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Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) & una malattia infiammatoria
cronica demielinizzante del Sistema Nervoso Centrale
la cui genesi ¢ legata ad una sinergia tra fattori ambienta-
li e fattori genetici, mentre il meccanismo patogenetico
di formazione del danno a carico della mielina ¢ di tipo
autoimmune. Lo scenario terapeutico si ¢ notevolmente
modificato nel corso degli ultimi 20 anni passando da
terapie solo sintomatiche a farmaci che agendo in vario
modo sul sistema immunitario prevengono la formazio-
ne del danno e sono in questo modo in grado di modifi-
care il decorso della malattia (DMD).

Questi farmaci sono efficaci soprattutto nelle fasi iniziali
della malattia in cui predomina la componente infiam-
matoria e la loro efficacia viene misurata sulla capacita
di ridurre la frequenza delle recidive cliniche e l'accu-
mulo di nuove lesioni cerebrali alla Risonanza Magne-
tica (RM) ed il loro impiego ¢ stato associato anche ad
una riduzione del tasso di atrofia cerebrale e quindi ad
un effetto nel ritardare la progressione di malattia. T pri-
mi farmaci DMD ad essere utilizzati sono stati alla fine
degli anni 90 gli iniettivi: interferone beta 1b e 1a e il gla-
tiramer acetato nelle loro varie formulazioni di dosaggio,
frequenza e modalita di somministrazione.

[ farmaci iniettivi hanno una efficacia modesta riducen-
do la frequenza delle recidive del 30% circa in un perio-
do di tempo di 2 anni come da studi clinici registrativi,
ma presentano un ottimo profilo di sicurezza a lungo ter-
mine. Negli ultimi anni sono stati introdotti farmaci che
hanno una diversa modalita di somministrazione e un
meccanismo di azione piti aggressivo sul sistema immu-
nitario e quindi con un profilo di eflicacia superiore, ma
che richiedono un monitoraggio pit accurato anche a
lungo termine, per 'aumentato rischio di eventi avversi.
Tutti i trattamenti disponibili sono stati suddivisi dall’a-
genzia italiana del farmaco AIFA in farmaci di 1* e 2°
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linea con diversi criteri di prescrivibilita. Occorre preci-
sare che la suddivisione tiene conto dei dati di sicurez-
za disponibili dagli studi registrativi piti che del criterio
di efficacia. Le recenti linee guida europee e americane
concordano sulla opportunita di iniziare un trattamento
il piti precocemente possibile, ma non esistono a oggi
raccomandazioni assolute riguardo la scelta di uno spe-
cifico immunomodulante.

Nell'ambito di una idea di medicina personalizzata il
neurologo oggi ¢ chiamato ad effettuare, nel paziente
naive, in primo luogo una scelta tra due tipi di approc-
cio al trattamento, tra una modalita di terapia cosiddetta
“escalating” in cui soprattutto per pazienti con esordio di
malattia lieve-moderato, lalgoritmo terapeutico preve-
de in fase iniziale 'impiego di un farmaco di 1* linea e
quindi un approccio in cui viene preferita la sicurezza,
riservando l'impiego di farmaci con maggiore efficacia
(seconda linea) solo in una fase successiva in caso di ri-
sposta clinica-radiologica subottimale.

Laltro approccio utilizzabile ¢ la “induction therapy” o
terapia di induzione da utilizzare nei casi pit severi di
malattia e in cui ¢ prevista la somministrazione di uno
dei farmaci con un profilo di efficacia superiore per un
periodo di tempo limitato, mentre le terapie piu blande
vengono utilizzate successivamente come mantenimen-
to. In questo caso, ¢ utilizzato il cosiddetto criterio B di
AIFA (SMRR grave a evoluzione rapida, due o piu reci-
dive disabilitanti in 1 anno con una o piu lesioni captan-
ti-gadolinio alla RM o con un aumento significativo del
carico lesionale in T2 rispetto a una precedente RM).
In entrambi i casi il neurologo, in accordo con il pazien-
te, deve fare una valutazione tra il rischio correlato alla
malattia, in base ai fattori di prognosi e al quadro clinico
radiologico, e i rischi correlati al farmaco.

