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La sclerosi multipla (SM) ¢ una patologia infammatoria
demielinizzante del sistema nervoso centrale (SNC) che
interessa oltre 700.000 persone in Europa e rappresenta la
causa piti frequente di disabilita non traumatica nella po-
polazione giovane adulta. Le persone affette da questa ma-
lattia tendono a manifestare i primi sintomi tipicamente
trai20 edi40 anni di etd, con potenziali conseguenze sulla
loro qualita di vita, pianificazione familiare e attivita lavo-
rativa. La maggioranza dei pazienti affetti da SM presenta
un decorso clinico caratterizzato da deficit neurologici ad
andamento recidivante/remittente, dovuti alla comparsa
di lesioni infiammatorie demielinizzanti nel SNC.
Tuttavia, il paziente puo presentare un progressivo peggio-
ramento clinico in assenza di aree di neuro-inflammazio-
ne acuta, sviluppando una forma progressiva di patologia
verso cui le alternative terapeutiche sono attualmente li-
mitate.

L'ultima revisione dei criteri diagnostici ha reso possibile
effettuare diagnosi di SM in fase piti precoce di malattia,
consentendo quindi di anticipare ['inizio di terapie immu-
nomodulanti mirate a modificare il decorso naturale della
patologia e limitare il progressivo accumulo di disabilita
neurologica. In questo contesto, il progressivo incremen-
to del numero delle terapie approvate per il trattamento
della SM nel corso degli ultimi decenni ha aumentato le
opzioni terapeutiche a disposizione del clinico, ponendo
tuttavia il problema di quali criteri decisionali utilizzare
per scegliere la strategia terapeutica piu adatta al singolo
paziente.

Tale compito pud risultare particolarmente complesso
per il medico, dovendo tenere in considerazione l'etero-
geneita nelle vie di somministrazione, nei meccanismi di
azione, nell'efficacia, nei profili di rischio e nei requisiti di
monitoraggio dei vari farmaci, oltre che le caratteristiche
clinico-demografiche e le preferenze personali del pazien-
te in un processo di decisione condivisa.

Inoltre, la disomogeneita metodologica degli studi clinici
e post-marketing disponibili puo rendere difficile lapplica-
zione diretta dei dati scientifici alla pratica clinica quoti-
diana. In relazione a tale problema, il Comitato Europeo
peril Trattamento e la Ricerca nella Sclerosi Multipla (EC-
TRIMS) e Accademia Europea di Neurologia (EAN)
hanno recentemente suggerito delle linee guida per orien-
tare l'approccio terapeutico al paziente con SM, cui hanno
fatto seguito le raccomandazioni dellAccademia America-
na di Neurologia (AAN). Tali documenti sono stati ela-
borati attraverso unattenta analisi della letteratura scien-
tifica disponibile, con l'obiettivo di supportare il processo
decisionale di medici e pazienti, oltre che promuovere la
coerenza di cura e l'utilizzo di interventi con dimostrata
eflicacia terapeutica.

Va tuttavia considerato che il problema rappresentato dal-
la scelta della pit idonea strategia terapeutica per il pazien-
te con SM non puod essere risolto mediante la mera appli-
cazione di tali linee guida, in quanto le raccomandazioni
tendono a differire su alcuni temi (come la gestione delle
pazienti con desiderio di gravidanza e dei pazienti con for-
me progressive di malattia) e le evidenze di letteraturanon
consentono, al momento, di rispondere a tutte le questio-
ni cliniche poste dalle societa scientifiche. Inoltre, le linee
guida devono essere necessariamente inserite nello speci-
fico contesto socio-economico in cui si trova ad operare il
medico, con potenziali limitazioni dovute alla presenza di
vincoli normativi nazionali e/o regionali.

Nel complesso, Iapproccio terapeutico al paziente con
SM puo sicuramente beneficiare della disponibilita di li-
nee guida scientificamente valide, ma ¢ difhicilmente cate-
gorizzabile in rigidi algoritmi terapeutici che non tengano
conto delle particolari caratteristiche dell'individuo, della
sua malattia e del contesto sociale e personale in cui si in-
serisce la scelta terapeutica.

Nellottica quindi di una terapia personalizzata, rivestono
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grande importanza tre momenti della gestione clinica del

paziente:

i) la stratificazione prognostica del soggetto ad av-
venuta diagnosi;

i) la scelta condivisa del trattamento in relazione al
rapporto rischio/beneficio e alle preferenze indi-
viduali;

iii) I'impostazione di una strategia di monitoraggio
clinico che consenta di verificare la risposta tera-
peutica e, se necessario, modificare tempestiva-
mente la terapia in atto.

