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Sclerosi multipla: riscriviamo insieme il futuro
in collaborazione con Merck Serono

Nelllambito del 50° Congresso
della SIN si e svolto un interessante
e partecipato Simposio, organiz-
zato in collaborazione con Merck
Serono e moderato dalla Prof.ssa
Trojano (Bari) e dal Prof. Filippi (Mi-
lano), che ha fatto il punto sul ruolo
attuale e le importanti opportuni-
td terapeutiche ancora offerte da

un farmaco “storico” come l'inter-
ferone beta-1a per via sottocu-
tanea (IFNB-1a sc) e sulle nuove
e, per molti aspetti, rivoluzionarie
prospettive aperte da cladribina
(CLAD), di cui una mole crescen-
te di evidenze, anche di redl! life,
confermano efficacia e sicurezza.
Come ben sintetizzato nel tito-

SIMPOSIO, 13 ottobre 2019 - Claudio Gasperini (Roma)
IFNB-1a sc a 360°: quando e perché nella definizione
dell'algoritmo terapeutico

Allesordio della malattia, la stratifica-
zione prognostica del paziente (alto/
basso rischio) é ovviamente il primo,
fondamentale e impegnativo step del
processo decisionale terapeutico. La
scelta & guidata da “classici” e pill re-
centi parametri clinici (punteggio al-
la scala EDSS di disabilita, recidive),
di RM (carico lesionale), di laborato-
rio (in particolare, lesame del liguor)
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e anagrafici/demografici, compre-
se le preferenze del paziente e la sua
progettualita di vita (ad esempio, il
desiderio genitoriale), da valutare at-
tentamente nell’ambito di un’ideale
“alleanza terapeutica”

La profilazione di un soggetto come “a
basso rischio” orienta tendenzialmen-
te per un approccio di prima linea

meno aggressivo, optando per immu-

lo del Simposio, i due farmaci so-
no co-protagonisti, insieme con la
piu generale evoluzione delle co-
noscenze sulla fisiopatologia del-
la malattia e la costante ricerca e
sintesi di nuovi principi attivi, di un
work in progress di “riscrittura” del-
la complessa gestione personaliz-
zata della sclerosi multipla (SM).

nomodulatori pit sicuri (interferoni,
glatiramer acetato, teriflunomide, di-
metilfumarato).

In oltre 20 anni di impiego, tra stu-
di clinici e real life, il favorevole pro-
filo di efficacy/effectiveness e sicurezza
dell'TENp-1a sc (Rebif®) — “testato” su
oltre 1,5 milioni di pazienti/anno - si
¢ progressivamente consolidato, con-

tribuendo a delinearne un ruolo fon-
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damentale anche nel “tumultuoso”

panorama terapeutico attuale.

IFNp-1a sc mostra infatti uno spettro

di opportunita terapeutiche a 360°,

trovando appropriate indicazioni in:

« pazienti con sindrome clinicamente
isolata (CIS) e in pazienti naive con
malattia recidivante-remittente (SM-
RR), nei quali ¢ comunque prioritario
- come gia sottolineato — classificare
il livello di attivita di malattia;

« nella popolazione pediatrica;

« nella programmazione di una gravi-
danza desiderata;

« pazienti da sottoporre a vaccinazioni;

« post-trattamento induttivo.

IFNB-1a sc in pazienti CIS e

in pazienti con SM-RR naive
Lo studio REFLEX ha dimostrato che
I'TFN-1a, iniziato il pitt precocemente
possibile, riduce significativamente di
oltre il 50% (vs placebo) il rischio re-
lativo di conversione a SM in pazienti
con CIS @2, Cimportanza della preco-
cita del trattamento ¢ emersa anche
nello studio pivotal PRISMS (Preven-
tion of Relapses and Disability by In-
terferon beta 1-a Subcutaneously in
Multiple Sclerosis), che ha conferma-
to, ad un follow-up medio di 15 anni

(PRISMS-15), lefficacia e la sicurez-
za nella real life di IFNP-1a in terapia
protratta con impatto favorevole sul
rischio di recidive, progressione della
disabilita (EDSS) e di conversione al-
la forma secondariamente progressi-
va della malattia ®. Da notare che sul
rallentamento della progressione del-
la disabilita, IFNB-1a regge assoluta-
mente il confronto anche con farmaci
considerati piti potenti, quali alemtu-
zumab (ALE) e ocrelizumab (OCR),
come dimostrato rispettivamente da-
gli studi comparativi head-to-head
CARE-MS I (percentuale di pazien-
ti senza progressione EDSS a 2 anni:
89% vs 92% per ALE @) e ORATORIO
I/I1 (90% vs 93% per OCR ). IFN-1a
si dimostra efficace e in tempi rapidi
(con significativita vs placebo gia alla
quarta settimana) anche sugli outco-
mes di risonanza magnetica ©; si deli-
nea quindi un altro possibile impiego
di IFNp-1a nei casi che necessitano di
un trattamento bridge di pronta efhi-
cacia. Inoltre, ¢ interessante osserva-
re che, in un'ulteriore sottoanalisi del
PRISMS-15, il punteggio MAGNIMS
- Magnetic Resonance Imaging in MS
(combinazione di recidive e nuove le-
sioni pesate in T2), calcolato ad un