Nella scelta terapeutica iniziale il neurologo deve tenere
conto di diversi fattori:
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1 efficacia del farmaco in relazione ai fattori di pro-
gnosi del singolo paziente (eté, $esso, tipo di rica-
duta, sede delle lesioni, etc.)

2 meccanismo di azione del farmaco anche in rela-
zione ad eventuali scelte future (algoritmo tera-
peutico)

3 profilo di sicurezza del farmaco con particolare
focus sul possibile rischio infettivo, le eventuali
complicanze di una infezione, oltre alla possibi-
lita di fare delle vaccinazioni

4 tollerabilita del farmaco e caratteristiche del pa-
ziente in relazione al monitoraggio della terapia
che ne condiziona anche I'aderenza

S comorbidita eventualmente presenti

6 desiderio di gravidanza

7 preferenze e attivita lavorativa e piti in generale
stile di vita del paziente

Il meccanismo di azione del farmaco ¢ importante nel-
la scelta iniziale in quanto i farmaci a basso impatto sul
sistema immunitario e con meccanismo di azione re-
versibile, i cosiddetti immunomodulanti, utilizzati nella
“escalation therapy” permettono in caso di risposta subot-
timale il passaggio quasi immediato a farmaci con mec-
canismo d’azione pill aggressivo sul sistema immunita-
rio senza rischi aggiuntivi in termini disicurezza. Questo
¢ vero soprattutto nei soggetti giovani.

Leta e lo stile di vita sono un altro determinante da te-
nere in considerazione e in particolare i farmaci di prima
linea sono da preferire non solo nei soggetti in eta pi
avanzata, perché piu facilmente tollerati e meglio si ac-
cordano con le diverse comorbidita e terapie eventual-
mente presenti.

Nelle donne giovani con desiderio di gravidanza sono
da preferire i farmaci di prima linea iniettivi che possono
essere tranquillamente somministrati durante tutto il pe-
riodo gestazionale e I'interferone anche nel post-partum
durante l'allattamento.

Farmaci di 1° linea - Iniettivi

Gli Interferoni

Meccanismo di azione: non completamente noto, sono
delle citochine che agiscono inibendo la produzione di
citochine pro»inﬁammatorie e aumentano la secrezione
delle citochine antinfiammatorie.

Efficacia: questi trattamenti hanno ridotto la frequenza
dei nuovi episodi clinici di circa il 30% rispetto al place-
bo, e la maggioranza di essi ha abbassato moderatamente
il rischio di nuova disabilita permanente.

Eventi avversi: durante gli studi di fase III i pia comu-

ni eventi avversi sono stati i sintomi simil influenzali e
le reazioni nel sito di iniezione oltre che rialzo delle
transaminasi raramente di grado severo, e riduzione del
numero dei globuli bianchi in particolare dei granuloci-
ti neutrofili. Tra gli altri eventi avversi segnalati anche la
possibile comparsa di altre malattie autoimmuni come
la tiroidite, il Lupus eritematoso sistemico, la sarcoidosi e
la colite ulcerosa. Gli interferoni non sono stati associati
ad un aumento del rischio di infezioni, né di tumori. Dal
2020 gli interferoni possono essere somministrati du-
rante la gravidanza e l'allattamento.

Per il monitoraggio ¢ consigliato eseguire un controllo
degli esami ogni sei mesi (emocromo, funzionalita epati-
ca, biliare, pancreatica, renale e funzionalita della tiroide).

11 Glatiramer Acetato

Il farmaco ¢ disponibile in due forme, a differente fre-
quenza di somministrazione e dose. Sono state entram-
be approvate dalle agenzie regolatorie, la dose di 20 mg/
mL a frequenza giornaliera e la dose di 40 mg/mL da
assumere 3 volte a settimana.

