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dell'attivita infiammatoria e della risposta
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La patofisiologia della Sclerosi Mul-
tipla (SM) ¢ estremamente comples-
sa e molteplici meccanismi, quali il
danno assonale acuto e la neuro-
degenerazione cronica, concorro-
no nella definizione della disabilita
conferita dalla malattia.

Il termine NEDA (No Evidence of
Disease Activity) viene comune-
mente utilizzato per indicare l'obiet-
tivo primario da perseguire quando
si intraprende un trattamento far-
macologico mirato al controllo del-
la malattia. Tale definizione si basa
sull’assenza dei seguenti tre elemen-
ti: ricadute cliniche, accumulo di
disabilita e nuove lesioni agli stu-
di di risonanza magnetica nuclea-
re (RMN) @, Uno dei punti discussi
di tale definizione consiste nel fat-
to che la RMN viene accettata co-
me unico biomarcatore surrogato
di tipo strumentale di attivita in-
fiammatoria di malattia del sistema
nervoso centrale (SNC) O, Tutta-
via, alcuni studi anatomo-patolo-
gici hanno evidenziato che solo il
30-50% delle lesioni corticali evi-

denziate istopatologicamente viene
rilevato dalla RMN, persino quella
a 7 Tesla @. E evidente che anche
le tecnologie neuroradiologiche ad
elevato campo e le nuove sequenze
di acquisizione delle neuroimmagi-
ni non siano in grado di cogliere la
totalita e la complessita dell’attivita
inflammatoria di malattia e del dan-
no neuronale nella SM.

In questo scenario urge la ricerca
di biomarcatori in grado di rileva-
re eventuali aspetti infiammatori di
malattia non colti dagli studi RMN
tradizionali e/o sperimentali.

I Neurofilamenti (Nf), rilasciati nel
liquor in conseguenza ad insulti del
SNC che conducono ad un danno
assonale, sono oggi i maggiori can-
didati a rivestire nel prossimo fu-
turo, accanto alla RMN, il ruolo di
biomarcatore surrogato di attivita di
malattia.

Un biomarcatore ¢ un marcatore
biologico, la cui misurazione labo-
ratoristica ¢ in grado di indicare uno
stato biologico, inteso come proces-
so fisiologico o patologico. In am-

bito clinico un biomarcatore puo
risultare particolarmente utile nel
momento in cui possiede la capacita
di essere informativo circa la rispo-
sta farmacologica ad un intervento
terapeutico ©.

I Nf risultano oggi tra i pitt promet-
tenti e interessanti biomarcatori di
danno assonale, in corso di studio
non solo per quanto concerne la SM
ma, pitt in generale, nel campo del-
le Scienze Neurologiche. Costitui-
ti da una subunita a catena leggera
(60-70 kDa), una a catena interme-
dia (130-170 kDa) e una a catena
pesante (200-220 kDa), i Nf sono
i principali componenti del cito-
scheletro assonale e sono in grado
sia di conferire un sostegno strut-
turale all'assone, sia di regolarne il
diametro ®. Nel momento in cui si
verifica un danno acuto e/o cronico
alle strutture assonali, i Nf sono ri-
lasciati nello spazio extracellulare e
risultano pertanto quantificabili nel
liquor cerebrospinale. In particola-
re, si ritiene che i neurofilamenti a
catena pesante (NfH) riflettano pre-
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valentemente i processi neurodege-
nerativi. Vengono pertanto studiati
come potenziali markers del danno
assonale cronico. E stato infatti evi-
denziato come i livelli liquorali di
NfH in pazienti affetti da SM siano
correlati alla progressione di disabi-
lita di malattia misurata dall’Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS) ©.
I neurofilamenti a catena leggera
(NfL), invece, sono stati in primo
luogo indagati quali biomarcato-
ri relativi al danno assonale di tipo
acuto, sebbene oggi tale iniziale vi-
sione sia stata parzialmente supe-
rata. Elevati livelli liquorali di NfL
sono associati allattivita infiam-
matoria di malattia costituita da
ricadute cliniche e nuove lesioni
alla risonanza magnetica nucleare
(RMN) dell'encefalo e/o del midol-
lo spinale.