anno dall'inizio della terapia interfe-
ronica, si dimostra in grado di predi-
re il rischio a lungo termine di attivita
clinica di malattia e di progressione
della disabilita, poiché i pazienti con
punteggio MAGNIMS pari a 0 dopo
12 mesi di trattamento interferoni-
co restano liberi da progressione del-
la malattia per 3.5 anni piu a lungo di
quelli con score 21 @ (Fig.1). In altri
termini, lo score appare un buon pre-
dittore della risposta terapeutica long
term con implicita la possibilita di
personalizzare un eventuale switch te-
rapeutico. Infine, numerosi altri studi
post-commercializzazione (di real li-
fe), compresi i dati che emergono dal
Registro Italiano di malattia ®, confer-
mano che la terapia interferonica & in
grado di modificare la storia naturale
della malattia, come peraltro gia evi-
denziato da un “pionieristico” studio
italiano . Sulla base di queste eviden-
ze assolutamente favorevoli per effica-
cia clinica e “reale” e sicurezza a lungo
termine, la terapia interferonica man-
tiene un ruolo importante allesordio
della malattia, confermato in tutte le
linee guide internazionali, comprese
quelle europee recentemente aggior-
nate da ECTRIMS/EAN @ (Fig.2).

Sopravvivenza libera da
progressione disabilitad (EDSS)

09 | 7.5 anni con MAGNIMS =0
’ vs 4 anni con MAGNIMS 2 1

Tempo a progressione disabilita dopo 1 anno di terapia

Tempo (anni)

MAGNIMS Attivita di malattia
score

Score 0 0-2 nuove lesioni in T2 + O recidive
(n=129)

Score 1 0-2 nuove lesioni in T2 + 1recidiva,
(n=108) o 2 3 nuove lesioni in T2 + O recidive
Score 2 0-2 nuove lesioni in T2+ 22 recidive,
(n=130) 0 23 nuove lesioni in T2+ 1 recidiva

a 1anno di trattamento

EDSS, Expanded Disability Status Scale; MAGNIMS,
magnetic resonance imaging in MS Sormani MP et al.
ECTRIMS-ACTRIMS 2017 (P770)

Figura 1. Studio PRISMS-15. | pazienti con punteggio MAGNIMS pari a O dopo 12 mesi di trattamento interferonico restano liberi da
progressione della malattia per 3.5 anni pit a lungo di quelli con score 21(75 vs 4.0 anni). In altri termini, lo score MAGNIMS (combinazione
di recidive e nuove lesioni pesate in T2 alla RM) appare un buon predittore della risposta terapeutica long term.
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CONSENSUS STATEMENT

(piti 0 meno efficaci/potenti)

RACCOMANDAZIONI FORTI

In presenza di SM-RR attiva, la scelta tra i numerosi farmaci disponibili

Deve basarsi su caratteristiche del paziente, comorbiditd, gravita
della malattia, profilo di sicurezza, accessibilita del farmaco

. Proporre IFN o glatiramer acetato a pazienti con CIS e alterazioni alla
RMN suggestive di SM che non soddisfano i criteri diagnostici di SM

. Proporre I'inizio precoce di un trattamento con DMDs a pazienti

con SM-RR definita in base a recidive cliniche e/o attivita alla RMN
(lesioni attive: captanti gadolinio; nuove lesioni in T2 o loro
inequivocabile allargamento, con valutazione almeno ogni anno)

. Proporre I'inizio precoce di un trattamento con DMDs anche a pazienti
con CIS che soddisfano gli attuali criteri diagnostici per SM

Montalban X. et al. Mult Scler 2018;24:96-120

Figura 2. Linee guida ECTRIMS/EAN su trattamento precoce e gravidanza in pazienti con SM.

IFNB-1a sc nella
popolazione pediatrica

In assenza di studi registrativi (e quin-
di di unalternativa terapeutica auto-
rizzata), & stata approvata una prima
indicazione per I'impiego di fingoli-
mod in pazienti pediatrici di eta >10
anni con malattia ad elevata attivi-
ta nonostante un iniziale trattamento
disease modifying di prima linea (cri-
terio A) o SM-RR severa ad evoluzio-
ne rapida sin dallesordio sulla base di
determinati criteri clinici e di imaging
(criterio B). Sulla base di dati ricava-
ti anche dallesperienza personale, gia
dal 2007 lAutorita Regolatoria ha in-
serito nella lista dei medicinali di uso
consolidato supportato dai dati della
letteratura (Legge 648/96) anche il na-
talizumab in adolescenti con SM tra i
12 e i 18 anni che rientrano, anche in
questo caso, in indicazioni di seconda
linea (gruppo B, Registro Tysabri).
Come evidenziato nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP, se-
zione 4.2), per la terapia interferonica
mancano specifici studi clinici forma-
li e/o di farmacocinetica nei bambini
e negli adolescenti. Tuttavia, da uno
studio di coorte retrospettivo (RE-
PLAY, Retrospective Cohort Study of
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Rebif® Use in Pediatric Multiple Sclero-
sis Subjects) emerge che il profilo di si-
curezza del TFNf-1a ¢ simile a quello
osservato negli adulti *V. INFp-1a non
deve comunque essere usato in bambi-
ni di eta < 2 anni.

