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La malattia, epidemiologia
La sclerosi multipla, malattia infiam-
matoria cronica del sistema nervo-
so centrale, su base autoimmune, è 
la malattia neurologica che, dopo il 
trauma, più frequentemente porta 
a disabilità nel giovane adulto. L’età 
media di diagnosi è tra i 20 e 40 an-
ni, ma possono esservi casi ad esor-
dio pediatrico (tra il 3% e il 5% in 
età inferiore ai 16 anni). La malattia 
si presenta più frequentemente con 
decorso recidivante-remittente (os-
sia con fasi di acuzie sintomatologi-
che seguite dalla remissione clinica 
– SM-RR); tale andamento è pre-
sente in circa l’80-85% dei pazien-
ti all’esordio di malattia. Il 60-65%
di questi pazienti dopo un periodo
di tempo variabile entra in una fase
progressiva, dove possono non es-
servi più evidenti poussée di malattia
(forma secondariamente progres-
siva – SM-SP). Circa il 10-15% dei
pazienti presenta, ab initio, una for-
ma progressiva di malattia con accu-
mulo di disabilità più o meno lento
(forme primariamente progressive –
SM-PP).
Il Global Burden of Diseases, Injures
and Risk Factors Study (GBD) forni-

sce un metodo sistematico per de-
finire dettagliatamente, in base a 
variabili demografiche e per locali-
tà geografica, la perdita di salute per 
una determinata condizione o pato-
logia. Tali analisi vengono effettuate 
attraverso la letteratura pubblicata, 
statistiche di popolazione e rigorosi 
algoritmi. 
A fine 2017 è stata pubblicata un’ana-
lisi sistematica relativa alle patologie 
neurologiche nel periodo tra il 1990 e 
il 2015 (1). Successivamente, il gruppo 
di studio si è focalizzato sulle singo-
le patologie e nel marzo 2019 è stata 
pubblicata l’analisi per l’impatto glo-
bale, regionale e nazionale della Scle-
rosi Multipla tra gli anni 1990-2016. 
I risultati dello studio indicano che 
nel 2016 la prevalenza della sclero-
si multipla era di 2.22 milioni di casi. 
La prevalenza presenta una signifi-
cativa correlazione con la latitudine. 
I tassi di prevalenza standardizzati 
per età, su 100.000 abitanti, sono più 
alti in Nord America  e Nord Europa 
(> 120/100.000 abitanti), moderati 
nel resto d’Europa e nell’Australasia  
(60-120/100.000 abitanti), mentre 
risultano più bassi in Nord Africa, 
Medio Oriente, Africa sub-Saharia-

na, America Latina, Asia e Oceania 
(< 60/100.000 abitanti); è da nota-
re che nelle aree con bassa prevalen-
za molti Paesi non hanno dati, per 
cui sono state generate delle stime 
sulla base di modelli matematici (2). 
La prevalenza media mondiale è di 
30,1 casi/100.000 abitanti e si dif-
ferenzia, nelle varie età di inciden-
za, tra i due sessi (Fig.1); la mortalità 
data da malattia è più alta nella se-
sta decade di vita (YLLs = years of li-
fe lost), mentre la disabilità (YLDs = 
years of life lived with disability), au-
menta progressivamente con l’età 
anagrafica, dalla seconda decade, 
raggiungendo un plateau tra i 40-80 
anni, per poi salire più lentamente 
nell’ottava decade (Fig. 2). 
La prevalenza di malattia in Italia è 
di circa 188 casi/100.000 abitanti con 
incidenza di circa 3.400 nuovi casi/
anno (3). Rispetto al 1990, nel 2016 i 
tassi di prevalenza sono aumentati 
del 10,4%, mentre si è registrata una 
riduzione della mortalità dovuta a 
malattia dell’11,5%. 
Un altro aspetto che viene analizzato 
dallo studio è l’attesa di vita corretta 
per disabilità (DALYs = disability-a-
djusted life-years), ossia gli anni di 
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vita che il soggetto perde a causa di 
morbosità, disabilità e mortalità pre-
matura. Il DALYs è dato dalla som-
ma tra gli anni di malattia e disabilità 
(YLDs) e gli anni persi per morte 
precoce correlata a sclerosi multipla 
(YLLs). Tra il 1990 e il 2016, a fron-
te di una riduzione di mortalità, co-
me suddetto, non si è assistito ad una 
variazione significativa del DALYs. 
Si può quindi desumere che nel cor-
so degli anni 1990-2016 la prevalen-
za di sclerosi multipla è aumentata 
(da considerare oltre ad un reale au-
mento della prevalenza, anche una 
maggiore definizione diagnostica nel 
corso degli anni presi in considera-
zione, la modifica dei criteri diagno-
stici e il miglioramento dei tassi di 

sopravvivenza globali in alcune re-
gioni più povere), con una riduzio-
ne della mortalità (YLLs) e quindi un 
aumento della YLDs (Fig.3).

L’evoluzione della terapia 
disease-modifying 
Nel 2017 è stato pubblicato un lavo-
ro dove sono stati analizzati i dati del 
database del Centro Sclerosi Multi-
pla degli Spedali Civili di Brescia (4). 
Tale database è stato creato nel 1980, 
raccogliendo quindi dati dei pazienti 
da oltre 30 anni. 
Nell’analisi sono stati inclusi 1.324 
pazienti. Si è andati ad analizzare il 
tempo di raggiungimento dell’EDSS 
6,0 rispetto all’età di diagnosi e al pe-
riodo in cui questa è avvenuto (Fig. 4). 

