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Algoritmi terapeutici nella sclerosi multipla

La sclerosi multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria cronica, demieli-
nizzante, del sistema nervoso centrale 
(SNC). Grazie al miglioramento delle 
tecniche di neuroimaging, in partico-
lare di risonanza magnetica, e a sem-
pre più numerosi studi clinici, si sono 
succeduti diversi criteri diagnostici 
al fine di giungere ad una diagnosi di 
SM sempre più precisa ed il più pre-
cocemente possibile. Ciò ha portato 
ad un avvio della terapia sempre più 
anticipato nel tempo e ad un maggio-
re utilizzo di farmaci con meccanismi 
differenti.
Per tali motivi, negli ultimi anni si è 
assistito ad un radicale cambiamento 
nello scenario terapeutico della SM. 
Le nuove conoscenze della malattia, 
infatti, hanno permesso lo sviluppo di 
nuovi farmaci con diversi meccanismi 
di azione, maggiore efficacia e diver-
sa sicurezza e tollerabilità (1) (Fig.1). 
È fondamentale l’avvio di una terapia 
nelle fasi precoci della malattia e di 
un monitoraggio clinico e radiologico 
per valutare l’efficacia e la sicurezza del 
trattamento. 

Fino agli anni ‘90, l’unica terapia di-
sponibile era limitata ai corticoste-
roidi per il trattamento acuto delle 
recidive. Nel 1993 vennero approvati 
l’interferone β ed il glatiramer aceta-
to quali terapie in grado di modificare 
il decorso della malattia, seguiti dal-
le prime formulazioni di IFNβ (1a e 
1b). Dieci anni più tardi fu approva-
to il primo anticorpo monoclonale - 
natalizumab - seguito poi dal primo 
dei farmaci orali - fingolimod. Gli an-
ni successivi hanno visto l’immissione 
in commercio di altri farmaci, sia ora-
li che iniettivi, ovvero teriflunomide, 
dimetilfumarato, interferone pegilato, 
alemtuzumab e, più recentemente, cla-
dribina e ocrelizumab. Quest’ultimo è 
il primo farmaco disponibile anche 
per le forme primariamente progres-
sive di malattia. Inoltre è attualmen-
te in fase di approvazione siponimod 
quale farmaco per le forme seconda-
riamente progressive. Alcuni farmaci 
sono stati ritirati poco prima dell’im-
missione in commercio o sono stati 
in commercio solo per brevi periodi e 
poi ritirati per effetti indesiderati.

Ad oggi la gamma dei farmaci dispo-
nibili comprende:
•  Interferoni: IFNβ-1a e IFNβ-1b. Seb-

bene il meccanismo d’azione non sia 
del tutto chiaro, l’effetto dell’interfe-
rone viene definito anti-infiamma-
torio.

•  Glatiramer acetato: una miscela di 
proteine sintetiche, formate da quat-
tro aminoacidi con struttura chimica 
simile alle componenti della mielina.

•  Dimetilfumarato o BG12: farmaco 
orale con effetto antiossidante.

•  Teriflunomide: farmaco orale inibi-
tore della sintesi della pirimidina in 
grado di ridurre la riproduzione di 
cellule che necessitano della sintesi 
questa molecola.

•  Natalizumab: anticorpo monoclo-
nale contro l’α-4 integrina, blocca la 
fuoriuscita dei linfociti T e B dai vasi 
sanguigni, inibendo il loro ingresso 
nel tessuto nervoso.

-  Fingolimod: farmaco orale in grado 
di bloccare i linfociti all’interno dei 
linfonodi, riducendo il passaggio nel 
SNC.

-  Alemtuzumab: anticorpo monoclo-
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nale anti-CD52 che agisce con la de-
plezione delle cellule T e B circolanti, 
garantendo l’immunità innata.

-  Ocrelizumab: anticorpo monoclona-
le anti-CD20, con effetto selettivo sui 
linfociti B.

-  Cladribina: farmaco orale con strut-
tura chimica simile ad una purina, 
che interferisce con la sintesi di DNA 
all’interno dei linfociti.