Nel corso degli anni, numerose caratteristiche demografi-
che e cliniche sono state proposte come potenziali fattori
utili alla stratificazione del rischio di disabilita a lungo ter-
mine del paziente con SM. Ad esempio, un'etd avanzata al
momento dell'esordio di malattia, il sesso maschile, bassi
livelli sierici di vitamina D e la presenza di tabagismo, sono
considerati fattori sfavorevoli da un punto di vista progno-
stico per laccumulo di disabilita a lungo termine.

Inoltre, diversi studi hanno evidenziato come un'elevata
frequenza di recidive nei primi anni di malattia ed un ele-
vato punteggio di disabilita alla scala EDSS al momento
dellesordio possano indicare una sottopopolazione di
pazienti meritevole di trattamenti pit aggressivi, seppure la
definizione di malattia altamente aggressiva non sia ancora
globalmente condivisa.

In questo contesto, va considerato che gli strumenti clinici
maggiormente utilizzati nella pratica clinica per la valuta-
zione della disabilita del paziente con SM tendono a non
considerare, o sottostimare, la presenza di deficit cognitivi
dovuti alla patologia, che possono essere presenti in ma-
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niera significativa fin dalle fasi piti precoci di malattia e sug-
gerire la necessita di trattamenti pit efhicaci. La rilevanza
prognostica dei fattori demografici e clinici fin qui nomina-
ti ¢ stata in larga parte dedotta a partire da studi osservazio-
nali, potenzialmente limitati da diversi fattori confondenti.
Lidentificazione di biomarcatori con validato significato
prognostico pud sensibilmente migliorare la capacita del
clinico di stratificare i pazienti in relazione al loro rischio
di disabilita a lungo termine, oltre che suggerire terapie
personalizzate sulla base dei processi biologico-molecolari
caratterizzanti la malattia del singolo paziente. In quest ot-
tica, numerosi studi supportano ['utilizzo della risonanza
magnetica quale strumento di valutazione prognostica in
relazione al numero e alla localizzazione delle lesioni de-
mielinizzanti, ma risultati interessanti sono stati ottenuti
anche dall'analisi di biomarcatori sierici e liquorali come i
neurofilamenti a catena leggera.

Nel complesso, una approfondita valutazione clinica fin dal
momento della diagnosi, potenzialmente associata all utiliz-
20 di biomarcatori validati, rappresenta un necessario pre-
supposto per la discussione con il paziente circa le possibili
alternative terapeutiche disponibili.

In questo contesto, la strategia terapeutica che verra condivi-
sa sard‘personalizzata” non solo in relazione alle caratteristi-
che cliniche, ma anche in relazione alle preferenze personali
(riguardo via di somministrazione, posologia e necessita di
monitoraggio), alla confidenza nell'accettare scelte terapeu-
tiche con maggiori rischi potenziali ed alla pianificazione
lavorativa e familiare (Figura 1). In particolare, leventuale
desiderio di gravidanza dovrebbe essere sempre conside-
rato da parte del clinico, adattando se possibile le strategie
terapeutiche alla pianificazione familiare della paziente nel

breve, medio e lungo termine.
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Fig. 1- Fattori che influenzano
la scelta terapeutica iniziale nei
pazienti con sclerosi multipla.
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In particolare, I'utilizzo di farmaci immunomodulanti non
controindicatiin caso di gravidanza sarebbe da preferire in
pazienti con desiderio di maternita a breve termine e pa-

tologia stabile non attiva, riservando l'utilizzo di strategie
terapeutiche a maggior rischio per le pazienti con attivita
persistente di malattia o alto rischio di riattivazione in caso
di sospensione del trattamento.

In ultimo, va considerato che la maggior parte degli al-
goritmi terapeutici applicati alla SM prevede una valuta-
zione periodica della risposta individuale al trattamento,
pur in assenza di protocolli condivisi di monitoraggio o
di consenso sui criteri da utilizzare per considerare come
fallimentare una scelta terapeutica. Se infatti la risposta te-
rapeutica ideale ¢ rappresentata dallassenza completa di
attivitd di malattia (1o evidence of disease activity, NEDA),
sia in termini di ricadute cliniche, di attivita radiologica
di malattia e di progressione della disabilita, tale obietti-
vo puo risultare difhcilmente raggiungibile nella pratica
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