Come si evince dalla figura, i pazien-
ti diagnosticati negli anni più recen-
ti raggiungono l’EDSS 6,0 in età più 
avanzata. In particolare, è eviden-
te una chiara modificazione del de-
corso di malattia dopo il 2000, ossia 
4 anni dopo l’introduzione in Ita-
lia della prima terapia per la sclerosi 
multipla (1996); altro periodo di evi-
dente riduzione del tasso di progres-
sione di malattia è nel 2010, quando 
si sono rese disponibili terapie di se-
condo livello (natalizumab e fingoli-
mod) (5).
Lo sviluppo di terapie modificanti 
il decorso di malattia per la sclerosi 
multipla (DMTs, Disease-Modifying 
Therapies), dopo l’introduzione dei 
primi farmaci iniettivi negli anni ’90, 

Figura 1. Prevalenza standardizzata nel 2016, per età e per sesso

Figura 3. Dati GBD 1990-2016.

Figura 2. YLDs e YLLs dovute a sclerosi multipla nel 2016, per età.
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per 100 000 population or 10·4% (9·1–11·8) between 1990 
and 2016 (table). Age­standardised preva lence was greater 
than 120 cases per 100 000 population in North America 
and some northern European countries, moderate 
(60–120 per 100 000) in some countries in Europe and 
Australasia, and lowest (<60 per 100 000 population) in 
North Africa and the Middle East, Latin America, Asia, 
Oceania, the Caribbean, and sub­Saharan Africa (figure 1). 
Of note, in low prevalence regions, many countries had 
no data and modelling was used to generate estimates 
(appendix). Detailed estimates on morbidity and mortality 
by year (1990–2016) and geographical region can be found 
on the GBD 2016 Global Health Data Exchange. Age­
standardised prevalence of multiple sclerosis changed 
most in the east Asia region (44·8% increase) and Canada 
(81·9% increase) between 1990 and 2016. The highest age­
standardised multiple sclerosis prevalence estimates per 
100 000 population were in high­income North America 
(164·6, 95% UI, 153·2–177·1), western Europe (127·0, 
115·4–139·6), and Australasia (91·1, 81·5–101·7), and the 
lowest were in eastern sub­Saharan Africa (3·3, 2·9–3·8), 
central sub­Saharan Africa (2·8, 2·4–3·1), and Oceania 
(2·0, 1·71–2·29)

We found a gradient for prevalence from low to high 
between low and high SDI quintiles. The greatest change 
in multiple sclerosis prevalence between 1990 and 2016 
was seen in the middle SDI quintile, with an increase in 

prevalence of 41·3% (changes in other quintiles were 
increases of 30·6% in the high quintile, 18·7% in the 
high­middle quintile, 33·1% in the low­middle quintile, 
and 23·0% in the low quintile). We found a significant 
association between prevalence and latitude. The co­
efficient of average latitude in our DisMod­MR model 
was 1·03 (95% UI 1·03–1·04) per degree of latitude 
which translates to an almost nine times difference in 
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Figure 1: Age-standardised multiple sclerosis prevalence per 100 000 population in 2016 for both sexes, by location
ATG=Antigua and Barbuda. Isl=Islands. LCA=Saint Lucia. VCT=Saint Vincent and the Grenadines. TTO=Trinidad and Tobago. TLS=Timor-Leste. FSM=Federated States of Micornesia.
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Figure 2: Age-standardised prevalence of multiple sclerosis in 2016, by age 
and sex
Shading shows 95% uncertainty intervals.

For more on the GBD 2016 
Global Health Data Exchange 
see http://ghdx.healthdata.org
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preval ence between countries at the equator and the 
highest population­weighted average latitude of 74·7º.

The global prevalence of multiple sclerosis differs sub­
stantially by sex (figure 2). Among preteen children, the 
prevalence of multiple sclerosis is similar in boys and girls. 
During adolescence, the curves start to diverge, with the 
prevalence increasing more among girls than boys. This 
pattern continues until around the end of the sixth decade 
of life, when the sex ratio is 2:1 in favour of women. In older 
people, prevalence generally continues to climb for women, 
but a slow attenuation in prevalence is seen for men.

Globally, there were 18 932 deaths due to multiple 
sclerosis (95% UI 16 577–21 033) in 2016 (table). Most 
deaths occurred in high SDI countries (10 021 95% UI 

7358–10 873), and mortality in the USA was highest 
among all countries (3862 deaths, 2743–4226). Between 
1990 and 2016, the age­standardised mortality rate for 
multiple sclerosis globally decreased by 11·5%, but 
changes by region and country were mostly not signifi­
cant because of wide uncertainty intervals (table).

The effect on YLLs due to premature death and dis­
ability was greatest in the sixth decade of life (22·05, 
95% UI 19·08–25·34) rising steeply beforehand and 
dropping substantially afterwards (figure 3). For YLDs, 
the curve rises to a peak at age 55 years, stabilises, then 
climbs slightly higher during the eighth decade of life 
and more steeply thereafter (figure 3).

The global DALYs for multiple sclerosis in 2016 totalled 
1 151 478 (95% UI 968 605 to 1 345 776) representing a non­
significant decrease of 4·2% (95% UI –16·4 to 0·8) from 
1990 (table). Countries in the SDI highest SDI quintile 
accounted for half of the DALYs in 2016 (577 314 DALYs 
[50%] of 1 151 478 worldwide). Overall, multiple sclerosis 
made up 0·04% (95% UK 0·04 to 0·05) of the overall 
DALYs from all neurological dis orders, as shown on the 
GBD 2016 website.27

The relationship between age­standardised DALYs and 
SDI over time for each of the 21 GBD regions, represented 
as annual time series from 1990 and 2016, are shown in 
figure 4. Age­standardised DALYs rose substantially over 
time for high­income North America, western Europe, and 
Australasia. By contrast, in central Europe and eastern 
Europe age­adjusted DALYs declined while SDI increased. 
However, among all changes only the increase in high­
income North America was significant (table). Among 
high­income regions, high­income Asia Pacific had DALYs 
that were much closer to those of low­income and middle­
income regions.

Of the global DALYs due to multiple sclerosis, 99 076 
(95% UI 62 164–140 650) or 8·6% (95% UI 5·6–11·7) were 
estimated to be due to smoking.

