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Sclerosi multipla ad alta attività

Antonio Cortese
Centro Sclerosi Multipla, Ospedale San Filippo Neri, Roma

La Sclerosi Multipla (SM) è una 
malattia infiammatoria cronica 
demielinizzante e neurodegenerativa 
del sistema nervoso centrale a vero-
simile patogenesi autoimmunitaria. 
La SM, la cui insorgenza si verifi-
ca tipicamente durante la prima età 
adulta, è la malattia neurologica più 
comune sotto i 30 anni, colpisce più 
di 2 milioni di persone ed è la princi-
pale causa di disabilità non trauma-
tica nei giovani adulti (1). 
Esistono diversi fenotipi clinici di 
malattia: la forma recidivante-re-
mittente (SM-RR), la forma prima-
riamente progressiva (SM-PP) e la 
forma secondariamente progressiva 
(SM-SP) (2).
La forma più frequente (circa l’80% 
dei casi) è la SM-RR, caratterizzata 
dalla presenza recidivante di ricadu-
te definite come sintomi neurologici 
di nuova insorgenza della durata di 
almeno 24 ore in assenza di febbre o 
episodi infettivi. Il fenotipo SM-RR 
può, dopo un decorso medio di cir-
ca 10-20 anni, esitare in un fenotipo 

secondariamente progressivo, carat-
terizzato dal peggioramento conti-
nuo della disabilità (circa il 15% dei 
casi). Nel restante 5% dei casi la SM è 
caratterizzata da aspetti di peggiora-
mento graduale delle condizioni cli-
niche sin dall’inizio (forma SM-PP). 
Il trattamento delle forme SM-RR è 
basato sull’utilizzo di diverse mole-
cole con diversi meccanismi d’azione 
(Disease-Modifying Drugs, DMDs), 
classificabili in base al profilo di sicu-
rezza in due gruppi. I DMDs di pri-
ma linea sono mediamente meno 
efficaci ma più sicuri (IFNβ-1a, glati-
ramer acetato, teriflunomide, dime-
tilfumarato). 
I farmaci di seconda linea d’altro can-
to sono più efficaci ma caratterizza-
ti da un profilo di sicurezza meno 
favorevole (fingolimod, natalizumab, 
alemtuzumab, ocrelizumab, cladribi-
na). Infine, esiste solo un farmaco, il 
siponimod (in fase di commercializ-
zazione) approvato per il trattamento 
delle forme SM-SP, ma con uno scar-
so profilo di efficacia nel ridurre la 

progressione della disabilità.
Gli studi di storia naturale della 
malattia hanno dimostrato come un 
alto tasso di attività nei primi anni 
di malattia favorisca la transizione 
a forma SM-SP più rapidamente e 
più velocemente (3-5). Inoltre, diversi 
Autori hanno dimostrato come l’in-
troduzione precoce della terapia sia 
in grado di ridurre il rischio di pro-
gressione (6). Appare quindi chiaro 
come sia necessario ottimizzare il 
trattamento del paziente SM-RR il 
più precocemente possibile (7). 
Nel corso degli anni sono stati pro-
posti diversi algoritmi di tratta-
mento per le forme SM-RR. Quello 
maggiormente utilizzato è costitui-
to dalla cosiddetta terapia di escala-
tion basata su DMDs di prima linea, 
e solo all’evidenza di scarsa efficacia 
clinico-radiologica vengono utilizza-
ti DMDs di seconda linea (8-10).  
Il 4-15% delle forme SM-RR sono 
caratterizzate, tuttavia, dalla pre-
senza di un alto tasso di ricadute sin 
dalle fasi iniziali, un più rapido accu-
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mulo di disabilità, deficit cognitivo e 
rischio di conversione a SM-SP. Que-
ste forme sono attualmente defini-
te SM ad alta attività (Highly Active 
MS, HAMS), in passato anche defi-
nite come forme di SM “aggressiva”. 
Il termine di SM “maligna”, anch’es-
so utilizzato in passato per indicare 
queste forme di SM-RR, andrebbe 
tuttavia riservato alle varianti fulmi-
nanti caratterizzate da un deteriora-
mento così rapido e progressivo sin 
dall’inizio, tali da apparire presso-
ché monofasiche potendo condurre 
a morte in un breve periodo di tempo 
(ad esempio, la variante Marburg) (11). 
Le forme maligne probabilmen-
te rappresentano un fenotipo estre-
mo di HAMS. Ad oggi non esiste un 
consenso sulla definizione di HAMS 
e tantomeno sull’algoritmo ideale di 
trattamento. 
Una definizione proposta recente-
mente (12) prevede che la HAMS sia 
un particolare fenotipo di SM-RR 
caratterizzata da almeno una delle 
seguenti caratteristiche:

1)  punteggio alla scala di disabili-
tà EDSS di almeno 4,0 a 5 anni 
dall’esordio della patologia;

2)  scarsa risposta ad almeno un 
DMD effettuato per almeno un 
anno di terapia, non a causa di 
scarsa tollerabilità;

3)  breaktrhough disease, definita 
dopo almeno un anno di tera-
pia da:

  a. ricadute multiple (almeno 2) 
con recupero clinico incompleto;

  b. un minimo di due RM che 
evidenzino in T2 almeno una 
nuova lesione (o un incremento 
dimensionale di una lesione già 
presente), o almeno una lesione 
attiva in T1 post-contrasto.

Come descritto, la definizione di 
HAMS è basata fondamentalmen-
te sull’osservazione retrospettiva di 
almeno un anno di storia di malat-
tia, tuttavia diversi fattori prognostici 
possono essere valutati sin dall’esor-
dio di una forma SM-RR per definire 
il rischio che si tratti di una variante 

HAMS (12,13) (Tab. 1).
È importante riuscire a riconoscere 
precocemente una forma di HAMS, 
in quanto è certo che le ricadute dei 
primi due anni di malattia influenza-
no il rischio di conversione a forma 
SM-SP e che l’impatto delle ricadute 
dopo il terzo anno di malattia sareb-
be minore (14-16). 
Durante il decorso di malattia, effet-
tivamente, esiste una cosiddetta fine-
stra di opportunità di trattamento 
corrispondente all’attività infiamma-
toria di malattia. Questa finestra cor-
risponde alla durata della SM-RR e 
inizia dopo la prima relapse e si chiu-
de al momento dell’instaurarsi dei 
meccanismi neurodegenerativi che 
caratterizzano la SM-SP (17). 
Nelle forme HAMS, purtroppo, que-
sta finestra temporale è molto più 
breve. Appare importante, quindi, 
dovere incidere rapidamente e pre-
cocemente sull’attività di malattia.
Ad oggi non esiste un consenso in 
merito al trattamento delle HAMS 
che, comunque, secondo il classico 

Tabella 1. Fattori di rischio per HAMS (adattata da Ref. 12).

Demografici Clinici Radiologici

Sesso maschile Severità 
della ricaduta

Tipo 
di ricaduta

Frequenza 
delle ricadute

Decorso 
di malattia

All’esordio Al follow-up

Età all’esordio
>40 anni

Incremento EDSS 
di almeno 1 punto; 
Incremento 
punteggio di un 
FS di almeno 2 
punti; Incremento 
punteggio di 
almeno due FS di 
almeno 1 punto

Multifocale Almeno 2 l’anno Rapido 
accumulo 
di disabilità

Alto carico 
lesionale in T2

Nuove lesioni 
in T2

Razza
afro-americana

Necessità di utilizzo 
di steroide

Recupero 
incompleto

Breve intervallo Alto numero di 
lesioni attive

Nuove lesioni 
attive

Razza
latino-americana

Necessità di 
ospedalizzazione

Ricaduta con 
coinvolgimento 
piramidale, 
cerebellare, 
sfinterico o 
cognitivo
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permanenti. Pertanto appare crucia-
le l’identificazione del paziente con 
HAMS, per il quale, viste le caratte-
ristiche di gravità di malattia, il bilan-
cio rischio/beneficio è a favore di 
quest’ultimo. Ad oggi non esiste un 
chiaro algoritmo di induzione per i 
pazienti affetti da HAMS. Nella figura 
1 viene descritto l’algoritmo terapeu-
tico proposto da Freedman et al. (12).
Come è descritto nello schema, in 
caso di HAMS (fallimento di alme-
no un DMD di prima o seconda linea 
dopo almeno un anno di trattamento 
o anche in caso di paziente naïve con 
alta probabilità di essere un caso di 
HAMS sulla base dei fattori progno-
stici descritti nella tabella 1) il primo 
trattamento indicato è alemtuzumab. 
Se quest’ultimo è in grado di mante-
nere una bassa attività di malattia 
durante i primi due anni di tratta-