IFNB-1a sc nella
programmazione

della gravidanza

La disponibilita di nuove, numerose e
significative evidenze di real life rap-
presenta forse la novita pittimportante
per la terapia interferonica in gravi-

danza. Si tratta di dati post-marketing

ricavati da Registri di malattia euro-

pei, quali:

o European IFNf Pregnancy Registry —
& tra i pit ampi studi di coorte, con
segnalazioni provenienti dalle indu-
strie farmaceutiche titolari del!AIC e
dai medici curanti. I dati aggiorna-
ti (aprile 2018: 948 gravidanze con
esposizione al farmaco ed outcomes
riportati 1?) confermano la sicurezza
per gestante e feto del’'TFNp nelle va-
rie formulazioni approvate, eviden-
ziando prevalenze simili di aborto
spontaneo, di nati vivi con anoma-
lie congenite e di gravidanze ecto-
piche rispetto a coorti non esposte,
con percentuali comunque in linea
con quelle attese nella popolazione
generale (Fig. 3);

Nordic Pregnancy Registry — anche i
dati dei Registri di popolazione fin-
landese e svedese (875 gravidanze
con esposizione al farmaco ed outco-
mes riportati 1?) confermano la si-
curezza della terapia interferonica in
gravidanza (senza/con altri DMDs),
evidenziando anche pesi alla nascita
(nei nati vivi senza anomalie conge-
nite) simili per gravide esposte e non
esposte al trattamento;

European IFN8 Pregnancy Registry
Dati prospettici su nati vivi (794 da 948 gravidanze)

oS M Con ongmolie
congenite
80 -| M senza anomalie

congenite

60 —

o®

40

20
1,8%

04

Nati vivi (n = 794)

82,0%

L'1.8% di nati vivi con anomalie
congenite € una percentuale
coerente con quelle registrate
nella popolazione generale
(fino a 4.1%)

1110.7% di aborti spontanei e
una percentuale coerente con
quelle registrate nella
popolazione generale

(fino al 21%)

Figura 3. European IFNB Pregnancy Registry - | dati aggiornati del Registro Europeo
confermano la sicurezza per gestante e feto delllFNB nelle varie formulazioni approvate,
evidenziando prevalenze simili di aborto spontaneo e di nati vivi con anomalie congenite
rispetto a coorti non esposte, con percentuali comunque in linea con quelle attese nella

popolazione generale.
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o German Multiple Sclerosis Pregnan-
cy Registry — anche i dati del Registro
tedesco (251 gravidanze con espo-
sizione a IFNp - 1) sono del tutto
rassicuranti, anche per esposizione
precoce (primo trimestre di gravi-
danza).

In conclusione, lesposizione all'TFNB

prima del concepimento e/o duran-

te la gravidanza (in qualunque epo-
ca) non ha alcun impatto sfavorevole
sugli outcomes gravidici e neonatali.

Appare confermata anche la sicurezza

delleventuale allattamento, sulla ba-

se di dati limitati ma significativi che
suggeriscono che 'TFNp-1a intramu-
scolare non penetra in maniera signi-
ficativa nel latte materno, mantenendo
le sue concentrazioni assolutamente

“subcliniche”, in assenza di eventi av-

versi nel lattante, nel quale la dose di

IFN é peraltro stimata allo 0.006% del-

la dose materna ¥,

I dati cumulativi disponibili hanno

recentemente convinto il Comitato

del’EMA (European Medicines Agen-
cy) a rimuovere le controindicazioni
ancora presenti nel RCP, autorizzando

I'INFp in gravidanza e allattamento

in donne in cui la somministrazio-

ne sia ritenuta clinicamente necessa-
ria (application number 11/0137/G del
19/9/2019).

IFNB-1a sc in pazienti da

sottoporre a vaccinazioni

Un riferimento importante sul tema

sono le linee guida del French Group

for Recommendations in Multiple

Sclerosis (France4MS) e della Société

Francophone de la Sclérose En Plaques

(SFSEP) recentemente pubblicate (9.

Punti chiave delle 5 questioni “priori-

tarie” su immunizzazione e SM sono:

« posta diagnosi di SM, lo specialista
deve verificare lo stato vaccinale del
soggetto il prima possibile e comun-
que prima di iniziare qualsiasi tratta-
mento con DMDs;

« in generale i vaccini non sono asso-
ciati ad un incremento del rischio di
SM o di recidive e quelli raccoman-
dati possono essere quindi program-
mati nei pazienti affetti dalla malattia
- in particolare, interferoni e glatira-
mer acetato (immunomodulatori)
non riducono la risposta ai vaccini
per influenza, meningococco, pneu-
mococco e tetano-difterite; cautela
va posta invece con dimetilfumarato

SIMPOSIO, 13 ottobre 2019 - Francesco Patti (Catania)
Cladribina per la gestione personalizzata del paziente
con sclerosi multipla

Cladribina (CLAD) ¢ un immunomo-
dulatore orale ad azione selettiva sui
linfociti coinvolti nei meccanismi pa-
togenetici della sclerosi multipla (SM).
Un breve ciclo di trattamento (massi-
mo 20 giorni di terapia orale nei primi
due anni) induce un reset immunita-
rio, globalmente in senso anti-infiam-
matorio, caratterizzato, in sintesi, da
una specifica, differenziata e discon-

tinua riduzione dei linfociti B e, me-
no marcata, dei T (effetto terapeutico
linfopenizzante iniziale, con linfope-
nia che resta comunque non grave,
ovvero di grado I-II), con una cinetica
complessiva di decremento/ricostitu-
zione cellulare che di fatto non impatta
quindi sullimmunita innata (“protet-
tiva” per tumori e, in parte, infezioni!)

ed esita infine in un pattern immunita-

e teriflunomide;

o la vaccinazione anti-influenzale &
raccomandata, soprattutto in sog-
getti immunocompromessi;

e i vaccini vivi attenuati sono con-
troindicati in pazienti recentemen-
te trattati con immunosoppressori,
compresi corticosteroidi;

« altri vaccini possono essere proposti
qualunque sia il trattamento, ma la
loro efficacia puo essere parzialmen-
te ridotta con alcuni farmaci.

