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La sclerosi multipla
tra il vecchio e il nuovo

Gaetano Vitello
Fondazione Istituto G. Giglio, Cefalù (PA)

Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è la malat-
tia neurologica più frequente del gio-
vane adulto (dopo la cefalea) e la più 
frequente causa di disabilità giovani-
le, seconda solo agli esiti traumatici. 
Uno o più meccanismi immunopato-
logici, in parte derivanti da una pro-
pensione geneticamente stabilita, in 
parte dall’incontro con uno o più fat-
tori ambientali, determinano un’ag-
gressione del SNC che consiste di 
un processo infiammatorio, demie-
linizzante, multifocale, episodico ed 
autolimitantesi associato ad un pro-
gressivo depauperamento neuronale 
di natura apoptotica, diffuso, lento e 
progressivo. 
I due momenti patogenetici si com-
binano in vario modo e in tempi di-
versi a configurare l’ampio spettro 
di forme cliniche identificate: se da 
un lato il prevalere del processo de-
generativo ab initio caratterizza la 
forma primariamente progressiva 
(SM-PP), dall’altro l’intensa attività 
infiammatoria caratterizza la forma 
recidivante-remittente (SM-RR); in 

quest’ultima tuttavia, nel tempo, l’at-
tività infiammatoria tende a decresce-
re e prevale la perdita assonale (forma 
transizionale e secondariamente pro-
gressiva, SM-SP). 
L’evoluzione clinica, pertanto, dipen-
de dall’embricarsi dei due meccani-
smi patogenetici: il prevalere della 
fase infiammatoria si concretizza cli-
nicamente nella ricaduta (o relapse) e 
potenzialmente è in grado di influen-
zare qualsiasi funzione, cognitiva, 
motoria, sensitiva, sensoriale e/o sfin-
terica in relazione alla sede di forma-
zione della lesione. La lesione, a sua 
volta, evolve in cicatrice che impedi-
sce la restitutio ad integrum del siste-
ma funzionale coinvolto nel danno. 
L’accumulo di disabilità procede con 
la progressione della malattia e ad 
ogni ricaduta può non seguire un re-
cupero completo: la disabilità resi-
dua si somma a quella derivante dalla 
componente degenerativa. Per ta-
le motivo tanto più precoce è l’inizio 
di una terapia tanto maggiore sarà la 
probabilità di rallentare la progressio-
ne della disabilità. 

I dati disponibili confermano l’impor-
tanza del trattamento precoce, anche 
se l’osservazione permane ancora di 
breve durata.

La rivoluzione negli ultimi 
venti anni
Gli anni ‘90 hanno segnato un cam-
biamento importante sia nel processo 
diagnostico (la maggiore sensibiliz-
zazione e la diffusione della risonanza 
magnetica hanno permesso precocità 
e accuratezza), sia nella terapia della 
malattia, con l’immissione in com-
mercio delle prime terapie specifiche. 
In relazione alle conoscenze di allora 
e alla possibilità di monitorarne gli ef-
fetti, gli sforzi sono stati concentrati 
su farmaci in grado di poter preveni-
re la riacutizzazione dell’infiamma-
zione. Gli interferoni beta-1a e 1b ed 
il glatiramer acetato hanno dominato 
la scena terapeutica per circa un ven-
tennio e, per oltre la metà del tempo, 
sono stati i soli protagonisti, se si ec-
cettua l’utilizzo del mitoxantrone per 
le forme molto attive e l’impiego in 
trial clinici o off-label di ciclofosfami-
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medico non informa diventa un cri-
minale ed è perseguibile, se chiunque 
altro disinforma ha fatto solo spet-
tacolo! Chi protegge il malato dall’e-
stremo tentativo, anche se opinabile, 
di tentare una possibile soluzione alla 
sua malattia?
Diventa paradossale a questo punto la 
facilità con cui curare la malattia e la 
difficoltà a curare il malato: mentre da 
un lato aumentano le risorse terapeu-
tiche, dall’altro aumenta la possibilità 
del malato di scegliere il percorso me-
no adeguato! 

I dubbi del neurologo
Se così aumentano le possibilità tera-
peutiche, la complessità nel propor-
re una terapia non risiede solamente 
nelle convinzioni che si porta dietro 
il paziente, ma anche sulle perplessi-
tà del neurologo sul nuovo universo 
terapeutico. 
Nella sua crescita formativa, lo spe-
cialista ha progressivamente impara-
to che interferone e glatiramer acetato 
sono farmaci facilmente gestibili, pra-
ticamente privi di eventi avversi rile-
vanti (in frequenza e gravità) anche 
per trattamenti di lunga durata.