Vi sono inoltre numerosi studi coin-
volgenti nuove molecole che a medio 
termine potrebbero essere immesse 
sul mercato, ampliando ancora il ven-
taglio di possibilità terapeutiche per i 
pazienti affetti da SM.
Di fronte ad un panorama terapeuti-
co così ampio, e sempre in maggior 
espansione, la terapia ad oggi deve 
essere sempre più “personalizzata” e 
condivisa con il paziente. Sono nume-
rosi i fattori da considerare quando si 
decide di avviare un trattamento o di 
effettuare uno switch terapeutico: 
•  caratteristiche della malattia: fenoti-

po clinico, fattori prognostici positi-
vi o negativi, attività e gravità della 
patologia;

•  caratteristiche del paziente: comor-
bidità, stili e progetti di vita, deside-
rio di gravidanza, accettazione del 
rischio correlato al farmaco;

•  caratteristiche del farmaco: mecca-
nismo d’azione, modalità di som-
ministrazione, efficacia, necessità di 
monitoraggio, sicurezza nel breve e 
lungo termine, tollerabilità, disponi-
bilità, costo.

Ad oggi anche il target terapeutico è 
cambiato. Mentre un tempo venivano 
considerate solamente la prevenzione 
delle recidive e la progressione della 
disabilità, oggi il target di tutti gli stu-
di è diventato il NEDA (No Evidence 
of Disease Activity), ossia la “non evi-
denza di malattia” intesa come assenza 
di ricadute cliniche, di attività radiolo-
gica e di progressione della disabilità. 
Questi fattori sono pertanto da consi-
derare anche quando viene proposto 
un nuovo farmaco al paziente.
Il tradizionale approccio terapeutico 
prevede la suddivisione dei farmaci in 
prima, seconda e terza linea, sulla base 
del loro profilo di efficacia e sicurezza. 
I farmaci di prima linea immunomo-

dulanti/immunosoppressivi vengono 
solitamente utilizzati all’esordio del-
la malattia, in particolare per le forme 
non aggressive, e comprendono tera-
pie iniettive (IFN e glatiramer acetato) 
e orali (teriflunomide e dimetilfuma-
rato). In caso di malattia molto atti-
va fin dall’esordio o di inefficacia alle 
precedenti terapie, è possibile uno swi-
tch verticale verso farmaci di secon-
da-terza linea: anticorpi monoclonali 
parenterali quali natalizumab, alem-
tuzumab, ocrelizumab oppure farma-
ci orali, quali fingolimod e cladribina. 
Oltre allo switch verticale verso tera-
pie più aggressive, è possibile anche 
uno switch orizzontale tra farmaci 
della “stessa linea”, soprattutto in caso 
di effetti collaterali ed in minor misu-
ra di scarsa efficacia, considerando in 
questo caso la possibilità che il diverso 
meccanismo d’azione possa essere più 
adatto per il paziente, pur non modifi-
cando l’efficacia (Fig.2).
Un nuovo paradigma terapeutico è 
stato proposto da Giovannoni (2). In 
questo lavoro i farmaci per la SM ven-
gono classificati in:

1993 1996 2000 2002 2004 2005 2010 2013 2015 20172012 2014 2016 2018

IFNβ-1b sc è il primo farmaco
ad essere approvato per il
trattamento della SM-RR Natalizumab è il

primo anticorpo
monoclonale e
farmaco ad elevata
efficacia ad essere
approvato per il
trattamento della
SM-RR   

Fingolimod è il primo
farmaco orale ad essere
approvato per il
trattamento della SM-RR

Dimetilfumarato orale

Il target delle cellule B è confermato essere
una terapia efficace per la SM-RR

Ocrelizumab è il primo farmaco ad
essere approvato per la SM-PP       

Per la prima volta un
generico – il generico del
GA – viene approvato per
il trattamento della SM-RR

Fingolimod è la
prima DMT ad
essere approvata
per il trattamento
della SM-RR in
pazienti pediatrici 

