Occorre rile-
vare che i cambiamenti nel volume
cerebrale nella SM possono riflette-

re diversi meccanismi fisiopatologi-

ci, tra cui caratteristiche delledema
inflammatorio, perdita neuronale o
assonale, de- e rimielinizzazione e
cambiamenti nel numero e nel volu-
me delle cellule gliali. Diversi studi
hanno dimostrato che, nei pazienti
divisi per gruppi, l'atrofia cerebrale
correlata alla SM sembra essere pre-
dittiva della successiva disabilita .
In effetti, ¢ stato suggerito che la mi-
surazione dell’atrofia cerebrale po-
trebbe essere il miglior predittore di
una successiva disabilita nei pazienti
con sclerosi multipla®.

Sebbene Tatrofia colpisca sia la so-
stanza grigia che quella bianca, vi e
evidenza che l'atrofia della sostanza
grigia (corticale e grigia profonda) &
piu strettamente correlata alla disa-
bilita a lungo termine rispetto all’a-
trofia della sostanza bianca. In uno
studio, ad esempio, l'atrofia della so-
stanza grigia ha mostrato correla-
zioni significative con la disabilita
misurata dall’EDSS o dal composi-
to funzionale MS (MSFC), mentre
nessuna correlazione di questo ti-
po ¢ stata osservata con atrofia della
sostanza bianca; inoltre, i cambia-
menti nella frazione della sostanza
grigia rendono conto pill agevol-
mente della percentuale maggiore
della variabilita dei risultati clinici
ottenuti rispetto ai cambiamenti, di
pari misura, che si verificano nella
sostanza bianca ®. E importante sot-
tolineare che un recente studio neu-
ropatologico ha dimostrato che le
lesioni corticali demielinizzanti pri-
marie simili alla placca sono specifi-
che per la SM e non sono osservate
in altri disturbi neuroinfiammato-
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ri come la meningite tubercolare o
la meningite purulenta cronica. Re-
centi studi hanno dimostrato che,
combinando le misure di atrofia ce-
rebrale e il carico delle lesioni della
sostanza bianca alla RM, questi pa-
rametri rappresentano un forte pre-
dittore di disabilita a lungo termine.
In uno studio su 261 pazienti affet-
ti da SM in cui erano disponibili va-
lutazioni del’EDSS al basale e dopo
10 anni di follow-up e in cui le inda-
gini RM erano eseguite per piu di
1-2 anni dopo il basale, la combina-
zione di queste misure di risonanza
magnetica era fortemente predittiva
dei punteggi del’EDSS dopo 10 anni
(R2 =0,74); inoltre, 'atrofia cerebra-
le era predittiva di invalidita a lungo
termine in pazienti con compromis-
sione minima (EDSS: 0-3,5) al basa-
le, mentre il volume di lesioni in T2
era predittivo in pazienti con com-
promissione moderata (EDSS: 4-6)
al basale ®. Una meta-analisi, com-
prendente dati provenienti da oltre
13.500 pazienti arruolati in 13 stu-
di randomizzati controllati, ha stu-
diato la relazione tra i cambiamenti
nellatrofia cerebrale e la progressio-
ne della malattia durante il tratta-
mento della SM-RR ®.

Gli effetti del trattamento, sia sull’a-
trofia cerebrale che sulle lesioni MRI
attive (definite come lesioni T2 nuo-
ve o ingrandite), erano correlati in
modo significativo ed indipenden-
te con gli effetti sulla progressione
della disabilita a livello di gruppo e
la correlazione era piu forte quando
entrambi gli endpoint MRI erano in-
clusi in un'analisi multivariata.

Le DMTs disponibili sembrano di-
verse nei loro effetti sull’atrofia ce-
rebrale, anche se va notato che i
confronti diretti sono difficili tra gli
studi a causa delleterogeneita del-
le popolazioni di pazienti e dei me-
todi applicati per misurare il volume
dellencefalo utilizzato in diversi stu-
di. Durante il trattamento con molte
DMTs, si verifica unapparente dimi-
nuzione del volume cerebrale (pseu-
doatrofia) durante i primi 6-9 mesi,
ma con alcune DMTs si verifica, du-
rante il secondo anno di trattamen-
to, una diminuzione significativa del
grado di atrofia, rispetto al placebo.