atteggiamento di escalation possono, 
purché precocemente riconosciute, 
essere trattate con farmaci di secon-
da linea ad alto profilo d’efficacia e 
con schemi di trattamento continuo 
(fingolimod, natalizumab, ocrelizu-
mab), tuttavia con il rischio di ripresa 
dell’alta attività di malattia al momen-
to dell’eventuale sospensione (18,19). 
Pertanto, alcuni Autori hanno sug-
gerito come sarebbe di maggiore 
impatto sul decorso di HAMS l’utiliz-
zo precoce di approcci terapeutici in 
grado di provocare un reset del siste-
ma immunitario verso un’attività tol-
lerante per gli antigeni self, potendo 
poi successivamente instaurare una 
terapia di mantenimento con farma-
ci immunomodulanti di prima linea, 
caratteristici invece delle fasi precoci 
di trattamento secondo il modello di 
escalation.

Infatti, recentemente, è stato pro-
posto uno schema di trattamento 
cosiddetto di induzione (induction 
therapy) (20) basato sull’utilizzo pre-
coce e per breve tempo di potenti 
farmaci immunosoppressivi in gra-
do di influenzare l’assetto del siste-
ma immunitario nel lungo termine. 
I protocolli terapeutici di induzione 
includono:
1) alemtuzumab;
2) cladribina;
3) mitoxantrone;
4) ciclofosfamide;
5)  trapianto autologo di cellule sta-

minali ematopoietiche (aHSCT, 
autologous Haematopoietic Stem 
Cell Transplantation).

Tuttavia, l’utilizzo di un trattamento 
di questo tipo è gravato da una mag-
giore difficoltà di gestione degli effet-
ti di tossicità farmacologica, spesso 

Fallimento del trattamento di I o II linea

Monitorare attentamente ogni 3 mesi
Considerare il ritrattamento e l'escalation in caso di breakthrough disease

Attività di malattia in corso

Immunoablazione o aHSCT

Regime di
ritrattamento

Regime di
ritrattamento

 Terapia di
mantenimento

IFNβ,
Glatiramer acetato

o Teriflunomide

Alemtuzumab

Ciclofosfamide Mitoxantrone Cladribina

Immunosoppressione

Figura 1. Algoritmo di trattamento per HAMS (da Ref.12).
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mento, allora è possibile ritrattare il 
paziente con ulteriori cicli di terapia 
a partire dal terzo anno. 
Al contrario, in caso di alta attività di 
malattia nonostante alemtuzumab, 
è indicato approcciare mediante 
aHSCT. In caso di mancata dispo-
nibilità di quest’ultimo è indicato il 
tentativo con un’altra terapia indut-
tiva come cladribina, ciclofosfamide 
o mitoxantrone. Al contrario, dopo 
terapia induttiva, in caso di buona 
remissione dell’attività di malattia è 
auspicabile il mantenimento con un 

farmaco immunomodulante di pri-
ma linea. Al fine di valutare la rispo-
sta al trattamento nei pazienti con 
HAMS, è importante effettuare un 
monitoraggio frequente al fine di 
individuare rapidamente l’eventuale 
fallimento della terapia. Non esiste 
un consenso in merito alla frequenza 
di monitoraggio; tuttavia una valu-
tazione clinica e radiologica, rispet-
tivamente, ogni 3 e 6 mesi appaiono 
ragionevoli. In conclusione, la dia-
gnosi precoce di HAMS è essenziale 
in quanto il paziente affetto da questa 

tipologia di SM-RR è ad alto rischio 
di precoce accumulo di disabilità e, 
soprattutto, di rapida conversione a 
forma secondariamente progressiva. 
Purtroppo, la HAMS tende ad essere 
refrattaria ai comuni schemi di trat-
tamento con DMDs di prima linea 
utilizzabili nelle SM-RR classiche. 
Pertanto appare essenziale l’utilizzo 
di un modello di rapida escalation a 
farmaci di seconda linea con approc-
cio in cronico o forse, ancora meglio, 
con un approccio di induction con 
farmaci ablativi n
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