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Introduzione
Nel periodo antecedente i primi anni 
Novanta, il trattamento dei pazienti 
con sclerosi multipla (SM) si limi-
tava alla gestione sintomatica delle 
acuzie, non impattando sul decor-
so della malattia. Dalla metà degli 
anni Novanta, diversi farmaci sono 
stati introdotti per trattare pazienti 
affetti da SM recidivante-remitten-
te (SM-RR), modificando così l’ap-
proccio terapeutico alla malattia. Il 
meccanismo d’azione delle terapie 

modificanti la malattia (DMTs, Di-
sease-Modifying Therapies) è legato 
alla fisiopatologia della SM. Attual-
mente non esistono trattamenti in 
grado di determinare una regressio-
ne della disabilità neurologica rag-
giunta, ma il trattamento precoce 
può modificare il decorso della ma-
lattia sul lungo termine e, di con-
seguenza, la sua prognosi. Tutte le 
DMTs approvate per la SM riduco-
no la frequenza e la gravità delle re-
cidive e l’accumulo di lesioni rilevate 

mediante risonanza magnetica (RM) 
nella SM-RR, e alcune sembrano an-
che impedire l’accumulo disabilità [1]. 
Sfortunatamente, hanno poco o nes-
sun beneficio dimostrato nelle forme 
progressive di SM [2]. Poiché sono sta-
ti condotti pochi studi head-to-head 
tra le varie DMTs, vi è scarsità di da-
ti sull’efficacia comparativa di questi 
trattamenti. Allo stesso modo, esi-
stono poche linee guida cliniche per 
guidare gli operatori sanitari nell’uso 
di queste terapie (Fig.1).
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Figura 1. SM: un panorama terapeutico in evoluzione... con obiettivi di trattamento mutevoli.

aAzatioprina e ciclofosfamide non sono approvate per il trattamento della SM e sono state utilizzate off-label; IFN, interferone; im, intramuscolo; sc, sottocutaneo; SmPC, Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.
Caratteristiche 1. Betaferon® SmPC Aprile 2017; 2. Avonex® SmPC Luglio 2017; 3. Rebif® SmPC Luglio 2017; 4. Copaxone® SmPC Gennaio 2017; 5. Tysabri® SmPC Maggio 2017; 6. Gylenia® SmPC Giugno 2017; 7. Lemtrada® SmPC 
Luglio 2016; 8. Aubagio® SmPC Giugno 2017; 9. Tecfidera® SmPC Giugno 2017; 10. Zymbrita® SmPC Luglio 2017; Mavenclad® SmPC Settembre 2017; Ocrevus® Informazioni sulla prescrizione negli Stati Uniti Marzo 2017.
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DMTs auto-iniettabili: 
IFNв-1a, IFNв-1b, 
peginterferone в-1a 
e glatiramer acetato (GA)
Gli interferoni (IFN) e il glatiramer 
acetato (GA) sono state le prime 
DMTs approvate per la SM [3].  Per en-
trambi, la riduzione della frequenza 
e della gravità della ricaduta è di cir-
ca il 30%; tuttavia, questo può esse-
re leggermente inferiore nei pazienti 
trattati con IFN a bassa potenza [4]. 
Ad oggi, diverse forme di IFNβ-1a e 
IFNβ-1b sono state approvate per il 
trattamento della SM [5-9].
L’IFNβ ha dimostrato di ridurre il 
numero di esacerbazioni e di rallen-
tare la progressione della disabilità 
fisica. Il meccanismo alla base dell’ef-
ficacia degli IFN nella SM non è del 
tutto noto; tuttavia, si ritiene che l’ef-
ficacia sia mediata dalle proprietà 
immunomodulanti [10]. Esistono due 
tipi di interferoni, che comprendono 
tre classi principali: alfa, beta e gam-
ma. Hanno proprietà anti-virali e 
anti-oncogene, attivano i macrofagi 
e i linfociti NK, potenziano l’espres-
sione delle glicoproteine di classe I 
e II del complesso maggiore di isto-
compatibilità [11]. 
Si credeva che i loro effetti benefi-
ci sulla progressione della malat-
tia fossero dovuti alle loro proprietà 
anti-infiammatorie, successivamen-
te è stato evidenziato come l’IFNβ 
migliori l’integrità della barrie-
ra emato-encefalica (BEE). Inoltre, 
rappresentano degli importanti me-
diatori della risposta nei confronti 
dei virus. Infatti, la loro introduzio-
ne nella terapia della SM si è basa-

ta, in origine, sull’assunto che la loro 
efficacia terapeutica fosse dovuta 
all’attività anti-virale. Inibiscono la 
proliferazione dei linfociti T e ridu-
cono la produzione di IFNγ, citochi-
na pro-infiammatoria che svolge un 
ruolo chiave nella genesi della rispo-
sta immunitaria. Diminuiscono la 
produzione di TNF-α ed aumenta-
no la produzione di IL-6 nelle cellu-
le monocitarie del sangue periferico, 
prolungando la sopravvivenza delle 
cellule T della memoria. Mostrano, 
inoltre, un effetto regolatorio sul-
la produzione di osteopontina, IL-
17 e IL-21 da parte dei linfociti T 
CD4+. Inibiscono la produzione di 
chemochine e metalloproteasi sta-
bilizzando la BEE. Gli eventi avversi 
includono sintomi simil-influenza-
li fino a 24 ore dopo l’iniezione, ri-
duzioni reversibili della conta dei 
globuli bianchi e movimento degli 
enzimi epatici. Gli IFN sono anche 
associati a rare reazioni allergiche 
come anafilassi, convulsioni e una 
riduzione della conta ematica peri-
ferica. A causa del rischio di danno 
epatico, durante il trattamento sono 
richiesti periodici test di funzionali-
tà epatica.
Due forme di GA sono state appro-
vate per il trattamento della SM-RR. 
Il copaxone è una forma sintetica 
della proteina basica della mielina 
chiamata copolimero 1; è disponibi-
le in 2 forme di dosaggio: 20 mg/ml/
die o 40 mg/ml 3 volte alla settimana 
[12]. Il meccanismo d’azione sembra 
correlato all’induzione di linfociti T 
regolatori sia CD4+ sia, soprattutto, 
CD8+. L’obiettivo della terapia con 

GA consiste nell’induzione della tol-
leranza immunologica nei confronti 
degli autoantigeni, utilizzando il mi-
metismo molecolare tra il farmaco 
e la mielina [13]. Quindi, interferisce 
con la presentazione dell’antigene, 
induce anergia e, dopo utilizzo pro-
lungato, determina una diminuzio-
ne dei linfociti T GA- specifici nei 
pazienti trattati [14]. Esiste una rea-
zione post-iniezione immediata che 
consiste di vari sintomi, tra cui vam-
pate di calore, dolore toracico, palpi-
tazioni, ansia, dispnea, costrizione 
della gola e orticaria [12,15]. Questi sin-
tomi sono transitori e auto-limitanti 
e non richiedono alcun trattamento 
specifico. L’avvento più recente della 
dose diradata a 3 volte alla settimana 
può migliorare la tollerabilità e l’ade-
renza perché richiede una sommini-
strazione meno frequente. 