Discussion
With the rigorous standardised GBD approach for mor­
bidity assessments, we estimated that there were around 
2·2 million cases of multiple sclerosis worldwide in 2016. 
In that year, prevalence was 10·4% higher than in 1990. 
Multiple sclerosis also contributed 0·04% (95% UI 
0·04−0·05) of total DALYs and 0·05% (0·04−0·07) of all 
YLLs in 2016. Although neurological disability progression 
is variable, DALYs peaked in the sixth decade of life. 
Because onset is most frequently in early adulthood and 
because survival has been improved, people with multiple 
sclerosis are affected throughout adult life, leading to the 
high number of YLDs. The disability weights for multiple 
sclerosis are generally high (appendix) and YLDs begin to 
increase steeply early in the second decade of life.

We found a strong latitude gradient for the prevalence 
of multiple sclerosis, with an increase in prevalence of 
1·03 times per degree of latitude. A north to south decrease 
in prevalence by latitude gradient has been recognised in 
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Figure 3: YLDs and YLLs due to multiple sclerosis in 2016, by age
Shading shows 95% uncertainty intervals. YLDs=years lived with disability. 
YLLs=years of life lost.

Figure 4: Age-standardised DALYs for multiple sclerosis by SDI, 1990–2016, and expected value-based SDI
The black line represents the average expected relationship between SDI and DALYs for multiple sclerosis based on 
values from all countries over the 1990–2016 estimation period. DALYs= disability-adjusted life-years. 
SDI=Socio-demographic Index.
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Decessi (intervallo di incertezza al 95%)    Prevalenza (intervallo di incertezza al 95%)  DALYs (intervallo di incertezza al 95%)

Conteggi 2016     Variazione percentuale 
nei tassi standardizzati 
per età tra il 1990 e il 
2016 (%)   

Conteggi 2016     Variazione percentuale 
nei tassi standardizzati 
per età tra il 1990 e il 
2016 (%)   

Conteggi 2016     Variazione percentuale 
nei tassi standardizzati 
per età tra il 1990 e il 
2016 (%)   

Globale 18 932 
(16 577 - 21 033)

–11·5% 
(–35·4 - –4·7)

2 221 188 
(2 033 866 - 2 436 858)

10·4% 
(9·1 - 11·8)

1 151 478 
(968 605 - 1 345 776)

–4·2% 
(–16·4 - 0·8)

Low SDI 495 
(330 to 676)

495 
(330 to 676)

41 903 
(37 144 to 47 358)

23·0% 
(21·4 to 24·9)

30 296 
(23 152 to 38 812)

12·9% 
(–5·8 to 31·0)

Low-middle SDI 2433 
(2082 to 2975)

6·1% 
(–18·9 to 56·2)

263 919 
(234 904 to 299 835)

33·1% 
(31·8 to 34·3)

158 748 
(132 266 to 189 475)

14·1% 
(–6·9 to 41·3)

Middle SDI 2884 
(2608 to 3422)

0·7% 
(–19·7 to 34·0)

255 163 
(228 209 to 287 299)

41·3% 
(39·8 to 42·9)

166 937 
(142 543 to 193 030)

14·4% 
(–4·0 to 34·5)

High-middle SDI 3092 
(2578 to 4152)

–28·6% 
(–40·2 to –7·0)

448 405 
(404 845 to 498 848)

18·7% 
(16·5 to 21·1)

222 002 
(180 033 to 270 242)

–10·6% 
(–20·1 to 3·1)

High SDI 10 021 
(7385 to 10 873)

2·9% 
(–34·2 to 12·1)

1 227 486 
(1 134 117 to 1 330 378)

30·6% 
(28·5 to 32·8)

577 314 
(473 251 to 678 019)

13·7% 
(–2·2 to 19·4)

High income

High-income North America 4373 
(3124 to 4755)

28·7% 
(–22·1 to 47·8)

591 642 
(550 379 to 636 457)

32·6% 
(28·7 to 37·0)

264 997 
(216 143 to 310 734)

25·7% 
(7·8 to 32·9)

Canada 510 
(389 to 584)

12·8% 
(–31·9 to 33·3)

79 419 
(71 959 to 86 444)

81·9% 
(65·5 to 95·9)

33 692 
(27 195 to 40 545)

44·1% 
(21·0 to 61·2)

Greenland 1 
(1 to 2)

–10·2% 
(–41·6 to 28·6)

162 
(147 to 178)

15·6% 
(11·3 to 20·1)

82 
(64 to 106)

–1·9% 
(–22·9 to 18·2)

USA 3862 
(2743 to 4226)

30·7% 
(–20·8 to 51·1)

511 855 
(477 414 to 549 489)

27·4% 
(23·1 to 32·6)

231 170 
(188 833 to 270 151)

23·4% 
(6·5 to 31·0)

Australasia 194 
(142 to 226)

3·8% 
(–40·8 to 19·7)

26 106 
(23 353 to 29 152)

36·6% 
(29·6 to 44·7)

11 785 
(9540 to 14 271)

19·3% 
(–3·4 to 33·1)

Australia 157 
(116 to 187)

6·3% 
(–40·2 to 26·3)

22 298 
(19 861 to 25 004)

38·7% 
(30·6 to 48·2)

9816 
(7938 to 11 957)

21·9% 
(–1·5 to 37·7)

New Zealand 37 
(26 to 45)

–5·5% 
(–43·2 to 14·2)

3809 
(3440 to 4237)

25·7% 
(20·1 to 31·3)

1969 
(1582 to 2360)

7·6% 
(–14·3 to 22·3)

High-income Asia Pacific 225 
(191 to 298)

–25·1% 
(–39·5 to 2·0)

66 573 
(59 014 to 75 430)

17·0% 
(15·7 to 18·6)

24 124 
(18 360 to 30 467)

1·9% 
(–6·0 to 11·7)

Brunei 0 
(0 to 0)

–1·5% 
(–25·9 to 29·5)

45 
(39 to 52)

33·7% 
(28·8 to 39·1)

23 
(17 to 32)

13·0% 
(–4·7 to 31·9)

Japan 167 
(141 to 229)