Attualmente, latrofia cerebrale non
viene misurata di routine nei Cen-
tri SM e non viene utilizzata per mo-
nitorare il trattamento. Quindji, I'uso
dellatrofia cerebrale come misura di
outcome nella SM richiedera la stan-
dardizzazione delle procedure di ac-
quisizione e post-elaborazione della
RM per consentire il confronto del-
le scansioni ottenute in momenti di-
versi nel corso della SM e in diversi
Centri. Negli studi clinici, il volume
encefalico deve essere misurato a in-
tervalli di 3-6 mesi per identificare
la pseudoatrofia, mentre nella rou-
tine clinica le scansioni dovrebbero
essere eseguite 6 mesi dopo l'inizio
delle DMT per stabilire una base di
partenza per le valutazioni dell’a-
trofia cerebrale in modo tale da non
creare confusione per gli effetti del-
la pseudoatrofia. Lutilizzo di proto-
colli dedicati, per esempio il SIENA
(valutazione dellimmagine struttu-
rale, utilizzando la normalizzazione,

di atrofia), solitamente utilizzato per

misurare la perdita di volume cere-
brale negli studi clinici, potrebbe
essere potenzialmente incorporato
nella gestione della SM ma richie-
derebbe comunque una tecnologia e
ur’infrastruttura del personale non
sempre disponibili nei Centri SM.
Altre tecniche piu semplici, come
la misurazione delle dimensioni del
terzo ventricolo, il volume dei ven-
tricolari laterali e I'indice delle re-
gioni del corpo calloso potrebbero
fornire opzioni alternative, una volta
validate nella routine clinica *°.

Dal punto di vista del paziente, un
trattamento puod essere considera-
to un fallimento se produce even-
ti avversi che influenzano la qualita
della vita quotidiana. Cio suggeri-
rebbe che i disturbi riferiti dal pa-
ziente come dovuti al trattamento
con DMT, quali stanchezza, depres-
sione, disfunzione cognitiva, alte-
rata motilita, funzione sessuale o
funzione intestinale/vescicale, do-
vrebbero essere inclusi nelle defini-
zioni di fallimento del trattamento .
Analogamente, in considerazione
del significativo impatto della disa-
bilita correlata alla SM sulla quali-
ta della vita @, i cambiamenti nella
qualita della vita dovrebbero essere
considerati un risultato importan-
te nel trattamento della SM. Si puo
prevedere che, in un futuro imme-
diato, tali disturbi associati all'uti-
lizzo dei medicamenti diventeranno
sempre pitl importanti nella gestio-
ne della SM poiché il punto cruciale
del trattamento della patologia do-
vrebbe spostarsi piu sulla preven-
zione e/o sul ritardare la disabilita,
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piuttosto che alle ricadute cliniche
o alle misure di risonanza magne-
tica dellattivita della malattia. Sara
quindi necessario validare tali items
negli studi clinici e nelle pratiche
di routine. Uno studio di Sorma-
ni et al. ha rilevato che due misure
di outcome ampiamente utilizzate,
la MS Impact Scale (MSIS-29) e il
questionario Hamburg Quality of Li-
fe MS (HAQUAMS), sono in grado
di distinguere, tra gruppi di pazienti,
quelli affetti da SM con diversi gradi
di compromissione funzionale, evi-
denziando una moderata o scarsa
correlazione tra questi strumenti pitt
avanzati e le misure di disabilita con-
venzionali come il calcolo del’EDSS
e la MSFC .

Come gia sottolineato, la pratica at-
tuale nella SM ¢ iniziare con terapie
di prima linea e, successivamente,
introdurre agenti piu efficaci se la ri-
sposta ¢ inadeguata o se la terapia di
primalineaéscarsamentetollerata®.
Questo approccio ¢ sancito dagli
attuali orientamenti sulla gestio-
ne degli SM da parte di alcuni Paesi
europei. Negli ultimi anni, tuttavia,
¢ emersa una nuova strategia, che
consiste nel raggiungere subito lo-
biettivo di NEDA. Questo puo es-
sere definito come assenza sia di
recidive, che di progressione del-
la disabilita e di misure di risonanza
magnetica dell’attivita della malattia,
tra cui nuovi potenziamenti del ga-
dolinio e lesioni T2 nuove o di nuo-
va espansione . Esistono prove del
fatto che i pazienti con SM tratta-
ti con il raggiungimento del NEDA
hanno risultati migliori rispetto a

quelli con malattia clinica o subcli-
nica, e quindi ¢ stato raccomandato,
anche da uno studio a lungo termi-
ne (fino a 7 anni), che lo stato NEDA
a 2 anni aveva un valore prognostico
ottimale, sebbene il NEDA fosse dif-
ficile da sostenere a lungo termine,
anche con il trattamento “. In que-
sto studio, il NEDA ¢ stato definito
come un composito dato da assen-
za di recidive, nessuna progressione
del’EDSS e nessuna lesione, nuova
o aumentata di volume, alle misura-
zioni in T2 o T1 captante gadolinio
alla RM eseguita annualmente.