DMTs orali: 
dimetilfumarato, 
teriflunomide, fingolimod 
e cladribina
Il dimetilfumarato (DMF) è un este-
re dell’acido fumarico di seconda 
generazione. Sebbene non sia no-
to il suo esatto meccanismo d’a-
zione nella SM, è stato dimostrato 
che il dimetilfumarato e il suo me-
tabolita attivo, il monometilfu-
marato (MMF), attivano la via del 
fattore nucleare Nrf2 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2) in vitro 
e in vivo negli animali e nell’uomo. 
Quest’ultimo è espresso in una gran-
de varietà di tessuti, incluso il SNC, 
e in condizioni basali è essenzial-
mente sequestrato nel citoplasma 
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cellulare. Tuttavia, quando le cellule 
sono sottoposte a uno stress ossida-
tivo, il Nrf2 va incontro a trasloca-
zione nel nucleo, dove determina un 
aumento della trascrizione di geni 
coinvolti nella risposta anti-ossidan-
te e detossificante. L’attivazione del-
la via Nrf2 si verifica anche quando 
le cellule vengono esposte all’MMF, 
come hanno confermato ulteriori 
dati che mostrano un aumento del-
la sopravvivenza di neuroni in col-
tura pretrattati con MMF sottoposti 
a stimoli che provocano stress ossi-
dativo. Esistono, tuttavia, varie evi-
denze che sembrano indicare come 
gli effetti protettivi del dimetilfu-
marato si esercitino attraverso più 
di un meccanismo. Tale conferma 
giunge da un lavoro che illustra co-
me il recettore HCAR2 (hydroxycar-
boxylic acid receptor 2), di cui DMF e 
MMF sono agonisti, abbia un ruolo 
essenziale nel mediare gli effetti pro-
tettivi del dimetilfumarato nell’en-
cefalite autoimmune sperimentale 
(EAE, experimental autoimmune en-
cephalomyelitis). In conclusione, i 
meccanismi d’azione del DMF coin-
volgono almeno due diverse vie, 
che hanno come bersaglio Nrf2 e 
HCAR2. Nrf2 è un fattore di trascri-
zione che regola l’espressione della 
risposta anti-ossidativa ed è implica-
to nella detossificazione di una gran-
de varietà di stimoli potenzialmente 
dannosi nelle cellule del SNC. Attra-
verso il legame con HCAR2, il dime-
tilfumarato induce uno switch del 
fenotipo funzionale della microglia, 
che ne riduce l’azione pro-infiam-
matoria ripristinando una corretta 

trasmissione sinaptica [16].  In 2 studi 
controllati verso placebo, che han-
no utilizzato dosi di 240 mg/2 volte 
die o 3 volte die, il dimetilfumarato 
ha ridotto significativamente il tasso 
di recidiva (p<0,001) e il numero di 
lesioni alla RM nuove o aumentate 
di volume (p<0,001) in pazienti con 
SM-RR. La riduzione del rischio re-
lativo di recidiva è stata del 49% nel 
primo studio e del 44% nel secondo 
studio per il dosaggio 240 mg/2 vol-
te die versus placebo. I problemi di 
sicurezza con dimetilfumarato com-
prendono angioedema e anafilassi, 
linfopenia e, molto raramente, leu-
coencefalopatia multifocale pro-
gressiva (PML, progressive multifocal 
leukoencephalopathy). 
La teriflunomide, un inibitore del-
la sintesi delle pirimidine, mira al-
la replicazione del DNA delle cellule 
immunitarie inibendo la diidrooro-
tato deidrogenasi (DHO-DH) mito-
condriale, un enzima coinvolto nella 
sintesi de novo dei nucleotidi di pi-
rimidina nelle cellule in prolifera-
zione. Sebbene non sia noto l’esatto 
meccanismo con cui la teriflunomi-
de esercita il suo effetto terapeutico, 
si presume che comporti una ridu-
zione del numero di linfociti attiva-
ti nel SNC. Costituisce un substrato 
della proteina BCRP correlata al car-
cinoma mammario (BCRP, breast 
cancer resistance protein) che viene 
idrolizzato a metaboliti minori ed è 
fortemente legato alle proteine. È an-
che un induttore del citocromo P450 
1A2 (CYP1A2) e un inibitore di 
BCRP, citocromo P2C8 (CYP2C8) 
e polipeptide organico trasportatore 

di anioni 1B1 (OATP 1B1). 
La capacità di teriflunomide di in-
durre il CYP1A2 provoca interazio-
ni farmaco-farmaco clinicamente 
significative con molti altri farma-
ci (ad esempio, warfarin, clozapina, 
olanzapina, tizanidina, fluvoxamina, 
aloperidolo, imipramina, naprosse-
ne, duloxetina, ciclobenzaprina) e, 
a causa dell’inibizione del CYP2C8, 
le concentrazioni sieriche di pio-
glitazone aumenterebbero. La teri-
flunomide è stata confrontata con 
placebo in 4 studi clinici in pazien-
ti con SM-RR. Nel più grande studio 
condotto su 1.185 pazienti, il tas-
so annualizzato di ricadute (ARR, 
annualized relapse rate) è stato del 
39% con teriflunomide 7 mg, 32% 
con teriflunomide 14 mg e 50% con 
placebo. La riduzione del rischio re-
lativo nell’ARR è stata del 22% con 
teriflunomide 7 mg e del 36% con 
teriflunomide 14 mg, rispetto al pla-
cebo. La teriflunomide è sottoposta 
a un ampio ricircolo entero-epatico, 
che espone il fegato ad elevate con-
centrazioni di farmaco che posso-
no determinare epatotossicità. Altri 
possibili eventi avversi sono rap-
presentati da diradamento dei ca-
pelli, diarrea, nausea, cefalea. Nel 
pool di studi controllati verso place-
bo, l’incidenza delle infezioni gravi 
è risultata bassa e confrontabile tra 
entrambe le dosi di teriflunomide. 
La riduzione media della conta dei 
neutrofili e dei linfociti si è verifica-
ta principalmente durante i primi 
6 mesi di trattamento ed è rimasta 
invariata successivamente. Inoltre, 
l’esposizione prolungata a terifluno-