–23·6% 
(–36·0 to 8·3)

46 249 
(41 130 to 52 322)

12·6% 
(11·6 to 13·7)

16 830 
(12 816 to 21 428)

0·0% 
(–7·2 to 11·5)

Singapore 4 
(3 to 6)

–26·2% 
(–55·2 to 21·3)

453 
(396 to 521)

30·3% 
(25·4 to 35·8)

258 
(203 to 322)

–6·5% 
(–28·4 to 24·2)

South Korea 54 
(38 to 73)

–28·1% 
(–51·1 to 5·7)

19 826 
(17 449 to 22 482)

31·2% 
(26·8 to 36·2)

7012 
(5247 to 8990)

8·3% 
(–7·3 to 27·0)

Western Europe 4795 
(3451 to 5482)

–2·1% 
(–40·2 to 8·6)

543 862 
(493 933 to 597 684)

26·1% 
(23·3 to 28·7)

262 909 
(214 047 to 309 869)

8·9% 
(–8·7 to 16·9)

Andorra 1 
(1 to 1)

–0·5% 
(–31·1 to 44·1)

96 
(86 to 107)

17·1% 
(11·7 to 23·0)

50 
(36 to 64)

5·3% 
(–14·1 to 29·9)

Austria 97 
(65 to 113)

11·4% 
(–42·8 to 36·1)

10 999 
(9896 to 12 169)

30·4% 
(25·3 to 35·8)

5370 
(4281 to 6389)

17·7% 
(–11·4 to 33·1)

Belgium 120 
(86 to 143)

–7·8% 
(–33·9 to 10·7)

14 752 
(13 171 to 16 352)

20·3% 
(15·1 to 25·5)

6740 
(5433 to 8101)

4·9% 
(–8·9 to 18·0)

Cyprus 5 
(5 to 6)

–15·3% 
(–32·9 to 0·9)

660 
(585 to 740)

31·9% 
(24·4 to 39·7)

318 
(262 to 380)

5·6% 
(–9·5 to 21·4)

Denmark 112 
(80 to 136)

–15·4% 
(–43·1 to 9·4)

11 673 
(10 619 to 12 844)

18·5% 
(12·2 to 25·5)

5812 
(4707 to 6949)

–3·3% 
(–19·5 to 13·8)

Finland 59 
(37 to 71)

6·5% 
(–47·3 to 37·2)

8209 
(7379 to 9075)

22·8% 
(0·3 to 30·6)

3629 
(2801 to 4409)

13·3% 
(–13·8 to 30·8)

France 553 
(378 to 641)

3·3% 
(–33·8 to 19·3)

65 467 
(58 412 to 72 742)

26·2% 
(20·6 to 32·1)

31 167 
(24 904 to 37 142)

12·9% 
(–3·8 to 25·4)

(Table continues on next page)
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ha avuto negli ultimi 20 anni una 
crescita vorticosa (Fig. 5) con l’intro-
duzione degli anticorpi monoclona-
li (natalizumab, il primo, nel 2004) 
e, a seguire, dei farmaci orali (fingo-
limod e successivamente terifluno-
mide, dimetilfumarato e cladribina), 
contemporaneamente allo sviluppo 
e approvazione di alemtuzumab e 

ocrelizumab, fino ad ottenere risulta-
ti e approvazione dalla farmacologia 
per la forma primariamente progres-
siva di malattia con ocrelizumab.
Negli ultimi decenni lo sviluppo di 
DMTs è passato dal primario obiet-
tivo di ridurre il numero di ricadu-
te a cercare di ottenere un controllo 
completo della patologia. Per realiz-

zare tale terapia ideale, si stanno per-
seguendo diverse esigenze (6): 
• �ritardare ulteriormente la progres-

sione e trovare un trattamento per 
le forme primariamente e seconda-
riamente progressive; 

• neuroprotezione;
• ridurre la sintomatologia;
• ritardare o evitare l’invalidità;
• �identificare biomarcatori di rispo-

sta alla terapia; 
• individualizzare la terapia; 
• ridurre i monitoraggi;
• �ridurre o prevenire gli effetti colla-

terali;
• �limitare gli effetti dell’immunosop-

pressione;   
• aumentare l’aderenza. 
Si è assistito, quindi, ad una riduzio-
ne del carico legato alle sommini-
strazioni (sia in termini di frequenza, 
che di modalità, con l’introduzione 
delle terapie orali) (Fig. 6), ma corre-
lato ad aumento del peso del monito-
raggio (Figg. 7,8). 

Figura 4. Probabilità cumulativa di raggiungere EDSS=6 in relazione a età ed epoca di diagnosi 
(aggiustando per età e frequenza delle visite).

Figura 5. Introduzione negli anni delle DMTs.

have developed PML. The anti-JC virus 
index, measured in the blood18, is now 
used to stratify an individual’s risk of 
natalizumab-associated PML, illustrating 
how biomarkers can facilitate treatment 
decisions and monitoring, although 
evidence that risk stratification has reduced 
the incidence of PML is not available 
because appropriate studies have not been 
conducted19. Another safety concern with 
natalizumab relates to discontinuation of 
natalizumab therapy, which can produce 
a rebound of disease activity. A treatment 
withdrawal strategy should, therefore, be 
planned in advance20–22.

The arrival of oral treatments. Fingolimod, 
an analogue of sphingosine 1-phosphate 
(S1P) that acts as an S1P antagonist, was 
the first oral drug to be approved for the 
treatment of RRMS23,24. In May 2018, the 
FDA extended the approval of fingolimod 
to use in children aged 10 years or older25. 
Fingolimod prevents T cells from leaving 
the secondary lymph organs because 
this move depends on the S1P receptor 1 
(S1P1); this effect results in a decrease in 
the number of circulating lymphocytes. 
In placebo-controlled clinical trials, 
fingolimod (0.5 mg once daily) reduced 
the aRR by approximately 50%, reduced 
disability accumulation by one-third 
(reaching statistical significance in one of 
the two trials) and had a marked impact 
on various MRI outcomes, including brain 
atrophy23,24. A head-to-head trial showed 

that fingolimod was also superior to 
intramuscular IFNβ (reF.23).