E stato sostenuto che tale attenzione
alle misure cliniche e alla risonan-
za magnetica non riflette adeguata-
mente le esigenze dei pazienti nella
pratica clinica di routine. Alla luce
di tali considerazioni, la definizio-
ne di NEDA si ¢ evoluta con l'in-
corporazione di misure di outcome
aggiuntive. E stata quindi aggiun-
ta la misurazione del grado di atro-
fia cerebrale giacché quest'ultima
sembra essere un marker clinica-
mente utile del danno neuroassona-
le nella SM; infatti, l'atrofia cerebrale
precoce ha recentemente dimostra-
to di essere predittiva della risposta
al trattamento con IFNp ®". La com-
binazione di recidive, progressione
della disabilita e misure convenzio-
nali di risonanza magnetica con va-
lutazione della perdita di volume
cerebrale ¢ stata definita NEDA-4.
In unanalisi di due studi registrati-
vi con fingolimod, l'aggiunta della
perdita di volume cerebrale ha au-
mentato il rigore della misura NE-
DA senza influenzare la sensibilita

della misurazione agli effetti del trat-
tamento .

Lattenzione crescente al NEDA co-
me obiettivo della terapia della SM
implica che il monitoraggio regola-
re e sistematico dovrebbe essere un
aspetto centrale della gestione della
condizione, e questo si riflette nelle
recenti linee guida canadesi che rac-
comandano l'implementazione del
monitoraggio della risonanza ma-
gnetica, in definitiva sostenendo
I'implementazione di NEDA-4 co-
me obiettivo ambizioso.

Queste linee guida raccomandano il
follow-up RM regolare, a partire da
3-6 mesi dopo l'inizio del trattamen-
to, a 6-12 mesi dopo la scansione
RM di riferimento e successivamen-
te ogni anno ®.

Siaccumulano sempre maggiori evi-
denze che supportano lipotesi che
esiste un periodo precoce nel cor-
so della SM durante il quale il trat-
tamento ¢é piu efficace e che iniziare
il trattamento durante questo perio-
do sembra essere fondamentale per
mantenere la funzione neurologica
a lungo termine e prevenire la suc-
cessiva disabilita e la mortalita pre-
matura nel corso della vita. I risultati
sulle CIS dello studio BENEFIT ©*
in pazienti con un primo evento in-
dicativo di sclerosi multipla hanno
mostrato che il tempo di progres-
sione, confermata sull EDSS, era si-
gnificativamente pitt lungo in coloro
che ricevevano un trattamento pre-
coce rispetto a quelli trattati con pla-
cebo, e cosi chi ha avuto un avvio
ritardato del trattamento, ha avuto

un rischio di progressione aumenta-
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to del 40% [hazard ratio (HR) 0,60;
intervallo di confidenza al 95% (IC
95%): 0,39-0,92, P = 0,022]. Gli Au-
tori hanno osservato che, sebbene il
ritardo nel trattamento fosse equi-
valente a un singolo evento clinico,
cio era comunque sufficiente per in-
fluenzare il successivo accumulo di
disabilita e che il ritardo nella pro-
gressione associato al trattamento
precoce poteva essere considerato
clinicamente rilevante “*. Unanalisi
successiva, dopo 5 anni di follow-up,
ha mostrato che il tasso di progres-
sione verso la SM clinicamente defi-
nita era significativamente inferiore
con il trattamento precoce rispet-
to al trattamento ritardato, sebbene
il rischio di progressione conferma-
ta della disabilita non differisse tra i
gruppi e i punteggi medi del’EDSS
fossero bassi “*.