MOD 3.4

SCLEROSI MULTIPLA Nuove acquisizioni
terapeutiche per il trattamento del paziente attivo

CORSO DI FORMAZIONE A DISTANZA (FAD) PER NEUROLOGI, FARMACISTI E INFERMIERI

MODULO 3
20 gennaio
20 luglio
2021

mide non ha aumentato il rischio 
di infezioni gravi o di PML. Nes-
sun pattern inusuale di malignità è 
stato riportato. Negli studi di esten-
sione a lungo termine, le malignità 
si sono verificate entro il range at-
teso nella popolazione generale, e 
non è stato riportato alcun tumore 
linfoproliferativo. La teriflunomide 
non può essere prescritta in donne 
in gravidanza o in donne fertili che 
non utilizzano metodi di contracce-
zione efficaci durante il trattamento. 
Studi su animali hanno dimostra-
to che tale farmaco potrebbe esse-
re potenzialmente dannoso per il 
feto perché potrebbe causare gravi 
difetti alla nascita. In caso di gravi-
danza inattesa o se la paziente desi-
deri programmare una gravidanza, 
è possibile effettuare una procedu-
ra di eliminazione accelerata del far-
maco mediante colestiramina, per 
raggiungere più rapidamente una 
concentrazione plasmatica inferio-
re a 0,02 mg. Tuttavia, da un’analisi 
retrospettiva del database degli studi 
clinici fatti su teriflunomide, è stato 
evidenziato che tutte le gravidan-
ze descritte erano inattese, che tutte 
le madri di nati vivi sono state sot-
toposte a procedura di eliminazio-
ne accelerata del farmaco. Tuttavia, 
nessuna anomalia strutturale o fun-
zionale è stata riportata nei nuovi 
nati le cui madri sono state esposte 
a teriflunomide negli studi clinici. 
Il tasso di aborto spontaneo cono-
sciuto tra i pazienti trattati (18,6%) 
è risultato comparabile con le stime 
della popolazione generale [17,18]. 
Fingolimod, un analogo della sfin-

gosina-1-fosfato (S1P), lega e attiva i 
recettori S1P1. La sfingosina prodot-
ta dalle piastrine e dai globuli rossi 
in presenza di infiammazione e/o 
danno tissutale, interagendo con il 
suo recettore rappresenta un segnale 
necessario affinché i linfociti maturi 
escano dagli organi linfoidi ed entri-
no in circolo attraverso i vasi linfatici. 
Fingolimod, la cui struttura chimica 
è molto simile a quella della sfingo-
sina, viene trasformato dalla sfingo-
sina-chinasi nel metabolita attivo, 
fingolimod fosfato, e in questa forma 
si lega con elevata attività al recetto-
re S1P1 presente sui linfociti. L’ago-
nismo del farmaco produce così un 
antagonismo funzionale che induce 
la rapida scomparsa del recettore per 
internalizzazione e, di conseguenza, 
il blocco dell’uscita S1P-dipendente 
del linfocita dal linfonodo. Ciò de-
termina il sequestro nei linfonodi 
dei linfociti circolanti, inclusi quel-
li autoreattivi contro la mielina, e la 
cessazione dell’attacco autoimmuni-
tario alla guaina delle fibre nervose. 
La linfopenia associata all’impiego 
di fingolimod non dipende, quindi, 
dalla deplezione dei linfociti per lin-
fotossicità (riscontrabile in alcune 
condizioni patologiche o associata 
all’impiego di immunosoppresso-
ri), ma dal loro sequestro nei linfo-
nodi, dove continuano ad esercitare 
la loro azione immunitaria [19]. L’a-
zione di fingolimod influenza l’atti-
vità dei linfociti T e B centrali della 
memoria, che transitano dagli orga-
ni linfatici, ma non quella degli ef-
fettori della memoria, residenti nei 
tessuti periferici. Tale selettività d’a-

zione determina un vantaggio per 
fingolimod rispetto ad altri farma-
ci che hanno azione depletiva diretta 
o indiretta sui globuli bianchi. È al-
tamente legato alle proteine e utiliz-
za l’enzima epatico citocromo P450
(CYP450) 4F2 come principale via
metabolica. È anche un substrato di
CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4, quin-
di i farmaci che inducono o inibi-
scono gli enzimi CYP450 hanno il
potenziale di influenzare sostanzial-
mente le concentrazioni sieriche di
fingolimod.
Fingolimod provoca bradicardia e
può causare blocco della conduzio-
ne atrio-ventricolare; pertanto, de-
vono essere presi in considerazione
monitoraggi aggiuntivi se doves-
se essere utilizzato in combinazio-
ne con altri farmaci noti per causare
gli stessi effetti cardiaci (ad esempio,
beta-bloccanti, diltiazem, verapamil, 
digossina). L’uso concomitante di
farmaci che causano un aumento del
rischio di torsioni di punta attraverso 
il prolungamento dell’intervallo QT
(ad esempio, citalopram, clorpro-
mazina, aloperidolo, metadone, eri-
tromicina) deve richiedere ulteriore
cautela, con monitoraggio continuo
dell’elettrocardiogramma durante la
notte dopo la somministrazione del-
la prima dose di fingolimod. Inoltre,
l’uso concomitante di anti-aritmici
di classe Ia e di classe III è controin-
dicato alla terapia con fingolimod [20].
Il trattamento con fingolimod è as-
sociato ad un aumentato rischio di
bradiaritmia e blocchi atrio-ventri-
colari durante le prime 6 ore dall’ini-
zio del trattamento, rialzo dei valori
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degli esami di funzionalità epatica e 
un aumento del rischio di infezioni, 
tra cui infezioni da Herpes simplex, 
criptococco e varicella zoster (VZV). 
Prima di iniziare la terapia con fin-
golimod, è richiesta la documen-
tazione di una storia confermata di 
varicella o di un ciclo completo di 
vaccinazioni contro il VZV. Se que-
ste informazioni non sono disponi-
bili, i pazienti devono essere testati 
per gli anticorpi contro il VZV ed 
è necessario uno stato positivo agli 
anticorpi per essere idonei al trat-
tamento con fingolimod. Quando 
si inizia il trattamento con fingoli-
mod, i pazienti devono essere sotto-
posti a misurazioni orarie del ritmo 
cardiaco e della pressione sanguigna 
per le prime 6 ore dopo la prima do-
se per monitorare l’eventuale insor-
genza di bradicardia, con esecuzione 
di un ECG prima della prima dose 
e al termine del periodo di monito-
raggio di 6 ore. Il monitoraggio del-
la prima dose deve essere ripetuto in 
tutti coloro che hanno interrotto il 
trattamento con fingolimod per più 
di 14 giorni. I pazienti che assumo-
no fingolimod devono anche essere 
monitorati per segni e sintomi asso-
ciati alla PML, insieme ai titoli ema-
tici periodici del virus JC. 
La cladribina, approdata sul merca-
to nel 2019, è un analogo purinico, 
il cui metabolita attivo, 2-clorodeos-
siadenosina (2CDA), viene accumu-
lato in modo selettivo nei linfociti a 
seguito di caratteristiche intracellu-
lari enzimatiche. La 2CDA eserci-
ta un effetto linfoablativo attraverso 
l’interruzione del metabolismo cel-