E stato osservato come elevati livel-

li di NfL persistano per circa 100
giorni successivamente ad un even-
to inflammatorio del SNC ©. Inol-
tre, alti livelli di NfL, correlando con
la presenza di ricadute recenti, si as-
sociano anche ad un conseguente
peggioramento nel breve termine
della disabilita misurata dalla scala
EDSS ©. Valutati su liquor al basale
in pazienti affetti da CIS, costituisco-
no un predittore indipendente cir-
ca una diagnosi definitiva di SM ©.
Inoltre, sia in pazienti CIS, sia in
quelli con diagnosi di SM, i NfL so-
no in grado di predire il rischio di
ricaduta clinica nei successivi due
anni ®. Ridotti livelli liquorali di
NfL, invece, sono stati dimostrati in
pazienti affetti da SM in condizione
di remissione clinica, rispetto ai pa-
zientiin fase di ricaduta di malattia e
le terapie disease-modifying (DMTs)
sono in grado di abbassare i livelli di

NfL liquorali 9.

E pertanto verosimile che nel pros-
simo futuro i NfL possano assu-
mere il ruolo, nei trial sclinici ed
eventualmente nella pratica clini-
ca, di biomarcatori surrogati per la
valutazione dellefficacia dell'inter-
vento terapeutico. Tale intuizione &
recentemente diventata una possibi-
lita concreta in seguito allo sviluppo
dinuove tecnologie quali l'analisi Si-
moa™ (Single-Molecule Array) e, con
minor precisione per bassi livelli ¢,
il dosaggio immunologico a elettro-
chemiluminescenza.

Lelevata sensibilita di tali meto-
diche permette un’accurata quan-
tificazione dei NfL anche su
campioni sierici e plasmatici, ot-
tenibili dunque con procedure
minimamente invasive quali un ba-
nale prelievo di sangue venoso 9.
LCutilizzo di tali tecnologie negli ul-
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timi due anni ha destato un gran-
dissimo interesse nella comunita
scientifica. Infatti, nonostante 'uti-
lita di tale biomarcatore nel campo
della SM fosse nota gia dalla fine de-
gli anni ’90, la necessita di effettua-
re una procedura invasiva quale la
rachicentesi ne ha limitato per mol-
ti anni il possibile utilizzo su ampie
popolazioni. Studi condotti recen-
temente con la tecnologia Simoa™
hanno evidenziato unottima corre-
lazione tra livelli di neurofilamenti
leggeri liquorali e livelli sierici/pla-
smatici ¢

Tali osservazioni, tuttavia, valgono
esclusivamente per i NfL. Al contra-
rio, il valore plasmatico dei NfH &
risultato essere troppo ridotto e non
informativo in una proporzione
elevata di pazienti SM, limitandone
pertanto le possibilita applicative in
ambito clinico.

I risultati ottenuti con i NfL liquorali
sono stati quindi confermati e repli-
cati con la tecnologia Simoa™ anche
su siero e/o plasma.

Grazie allelevata sensibilita analitica
di tale tecnologia, in grado di quan-
tificare con accuratezza i NfL anche
su controlli sani ), si discute oggi
su quali siano i valori di riferimen-
to, in particolare i valori “normali”
in un paziente affetto da SM. Infatti,
nonostante la maggior parte dei pa-
zienti con decorso di malattia a ri-
cadute e remissioni (SM-RR) trattati
farmacologicamente e stabili abbia-
no valori di NfL sierici comparabili
ai controlli sani, esiste una quota di
pazienti NEDA-3 con livelli di NfL
pit elevati 9. In una riflessione pitt
generale, tale discrepanza potrebbe
essere spiegabile con la presenza di
possibili nuove lesioni clinicamente
silenti, eventualmente della sostan-
za grigia, non evidenziabili nem-
meno dalle tradizionali metodiche

di MRI. Una spiegazione alternativa
suggerita da alcuni Autori "V & che
i NfL, indipendentemente dall’atti-
vita inflammatoria di uno specifico
momento, possano riflettere anche il
danno extra-lesionale della sostanza
grigia corticale inteso come proces-
so cronico di rarefazione neuronale
e oligodendrogliale.