Some safety concerns are associated 
with fingolimod, and some adverse effects 
might be explained by non-selective 
modulation of S1P3, S1P4 and S1P5. 
Heart rate should be monitored for at least 
6 hours after administration of the first 
dose of fingolimod to detect symptomatic 
bradycardia or conduction block, which 
occur in ~2% of patients23,24. Rare instances 
of opportunistic infections and PML have 
also occurred26. As with natalizumab, 
fingolimod withdrawal can result in a 
transient increase in disease activity, in 
some cases well beyond a simple return 
to the previous level of inflammatory 
activity27. Caution is needed with 
unexpected pregnancies because major 
fetal malformations have been reported in 
association with natalizumab use28.

The concerns with fingolimod are 
expected to be addressed to some extent by 
a new drug, ozanimod, which is in clinical 
development. Ozanimod is a selective 
modulator of S1P1 and S1P5 receptors. 
Results of the phase III studies RADIANCE 
and SUNBEAM, which compared two doses 
of ozanimod with IFNβ-1a treatment, were 
presented in 2017 (reFs29,30). A consistent 
decrease in the aRR with ozanimod 
compared with that seen with IFNβ-1a 
was reported, but no effect on confirmed 
disability progression was seen. Ozanimod 
has a shorter half-life than fingolimod, 
and lymphocyte recovery is faster after its 

discontinuation. However, some adverse 
effects, such as first-dose bradycardia and 
conduction block, were still seen, probably 
because the S1P receptors that mediate  
these effects in cardiac myocytes are  
S1P1 (reFs29,30).

Teriflunomide, the second oral drug 
to be approved by the FDA, was approved 
in September 2012, 2 years after approval 
of fingolimod. Teriflunomide is an active 
metabolite of leflunomide that inhibits the 
proliferation of blasting B and T cells. Three 
randomized placebo-controlled trials in 
RRMS demonstrated that teriflunomide 
(once daily) improves disability, aRR and 
MRI markers of disease31–33. A randomized 
trial in which teriflunomide (14 mg) was 
compared with subcutaneous IFNβ-1a in 
RRMS demonstrated that their efficacies 
were similar34. Teriflunomide reduced 
aRR by one-third and reduced confirmed 
12-week worsening of disability by almost 
30% in both placebo-controlled phase 
III trials conducted. Adverse events with 
teriflunomide include diarrhoea, nausea, 
hair thinning and increased levels of liver 
enzymes (an increase of ~7%). Frequent 
monitoring of serum transaminase levels is 
therefore mandatory in Europe during the 
first 6 months of treatment. On the basis of 
animal studies in which fetal malformations 
were associated with teriflunomide 
administration to pregnant rats and rabbits, 
special caution with unexpected pregnancy 
is also warranted. If treatment termination is
required, a washout treatment with 
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Fig. 1 | Timeline of developments in the treatment of multiple sclerosis. Important milestones in the development are shown in green boxes, and drugs 
approved by the FDA (or the European Medicines Agency for subcutaneous IFNβ for secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) and oral cladribine) 
are shown in orange boxes. MS, multiple sclerosis; PEG, polyethylene glycol; PPMS, primary progressive MS; RRMS, relapsing–remitting multiple sclerosis; 
SPMS, secondary progressive MS.
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Figura 6. La frequenza del trattamento varia a seconda del farmaco - Può impattare l’aderenza

Figura 7. Monitoraggio secondo RCP EMA. (1 Farmaco attualmente in revisione EMA per rivalutazione rapporto rischi/benefici).
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È noto che la terapia immunosop-
pressiva cronica pone maggiori rischi 
infettivi, sia comuni che in termini di 
infezioni opportunistiche (da herpes 
virus, JC virus, Listeria, criptococco, 
tubercolosi, etc.) e tumorali (Fig. 9). 
Oltre ai dati di eventi avversi eviden-
ziati dagli studi registrativi e codificati 
nei Riassunti delle Caratteristiche del 
Prodotto (RCP), per molti farmaci nel 
corso della pratica clinica si rendono 
evidenti ulteriori complicazioni. Basti 
pensare alla leucoencefalopatia mul-
tifocale progressiva (PML, Progressi-
ve Multifocal Leukoencephalopathy) 
natalizumab-correlata, al ritiro dal 
commercio di daclizumab o alla re-
cente procedura di revisione aperta 
da EMA per alemtuzumab, del rap-
porto rischio/beneficio. 
Diventa pertanto di importanza no-

tevole l’osservazione post-marketing 
e la farmacovigilanza. Da qualche 
anno è iniziato un progetto di far-
macovigilanza attivo, specifico per 
malattia, inizialmente a coinvolge-
re i Centri della Rete SM Lombardia, 
con l’obiettivo di estendere il proget-
to al territorio del Nord Italia. 
Tale progetto prevede l’estrazione e 
l’analisi periodica dei dati riguardan-
ti i farmaci utilizzati nella sclerosi 
multipla e la condivisione degli stes-
si tra il gruppo di neurologi e farma-
cisti partecipanti. 
Nella figura 10 sono indicate le se-
gnalazioni del 2018 a livello naziona-
le e della Regione Lombardia. 
Vengono indicati il numero di even-
ti avversi correlati all’uso di un far-
maco, o le reazioni nocive ad un 
medicinale (ADR, Adverse Drug Re-

action), le dosi giornaliere medie dei 
farmaci utilizzati per la loro indica-
zione principale nell’adulto (DDD, 
Defined Daily Dose, che è l’unità di 
misura standard della prescrizio-
ne farmaceutica), ma soprattutto il 
rapporto ADR/DDD, che è la mi-
sura dell’incidenza delle reazio-
ni avverse ai farmaci in relazione al 
consumo. Quest’ultimo rapporto è 
quindi un indice del profilo di sicu-
rezza di un farmaco; più il rapporto 
è basso, maggiore sarà la sicurez-
za della terapia; viceversa, più alto è 
il rapporto e più alta l’incidenza di 
eventi avversi. 
Al medico è quindi richiesto sempre 
più avere competenze non solo neu-
rologiche, ma anche immunologiche 
in primis, oltre che infettive, emato-
logiche, oncologiche, vaccinali, etc. 