lulare e la compromissione della sin-
tesi del DNA. Uno studio di fase III 
del 2010 (CLARITY), controllato vs 
placebo, ha dimostrato un tasso an-
nualizzato di ricadute significativa-
mente più basso rispetto al placebo, 
un tasso più elevato di libertà da ri-
cadute (79,7 vs 60,9%) e una signi-
ficativa riduzione di nuove lesioni 
cerebrali alla risonanza magnetica. 
Le cellule T e B subiscono una de-
plezione dose-dipendente in seguito 
all’induzione dovuta alla sommini-
strazione di cladribina [21]. Le cellule 
B scendono all’incirca al 10% del ba-
sale, raggiungendo l’80% del basale 
prima del nuovo dosaggio. Le cellu-
le T CD4+ eCD8+ subiscono un mo-
dello simile di deplezione; con una 
soppressione più marcata osserva-
ta nella popolazione CD4+, raggiun-
gendo un nadir del 70% al di sotto del 
basale a 3 mesi dal trattamento con 
5,25 mg/kg e un calo del 45% nella 
coorte da 3,5 mg/kg (dose approva-
ta EMA). Le popolazioni CD8+ sono 
diminuite del 30-50%. Chimicamen-
te mima il nucleotide adenosina e 
inibisce l’enzima adenosina deami-
nasi, che interviene nella capacità 
della cellula di processare il DNA. 
Viene facilmente distrutto dalle cel-
lule ad esclusione di quelle emati-
che, garantendo quindi pochi effetti 
collaterali e una grande precisione 
del bersaglio terapeutico. Cladribi-
na riduce la produzione di citochi-
ne e chemochine pro-infiammatorie 
nei topi e nelle cellule dendritiche 
umane. Inoltre, modula l’espressio-
ne dell’attivazione dei markers CD86 
e delle molecole del complesso mag-

giore di istocompatibilità (MHC, 
major histocompatibility complex) di 
classe II. Inoltre, influenza la capaci-
tà delle cellule dendritiche di attivare 
le cellule T, riducendo la produzione 
di INF-γ, TNF, IL-10 [22]. Nello studio 
di fase III CLARITY, i partecipan-
ti allo studio sono stati suddivisi in 
tre gruppi di trattamento, due tratta-
ti con cladribina e uno con placebo; 
in particolare durante il primo an-
no, le compresse di cladribina sono 
state somministrate in due o quattro 
cicli di trattamento a tutti i gruppi e 
ciascun ciclo prevedeva una sommi-
nistrazione quotidiana per quattro 
o cinque giorni consecutivi. Il tas-
so annualizzato di ricadute (ARR)
è risultato significativamente ridot-
to rispetto al placebo in entrambi i
gruppi in trattamento, in particola-
re del 57,6% nel gruppo a basso do-
saggio e dal 54,5% nel gruppo ad alto
dosaggio. Inoltre, la percentuale di
pazienti liberi da ricadute oltre la 96a

settimana è stata del 79,7% nel grup-
po a basso dosaggio e del 60,9% in
quelli trattati con placebo. Il rischio
di un cambiamento sostenuto a 3
mesi nella scala EDSS, che misura le
disabilità collegate alla SM, è stato ri-
dotto del 33% nei pazienti trattati a
bassa dose e del 32% in quelli con il
dosaggio più alto del farmaco rispet-
to al placebo. Inoltre si è evidenziata
anche una riduzione di formazione
di nuove lesioni alla RM. Tra gli ef-
fetti collaterali più frequentemente
segnalati in entrambi i gruppi trat-
tati con cladribina, la linfopenia si è
verificata nel 21% a basso dosaggio
e nel 31% nell’alto dosaggio, ed una
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maggiore frequenza di infezioni da 
Herpes zoster. Per quanto riguarda 
il profilo di ricostituzione, la terapia 
di induzione con cladribina rispec-
chia il ripopolamento sincronizza-
to dei linfociti a seguito di trapianto 

autologo di cellule staminali emopo-
ietiche (aHSCT, autologous haema-
topoietic stem cell transplantation), 
riducendo il rischio di autoimmuni-
tà secondaria. Sebbene l’applicazio-
ne clinica iniziale sia stata limitata da 

preoccupazioni riguardanti il rischio 
di infezione e malignità, studi recenti 
hanno portato ad una revisione del-
la valutazione del rischio ed attual-
mente ha ottenuto l’immissione in 
commercio [23] (Figg. 2-4).

Figura 3. Ruolo delle cellule T nella SM: cellule Treg CD4+ e cellule T CD8+.

Figura 2. Ruolo delle cellule T nella SM: cellule T CD4+.

1. Restorick SM et al. Brain Behav Immun 2017;64:71–9; 2. Filippi M et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:43; 3. Croxford AL et al. Trends Immunol 2015;36:651–62; 4. Molnarfi N et al. J Exp Med 2013;210:2921–37;
5. Nagelkerken L. Braz J Med Biol Res 1998;31:55–60; 6. Zhou L et al. Immunity 2009;30:646–55; 7. Wu GF, Alvarez E. Neurol Clin 2011;29:257–78;  8. Dos Passos GR et al. Mediators Inflamm 2016;2016:5314541; 9. 
Mitsdoerffer M, Peters A. Front Immunol 2016;7:451; 10. Dendrou CA et al. Nat Rev Immunol 2015;15:545–58.

