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Introduzione
La Sclerosi Multipla (SM) è una 
malattia demielinizzante croni-
ca che colpisce il sistema nervoso 
centrale (SNC), caratterizzata dal-
la coesistenza di demielinizzazione 
e neurodegenerazione (1,2). Tale pa-
tologia può manifestarsi in maniera 
estremamente eterogenea, potendo 
presentare un decorso estremamen-
te differente da paziente a paziente. 
Negli ultimi anni abbiamo assistito 
ad un netto incremento del nume-
ro di trattamenti in grado di modi-
ficare il decorso di malattia (DMTs, 
Disease-Modifying Therapies); tutto 
ciò, se da un lato ha comportato una 
notevole crescita dell’armamentario 
terapeutico a disposizione del neu-
rologo, dall’altro ha incrementato le 
difficoltà di management della tera-
pia, soprattutto in relazione alla ge-
stione degli eventi avversi. 
Proprio alla luce dei numerosi trat-
tamenti disponibili e della frequen-
te necessità di effettuare più di una 
terapia nel corso della malattia, è 
diventato sempre più importante 

considerare attentamente le scelte 
terapeutiche in modo da non limi-
tare le successive. 
Circa un 10% dei casi di SM presen-
ta un andamento aggressivo, cioè in 
grado di condurre a disabilità en-
tro 5 anni dall’esordio, con rapida 
transizione alla fase progressiva di 
malattia (3,4); sta al clinico valutare 
tempestivamente i fattori progno-
stici del singolo paziente ed indivi-
dualizzare il trattamento. 

Farmaci per il trattamento 
della SM
Sulla base del meccanismo d’azio-
ne, le diverse DMTs attualmente 
disponibili si possono raggruppa-
re in tre categorie (5-13): farmaci im-
munomodulanti (IFNβ, glatiramer 
acetato, dimetilfumarato, terifluno-
mide), farmaci che interferiscono 
con il trafficking linfocitario (nata-
lizumab, fingolimod), farmaci im-
munosoppressori (alemtuzumab, 
ocrelizumab, cladribina) (Tab.1). 
Le terapie iniettive IFNβ e glatira-
mer acetato rientrano tra le terapie 

di I linea e vengono generalmen-
te utilizzate in pazienti naïve o in 
quelli con forme di malattia lie-
ve-moderata. Entrambi i tratta-
menti sono dotati di un profilo di 
sicurezza estremamente elevato, ma 
di un’efficacia inferiore rispetto ai 
farmaci di II linea. 
La sindrome simil-influenzale (flu-
like syndrome) e le reazioni nel sito 
di iniezione rappresentano i rispet-
tivi effetti collaterali più frequenti. 
Il dimetilfumarato e la teriflunomi-
de rappresentano invece le opzioni 
di I linea a somministrazione orale, 
le quali esplicano entrambe un’azio-
ne sia immunomodulante, sia cito-
protettiva. La linfopenia e l’aumento 
degli enzimi epatici rappresentano i 
più comuni eventi avversi correlati ai 
suddetti farmaci. 
Le terapie che interferiscono con il 
trafficking linfocitario rientrano tra i 
trattamenti di II linea. Il fingolimod, 
modulando i recettori per la sfingo-
sina, svolge un’azione immunomo-
dulante sulle cellule immunitarie e 
neuroprotettiva per effetto diretto 
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sugli astrociti e sugli oligodendrociti. 
Oltre alla transitoria bradicardia con-
seguente alla prima dose, sono stati 
segnalati casi di infezioni opportuni-
stiche, inclusa la PML. Il natalizumab 
è un anticorpo monoclonale diret-
to contro l’integrina α4β1, pertanto 
impedisce l’adesione e la migrazio-
ne dei linfociti all’interno del SNC.  
Il natalizumab rientra tra i farmaci a 
maggiore impatto sia sulla riduzio-
ne del tasso annualizzato di ricadute 
(ARR, Annualized Relapse Rate), sia 
sull’attività di malattia misurata me-
diante risonanza magnetica (RM); 
tuttavia nei pazienti positivi al virus 
JC si associa al rischio di PML.
Alemtuzumab e ocrelizumab sono 
entrambi anticorpi monclonali, il pri-
mo diretto contro il CD52, il secondo 
contro il CD20. Anch’essi riducono 
significativamente sia l’ARR che l’at-
tività radiologica di malattia misura-
ta mediante RM. I principali eventi 
avversi sono, per alemtuzumab, l’in-
sorgenza di malattie autoimmunita-
rie e, per ocrelizumab, l’insorgenza di 
reazioni correlate all’infusione.

La cladribina, infine, è un antimeta-
bolita che interferisce con la sintesi 
del DNA inducendo deplezione lin-
focitaria. Oltre a svolgere un’azione 
periferica sui linfociti, sembra svol-
gere anche un’azione centrale neuro-
protettiva. 
 
