Vantaggi e limiti dello score NEDAJ3
come misura di efficacia terapeutica
nei pazienti affetti da sclerosi multipla
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Il crescente numero di farmaci modi-
ficanti il decorso di malattia disponi-
bili per la Sclerosi Multipla (SM), in
modo specifico nella sua forma re-
cidivante - remittente (SM-RR), ha
ampliato il panorama terapeutico in
modo impressionante, permettendo
ai clinici la possibilita di disegnare dif-
ferenti strategie terapeutiche .
Linizio precoce di una terapia atta a
impattare quello che sarebbe il decor-
so naturale della SM-RR (vale a dire
l'accumulo di disabilitd) & ormai evi-
denza scientifica assodata ®.
Attualmente, la disponibilita di mo-
lecole terapeutiche sempre piu effica-
ci, ma con altrettanti crescenti alerts
sui profili di sicurezza, apre il dibatti-
to sulla corretta gestione terapeutica
dei nostri pazienti; iniziare sin dal-
le prime fasi della diagnosi una tera-
pia quanto pill aggressiva ed efficace o
approcciarsi in modo pitt “morbido’,
scegliendo un farmaco da minori ef-
fetti collaterali e minore potenza tera-
peutica ®?

Nel tentativo di rispondere a questo
importante quesito, la ricerca ha cer-
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cato di individuare e validare delle mi-
sure di outcomes, che si sono tradotte
in punteggi combinati al fine di po-
ter rappresentare in modo indiretto
lefficacia di un farmaco, cosi da con-
sentire la determinazione precoce di
risposta o fallimento a un regime te-
rapeutico.

Lo score No Evidence of Disease Acti-
vity, NEDA-3, ¢ stato proposto come
misura combinata di screening dell’at-
tivita della SM in base alla presenza
o assenza dei tre seguenti parametri:
recidive cliniche di malattia, progres-
sione della disabilita (misurata con
I'Expanded Disability Status Scale -
EDSS) e assenza di attivita radiologi-
ca (Fig. 1).

Inizialmente lo score NEDA-3 ¢ stato
applicato nel campo dei clinical trials,
ma negli ultimi anni sta diventando
sempre piu utilizzato negli studi di
pratica clinica .

Levidenziare, sin dai primi mesi (nella
maggior parte dei casile prime rileva-
zioni NEDA vengono effettuate dopo
6 mesi dall'inizio terapia), la presen-
za di attivita di malattia puo guidare il

clinico nelleventuale decisione di ef-
fettuare uno switch terapeutico.

Ma il NEDA-3, per il suo disegno in-
trinseco di score combinato, presenta
dei limiti; primo su tutti il mettere in
risalto lattivita inflammatoria di ma-
lattia, mentre risulta ormai ben noto
come la SM sia una malattia degene-
rativa che fin dall'inizio della sua sto-
ria determina neurodegenerazione
con morte assonale.

Inoltre, la misura della disabilita con il
solo EDSS si ¢ dimostrata largamente
insufficiente, in quanto tale scala sof-
fre di limiti intrinseci (si veda succes-
sivamente). In sintesi, la “perdita dello
status di NEDA-3” ha una capacita di
predire la disabilita a lungo termine
piuttosto bassa, intorno al 40%; cio
vuol dire che un paziente che perde lo
status NEDA-3 non avra automatica-
mente una prognosi infausta.

La tabella 1 descrive in breve i punti
di forza e debolezza dell’'applicazione
del NEDA-3 nella SM-RR. Analiz-
zando in dettaglio i limiti della misu-
ra NEDA 3, il dato relapse, vale a dire
il verificarsi di una nuova ricaduta cli-
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Disabilita

Nessuna
progressione
all’'EDSS

(per progressione
si intende: >1 punto se
EDSS255,>0.5

se EDSS > 5.5) (per attivita si intende:
piu di 2 nuove lesioni /o
> aumento di volume
delle lesioni T2 e/o
Nessunq lesioni captanti Gadolinio)
ricaduta
D> clinica

Attivita
alla RM

Storia naturale della malattia

—«

NEDA-3 definito come:

Nessuna attivita
alla RM

Figura 1. Parametri per la definizione dello score NEDA-3,

nica, ¢ da descrivere attentamente. In-
fatti, nella pratica clinica, il neurologo
esperto in SM si trova spesso a pesare
in modo differente una ricaduta clini-
ca in base a due principali variabili: il
tipo di ricaduta e leventuale residuato
post-trattamento con steroidi.