Altri studi su IFN ® hanno dimo-
strato che, rispetto al placebo, I'in-
tervento precoce riduceva significa-
tivamente il rischio di progressione
verso la SM clinicamente definita in
pazienti con un primo evento clini-
co suggestivo di SM e risultati simi-
li sono stati ottenuti con glatiramer
acetato ® e teriflunomide . Ulte-
riori prove, per un periodo critico
di intervento precoce nella SM, pro-
vengono da uno studio con alem-
tuzumab, che ha coinvolto sia una
coorte di pazienti SM-SP sia una co-
orte SM-RR ",

La durata media della malattia
(£ DS) all'inizio del trattamento con
alemtuzumab era di 11,2 £ 6,1 an-
ni nella coorte di SM-SP, di cui una
media di 3,6 + 2,6 anni era stata spe-

sa nella fase progressiva, mentre nel
gruppo SM-RR la durata media della
malattia, prima del trattamento, era
di 2,7 £ 2,9 anni. Nella coorte SM-
RR, il trattamento con alemtuzumab
ha ridotto significativamente i tassi
di recidiva, ha impedito I'accumulo
di disabilita e ha permesso ad alcu-
ni pazienti di recuperare la funzio-
ne misurata dall’EDSS; al contrario
nei pazienti con SM-SP, alemtuzu-
mab ha soppresso I'inflammazione
e ha rallentato (ma non ha impedi-
to) l'invalidita progressiva, e ce sta-
to un piccolo recupero di funzione
neurologica.

Questi risultati sono stati attribu-
iti dagli Autori agli effetti benefici
del farmaco nell'annullare I'infiam-
mazione e consentire ad una popo-
lazione di neuroni di sopravvivere
nonostante “circondati” da un am-
biente inflammatorio ostico *°.
Ulteriori prove provengono dai ri-
sultati di una fase di estensione dello
studio FREEDOMS, in cui i pazienti
che hanno ricevuto il placebo duran-
te la fase in doppio cieco sono passa-
ti al trattamento con fingolimod.
Sebbene questi pazienti mostras-
sero miglioramenti clinici signifi-
cativi, tra cui riduzioni dei tassi di
recidiva, progressione della disabi-
lita e atrofia cerebrale, dopo I'inizio
di fingolimod, questi benefici erano
meno marcati rispetto a quelli trat-
tati con fingolimod dall'inizio dello
studio ®.

Un recente studio di follow-up di 15
anni sui pazienti con SM-RR che
hanno ricevuto IFNB-1a ha dimo-

strato che la presenza di almeno due

lesioni captanti gadolinio nei 2 anni
di trattamento nel braccio IFN dello
studio era fortemente predittivo del
peggioramento dellEDSS “. In un
ulteriore studio, la presenza di due o
tre misure dell’attivita della malattia
(nuove lesioni MRI, recidive o pro-
gressione dellEDSS confermata di
1 punto) durante il primo anno di
trattamento con IFNJ ¢ stata predit-
tiva di una successiva scarsa risposta
alla terapia.

Un sistema di punteggio per latti-
vita della malattia della SM ¢ stato
descritto da Rio et al. *, che han-
no analizzato i dati di 222 pazien-
ti con SM-RR che avevano ricevuto
IFNB-1a per almeno 1 anno. Que-
sto sistema era basato su misurazio-
ni di recidive cliniche, progressione
della disabilita (aumento di 1 punto
EDSS confermato a 6 mesi) e lesioni
MRI attive (nuove lesioni T2 o Gd+)
1 anno dopo linizio del trattamen-
to. I pazienti che hanno soddisfatto
almeno due di questi criteri hanno
avuto maggiori probabilita di spe-
rimentare invalidita progressiva e/o
ricadute nei successivi 2 anni rispet-
to a quelli che non hanno praticato il
trattamento. Tuttavia, le ricadute o i
soli criteri RM non erano predittivi
della nuova attivita della malattia o
della progressione della malattia.

Al contrario, Prosperini et al. *” han-
no riscontrato che i risultati, a 4 an-
ni, dei pazienti con isolata attivita di
risonanza magnetica, dopo il primo
anno di terapia con IFN{, non diffe-
rivano da quelli che soddisfacevano
i criteri del’EMA per lescalation del
trattamento di seconda linea.
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Cio suggerirebbe che la sola riso-
nanza magnetica potrebbe essere un
buon predittore di esito. A supporto
di cio, é stata pubblicata una versio-
ne modificata del sistema di pun-
teggio Rio, basata solo su ricadute e
focalizzata sull’attivita di risonanza
magnetica .