1. Danikowski KM et al. J Neuroinflammation 2017;14:117; 2. Vasileiadis GK et al. Auto Immun Highlights 2018;9:9; 3. Fritzsching B et al. PLoS One 2011;6:e17988; 4. Sinha S et al. Front Immunol 2015;6:619; 5. Fletcher
JM et al. Clin Exp Immunol 2010;162:1–11; 6. Salou M et al. Front Immunol 2015;6:604; 7. Baecher-Allan C et al. Neuron 2018;97:742–68.
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Agenti endovenosi: 
natalizumab, alemtuzu-
mab, ocrelizumab
Natalizumab è un anticorpo mono-
clonale ricombinante umanizzato, 
capace di legare la subunità alfa-4 
delle integrine umane, espresse sul-
la superficie di tutti i tipi di cellule 
immunitarie ad eccezione dei neu-
trofili [24]. Si tratta di un primo rap-
presentante di una classe di farmaci, 
gli inibitori selettivi delle moleco-
le di adesione, approvate per il trat-
tamento della SM [25]. Natalizumab è 
un anticorpo che appartiene alla sot-
toclasse delle IgG4, costituito da due 
catene pesanti e da due catene legge-
re unite da quattro ponti disolfuro. 
Ha caratteristiche strutturali comu-
ni a tutti gli anticorpi della classe 
delle IgG. I linfociti T attivati e le cel-
lule monocitarie transitano nel cir-
colo ematico e fuoriescono dai vasi 

superando la BEE in corrispondenza 
delle lesioni indotte dalla SM, dove 
contribuiscono ad instaurare il dan-
no infiammatorio. Tali cellule espri-
mono l’integrina α4β1 (VLA-4, very 
late antigen 4) sulla loro superficie. 
Le integrine sono molecole di ade-
sione in grado di mediare le intera-
zioni cellula-cellula e cellula-matrice 
extracellulare e conferiscono stabili-
tà meccanica a tali interazioni; agi-
scono anche come sensori cellulari e 
molecole di segnale. Tutte le integri-
ne sono composte da due subunità, 
le catene alfa e beta legate tra di loro 
con legame non covalente. L’integri-
na alfa4, in particolare, è in grado di 
dimerizzare sia con la catena beta1, 
sia con la catena beta7. È espressa 
sulla superficie dei linfociti, monoci-
ti, basofili ed eosinofili, mentre non 
è generalmente presente sui neutro-
fili. Il ligando endoteliale principa-

le dell’integrina α4β1 è la molecola 
di adesione cellulare vascolare che 
viene iperespressa sulla membrana 
plasmatica delle cellule endoteliali 
durante i processi infiammatori. Le 
alfa4-integrine hanno, inoltre, come 
recettori la fibronectina, l’osteopon-
tina e la trombospondina, che sono 
proteine della matrice extracellulare. 
Natalizumab si lega alla subunità al-
fa4 indipendentemente dalla catena 
beta a cui essa è associata, bloccando 
in questo modo la capacità di α4β1 
e α4β7 di interagire con i rispettivi 
ligandi, in primo luogo VCAM-1, e 
impedendo ai linfociti T di migrare 
nel sistema nervoso centrale in ca-
so di processi infiammatori nonché 
di infiltrare la parete intestinale [26]. 
L’efficacia clinica di natalizumab è 
stata dimostrata nel 2006 dallo stu-
dio AFFIRM in cui è stato valutato 
il farmaco in pazienti con SM-RR 

Figura 4. Il ruolo delle cellule B nella pato-fisiologia della SM.

1. Li R et al. Front Immunol 2016;6:626; 2. Blauth K et al. Front Immunol 2015;6:565; 3. Michel L et al. Front Immunol 2015;6:636; 4. Hauser SL et al. N Engl J Med 2008;358:676–8; 5. Baker D et al. EBioMedicine
2017;16:41–50.
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rispetto al placebo. Dopo due an-
ni di trattamento, natalizumab ri-
duceva la frequenza di ricadute del 
68% e la progressione di malattia a 
tre mesi del 42% rispetto al place-
bo con effetto anche sulle misure 
di RM. A fronte di un effetto clini-
co così consistente, gli effetti avversi 
erano di modesta entità (in partico-
lare, fatigue e reazioni allergiche nel 
sito di infusione). Successivamente, 
nello studio SENTINEL, l’effetto di 
natalizumab è stato valutato nel trat-
tamento in add-on a IFNβ-1a. Ta-
le associazione riduceva, rispetto al 
trattamento con solo natalizumab, 
del 24% il rischio di progressione 
di malattia rispetto al trattamento 
di controllo, con un consistente ef-
fetto sulla riduzione della frequenza 
di ricadute. Pertanto, natalizumab 
è stato autorizzato per il trattamen-
to della SM nel 2006; tuttavia, esso è 
stato immediatamente e temporane-
amente ritirato dall’uso clinico a se-
guito della segnalazione di due casi 
mortali di PML nella coorte trattata 
in associazione con IFNβ. Una suc-
cessiva rivalutazione del profilo di 
efficacia del farmaco ha portato alla 
sua re-immissione nell’uso clinico, 
con l’implementazione di program-
mi di sorveglianza della sua sicurez-
za. Con tale farmaco si è aperto per 
la prima volta il capitolo di farma-
ci dotati di un target d’azione molto 
specifico in relazione ai meccanismi 
patogenetici della malattia [27]. Per-
tanto, attualmente natalizumab è ap-
provato per pazienti con SM-RR che 
non hanno risposto ad un ciclo tera-
peutico completo con terapie di pri-