IFNB-1a sc post-trattamento
induttivo

L’ IFNB-1a sc, al pari di altri immu-
nomodulatori, ha certamente un ruo-
lo nel trattamento di mantenimento a
lungo termine nell'ambito di una stra-
tegia di induction che prevedal'impiego
iniziale di un immunosoppressore .
Nella nostra esperienza 7 abbiamo
ottenuto buoni risultati in pazienti con
forme aggressive di malattia recidivan-
te trattati in induzione con mitoxan-
trone per 6 mesi seguito da terapia con
IFNp-1a per almeno due anni e piti. La
disponibilita di cladribina apre nuove
interessanti prospettive per un simile
trattamento sequenziale

rio correlato ad un efficace e persisten-
te controllo della malattia. Da notare
che: a) la ricostituzione linfocitaria é
graduale, con normalizzazione della
conta, ma senza rebound né i correlati
possibili eventi avversi autoimmunita-
ri, frequenti, ad esempio, con aletuzu-
mab); b) CLAD é potenzialmente in
grado di agire anche “localmente”, ov-
vero nel SNC, poiché supera la BEE,
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con concentrazioni nel liquor fino al

25% di quelle plasmatiche (*¥.

Dopo un percorso “accidentato’, ini-

ziato nell'aprile 2005 ed interrottosi

nel 2011 per un warning sul rischio di

neoplasie rivelatosi del tutto infonda-

to, CLAD ¢ stata infine approvata in

Europa (nel 2017), ed oggi ¢ disponi-

bile anche in Italia. Il programma di

sviluppo del farmaco, che ha arruolato

circa 2.000 pazienti, ha incluso:

« lo studio registrativo CLARITY % e
la sua fase di estensione, CLARITY
EXT @, mirati a valutare efficacia e
sicurezza a 4 anni di cladribina come
monoterapia per la SM-RR);

« lo studio ORACLE-MS @V, disegna-

to per valutare il farmaco in pazienti

con CIS, ovvero che hanno manifesta-
to un primo evento clinico suggestivo
per SM;

e lo studio ONWARD @) di fase II,
effettuato dal 2010 al 2013 e mira-
to a valutare sicurezza e tollerabilita
dell'impiego aggiuntivo di cladribina
in pazienti con forme recidivanti di
SM nei quali si sia documentata una
progressione della malattia in corso
di terapia con IFNp;

elo studio PREMIERE, uno stu-
dio osservazionale di follow-up a
lungo termine, sulla base dei dati
dellomonimo registro prospettico
(clinicaltrials.gov NCT01013350),
per verificare efficacia e sicurezza di
cladribina nella real life.

Efficacia e sicurezza sono state quin-

di “testate” in oltre 14 anni di impiego

clinico (ad oggi 8.650 pazienti/anno).

In sintesi, le evidenze dei trials regi-

strativi ed i dati di real life conferma-

no che cladribina:

¢ in grado di centrare 'endpoint
composito NEDA-3 (definito come
assenza di recidiva, assenza di pro-
gressione della disabilita EDSS con-
fermata, assenza di nuove lesioni T1

gadolinio-positive e di lesioni attive
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T2 alla risonanza cerebrale) in quasi
il 50% dei pazienti (analisi post-hoc
di CLARITY e CLARITY EXT @)
(Fig. 4), nel contempo riducendo l’a-
trofia cerebrale del 20% a 18 mesi ?¥;

ha un effetto duraturo: a 4 anni (ov-

vero a 2 anni dalla sospensione del
trattamento) oltre il 75% dei pazien-
ti degli studi CLARITY/CLARITY
EXT ¢ libero da recidive, con ritorno
della conta linfocitaria a valori nor-
mali @2 (Fig. 5);

o ha un effetto terapeutico sostenuto
anche in pazienti con malattia ad al-
ta attivita % (Fig. 6);

« ¢ ben tollerata: nel CLARITY quasi il
97% dei pazienti resta in trattamento
per 2 anni @

o ha un profilo di sicurezza del tutto
favorevole: linfopenia di grado IV ¢
comparsa in meno dell'1% dei pazien-
ti (incremento del rischio di infezione
erpetica); ad oggi non ¢ stato registra-
to alcun caso di leucoencefalopatia

CLARITY (Annile 2) CLARITY EXT (Anni 3 e 4)
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NEDA & definito come assenza di recidive, assenza di progressione a 6 mesi della disabilitd confermata al’EDSS
(Expanded Disability Status Scale), assenza di nuove lesioni T1 gadolinio-positive e di lesioni T2 attive alla risonanza magnetica

Figura 4. Analisi post-hoc dello studio CLARITY e della sua fase di estensione (CLARITY
EXT). Dopo 20 giorni di trattamento con cladribina 3,5 mg/kg al 1° e 2° anno, lo stato NEDA-
3 annuale e mantenuto fino a 4 anni sia nel braccio che ha continuato con cladribina
(CC), sia nel braccio passato a placebo (CP) nella fase di estensione. | risultati dimostrano
l'efficacia di cladribina persistente ben oltre il periodo di dosaggio e la non necessita
di un ritrattamento «di principio» dopo il completamento del ciclo biennale (mod. da 23;
Giovannoni G et al. ECTRIMS 2018, P8%4,).