Viene approvato
il primo farmaco
per il trattamento
della SM-SP

Mitoxantrone ev

IFNβ-1b sc
SM-SP

IFNβ-1b sc

IFNβ-1a sc Glatiramer
acetato sc

IFNβ-1a im

Natalizumab ev

Primi report di casi di PML in corso
di trattamento con natalizumab  

Fingolimod
orale

Dimetilfumarato
orale

Teriflunomide
orale

Alemtuzumab ev

Peg-IFNβ-1b sc

Cladribina orale
Ocrelizumab ev per la SM-RR
Ocrelizumab ev per la SM-PP 

Fingolimod orale
per la SM-RR in
pazienti pediatrici

Glatiramer
acetato
generico

Daclizumab sc

Figura 1. Timeline dei farmaci per la SM (da Ref. 1).
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•  terapie di Maintenance/Escalation 
(MET) 

• terapie induttive (IRT)
Come illustrato nella figura 3, l’escala-
tion therapy rappresenta il tipo di ap-
proccio tradizionale per la maggior 
parte dei pazienti, con l’uso inziale 
del farmaco più sicuro (prima linea: 
IFNβ, glatiramer acetato, teriflunomi-
de, dimetilfumarato), per poi passare 
successivamente al più efficace (secon-
da e terza linea: natalizumab, fingoli-
mod, ocrelizumab) pur con un rischio 
potenzialmente aumentato in caso di 
fallimento terapeutico. Il trattamento 
viene poi somministrato in modo co-
stante (maintenance therapy). 
Questi farmaci sono caratterizzati da:
•  diversa modalità di somministrazio-

ne e di efficacia 
• effetto rapidamente reversibile 
•  basso rischio percepito di eventuali 

effetti collaterali 
•  rischio cumulativo correlato all’as-

sunzione cronica
• rischio di rebound alla sospensione
•  minor sicurezza in gravidanza e al-

lattamento (tranne glatiramer aceta-
to e interferone)

•  variabilità della risposta ad eventuali 
vaccinazioni

L’approccio induttivo (induction the-
rapy) ha invece lo scopo di resettare il 
sistema immunitario del paziente me-
diante deplezione dei cloni patogeneti-
ci autoreattivi ed il successivo ripristino 
di uno stato di immunoregolazione. 
Questo può essere ottenuto con farma-
ci in grado di portare ad una intensa ma 
breve immunosoppressione selettiva 
(cladribina) o non selettiva (alemtuzu-
mab, mitoxantrone), oppure ottenu-
to con il trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche. 
L’induzione può essere indicata per 
quei pazienti che fin dall’inizio mo-
strano un profilo di aggressività della 
malattia più evidente, con indicatori 
prognostici molto sfavorevoli utilizzan-
do farmaci più attivi ma con profilo di 
sicurezza minore, seguito da una tera-
pia di mantenimento (3). 
Le principali caratteristiche di questa 
strategia sono: 
• breve durata della terapia 
• efficacia elevata
• effetto irreversibile 
•  rischio di eventi avversi elevato, ma 

di breve durata
• rebound meno comune 
•  possibilità di intraprendere una gravi-

danza dopo l’immunoricostituzione 
•  migliore risposta ad eventuali vac-

cinazioni 
I vari schemi proposti possono esse-
re un utile e corretto strumento per la 
gestione della terapia, metodologica-
mente corretto, del paziente SM, ma 
il processo decisionale resta estrema-
mente complesso, in particolare su 
quando e come iniziare il trattamento 
(escalation vs induction) e soprattutto, 
quando modificarlo (switching). 
Per le forme progressive di malattia, le 
opzioni terapeutiche ad oggi disponi-
bili sono limitate: 
•  ocrelizumab è stato recentemen-

te approvato per le forme primaria-
mente progressive grazie ai dati di 
efficacia emersi dagli studi registra-
tivi (4)

•  IFNβ-1b per le forme secondaria-
mente progressive, ma sempre me-
no utilizzato 

•  siponimod è in fase di approvazione 
per le forme secondariamente pro-
gressive (5)