ma linea o in pazienti con SM-RR 
grave e a rapida evoluzione. Nel pre-
scrivere natalizumab il medico deve 
tener conto della possibilità, duran-
te la terapia, che si manifestino PML 
o altre infezioni opportunistiche; la
leucoencefalopatia multifocale pro-
gressiva (PML) è un’infezione op-
portunistica ad evoluzione subacuta
del SNC causata dal virus JC. La suc-
cessiva introduzione di farmaci an-
ti-retrovirali è stata associata ad
una riduzione dell’incidenza e della
mortalità. La malattia colpisce la so-
stanza bianca subcorticale ed è pro-
vocata dalla riattivazione del JCV,
un poliomavirus umano. Le cau-
se che scatenano la replicazione del
virus non sono note, ma potrebbe-
ro essere dovute al concorso di una
serie di fattori di rischio, uno dei
quali è rappresentato dalla compro-
missione della risposta immunitaria
cellulo-mediata. Quest’ultima può
essere la conseguenza dell’infezio-
ne da HIV, di un’immunosoppres-
sione sistemica, dell’uso di farmaci
anti-neoplastici. La replicazione del
JCV nell’encefalo provoca un’infe-
zione litica degli oligodendrociti,
che causa a sua volta una distruzio-
ne estesa della mielina. Nella sostan-
za bianca subcorticale si sviluppano
delle lesioni microscopiche che ten-
dono ad espandersi e che possono
fondersi con un pattern caratteristi-
co, rilevabile alla RM. La sintoma-
tologia riflette il pattern multifocale
di demielinizzazione. Si riscontra-
no quasi sempre, disturbi visivi,
motori e cognitivi negli stadi avan-
zati dell’infezione con lesioni diffu-

se. Per tale motivo, i sintomi tipici di 
tali infezioni sono difficili da distin-
guere rispetto a sintomi tipici della 
SM. I fattori di rischio per sviluppa-
re una PML sono rappresentati dalla 
presenza di anticorpi anti-JCV, dal-
la durata del trattamento con nata-
lizumab (più di due anni) e da un 
precedente trattamento con immu-
nosoppressori.
La ricostituzione immunitaria sem-
bra essere il trattamento più efficace 
in caso di PML: tre cicli di plasmafe-
resi (eseguiti in un intervallo di tem-
po compreso tra i 5-8 giorni) hanno 
portato ad una stima dell’elimina-
zione del farmaco del 70-80%. I dati 
oggi disponibili suggeriscono anche 
che cicli di plasmaferesi aggiuntivi 
(fino ad un totale di 5 eseguiti in 10 
giorni) sarebbero necessari per ri-
durre più consistentemente la con-
centrazione di natalizumab al di 
sotto dei valori terapeutici. Questo 
potrebbe essere utile per favorire il 
processo di recupero dell’immuno-
competenza all’interno del SNC e, 
quindi, poter probabilmente stabi-
lizzare la progressione della PML. 
Tuttavia il peggioramento clini-
co potrebbe essere determinato, 
in seguito alla ricostituzione del-
la funzionalità immunitaria, da una 
reazione infiammatoria intracere-
brale su base immunitaria conosciu-
ta come sindrome infiammatoria da 
immunoricostituzione (IRIS, immu-
ne reconstitution inflammatory syn-
drome). Si può manifestare entro 
giorni o settimane dopo la rimozio-
ne di natalizumab e può essere trat-
tata mediante cicli di steroidi ad alto 
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dosaggio. Il periodo di sospensione 
di natalizumab deve essere attenta-
mente valutato, per il possibile ri-
schio di ripresa di malattia [28]. 
Alemtuzumab è il primo anticor-
po monoclonale ad azione citoliti-
ca, depletante i linfociti, approvato 
per la terapia della SM-RR. È un an-
ticorpo monoclonale umanizzato, 
appartenente alla classe 1 delle im-
munoglobuline che riconosce il clu-
ster di differenziazione CD52 [29]. 
L’antigene CD52 è una proteina di 
12 aminoacidi, di peso molecolare 
di circa 28 kD, espressa ad alte con-
centrazioni sulle membrane cellulari 
dei linfociti B e T, e a concentrazio-
ni molto più basse sulle cellule NK e 
su quelle della linea monocitica/ma-
crofagica, mentre i neutrofili, le cel-
lule dendritiche e le cellule staminali 
del midollo osseo non esprimono ta-
li molecole [30]. Studi hanno attribui-
to alla forma solubile del CD52 un 
ruolo regolatorio delle funzioni dei 
linfociti T; tuttavia, i meccanismi 
d’azione sono solo parzialmente co-
nosciuti [31]. L’azione immunosop-
pressoria svolta da alemtuzumab 
avviene attraverso l’avvio di mecca-
nismi citotossici, quali la citotossi-
cità anticorpo-dipendente mediata 
dai linfociti T CD8 citotossici, neu-
trofili e cellule NK, e la citotossicità 
mediata dall’attivazione del comple-
mento, che determinano una mar-
cata deplezione dei linfociti T e B 
circolanti. La densità di espressione 
del CD52 sulla membrana cellula-
re sembra il principale fattore deter-
minante la suscettibilità delle cellule 
alla lisi, ma altri fattori, quali la pre-

senza di fattori inibenti il comple-
mento, sono stati suggeriti giocare 
un ruolo [32]. Le prime osservazio-
ni sull’effetto di alemtuzumab so-
no state eseguite in due studi pilota, 
dove veniva osservato un marcato 
effetto sui parametri infiammato-
ri quali riduzione delle lesioni attive 
post-contrasto e riduzione del tasso 
annualizzato di ricadute (ARR). 
Nel trial di fase II CAMMS223, 
alemtuzumab è stato confrontato 
con INFβ-1a ad alte dosi e si nota-
va una riduzione del numero di ri-
cadute e di accumulo della disabilità 
del 74%. Sulla base di questi promet-
tenti risultati, successivamente sono 
stati avviati due studi di fase III (CA-
RE-MS-I e CARE-MS-II), nei qua-
li alemtuzumab è stato nuovamente 
confrontato con INFβ-1a, ed in en-
trambi gli studi si è dimostrata una 
superiorità di alemtuzumab nel ri-
durre la frequenza annuale di rica-
dute e l’accumulo di disabilità [33]. 
Inoltre, in tutti i parametri di RM 
alemtuzumab risultava superiore ri-
spetto all’IFN (lesioni attive gadoli-
nio-positive, nuove lesioni in T2 e 
atrofia cerebrale). L’estensione a 5 an-
ni del trial CAMMS223 ha consenti-
to di osservare un effetto persistente 
nella maggioranza dei pazienti trat-
tati. In sintesi, i dati clinici e neuro-
radiologici emersi dai trials clinici 
e dagli studi di estensione indicano 
che l’azione immunosoppressoria 
di alemtuzumab è rapida, profonda, 
prolungata e clinicamente rilevante 
nella maggior parte dei pazienti con 
SM-RR [34]. Due o tre cicli di terapia 
possono stabilizzare o migliorare il 