con la diagnosi, ritorna in ambulato-
rio già abbondantemente informato 
sulle opzioni terapeutiche e spesso ha 
già scelto il farmaco: quasi con aria di 
sfida tende a controbattere eventuali 
discordanze con il neurologo; talora 
disattende e nasconde eventuali con-
dotte non ortodosse. Esempi clamo-
rosi sono stati il trapianto di cellule 
staminali, il trattamento endovasco-
lare per l’insufficienza venosa cronica 
cerebrospinale (CCSVI) e l’impie-
go dei cannabinoidi come sintomati-
ci: nei primi due casi il neurologo ha 
dovuto dimostrare la non fondatezza 
delle notizie diffuse e smontare l’accu-
sa di non indicare tali procedure per 
interessi economici; nel terzo caso si 
è scatenata una condotta di abuso di 
fumo o infusi a base di cannabinoi-
di. In ambedue le situazioni un ruolo 
fondamentale nella disinformazione è 
attribuibile ai media, in particolare a 
taluni programmi televisivi che han-
no mostrato testimonianze di mala-
ti quasi miracolati. Ed è ben noto il 
processo legislativo che prevede che il 
malato sia adeguatamente informato 
ed esprima un consenso in piena ca-
pacità su qualsiasi atto medico: se il 

de ed azatioprina. La loro azione è mi-
rata ad una modulazione del sistema 
immunitario, ottenuta lentamente, 
tale da far prevalere l’assetto anti-in-
fiammatorio sul pro-infiammatorio. 
Dal 2007, con l’avvento del natalizu-
mab, è iniziata una nuova era tera-
peutica caratterizzata dalla nascita di 
farmaci sempre più selettivi su deter-
minati target della catena immunopa-
tologica, con l’obiettivo di bloccare la 
malattia senza compromettere l’im-
munocompetenza. Si è allora comin-
ciata a delineare, più per volontà delle 
Autorità Regolatorie che per volere 
del neurologo, la differenziazione fra 
terapie di prima e di seconda linea e 
di SM ad elevata attività di malattia. 
Il razionale di questa differenziazione 
nasce fondamentalmente dalla con-
statazione che i farmaci più efficaci nel 
trattamento della malattia sono gra-
vati da eventi avversi potenzialmen-
te più severi e da costi decisamente 
più elevati. Così sono stati definiti dei 
criteri di accesso a tali terapie, man-
datori, che molto spesso mortificano 
le capacità intuitive e l’esperienza del 
neurologo. 
Di recente, infine, si parla sempre più 
a gran voce delle forme progressive e 
sono in arrivo i primi farmaci con ta-
le indicazione.  

La conoscenza, 
la consapevolezza 
e la presa di posizione 
del paziente
Mentre nel passato il neurologo (ed il 
medico in genere) era la figura com-
petente e doveva affrontare solamente 
la cosiddetta “ignoranza” del pazien-
te, adesso la battaglia è ben più ardua 
e cresce di intensità ad ogni novità, 
spesso propagandistica, acquisita dalla 
rete o dai media in genere, di un nuovo 
farmaco o procedura disponibili. 
Il paziente, dopo il primo impatto 
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te aggredibile e fa meno paura perché 
aumenta il numero di “tentativi” fatti-
bili per sconfingerla, con meccanismi 
e target diversi, il secondo diventa più 
complicato, più consapevole e più de-
ciso nella scelta, anche se spesso non 
adeguatamente informato. In aggiun-
ta, la poca esperienza disponibile e la 
citata “ignoranza immunologica” del 
neurologo non favoriscono una scelta 
fluente del trattamento per il pazien-
te. La disparità di Regione o di Centro, 
infine, non crea le medesime possibili-
tà per il paziente ed il medico nelle di-
verse aree italiane. Premesso che sarà 
impossibile uniformare il cervello dei 
neurologi ed ancor meno convincere i 
politici, lo sforzo di rendere omogenei 
i Centri sia in dotazione tecnologica e 
laboratoristica, sia nella disponibilità 
delle varie terapie, è la sfida attuale più 
rilevante per un futuro più sereno n

non tiene conto del paziente nel real 
world. L’assenza di omogeneizzazio-
ne e standardizzazione tra i vari Cen-
tri è un altro fattore che complica la 
gestione terapeutica attuale rispetto al 
passato: la possibilità di disponibilità 
immediata di tecnologie ed esami di 
laboratorio favorisce il diffondersi del-
le novità terapeutiche, ma solo pochi 
Centri ne sono dotati. D’altro canto, 
la diversa legiferazione regolatoria da 
Regione a Regione (ad esempio, Gaz-
zetta Regionale, modalità di erogazio-
ne del farmaco ed onere economico) 
crea ulteriore disparità sulla disponi-
bilità e sui tempi di erogazione. 

Conclusioni
Le novità terapeutiche nella SM han-
no determinato uno stravolgimento 
nella gestione della malattia e del ma-
lato. Mentre la prima è più facilmen-

Oggi si viene a trovare in un univer-
so pieno di promesse ma ricco di po-
tenziali eventi avversi, differenti da 
farmaco a farmaco, alcuni potenzial-
mente molto gravi se non letali. Ma 
il neurologo, a differenza dell’oncolo-
go ad esempio, non è abituato a sotto-
porre il paziente a determinati rischi e 
tendenzialmente assume un compor-
tamento più conservatore. Diventa es-
senziale adesso un più preciso bilancio 
del rapporto rischio/beneficio per ot-
tenere il miglior successo da un trat-
tamento. L’imprevedibile variabilità 
della malattia e l’assenza di indicato-
ri prognostici incontrovertibili non 
facilitano il processo, così come i rigi-
di criteri prescrittivi di taluni farmaci; 
non per ultimo “l’ignoranza immuno-
logica” del neurologo che si affida pas-
sivamente a dati di letteratura generati 
in un ambito ideale (il trial clinico) che 
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