Efficacia duratura di Cladribina (studi CLARITY/CLARITY EXT)

100 —
g
© 77.8% Efficacia terapeutica
S 80+ Chint 75,6% persistente a 4 anni
‘5 in assenza di ulteriore
o 60 — trattamento attivo
@ e con ricostituzione
2 della popolazione
£ 40 linfocitaria a
_g concentrazioni normali
g 2]
I CLARITY CLARITY EXT

04
Cladribina compresse Cladribina compresse 3.5 mg/kg
3.5mg/kg; AnniTe 2; n=98 Anni1e 2; Placebo; Anni 3 e 4; n=98

Figura 5. Leffetto terapeutico di cladribina & duraturo: a 4 anni (ovvero a 2 anni dalla
sospensione del trattamento) oltre il 75% dei pazienti degli studi CLARITY/CLARITY EXT ¢
libero da recidive, con ritorno della conta linfocitaria a valori normali (Reff. 25, 26).
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Cladribina (vs placebo) in pazienti con elevata attivita di malattia (analisi post hoc )

DAT ( Disease Activity on Treatment)
Pazienti con una recidiva nell'anno precedente
e almeno una lesione T1 Gd+ o nove o piu lesioni T2,
in corso di terapia con altri DMDs

HRA (High Relapse Activity)
Pazienti con due o pil recidive nell'anno
precedente, a prescindere se in terapia

con DMDs o meno

Elevata attivita
di malattia
definita come:

. . . ™
Riduzione recidive RédUZlbqlpe‘ progfresswne Riduzione Riduzione
(ARR) el s lesioni T1 Gd+ lesioni T2
L a 6 mesi )
V7 )4 )4 V
67 82 92 752
HRA+DAT HRA+DAT HRA+DAT HRA+DAT

RR vs placebo: 0.33
IC 95% 0.23, 0.48
n=289

HR vs placebo: 0.18
IC 95% 0.07, 0.43
n=289

RR vs placebo: 0.077
IC 95% 0.046, 0.128
n=281

RR vs placebo: 0.254
IC 95% 0.178, 0.363
n=281

Figura 6. Unanalisi post-hoc degli studi CLARITY/CLARITY EXT, richiesta specificatamente dall'EMA, conferma che cladribina & efficace sui
vari outcomes considerati anche in pazienti con malattia ad alta attivitey (modificata da Ref 20). Legenda: ARR, annualized relapse rate;

Cl, confidence interval).

multifocale progressiva; non sono

state osservate neopasie ematologi-

che, né alcun incremento del rischio

generico/specifico di neoplasia 7.
Ultimo farmaco disponibile nel ricco
armamentario terapeutico per la SM,
cladribina emerge come un farmaco
assolutamente innovativo per una se-
rie di considerazioni evidence-based,
quali:

SIMPOSIO, 14 ottobre 2019

« meccanismo d’azione assolutamen-
te peculiare, che esita in una vera e
propria IRT (immune reconstitution
therapy);

« efficacia elevata e persistente anche
in pazienti ad alta attivita di malattia;

« schema posologico di fatto unico, pul-
sato, “a basso impatto” per il pazien-
te (assunzione orale per pochi giorni,
senza iniezioni, aderenza ottimale) e

per Centro e personale (basso moni-
toraggio, con di regola soltanto pochi
prelievi ematici sierati per il controllo
della linfocitemia e uno screening in-
fettivologico al basale e all'inizio del
secondo anno, quando la conta lin-
focitaria non deve essere <800/mm?);
« tolleranza e sicurezza ottimali, confer-
mate a lungo termine (real life) soprat-
tutto dai dati del registro PREMIERE

Hands on session - Cladribina nella pratica clinica
della sclerosi multipla

Un'interessante Sessione Pratica
del 50° Congresso della SIN, or-
ganizzata in collaborazione con
Merck Serono, e moderata dalla
Prof.ssa Lugaresi (Bologna) e dal-
la Prof.ssa Cocco (Cagliari), ha
consentito un confronto “formati-
vO" su esperienze cliniche nell'im-
piego di cladribina nella pratica
quotidiana.

Gli autorevoli relatori hanno in-
fatti presentato tre casi clini-
ci "paradigmatici” di real life,
interagendo con i numerosi par-
tecipanti su specifiche proble-
matiche del work-up diagnostico
e sulle scelte terapeutiche spesso
non facili.

Il vivace dibattitto interattivo, sol-
lecitato dagli stessi relatori con

domande e commenti “provoca-
tori”, ha contribuito ad una rifles-
sione critica su questioni ancora
aperte sulle scelte terapeutiche,
nel contempo fornendo orien-
tamenti e suggerimenti per una
gestione ottimale del singolo pa-
ziente, per la quale cladribina
apre nuove g, per molti aspetti, ri-
voluzionarie prospettive.
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CASO CLINICO 1 - Carlo Pozzilli (Roma)

Donna 26 anni, con malattia da 7 anni e desiderio di maternita. Nuove opportunita con cladribina.

Esordio della sintomatologia nel 1997
(17 anni) con disturbi motori e sensi-
tivi agli arti inferiori. Nel giugno 1998
ha una prima ricaduta, per cui nellot-
tobre dello stesso anno inizia la tera-
pia con IFNf3-1b (allepoca il primo
e unico IFN disponibile in Europa).
Durante il trattamento la pazien-
te sperimenta due ulteriori ricadute
(1998-1999); la RM mostra lesioni sia
cerebrali che midollari. Nel 2000, per
problemi di intolleranza cutanea, la te-
rapia in corso viene sostituita (switch
laterale) con IFNf3-1a sc (44 pg tre vol-
te a settimana), disponibile dal 1999,
riportando di seguito una relativa sta-
bilita clinica fino al 2004. A fine 2004
(24 anni) la paziente torna a visita in
buone condizioni (punteggio di disa-
bilita EDSS: 1,5) e riferisce la volonta
di intraprendere una gravidanza.