quadro clinico e neuroradiologi-
co della malattia di circa il 90% dei 
pazienti. Questi sono dati partico-
larmente rilevanti perché ottenuti 
confrontando l’efficacia di alemtu-
zumab con quella dell’IFNβ-1a 44 
mcg e non con placebo. Il tratta-
mento con alemtuzumab espone al 
rischio di malattie autoimmunitarie 
primariamente anticorpo-mediate, 
quali tiroidite autoimmune e, più ra-
ramente, porpora trombocitopenica 
autoimmune. Sono stati anche se-
gnalati casi di glomerulonefrite au-
toimmune. Sebbene non sia ancora 
stato chiarito perché questo avvenga 
in pazienti immunodepressi, è pos-
sibile che uno sviluppo di una rispo-
sta anticorpale sia la conseguenza 
del venire meno di un meccanismo 
regolatorio/soppressivo mediato dal 
CD52. È stato infatti dimostrato che 
i linfociti T attivati dall’antigene spe-
cifico, e che esprimono alte concen-
trazioni di CD52 sulla superficie 
cellulare, hanno la capacità di sop-
primere altre sottopopolazioni T 
con un meccanismo che prevede il 
rilascio di grandi quantità di CD52 
solubile. In conclusione, i mecca-
nismi d’azione di alemtuzumab so-
no: deplezione completa dei linfociti 
T e B CD52+ circolanti, con minimo 
effetto sugli organi linfoidi e dell’im-
munità innata residente; prolunga-
to disequilibrio quantitativo tra le 
sottopopolazioni linfocitarie CD19 
vs CD8 vs CD4; differenziata ripo-
polazione dei linfociti T (precoce 
comparsa dei Treg e Th2, più tar-
diva dei Th1 e Th17); differenzia-
ta ripopolazione dei linfociti B, più 
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tardiva comparsa dei B della memo-
ria; riassetto anti-infiammatorio del 
network citochinico; produzione di 
neutrofine da parte dei linfociti. A 
livello del sistema immunitario c’è 
un’azione immunosoppressoria ra-
pida e persistente con conservazione 
delle risposte T e B linfocitarie verso 
agenti patogeni. A livello del sistema 
nervoso centrale c’è una prolungata 
riduzione della migrazione dei lin-
fociti T e B, rispristino dell’integrità 
della BEE, soppressione dell’infiam-
mazione locale, ridotto danno asso-
nale e neuronale [35].
Ocrelizumab è un anticorpo uma-
nizzato anti-CD20 di seconda ge-
nerazione, nato sulla scorta degli 
ottimi risultati del rituximab, già te-
stato per altre patologie come l’artri-
te reumatoide e il lupus eritematoso 
sistemico. È attualmente approva-
to per il trattamento precoce della 
forma recidivante e della forma pri-
mariamente progressiva di malattia 
(SM-PP).
Ocrelizumab ha un’azione selettiva 
sulle cellule B CD20+, contribuenti 
chiave al danno mielinico e assona-
le. Il suo effetto sulla SM è stato at-
tribuito alla perdita dell’immunità 
cellulare, mediata quindi dalle cel-
lule B. Dopo il legame con il CD20, 
ocrelizumab impoverisce le cellu-
le B attraverso l’apoptosi, la citotos-
sicità cellulare anticorpo-mediata 
(ADCC), la fagocitosi cellulo-me-
diata da anticorpi e la citotossicità 
legata al complemento (CDC), mec-
canismi ritenuti simili anche ad altri 
farmaci con target analoghi, tra cui 
rituximab e ofatumumab [36]. 

Rispetto a rituximab, ocrelizumab ha 
un ADCC relativamente più forte e 
attività CDC relativamente più debo-
le. Le cellule CD19+ rappresentano 
una misura della conta delle cellule 
B in pazienti trattati con anti-CD20. 
Il livello delle cellule CD19 + è dimi-
nuito a livelli trascurabili con il trat-
tamento con ocrelizumab entro la 
seconda settimana. In 2 studi mul-
ticentrici randomizzati di fase 3, 
in doppio cieco, su 1.656 pazienti 
con SM-RR, OPERA I e OPERA II, 
ocrelizumab (600 mg per via endo-
venosa ogni 6 mesi) ha ridotto si-
gnificativamente l’ARR di quasi il 
50% in un periodo di 2 anni rispetto 
all’IFNβ-1a 44 mcg 3 volte alla set-
timana. Anche la progressione del-
la disabilità clinica è stata ritardata. 
Ocrelizumab è stato associato con 
una riduzione significativa del nu-
mero di lesioni rilevate con MRI ri-
spetto all’IFNβ-1a (p<0,001). 
L’incidenza complessiva di even-
ti avversi è stata dell’83,3% in en-
trambi i gruppi [37]; tuttavia, eventi 
avversi gravi si sono verificati nel 
6,9% dei pazienti trattati con ocreli-
zumab e nell’8,7% dei pazienti trat-
tati con IFNβ-1a. In particolare, gli 
eventi avversi più comuni sono stati 
correlati all’infusione, mentre l’inci-
denza di eventi avversi gravi, com-
prese le infezioni gravi, è stata simile 
a quella relativa all’interferone. Gli 
eventi avversi gravi si sono sviluppa-
ti nel 20,4% dei pazienti trattati con 
ocrelizumab e nel 22,2% dei pazienti 
trattati con placebo. Le reazioni cor-
relate all’infusione si sono sviluppa-
te nel 39,9% dei pazienti nel gruppo 