OBIETTIVO TERAPUTICO

APPROCCI TERAPEUTICI

Trattamento standard 
Treatment Ladder

Nz/Az/Ocr

Fingo/Dac/Clad

IFN-в/GA/Teri/DMF

Vigile attesa

Nz/Az/Ocr/Fingo/Dac/Clad

NEDA - 1 e 2
Attività clinica

Attività di
malattia

Non attiva

NEDA - 3
Attività focale MRI

NEDA - 4/5
Atrofia cerebrale/Livelli NFL-CSF

Rapida escalation
Treatment Escalator

Top-down precoce
Flipping the Pyramid

Nz/Az/Ocr

Fingo/Dac/Clad

IFN-в/GA/Teri/DMF

A rapida e grave
progressione

Ad elevata attività

Attiva

NEDA = No Evidence of Disease Activity; NEDA-2 = solo clinica (senza ricadute e/o senza progressione); NEDA-3 = attività all’imaging di risonanza magnetica (MRI) clinica e focale; NEDA-4/5 = attività clinica 
e focale all’imaging di risonanza magnetica (MRI) libera, normalizzazione della perdita dei livelli di atrofia cerebrale e normalizzazione dei livelli di neurofilamenti (NFL) del liquor (CSF). IFNβ = interferone-beta; 
GA = glatiramer acetato; Teri = teriflunomide; DMF = dimetilfumarato; Fingo = fingolimod; Nz = natalizumab; Az = alemtuzumab; Dac = daclizumab; Clad = cladribina; Ocr = ocrelizumab.

Figura 2. Differenti approcci nell’uso delle terapie per la SM recidivante (2).
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comparsa di eventi avversi seri. Il trat-
tamento deve essere inoltre precoce ed 
è necessario un attento monitoraggio 
sia per eventuali modifiche in caso di 
inadeguata riposta alla cura, sia per il 
riconoscimento precoce di eventuali 
effetti collaterali n

filo di sicurezza del farmaco e della sua 
disponibilità. 
È quindi indispensabile considera-
re l’efficacia e la sicurezza del farma-
co, con il suo impatto sulla malattia, 
e quindi sul sistema immunitario, sia 
nel breve che nel lungo termine consi-
derando le possibili strategie in caso di 

In conclusione, come sottolineato dal-
le linee guida ECTRIMS/EAN (6,7), la 
scelta fra i numerosi farmaci dispo-
nibili deve essere sempre più “perso-
nalizzata” e condivisa con il paziente, 
tenendo conto delle caratteristiche 
personali e delle comorbidità, dell’at-
tività e gravità della malattia, del pro-

Immunomodulazione ... Immunosoppressione IRT selettiva (SIRT) IRT non selettiva (NIRT)

MET che determina
immunomodulazione

continuata

Non immunosoppressiva
Interferone-beta,

Glatiramer acetato

Potenzialmente non
immunosoppressiva

Teriflunomide

MET che determina
immunosoppressione

continuata

MET immunosoppressiva
“a rischio non minimizzato”
Fingolimod, Ocrelizumab

MET immunosoppressiva
“a rischio minimizzato”

(derisked)
Natalizumab,

Dimetilfumarato

IRT con azione selettiva
su immunità adattativa
(acquisita o specifica)

Cladribina

IRT con azione
su immunità innata 

e adattativa 

Mitoxantrone (?)
Alemtuzumab

HSCT

Terapia cronica di mantenimento e/o a scalare nel tempo
con modificazioni della funzione immunitaria soltanto

in fase di trattamento attivo

Terapia di mantenimento/a scalare (MET) Terapia di ricostituzione immunitaria o di reset (IRT) 

Breve ciclo di terapia che determina modificazioni qualitative
protratte a lungo termine della funzione immunitaria

Figura 3. Nuova classificazione dei farmaci per la SM recidivante (2).

Legenda: MET: maintenance/escalation therapy, terapia di mantenimento o a scalare; IRT: immune reconstitution therapy, terapia di ricostituzione 
immunitaria o di reset; SIRT: selective immune reconstitution therapy, terapia di ricostituzione immunitaria selettiva; NIRT: non selective immune reconstitution 
therapy, terapia di ricostituzione immunitaria non selettiva; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation, trapianto di cellule staminali ematopoietiche.
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