Ci si pose quindi una prima doman-
da sul da farsi e, in assenza allora di
informazioni sul rischio di teratogeni-
cita, si decise di sospendere la terapia
interferonica prima del programmato

concepimento. Con le evidenze attual-

mente disponibili si puo invece evitare
di sospendere la terapia con IFN{3-1a
sc e mantenerla in assoluta sicurezza
per tutta la gravidanza.

La paziente ha la prima gravidanza,
con decorso regolare, conclusa con
esito positivo nell’aprile 2006. Rinun-
cia all'allattamento naturale. Torna a
visita a maggio 2006, clinicamente sta-
zionaria (EDSS: 1,5), ma non desidera
riassumere la terapia con IFN per pro-
blemi di tollerabilita.

Ci si interroga nuovamente sul da far-
si e, non volendo forzare la donna a
continuare la terapia interferonica,
si decide per un controllo RM cere-
bro-spinale con mezzo di contrasto,
che evidenzia alcune nuove piccole
lesioni encefaliche non attive: la “non
attivitd” esclude la loro comparsa in
puerperio, essendo verosimile che es-
se siano insorte durante l'interruzione
terapeutica pre-concepimento.
Lelesioniimpongono necessariamente
un trattamento, di non facile scelta. Si
individua nella terapia orale lopzione
piti appropriata e - in alternativa al fin-

CASO CLINICO 2 - Paola Perini (Padova)

Donna 39 anni, con malattia da oltre 10 anni (esordio a 28 anni), forte desiderio di maternita (2 gravidanze

golimod, l'unica terapia orale allepo-

ca disponibile (2006) - si propone alla

donna di partecipare alla sperimen-
tazione clinica di cladribina (studio

CLARITY). Larruolamento & del 2007.

Conclusi i due anni di terapia previsti

dal trial, nellottobre 2009 la paziente,

che riferisce sostanziale benessere cli-
nico (con EDSS stabile a 1.5), ha unal-
tra gravidanza (a 12 mesi dall'ultima
somministrazione di cladribina) con
esito positivo (giugno 2010). Rivaluta-

ta nellottobre 2019, ¢ ancora stabile e

drug-free; la RM, ripetuta annualmen-

te, € invariata dal 2006. Tre sono i mes-
saggi chiave del caso descritto:

o cladribina é unopzione terapeutica
ben tollerata ed efficace dopo switch
da prima linea;

« afronte di un breve ciclo di trattamen-
to, lefficacia di cladribina si conferma
persistente a lungo termine, come gia
dimostrato negli studi registrativi @%;

« con un massimo di 20 giorni di tratta-
mento, la terapia con cladribina oftre
lopportunita di programmare una gra-
vidanza 6 mesi dopo l'ultima dose ®

post-diagnosi di malattia), carico lesionale alla RM in aumento in corso di terapia con glatiramer acetato interrotta

per le gravidanze. Passaggio a seconda linea (fingolimod), quindi a cladribina per il controllo della malattia.

Nell'anamnesi fisiologica e patolo-
gica remota — da raccogliere accura-
tamente per urn’iniziale appropriata
profilazione, soprattutto in termini di
comorbidita e background socio-cul-
turale - si rilevano cefalea mista ad
alta frequenza e ipercolesterolemia
familiare, con gentilizio negativo per
malattie autoimmuni e neoplastiche,
assenza di tabagismo e nessuna tera-
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pia in cronico, stile di vita attivo.

La malattia esordisce nel 2008 con
parestesie all’arto superiore destro
(regressione spontanea, non accerta-
menti). Nel luglio 2009 compare ipo-
estesia allemivolto destro (remissione
parziale in 15 giorni); la RM dellen-
cefalo “conferma” una lesione in cor-
rispondenza del brachium pontis di
destra, a livello del nucleo del V nervo

cranico, e altre piccole lesioni periven-
tricolari. La paziente si ricovera quin-
di in altra sede, dove & posta diagnosi
di SM-RR, con screening immunolo-
gico negativo, RM spinale positiva
per lesione in C2-C3, positivita per
bande liquorali oligoclonali IgG, po-
tenziali visivi evocati normali. La pa-
ziente & sottoposta a boli di steroidi ad
alte dosi per 5 giorni, con beneficio.
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LEDSS ¢ 1.5 (1 piramidale, 1 sensiti-
vo, con riflessi osteo-tendinei vivaci e
lieve ipopallestesia bimalleolare). La
profilazione & quindi di una donna in
eta fertile (quindi con importanti pro-
getti di vita), affetta da cefalea croni-
ca, unica lesione spinale e basso carico
lesionale sovratentoriale alla RM cer-
vico-dorsale, buona risposta allo ste-
roide, in assenza di deficit cognitivi.

Una prima domanda fondamentale &

ovviamente sulla scelta terapeutica piu

appropriata. Dall'interattivita con i par-
tecipanti al Simposio & emersa unopzio-
ne preferenziale “attuale” per IFNf3-1a sc

(44 pg tre volte a settimana), ma la scelta

“reale” ¢ stata allepoca (marzo 2010) per

glatiramer acetato (20 mg 1 fl/die sc), sul-

la base di un razionale focalizzato sulla
qualita di vita e sostenuto da:

« buona tollerabilita (é presente co-
morbidita con cefalea) ed elevata si-
curezza; si consideri inoltre la flu-like
syndrome interferone-correlata, che
puo avere un impatto sfavorevole
sullo stile di vita attivo della paziente;

« non necessita di monitoraggio labo-
ratoristico;

« basso carico lesionale sovratentoriale.