ocrelizumab rispetto al 25,5% nel 
gruppo placebo. Le infezioni più co-
muni (riportate in ≥10% dei pazienti 
in entrambi i gruppi in entrambi gli 
studi) sono state infezione del tratto 
respiratorio superiore, rinofaringite 
e infezione del tratto urinario. 
Vi sono state più segnalazioni nel 
gruppo ocrelizumab che nel gruppo 
IFNβ-1a di infezioni del tratto respi-
ratorio superiore (15,2% vs 10,5%) e 
rinofaringite (14,8% vs 10,2%), men-
tre le infezioni del tratto urinario era-
no più frequenti nel gruppo IFNβ-1a 
(11,6% vs 12,1%). La percentuale 
complessiva di pazienti che hanno 
riportato un’infezione grave è sta-
ta dell’1,3% nel gruppo con ocre-
lizumab e del 2,9% nel gruppo con 
IFNβ-1a. Quattro tipi di neoplasie 
(nello 0,5% dei pazienti) si sono ve-
rificate nel gruppo ocrelizumab (due 
casi di carcinoma mammario dutta-
le invasivo, un caso di carcinoma a 
cellule renali e un caso di melano-
ma maligno) e due si sono verificati 
(nello 0,2%) nel gruppo IFNβ-1a (un 
caso di linfoma a cellule del mantel-
lo e un caso di carcinoma a cellule 
squamose nel torace) [38]. Tra le date 
di interruzione clinica dei due studi 
(2 aprile 2015, nello studio OPERA I 
e 12 maggio 2015, nello studio OPE-
RA II) e il 30 giugno 2016, cinque 
casi aggiuntivi di neoplasia (due ca-
si di carcinoma mammario, due casi 
di carcinoma cutaneo a cellule basali 
e un caso di melanoma maligno) so-
no stati rilevati durante lo studio di 
estensione in aperto, durante il quale 
tutti i pazienti hanno ricevuto ocre-
lizumab. 
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Terapia a scalare 
vs terapia di induzione 
per le forme SM-RR
Le principali strategie attualmen-
te riconosciute nel trattamento del-
la SM sono sostanzialmente due: la 
terapia a scalare e la terapia di indu-
zione [39]. Sono questi gli algoritmi 
per un corretto utilizzo dei farmaci 
a disposizione del clinico, massimiz-
zandone i benefici per il paziente, 
soprattutto a lungo termine. 
Il numero crescente di DMTs appro-
vate ha migliorato la possibilità di 
adattare la terapia alle esigenze dei 
singoli pazienti in termini di effica-
cia, aspetti di sicurezza e qualità del-
la vita.
L’attuale strategia dominante per il 
trattamento per le forme SM-RR, 
chiamata terapia a scalare, è appro-
vata dalle linee guida europee [40] e 
americane [41] ed è in parte dettata 
dalle normative pubbliche e/o assi-
curative. La terapia a scalare consi-
ste nell’iniziare il trattamento nel più 
breve tempo possibile con farmaci di 
prima linea, che rappresentano una 
classe di farmaci i cui benefici clini-
ci superano i possibili effetti collate-
rali, essendo sostanzialmente meno 
potenti ma con un migliore profi-
lo di sicurezza, per poi passare gra-
dualmente a trattamenti più efficaci 
in caso di non risposta.Tipicamente 
vengono prescritti in prima battuta 
farmaci, quali IFNβ, GA, terifluno-
mide o dimetilfumarato, con un pos-
sibile switch orizzontale fra questi 
farmaci, nei pazienti con intollera-
bili eventi avversi, o a una DMT più 
efficace (terapie di seconda o terza li-

nea) in quelli con nuove ricadute cli-
niche o nuove lesioni alla RM. Tale 
strategia è quella maggiormente uti-
lizzata nei pazienti in stadi precoci 
di malattia, in assenza di fattori pro-
gnostici negativi. Un paziente vie-
ne considerato non-responder, per 
persistenza di attività di malattia da 
un punto di vista clinico e/o radio-
logico, dopo un sufficiente ciclo di 
terapia con un farmaco di prima li-
nea (almeno un anno continuativo); 
in tal caso è previsto un passaggio a 
terapie a più alta efficacia, quindi di 
seconda linea, fingolimod, natalizu-
mab, ocrelizumab, fino ad eventua-
le immunosoppressione (terza linea) 
con alemtuzumab, cladribina, ciclo-
fosfamide, mitoxantrone. Nei pa-
zienti con malattia grave che non 
rispondono alle DMTs tradizionali, 
il trapianto autologo di cellule stami-
nali ematopoietiche potrebbe essere 
efficace [42]. Tuttavia, a causa della di-
sponibilità di DMTs più efficaci, tali 
fallimenti del trattamento sono sem-
pre più rari e, in generale, <1% dei 
pazienti con SM-RR sono candida-
bili per il trapianto.
I limiti della strategia a scalare ri-
siedono soprattutto nella necessità 
di una tempestiva valutazione della 
risposta al trattamento e, di conse-
guenza, un giusto timing nel selezio-
nare quando e come un paziente 
debba cambiare terapia, un proble-
ma questo privo di consenso una-
nime in termini di definizione e 
monitoraggio [43]. Inoltre, l’approc-
cio di escalation può potenzialmente 
esporre i pazienti a perdere la co-
siddetta finestra terapeutica, ovve-

ro posticipare i trattamenti ad alta 
efficacia fino a quando la neurode-
generazione prevale sull’infiamma-
zione [44].
Un’altra strategia terapeutica, nota 
come terapia di induzione, è stata in-
trodotta sulla base della disponibilità 
di farmaci più efficaci e del concetto 
in evoluzione di trattare i pazienti il 
più presto possibile con farmaci più 
efficaci per prevenire l’accumulo di 
danni irreversibili a carico del SNC 
e quindi di disabilità clinica. La tera-
pia di induzione si fonda, dunque, su 
di un rapido e forte intervento sul si-
stema immunitario immediatamen-
te dopo la conferma della diagnosi 
in pazienti con fattori prognostici 
negativi, vale a dire un’elevata attivi-
tà di malattia (alto tasso di ricadute 
gravi e frequenti, e un numero ele-
vato di lesioni alla RM) e accumulo 
di disabilità. Quest’ultimo approc-
cio richiede una somministrazione 
a breve termine di immunosoppres-
sori, agenti il cui effetto biologico è 
duraturo e non rapidamente rever-
sibile dopo l’interruzione del trat-
tamento [45]. La logica alla base della 
strategia di induzione si basa sul “ri-
pristino” del sistema immunitario 
per raggiungere un precoce con-
trollo di malattia [46]. Questo approc-
cio consente una rapida riduzione 
dell’infiammazione associata alla 
malattia rimuovendo le cellule T, le 
cellule B e le cellule mieloidi, reset-
tando quindi il sistema immunitario 
verso una condizione di maggiore 
tollerabilità, che potrebbe poi esse-
re seguito dall’uso di terapie meno 
aggressive come mantenimento, per 
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prevenire un’eventuale riattivazio-
ne. Nonostante i potenziali benefici 
della terapia di induzione, l’uso nel-
la pratica clinica è tuttora limitato a 
causa del loro profilo di rischio.

Collettivamente, le DMTs inietta-
bili hanno il minor rischio di even-
ti avversi gravi, sebbene abbiano 
maggiori problematiche di tollera-
bilità. Al contrario, le DMTs più re-

centi hanno in genere una migliore 
tollerabilità ma sono associate ad 
un aumentato rischio di gravi even-
ti avversi, in particolare infezioni [47] 
(Fig.5).

Figura 5. La terapia di immunoricostituzione (IRT) ha il potenziale di fornire efficacia oltre il periodo di trattamento attivo.
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