Considerazioni sul
sequencing terapeutico
Alla luce della frequente necessità 
di modificare il trattamento e del-
le molteplici terapie disponibili, 
diventa ad oggi obbligatorio con-
siderare, sin dal momento della 
diagnosi, il miglior sequencing tera-
peutico, prendendo in considerazio-
ne gli specifici meccanismi d’azione 
dei farmaci ed evitando al paziente 
l’esposizione a rischi cumulativi (14).
Allo specifico meccanismo d’azio-
ne è infatti correlata l’efficacia della 
specifica terapia, ma allo stesso tem-
po anche la potenziale insorgenza 
di effetti collaterali. In quest’ottica si 
conferma fondamentale la scelta di 
terapie in grado di non influenzare 
o limitare le scelte terapeutiche suc-

cessive. Il natalizumab, ad esempio, 
è un farmaco estremamente efficace, 
che però si associa al rischio di svi-
luppare PML (15). Pertanto, aver uti-
lizzato in precedenza una terapia in 
grado di indurre una prolungata im-
munosoppressione potrebbe com-
portare rischi infettivi più elevati.
Nell’ottica di una successiva esca-
lation therapy, quindi, l’utilizzo di 
farmaci immunomodulanti inietti-
vi, seppur meno maneggevole, può 
rappresentare una scelta dotata di un 
profilo di sicurezza maggiore (16,17). 
Se farmaci con meccanismo d’a-
zione simile possono comporta-
re il rischio di tossicità cumulativa, 
meccanismi d’azione complementa-
ri possono al contrario risultare più 
sicuri e vantaggiosi. L’azione di un 
farmaco come il glatiramer acetato 
(GA), che richiede il raggiungimen-
to dei linfociti ad azione regolatoria 
all’interno del SNC, può risultare 
vanificata dall’inibizione del traffi-
cking linfocitario (18,19). 
Al contrario, l’utilizzo del GA in co-
da ad una terapia di questo tipo può 

Tabella 1. Farmaci attualmente in commercio per il trattamento della SM.

FARMACO MECCANISMO D’AZIONE

Interferone beta-1a/b
Incremento della produzione di citochine anti-infiammatorie; riduzione della 
produzione di citochine pro-infiammatorie; prevenzione della migrazione di 
cellule immunitarie attraverso la BEE

Glatiramer acetato Incremento della produzione di citochine anti-infiammatorie; riduzione della 
produzione di citochine pro-infiammatorie

Teriflunomide Inibizione della diidroorotato deidrogenasi con blocco della proliferazione 
delle cellule in rapida divisione

Dimetilfumarato Attivazione della pathway Nrf-2 con induzione di effetti neuroprotettivi 
e anti-infiammatori

Fingolimod Inibizione della capacità dei linfociti di fuoriuscire dai linfonodi determinando 
una ridistribuzione degli stessi

Natalizumab Anticorpo monoclonale diretto contro l’integrina α4ß1; inibisce l’adesione 
e la migrazione dei linfociti all’interno del SNC

Alemtuzumab Anticorpo monoclonale diretto contro il CD52; comporta deplezione linfocitaria T e B

Ocrelizumab Anticorpo monoclonale diretto contro il CD20; comporta deplezione dei linfociti B

Cladribina Analogo delle purine; induce deplezione linfocitaria
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rappresentare una scelta terapeutica 
più vantaggiosa (20,21). 
Oltre alla scelta del farmaco più ido-
neo, altrettanto importante è il ti-
ming con il quale il sequenziamento 
terapeutico viene effettuato: il man-
cato rispetto di un idoneo wash-out, 
non solo può aumentare i rischi le-
gati ad effetti additivi dei farmaci, 
ma può in taluni casi anche limita-
re gli effetti del nuovo trattamento. 
Ad esempio, poiché il fingolimod 
esplica la propria azione sequestran-
do i linfociti all’interno dei linfonodi, 
l’uso di un farmaco come alemtuzu-
mab in assenza di una ripristinata 

conta linfocitaria ridurrebbe l’effi-
cacia di quest’ultimo (22). Differente, 
invece, è il caso del natali zumab, al 
cui riguardo la letteratura è concor-
de nell’iniziare subito una nuova te-
rapia senza effettuare un periodo di 
wash-out prolungato, che aumente-
rebbe notevolmente il rischio di se-
vera riattivazione di malattia (23). 

Conclusioni
Avere a disposizione un elevato nu-
mero di farmaci per il trattamento 
di una patologia proteiforme come 
la Sclerosi Multipla, se certamente 
offre molte più possibilità terapeu-

tiche, obbliga allo stesso tempo il 
neurologo ad effettuare delle consi-
derazioni più ampie che in passato.
Non è più sufficiente infatti conside-
rare il fenotipo di malattia del singolo 
paziente, la presenza di comorbidità, 
il desiderio di gravidanza o altre ne-
cessità correlate alla vita quotidiana 
del singolo, ma ad oggi, al momento 
della scelta terapeutica, diviene in-
dispensabile ragionare nell’ottica di 
potenziali terapie future, allo scopo 
di raggiungere un controllo di ma-
lattia sempre più soddisfacente, ri-
ducendo il più possibile i rischi a cui 
il paziente è esposto n
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