Nel 2013 (dopo 3 anni) la terapia di

“prima linea” & stata interrotta per gra-

vidanza (con malattia clinicamente e

radiologicamente stabile), esitata in

parto naturale nel febbraio 2014. Nel
settembre successivo ripresa del glati-
ramer acetato dopo esecuzione di una

RM encefalo con evidenza di una nuo-

va lesione sovratentoriale. Nell'agosto

2015 la terapia ¢ nuovamente interrot-

ta per una seconda gravidanza (alla

RM encefalo pre-gravidanza eviden-

za di una nuova puntiforme lesione

sovratentoriale) portata a termine nel
maggio successivo. A giugno 2015, ad
un mese dal parto naturale, la RM evi-
denzia una nuova lesione temporale
sinistra. A luglio si riprende la terapia
con glatiramer acetato, ma ad ottobre

limaging di risonanza mostra nuova

lesione sottotentoriale e, un anno do-

po (ottobre 2017), 4 nuove lesioni Gd-,

di cui una sottotentoriale.

Si & imposta quindi una rivalutazio-

ne critica della gestione della paziente

con ridefinizione degli obiettivi tera-
peutici, prendendo in considerazione:

o l'accumulo di lesioni sovra- e sotto-
tentoriali, in assenza di sintomatolo-
gia compatibile con ricaduta clinica
(criterio A dellATFA per passaggio a
seconda linea non pienamente sod-
disfatto);

« storia clinica “consolidata” di 9 anni;

o due gravidanze decorse regolarmente;

« paziente con scarsa percezione di
malattia e, nel contempo, resistenza
allavvio di nuovi trattamenti caratte-
rizzati da un profilo di sicurezza mi-
nore (percezione di rischio elevato).

La decisione terapeutica per una se-

conda linea & quindi risultata parti-

colarmente impegnativa (domanda

2: switch orizzontale ad altra prima li-

nea o escalation?) considerando, oltre

all'incremento ingravescente del cari-
co lesionale:

o levidenza, alla stratificazione del ri-
schio, di positivita per anticorpi anti-vi-
rus JC (JCV index > 1.5, pari a 2.89);

o I'incremento del’EDSS per maggiore
affaticabilita (EDSS 2.0), con iniziali
difficolta motorie;

« larichiesta della paziente di una tera-
pia orale e non piti iniettiva che fosse
comunque caratterizzata da un pro-
filo di buona maneggevolezza e tol-
lerabilita.

Privilegiando le “esigenze” della pa-

ziente, si opta per fingolimod (0,5 mg

lcpr/die), previa esecuzione di ECG,

PAP-test, visita dermatologica e com-

pilazione della carta di identita infet-

tivologica (pregressa immunizzazione
da virus varicella-zoster e morbillivi-
rus; Quantiferon e sierologie per HIV,

HBV e HCV negative). Il quadro cli-

nico resta stabile, ma le valutazioni
seriate mensili della linfocitemia evi-
denziano, a fronte di una buona tol-
lerabilita del farmaco, una linfopenia
persistente e ingravescente fino < 200
cell/mm?, che costringe ad interrom-
pere il trattamento dopo 8 mesi (luglio
2018); la conta linfocitaria si norma-
lizza dopo 30 giorni.

A 6 settimane dalla sospensione del
fingolimod, e con sostanziale stabili-
ta clinico-radiologica della malattia, si
decide di iniziare un trattamento con
cladribina (10 mg per 67 kg di peso
corporeo), verificando in particolare
lassenza di gravidanza e l'accettazione
di una contraccezione efficace, la non
somministrazione di vaccini attivi o
attenuati nelle precedenti 4-6 setti-
mane e 'anamnesi negativa per neo-
plasie maligne pregresse. Una prima
RM cerebrale a 6 mesi rileva la com-
parsa di una piccola alterazione de-
mielinizzante, localizzata nel centro
semiovale di destra, posteriormente,
in prossimita di altre due alterazio-
ni demielinizzanti; ¢ comparsa anche
unaltra piccola alterazione nella so-
stanza bianca periventricolare frontale
sinistra ed unaltra pitt ampia a ridos-
so del corno occipitale di sinistra, in
adiacenza ad altre lesioni con picco-
la impregnazione dopo somministra-
zione di mezzo di contrasto: in sintesi,
3 lesioni nuove, di cui una captante ga-
dolinio, con EDSS stabile e persistente
assenza di sintomatologia clinica.

Si & deciso pertanto di rinunciare alla
terapia steroidea, anche per evitare di
aggravare 'immunosoppressione.

In altri termini, si & optato per un atteg-
giamento wait and see, una scelta che
si & dimostrata “non azzardata” al fol-
low-up ad un anno, che ha evidenziato,
oltre a unottima qualita di vita della pa-
ziente, la stabilita del’EDSS e del carico
lesionale alla RM e una conta linfocita-
ria in ripresa (980 cell/mm?)
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CASO CLINICO 2 - Lucia Moiola (Milano)

Donna di 33 anni, con esordio della malattia nel 2003, fattori prognostici negativi, numerose recidive cliniche

e importante progressivo carico lesionale alla RM. Efficace controllo della malattia con cladribina dopo reiterate

rinunce al trattamento con DMDs in prospettiva di una gravidanza.