Tale osservazione trova conferma
nella correlazione significativa tra
NfL e atrofia parenchimale: maggio-
re ¢ il livello di NfL al basale e mag-
giore ¢ il grado di atrofia cerebrale e
del midollo spinale raggiunto a di-
stanza di 5 anni 2.

E noto inoltre che le forme progres-
sive di malattia, nelle quali preval-
gono i fenomeni neurodegenerativi
su quelli infiammatori, siano carat-
terizzate da livelli di NfL sierici su-
periori rispetto alle forme RR ©.
Un recente studio ha evidenziato
come i pazienti affetti da forme di
malattia secondariamente progres-
siva (SM-SP), indipendentemen-
te dalla presenza di nuove lesioni
captanti Gadolinio (Gd) alla RMN,
presentino livelli di NfL sierici supe-
riori rispetto a quelli con forme pri-
mariamente progressive %,

In entrambi i gruppi di pazienti ¢
stata confermata una correlazio-
ne significativa tra livello al basale
di NfL e carico lesionale da un lato,
perdita di trofismo cerebrale a 12 e
24 mesi dallaltro 2.

Pertanto, i NfL si candidano al ruo-
lo di biomarcatore non solo relati-
vamente ai fenomeni infiammatori
di tipo acuto, ma anche a quelli di
tipo neurodegenerativo. In tale ot-
tica, maggiori studi sono necessari
per indagare la capacita di rilevare
il passaggio a forma progressiva di
malattia. Una prima ricerca ha in-
fatti evidenziato come i NfL liquo-
rali, valutati al primo evento clinico

di malattia, predicano la disabilita a
lungo termine valutata dalla Multi-
ple Sclerosis Severity Scale (MSSS) a
piu di 10 anni di follow-up 9. Ta-
le disegno di studio, replicato misu-
rando il medesimo biomarcatore su
siero, non ha ottenuto gli stessi ri-
sultati ®. E verosimile, tuttavia, che
il follow-up utilizzato nel secondo
studio, pari a 5 anni dal primo epi-
sodio clinico, sia troppo breve per
identificare correttamente la pro-
porzione di pazienti destinati a vi-
rare verso forme secondariamente
progressive di malattia ®. Sarebbero
inoltre utili misurazioni seriate dei
NfL negli stessi individui, allo sco-
po di cogliere il momento preciso
in cui i processi neurodegenerativi
incominciano a prevalere su quelli
inflammatori.

Tornando invece agli esordi della
malattia nelle forme RR, come gia
dimostrato su liquor, anche i NfL
sierici, valutati al basale, sono in
grado di predire il rischio di rica-
duta clinica, I'incremento del carico
lesionale e della disabilita nel breve
termine, cosi come lo sviluppo di
atrofia cerebrale a due anni 1%,
I pazienti che iniziano una DMT
presentano una riduzione statisti-
camente significativa dei NfL sieri-
ci rispetto a coloro che assumono
placebo o che proseguono losser-
vazione clinica senza intraprendere
alcuna DMT ). Analogamente, i
pazienti che effettuano un passaggio
da trattamenti di I linea a quelli di
IIlinea ne presentano una riduzione
significativa * e in generale i tratta-
menti di II linea si sono dimostrati
pit efficaci rispetto alle prime linee
e al placebo nella riduzione dei NfL
sierici 0P,

In conclusione i NfL, valutabili og-
gi con grande sensibilita attraverso
un banale prelievo venoso, sono in
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grado di rivelare da un lato l'attivita
acuta di malattia, dall’altro il peggio-
ramento della disabilita e la perdita
tissutale che ne conseguono.

E possibile che nel prossimo futu-
ro, assieme ai dati clinici e neuro-
radiologici, i NfL possano assumere
il ruolo di biomarcatore prognosti-
co anche in ambito clinico, aiutan-
do il neurologo nell’identificazione
di pazienti non responders o partial
responders ad un trattamento dise-
ase-modifying. Potrebbero aiutare a
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