La convalida di questo sistema, nel
set di dati utilizzato per sviluppa-
re il sistema Rio originale, ha com-
portato una probabilita del 24% di
progressione della malattia in pa-
zienti considerati a basso rischio di
progressione, una probabilita del
33% nei pazienti a medio rischio e
un 65% probabilita in pazienti ad
alto rischio. Uno studio successi-
vo ha dimostrato che una classifi-
cazione piu efficiente dei pazienti a
rischio medio potrebbe essere rag-
giunta con un’ulteriore risonanza
magnetica e una valutazione clini-
ca 6 mesi dopo il primo anno di te-
rapia. In un follow-up retrospettivo a
lungo termine (16 anni) di uno stu-
dio registrativo di IFN, i punteg-
gi EDSS al basale erano correlati sia
agli esiti motori che a quelli cogniti-
vi (R2 = 0,22 e 0,12, rispettivamente
P\0,0001 per entrambi), mentre l'ac-
cumulo di disabilita nel corso dello
studio si correlava in modo signifi-
cativo con esiti motori (R2 = 0,11, P
\ 0,0001), ma non con quelli cogni-
tivi ®. Al contrario, le misurazioni
della MRI al basale dell'atrofia e del
carico lesionale si correlano con esiti
cognitivi (R2 = 0,21, P\ 0,0001), ma
non con esiti motori. Questi risulta-
ti offrono supporto per l'ipotesi che
lesito a lungo termine nella SM sia

influenzato almeno in parte dall’at-
tivita della malattia durante gli anni
iniziali di essa.

La crescente evidenza, discussa so-
pra, che ce solo una limitata finestra
di opportunita per un intervento ef-
ficace nella SM con i farmaci attual-
mente disponibili suggerirebbe che
un monitoraggio regolare durante il
trattamento con DMT e un pronto
intervento in caso di risposta subot-
timale o fallimento del trattamento
sono essenziali per prevenire I'inva-
lidita a lungo termine. Va tuttavia
notato che 'impatto del cambiamen-
to precoce del trattamento e stato, fi-
no a oggi, studiato solo nei pazienti
trattati con IFN.

Come descritto in precedenza, al
momento € comune per un pazien-
te ricevere diverse terapie di prima
linea con dosi crescenti e il tratta-
mento cambia se le risposte sono
inadeguate, prima che vengano pro-
vate terapie piu efficaci. Le evidenze
disponibili suggeriscono che il pas-
saggio a una diversa classe di DMT
(sia come terapia di prima linea, sia
come trattamento di seconda linea)
sia piu efficace dell’escalation o del
passaggio a un altro membro della
stessa classe ®.

Ad esempio, nello studio CARE-MS
I, il trattamento con alemtuzumab
ha ridotto i tassi di recidiva e la di-
sabilita nei pazienti con SM-RR che
avevano precedentemente manife-
stato almeno una recidiva duran-
te il trattamento di prima linea con
IFNp-1a o glatiramer acetato **.
Tuttavia, vi sono anche prove che I'i-

nizio del trattamento con agenti piu

recentipuoesserepiliefficacerispetto
all'introduzione di questi agenti co-
me trattamento di seconda linea. Ad
esempio, in unestensione randomiz-
zata dello studio TRANSFORMS,
i pazienti che hanno ricevuto fingo-
limod dall'inizio dello studio hanno
mostrato risultati clinici e di riso-
nanza magnetica migliori rispetto a
quelli originariamente randomizza-
ti a IFNf-1a e successivamente pas-
sati a fingolimod durante la fase di
estensione “*.

Attualmente, DMTs altamente effi-
caci come fingolimod, natalizumab
e alemtuzumab sono principalmen-
te autorizzate per il trattamento di
prima linea di pazienti con SM al-
tamente attiva. Sulla base delle evi-
denze attualmente disponibili, &
possibile definire una serie di po-
tenziali strategie per la gestione del-
la SM, a seconda del livello di attivita
della malattia. Nei pazienti con scar-
sa evidenza di attivita della malattia
al basale, il trattamento puo essere
iniziato con terapie convenzionali di
prima linea come IFN(, glatiramer
acetato, dimetilfumarato o teriflu-
nomide. Il trattamento deve esse-
re monitorato ad intervalli di 6-12
mesi, e gli agenti altamente effica-
ci quali fingolimod, natalizumab, o
alemtuzumab possono essere pre-
scritti (soggetti alle loro condizioni
di licenza) se sono osservati segni di
attivita della malattia, quali ricadu-
te frequenti, aumento della disabili-
ta, o peggioramento del numero di
lesioni alla RM (e possibilmente va-
lutando anche il grado di atrofia ce-
rebrale).
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Per i pazienti con malattia altamente
attiva al basale o in rapida evoluzio-
ne verso una malattia grave (recidiva
disabilitante in 1 anno, con almeno
una lesione Gd su RM pesata in T1
o un aumento significativo del cari-
co lesionale sulla RM pesata in T2),
1 nuovi agenti possono essere usati
come terapia di prima linea e il trat-
tamento monitorato per assicurare
che il NEDA sia raggiunto.
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