Nulla di significativo in anamnesi, ec-
cetto positivita per tiroidite nella so-
rella. La malattia esordisce (agosto
2003) con una sindrome alterna da le-
sione del tronco encefalico (emisin-
drome sensitivo-motoria destra con
paralisi completa del VII nervo crani-
co sinistro). Allesordio 'EDSS é gia a
3.5. La RM cerebrale evidenzia, in as-
senza di lesioni captanti gadolinio, un
significativo carico lesionale in T2 so-
pra- (periventricolari/corpo calloso)
e sottotentoriale (midollo allungato,
ponte, mesencefalo); la RM spinale &
negativa.

Nel 2003 fu posta diagnosi probabile
di sclerosi multipla (criteri di McDo-
nald 2001), che oggi sarebbe invece
certa (criteri di McDonald 2017) per
levidenza di disseminazione nel tem-
po (DIT) e nello spazio (DIS), consi-
derando anche la positivita per bande
oligoclonali liquorali. Larmamenta-
rio terapeutico era allora limitato ai
DMDs iniettivi (glatiramer acetato,
interferone); oggi la scelta appropria-
ta (domanda 1) sarebbe ovviamente
quella dell'avvio immediato di un trat-
tamento pit1 0 meno “aggressivo’, stan-
te la presenza di fattori prognostici
clinico-radiologici negativi. Il recupe-
ro post-terapia steroidea fu soddisfa-
cente, con riduzione a 1.5 del’EDSS.
Poiché desiderava un figlio, la paziente
rifiutd comunque il trattamento con i
DMDs iniettivi, che le evidenze alle-
poca disponibili raccomandavano di
sospendere, in assenza di dati sulla
loro sicurezza in gravidanza. Attual-
mente entrambi i farmaci (glatiramer
acetato, interferone) possono conti-
nuare a essere somministrati anche
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durante la gestazione.

Nel maggio 2004 la donna ha una se-
conda recidiva clinica (ipoestesia brac-
cio sinistro con recupero spontaneo);
IEDSS ¢ stabile, ma la RM evidenzia
una nuova lesione Gd+ nella sostanza
bianca dellemisfero destro, che rende
“certa’ la diagnosi anche secondo i cri-
teri di McDonald 2001.

La donna rifiuta ancora i DMDs, ri-
badendo il desiderio di ricercare una
gravidanza. Nel maggio 2005 si ha
una terza recidiva clinica (compro-
missione motoria arto superiore sini-
stro), TEDSS sale a 2.0 e la RM mostra
nuova lesione captante gadolinio jux-
tacorticale. La terapia corticosteroide
endovenosa (1 g per 5 giorni) migliora
il quadro clinico.

Di fronte ad una malattia di fatto “ag-
gressiva’ e con prognosi sfavorevole,
la paziente si convince della necessita
di un trattamento specifico, che a que-
sto punto non puo essere di “prima
linea” (domanda 2). Le scelte terapeu-
tiche “di seconda linea” evidence-ba-
sed (oggi: natalizumab, alemtuzumab,
ocrelizumab, cladribina) debbono co-
munque tener conto necessariamente
della giovane eta della donna, della sua
vita attiva (viaggi, sport) e soprattutto
del suo “persistente” desiderio di gra-
vidanza. Previo lungo e approfondito
colloquio informativo sui rischi/be-
nefici delle varie opzioni terapeutiche
allora disponibili (nel 2005, tutti iniet-
tabili: interferoni, glatiramer acetato,
mitoxantrone, ciclofosmamide off la-
bel), la donna accetta I'arruolamento
nello studio CLARITY (cladribina vs
placebo), ¢ casualmente randomizzata
al trattamento attivo, completa i cicli

“annuali” 1 e 2 e continua anche nella
fase di estensione, ma soltanto fino al
primo ciclo (3° anno), avendo poi do-
vuto interrompere per linfocitopenia
di grado 1-2. Durante la permanenza
nei trials (giugno 2005 - aprile 2011)
la donna non ha comunque avuto reci-
dive né progressione clinica della ma-
lattia, in assenza di nuove lesioni T2
e/o captanti gadolinio alla RM. Infi-
ne, si ¢ deciso “cautelativamente” - in
assenza, allora, di dati a lungo termi-
ne sulla cladribina - per una terapia
di mantenimento con glatiramer ace-
tato (fino a marzo 2014), poi sospeso
per linfoadenopatia ascellare e ingui-
nale e pertanto sostituito con IFNf3-1a
im, ben tollerato. Purtroppo nel corso
del trattamento interferonico & com-
parsa (giugno 2017) una recidiva cli-
nica (cervicobrachialgia sinistra con
recupero completo post-terapia ste-
roidea) e una nuova piccola lesione al-
la RM spinale (C3), rilevabile solo in
sequenza STIR, verosimilmente non
correlata alla sindrome algica, da rife-
rire piuttosto all'intensa attivita sporti-
va della donna.

In conclusione, il caso discusso & un
esempio di successo dellefficacia e del-
la sicurezza sul lungo periodo (oltre
13 anni dalla prima compressa) di cla-
dribrina orale per il trattamento della
SM-RR. Cladribina ¢ stata ben tollera-
ta, senza infezioni pur in presenza di
linfopenia di grado 1-2.

I recenti dati derivanti dagli studi a
lungo termine/osservazionali (CLA-
RITY EXT, registro PREMIERE) po-
trebbero rendere non piu attuale
l'approccio terapeutico di manteni-
mento post-cladribina
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