Dai dati di letteratura, una ricadu-
ta motoria ¢ di norma considerata ad
un piu alto indice prognostico negati-
vo rispetto ad una ricaduta sensitiva;
lo stesso dicasi per una ricaduta che

coinvolge contemporaneamente pit
sistemi neurologici.

Laltro parametro, vale a dire la ri-
sposta alla terapia con steroidi, & al-
trettanto importante nel descrivere o
meno una ricaduta. Il NEDA-3 nella
sua componente relapse non analiz-
za quindi le caratteristiche specifiche
della ricaduta di malattia, assegnando
solo un punteggio statistico alla sua
presenza o meno.

Lo stesso si determina nell'analisi del

dato di Risonanza Magnetica Nucle-
are (RMN), quando si intende per
attivita il presentarsi di una lesione
captante gadolinio o di due nuove le-
sioni nelle sequenze T2.

Anche in questo caso non vengono
analizzati fattori prognostici descritti
come fondamentali nel grading della
severita dell’attivita radiologica della
SM: la sede e le dimensioni della le-
sione, 'associarsi o meno di segni e/o

sintomi clinici.

LIMITI PUNTI DI FORZA

L'attivitd di malattia viene espressa in maniera
dicotomica senza ulteriore quantificazione

Le diverse componenti con cui si esprime l'attivitd
di malattia non sono adeguatamene bilanciate

(ad es. una nuova lesione T2 vs una ricaduta severa)

La perdita dello stato di NEDA & guidata
essenzialmente dall'attivitd alla risonanza

Alto valore predittivo dello status “NEDA-3"
sulla futura progressione di disabilita

La capacita di catturare e combinare
differenti aspetti dell'attivita di malattia nella SM

Uno score composto da piu variabili pud
rendere piu semplice descrivere l'efficacia dei

trattamenti piuttosto che con dei singoli parametri

Non c'e una definizione standardizzata

del NEDA e delle diverse componenti

Limitazioni intrinseche delle singole

componenti dello score

Non vengono presi in considerazione altri parametri
demografici e/o clinici e/o radiologici che
potrebbero essere predittori di attivitd di malattia

Tabella 1. Limiti e punti di forza dello score NEDA-3.
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Per quanto riguarda poi il dato re-
lativo alla progressione di disabilita
(misurata con la scala EDSS), come
descritto gia sopra, i limiti sono evi-
denti e legati ad una misura non spe-
cifica del fenomeno disabilita visto
nella sua globalita. CEDSS considera
poco o nulla la disabilita derivata dal
coinvolgimento degli arti superiori;
inoltre sintomi estremamente inva-
lidanti come la fatica (sia fisica che
cognitiva) risultano poco o nulla con-
siderati nel determinare il punteggio
finale di disabilita.

In conclusione, le diverse componenti
dello score NEDA-3 non sono ben bi-
lanciate tra di loro; ad esempio si pone
sullo stesso livello la presenza di una
nuova lesione alla RM e una ricadu-
ta clinica, anche se invalidante o con
reliquati.
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Dal 20

sempre con te

Pertanto, nel nuovo scenario del-
la SM, si impone la necessita di uno
score che valuti i parametri di attivita
di malattia, pesandoli sia da un pun-
to di vista qualitativo (ad esempio ti-
po di ricaduta, lesioni midollari) che
quantitativo (ad esempio, numero ri-

cadute in uno specifico arco tempo-
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