Figura 8. Carico di monitoraggio.

I numeri indicano il numero di giorni in cui i test di monitoraggio si verificano entro il mese specificato. Cladribina compresse Mese 12: test ematici richiesti solo il primo anno.
CV, cardiovascolare; HBV, virus dell’epatite B; HCV, virus dell’epatite C; HIV, virus dell'immunodeficienza umana; MRI, magnetic resonance imaging; NA, non applicabile; PML, progressive multifocal leukoencephalopathy; 
sc, sottocutaneo; TB, tuberculosi. 
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Figura 9. Rischi associati all’immunosoppressione cronica secondo RCP EMA.

Figura 10. Farmacovigilanza: segnalazioni nazionali e della Regione Lombardia nel 2018

              INCIDENZA ADR/DDD - ANNO 2018 

ADR = ADVERSE DRUG REACTION  
Reazione avversa ad un farmaco, la reazione nociva ad un medicinale.  
Fonte: Rete Nazionale di Farmacovigilanza 
 
DDD = DEFINED DAILY DOSE 
Dose definita giornaliera, è l’unità di misura standard della prescrizione farmaceutica, dose 
giornaliera media di un farmaco utilizzato per la sua indicazione principale nell’adulto. 
Fonte: IMS Health 
 
 

Gennaio-Dicembre 2018 ADR DDD ADR/DDD                
x 10000 

   ITALIA 
     OCRELIZUMAB 58 45.866 12,65 
     ALEMTUZUMAB 438 365.540 11,98 
     FINGOLIMOD  680 2.718.277 2,50 
     GLATIRAMER ACETATO 384 2.553.408 1,50 
     NATALIZUMAB 262 1.744.980 1,50 
     TERIFLUNOMIDE 157 1.455.888 1,08 
     INTERFERONE BETA 1.047 10.971.021 0,95 
     DELTA-9-THC/CBD 45 621.776 0,72 
     DIMETILFUMARATO 249 3.614.304 0,69 

   LOMBARDIA 
     ALEMTUZUMAB 59 61.385 9,61 
     OCRELIZUMAB 6 19.422 3,09 
     GLATIRAMER ACETATO 73 497.906 1,47 

     DELTA-9-THC/CBD 11 79.796 1,38 

     DIMETILFUMARATO 74 640.006 1,16 

     TERIFLUNOMIDE 35 358.501 0,98 

     FINGOLIMOD  49 534.472 0,92 

     INTERFERONE BETA 83 1.622.154 0,51 

     NATALIZUMAB 14 280.050 0,50 
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Ovviamente si rende necessaria la 
creazione di una stretta collabora-
zione tra professionisti di diverse 
specialità e la formazione, laddove 
possibile, di un team multidiscipli-
nare. Ruolo fondamentale deve ri-
vestire anche il medico di medicina 
generale (MMG), con il quale il Cen-
tro SM deve costantemente interagi-
re. Il MMG è tra i primi interlocutori 
del paziente ed avere la possibilità di 
confronto con il neurologo è essen-
ziale per poter meglio capire il fun-
zionamento di un DMD e ricercare, 
individuare e gestire eventuali eventi 
avversi o effetti collaterali lamentati. 
Sarebbe utile in questo senso invia-
re, o sollecitare i pazienti a consegna-
re ai propri MMG i fogli informativi 
delle terapie prescritte ed eventuali 
aggiornamenti nel corso del tempo. 

L’approccio alla terapia:
il punto di vista del medico 
e del paziente
Da quanto esposto, negli ultimi 30 
anni, e in modo particolare nell’ulti-

mo decennio, si è reso necessario un 
significativo cambiamento dell’ap-
proccio del neurologo sia al pazien-
te, sia alla terapia (Fig. 11). Mentre 
inizialmente il consenso informa-
to alla terapia prevedeva una sin-
gola proposta e il paziente riceveva 
informazioni rispetto a rischi e be-
nefici, negli ultimi anni il medico 
sempre più spesso valuta quali sia-
no i farmaci più idonei per il singolo 
paziente (medicina personalizzata), 
proponendone più d’uno, illustran-
do le alternative, i benefici, gli effetti 
collaterali e gli eventi avversi. Diversi 
fattori incidono sulla scelta della te-
rapia e il medico deve considerare: 
• �la forma di malattia del soggetto in 

questione
• l’attività di malattia
• la qualità di vita
• le controindicazioni
• la comorbidità 
• il monitoraggio
• l’efficacia
• l’aderenza 
• il meccanismo d’azione 

• i costi
• la tollerabilità
• le interazioni
• la sicurezza
• la durata di terapia prevista. 
Devono essere garantite al paziente 
spazio e libertà di scelta (7). Tale scelta 
per il soggetto sarà sì ponderata sul-
le caratteristiche farmacologiche del-
la terapia e in base alla percentuale di 
risposta (ossia alle informazioni rice-
vute dal medico), ma va soprattutto 
inserita nella sua quotidianità (lavo-
ro, famiglia e impegni sociali) e valu-
tata in base alla predisposizione (ad 
esempio, disponibilità ad effettua-
re terapie iniettive, predisposizione 
al rischio di esperire effetti collatera-
li o di avere eventi avversi seri, sep-
pur rari). 
Nell’ambito della sclerosi multipla 
non ci sono farmaci che possiamo 
definire curativi; i pazienti stan-
no ancora aspettando la terapia che 
“curi” e non sia solo in grado di mo-
dificare e/o rallentare il decorso di 
malattia. Nel 2017 è stato effettuato 

Figura 11. L’evoluzione del consenso informato delle DMTs per la sclerosi multipla.
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uno studio in Polonia (8) che ha ana-
lizzato la propensione al rischio del 
paziente; è stato pubblicato online su 
un forum un questionario e sono sta-
te raccolte 180 risposte. L’analisi della 
survey ha messo in luce come la mag-
gior parte dei pazienti accetterebbe 
un rischio dell’1% di mortalità se il 
farmaco promettesse una “cura” de-
finitiva. In realtà, nell’autovalutazio-
ne del paziente, la soglia di rischio di 
mortalità, per un trattamento che ri-
solva i sintomi da malattia è del 20% 
per il paziente che ha già utilizzato da 
1 a 3 DMDs, e sale al 68% per chi ha 
provato più farmaci (Fig.12). Questo 
è indice della disperazione di alcu-
ni pazienti che hanno sperimentato 
più fallimenti terapeutici. D’altro la-
to è necessario, come clinici, prestare 
molta attenzione perché il soggetto 
che è predisposto ad accettare que-
sti rischi di mortalità è anche predi-
sposto a tentare terapie “alternative” 
che promettano risultati e bassi ri-
schi, ma che non presentano alle lo-

ro spalle adeguati trials. La maggiore 
tolleranza al rischio si associa al sesso 
maschile, ad una giovane età, a gra-
di maggiori di disabilità, a chi è già in 
terapia rispetto al paziente naïve e al 
paziente in terapia con farmaci infu-
sivi rispetto a farmaci iniettivi (9).
La scelta della terapia è quindi perso-
nalizzata, concordata, responsabile. 
Senza queste caratteristiche si rischia 
di non ottenere una corretta e ade-
guata aderenza alla terapia da parte 
del paziente, invalidando il rapporto 
di fiducia medico/paziente che negli 
anni ha acquisito fondamentale im-
portanza. 
Viene stimato che una percentuale 
tra il 15% e il 51% dei pazienti con 
sclerosi multipla non sia aderente 
al proprio regime terapeutico. Tra i 
fattori che maggiormente riducono 
l’aderenza alla terapia vi sono la per-
cezione di disturbo cognitivo, de-
pressione, abuso di alcool, una lunga 
durata di malattia e una bassa disa-
bilità (10). Vanno inoltre considerate le 

caratteristiche proprie del farmaco 
in uso: in primis gli effetti collatera-
li, la modalità di somministrazione e 
la durata della terapia, ma riveste un 
ruolo importante anche la frequen-
za stessa delle somministrazioni, 
che appare essere una delle maggiori 
cause di dimenticanza di una dose di 
terapia (11). Il 61-96% dei pazienti pre-
ferisce un regime terapeutico inter-
mittente piuttosto che giornaliero (12). 
Programmi strutturati di gestione 
del paziente con malattia cronica po-
trebbero giocare un ruolo positivo 
sulle aspettative del paziente stesso e 
sulla gestione degli effetti collatera-
li, aumentando quindi l’aderenza alla 
terapia e riducendo di conseguenza 
i costi sclerosi multipla-correlati nel 
tempo (13).

I costi della sclerosi multipla
I costi medi della sclerosi multipla in 
Europa sono stimati in 14,5 miliar-
di di Euro (14); in Italia circa 5 miliar-
di/anno (3) (Fig. 13). Tali costi sono il 

Figura 12. Correlazione tra numero di DMDs utilizzati e rischio di mortalità accettato: A) per terapia ritenuta di “cura” B) per terapia che ottenga un 
risultato soddisfacente.
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derivato del costo medio annuo per 
persona (circa 45.000 Euro), molti-
plicato il numero di malati sul ter-
ritorio italiano, e sono costituiti 
dalla somma dei costi diretti sanita-
ri (29%), dei costi diretti non sanitari 
(34%) e dei costi indiretti (37%). 
Nella valutazione media dei costi di-
retti sanitari il costo dei DMDs (Fig. 
14) corrisponde a circa la metà, a se-
guire i costi per le ospedalizzazioni e 
in minore misura riabilitazione, visi-
te specialistiche, esami, farmaci sin-
tomatici. Se si va però a correlare il 
costo/paziente con il grado di disa-
bilità, risulta evidente che i farmaci 
immunomodulanti rivestono la quo-
ta preponderante nelle prime fasi di 
malattia, mentre man mano che au-
menta la disabilità il loro peso si ri-
duce; i costi totali sono invece in 
progressivo aumento (15) (Fig. 15).
In uno studio condotto presso il Cen-
tro Sclerosi Multipla degli Speda-
li Civili di Brescia in collaborazione 
con l’università Bicocca di Milano (16) 

Figura 13. Costi della sclerosi multipla. Da Barometro della Sclerosi Multipla, AISM 2018.

Figura 14. Costi medi paziente/anno per DMD in Italia.
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> I COSTI DELLA SCLEROSI MULTIPLA

 

 

 

costo annuo totale  
per la sclerosi multipla 

in Italia

costo medio annuo  
per persona con SM  
in Italia

45.000€

costo medio annuo  
massimo per  

persona con SM 
(stato avanzato di malattia)

81.000€

costo medio annuo  
per una ricaduta  
(EDSS basso-medio)

2.620

spesa previdenziale  
e assistenziale annua
per la SM in Italia

5mld €
148mln €

per 18 mila persone

 

7300  
beneficiari degli 

assegni ordinari di 
invalidità, per un 

totale di 58 milioni 
di euro annui

38%  
delle persone con 
SM non riceve 
gratuitamente i 
farmaci sintomatici

sale al 43% nel 
caso di persone 
con SM con EDSS 
maggiore o uguale 
a 7

Il costo medio 
per persona con 
SM per i farmaci 
sintomatici va da 
un minimo di euro 
1325 a euro 6500 
annui

1650 beneficiari 
delle pensioni di 
inabilità, per un 

totale di oltre 22 
milioni di euro 

annui

oltre 8800 
beneficiari di 
indennità di 

accompagnamento 
per un totale di  

oltre 67 milioni di 
euro annui
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è stata fatta un’ulteriore correlazio-
ne, oltre che con l’EDSS, anche con 
il fenotipo di malattia. Sono stati 
analizzati i dati di 871 pazienti con 
età media di 37,9 anni, nel periodo 
2004-2010; in questo periodo più 
dell’8% ha sviluppato una forma se-
condariamente progressiva di sclero-
si multipla. I costi più alti dei pazienti 
SM-RR sono confermati essere in 
correlazione con le terapie immuno-
modulanti, con un basso impatto as-
sociato al costo delle ricadute (405 
Euro per relapse). I pazienti con for-
ma relapsing-remitting riportano un 
tasso di switch di terapia del 12,1 per 
100 persone-anno. I pazienti prima-
riamente progressivi riportano i co-
sti annui medi più bassi per paziente 
(Figg. 16, 17).
Fatica, difficoltà cognitive, accu-
mulo di disabilità e riduzione del-
la produttività sono inoltre tra loro 
strettamente correlate (14, 15) in reci-
proci rapporti di causa/effetto (Figg. 
18,19); si assiste inoltre ad una ridu-
zione del salario medio annuo rispet-
to alla popolazione generale negli 
anni post-diagnosi (17) (Fig. 20). 
Il traguardo da raggiungere è una 
terapia personalizzata, concordata, 
precoce, con basso impatto sulla 
qualità di vita del paziente, efficace, 
con un alto rapporto benefici/rischi, 
in grado di ridurre significativamen-
te la progressione di disabilità, la fati-
ca, di preservare la riserva cognitiva, 
e che determini quindi un’elevata ef-
ficienza in ambito lavorativo.  

Figura 17. Costi suddivisi, stratificati per tipologia di decorso e per severità.

Figura 16. Costo per paziente/anno stratificato per decorso di SM e EDSS.

Figura 15. Costi annuali medi, in Italia, per livello di disabilità (secondo EDSS).

Primariamente Progressiva Secondariamente Progressiva Relapsing-Remitting
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Figura 20. Salario lordo annuo stratificato per anno nel periodo pre-diagnosi rispetto al post-diagnosi.

Figura 19. Proporzione di pazienti sotto l’età pensionabile che ancora lavorano correlata alla disabilità. Dati italiani.

Figura 18. Fatica, difficoltà cognitive e riduzione dell’attività lavorativa correlate alla disabilità. Dati italiani.

Disposable Income Before and After Diagnosis of MS

Despite substantial difference in gross salary post-index, mean
annual disposable income was comparable between patients and
controls across follow-up, with statistically significant differences
only at years 9 and 10 post-index (mean difference −€2,930 and −
€4,070, respectively; P o 0.003) (see Appendix Fig. E3 in
Supplemental Materials found at http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.
2017.09.021). A significant reduction in the mean annual dispos-
able income was observed after 5 years for women (mean differ-
ence −€830; P o 0.001) and after 9 years for men (mean difference
−€4,330; P o 0.001) (see Appendix Figs E4 and E5 in Supplemental

Materials found at http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2017.09.021).
Yet, the cumulative loss of disposable income during the first
decade after the diagnosis of MS was similar between women
and men (−€11,490 and −€10,390, respectively).

Time to Zero Gross Salary

The proportion of patients and general population controls with
zero gross salary was similar at index (16% vs. 16%; P ¼ 0.473), but
diverged markedly during follow-up post-index, ranging from 22%
in the second year to 45% after 10 years for patients, and from
18% to 32% for controls. Estimates of the cumulative incidence

Table 1 – Characteristics of patients with MS and general population controls.

Characteristic Patients with MS (n ¼ 5,472) General population controls (n ¼ 54,195) P value

Follow-up (years from index), mean ± SD 6 ± 3 6 ± 3 0.200
Sex, female 3,829 (70%) 37,945 (70%) 0.949
Age (years from index), mean ± SD 39 ± 11 39 ± 11 0.933
University education 2,198 (40%) 20,763 (38%) 0.007
Married, at index 2,223 (41%) 21,884 (40%) 0.725
Incident comorbidities, mean ± SD*

Anxiety/depression 13% ± 34% 7% ± 26% o0.001
Bacterial infection 12% ± 33% 9% ± 29% o0.001
Pain 31% ± 46% 11% ± 32% o0.001
Insomnia 9% ± 28% 4% ± 20% o0.001

Prevalent comorbidities†

Charlson comorbidity index 0.06 (0.36) 0.04 (0.35) o0.001
Myocardial infarction 11 (0%) 130 (0%) 0.573
Congestive heart failure 2 (0%) 74 (0%) 0.048
Peripheral vascular disease 3 (0%) 36 (0%) 0.749
Cerebrovascular disease 69 (1%) 147 (0%) o0.001
Dementia 0 (0%) 5 (0%) 0.477
Chronic pulmonary disease 35 (1%) 227 (0%) 0.019
Rheumatic disease 6 (0%) 32 (0%) 0.157
Peptic ulcer disease 5 (0%) 52 (0%) 0.917
Mild liver disease 6 (0%) 121 (0%) 0.082
Diabetes 48 (1%) 278 (1%) o0.001
Hemiplegia or paraplegia 33 (1%) 23 (0%) o0.001
Renal disease 0 (0%) 46 (0%) 0.031
Any malignancy 23 (0%) 348 (1%) 0.047
Moderate or severe liver disease 0 (0%) 13 (0%) 0.252
Metastatic solid tumor 3 (0%) 38 (0%) 0.681
AIDS/HIV 0 (0%) 7 (0%) 0.400

Note. Data presented as n (%) if not specified otherwise.
* Annual proportion across calendar years 2006 through 2012 (because of data availability from the Swedish Prescribed Drug Register).
† Within 5 y of the MS diagnosis.
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Fig. 1 – Mean annual gross salary, stratified by year pre-index and post-index. Note. The black bars represent 95% confidence
intervals. The date of the MS diagnosis was coded as index date for matched controls. MS, multiple sclerosis.
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