Meccanismo di azione: ¢ una miscela sintetica di 4 ami-
noacidi con una struttura simile alla proteina basica della
mielina (MBP) che agisce in vario modo sulla immunita
innata e adattativa con una azione finale antinflammatoria.
Efficacia: dagli studi registrativi & emersa per entrambe le
formulazioni una efficacia superiore al placebo nel ridur-
re Uannualized relapse rate (ARR), nel ritardare il tempo
alla seconda ricaduta e nel ridurre il numero delle nuove
lesioni in T2 alla Risonanza Magnetica encefalica.
Eventi avversi: il farmaco presenta pochi eventi avversi e
non richiede dei controlli particolari; negli studi registra-
tivi una reazione cutanea nel sito di iniezione ¢ stata pre-
sentata in una alta percentuale di pazienti, nel 15% ¢ stata
osservata una reazione sistemica subito dopo la sommi-
nistrazione (IPISR) caratterizzata da flushing, dolore to-
racico e crisi d'ansia. Negli studi post-marketing & stato
confermato il buon profilo di sicurezza e tollerabilita del
farmaco, il 49% dei pazienti ha presentato una reazione
nel sito di iniezione, il 45% lipoatrofia e una IPISR con
una frequenza del 24% e il sintomo prevalente ¢ stata una
dispnea lieve e fugace. Per quanto riguarda la gravidanza
in scheda tecnica ¢ riportato che i dati attuali sull'uso
di Glatiramer Acetato nelle donne in gravidanza indi-
cano assenza di malformazioni o tossicita fetale/neo-
natale. L'uso in gravidanza deve essere subordinato ad
una valutazione del beneficio per la madre e del rischio
per il feto. Prima dell'inizio del trattamento, & necessario
sottoporre il paziente ad esami del sangue: emocromo,
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dosaggio delle proteine plasmatiche e indici di funziona-
lita epatica, biliare, pancreatica e renale.

Monitoraggio: nei primi mesi gli esami andranno ripetu-
ti ogni tre mesi e in assenza di alterazioni dopo il primo
anno di trattamento tali esami andranno effettuati ogni
sei mesi.

Farmaci di 12 linea - Orali
Teriflunomide

Meccanismo di azione: metabolita attivo della lefluno-
mide (farmaco utilizzato per l'artrite reumatoide) con
azione selettiva sui linfociti B e T agisce inibendo l'en-
zima diidroorotato deidrogenasi fondamentale per la
sintesi de novo delle pirimidine.

Efficacia: negli studi registrativi TEMSO e TOWER e
poi anche negli studi di estensione si ¢ dimostrato supe-
riore al placebo sia nel ridurre la frequenza delle ricadute
(31-36% di riduzione dellARR) che le nuove lesioni alla
Risonanza Magnetica dell'encefalo in linea con gli altri
farmaci di 1 linea.

Eventi avversi pit comuni: dagli studi registrativi ¢ emer-

so un aumento delle transaminasi in particolare delle
ALT che nel 12% dei casi ha determinato la sospensione
della terapia; diarrea, nausea e caduta di capelli con una
frequenza maggiore del 10% mentre valori pressori ele-
vati e neuropatia rispettivamente nel 5,3% e 1,9%; non
si & osservato un incremento delle infezioni rispetto al
placebo. Negli studi post-marketing questi eventi avversi
hanno determinato la sospensione del farmaco. Perla sua
potenziale azione teratogena, il farmaco ¢ controindica-
to in gravidanza e nella sua eventualita il farmaco deve
essere sospeso e intrapresa la procedura di eliminazione
accelerata. E consigliato I'uso di metodi contraccettivi
per entrambi i sessi anche dopo la fine del trattamento,
se le concentrazioni plasmatiche del farmaco sono su-
periori a 0,02 mg/l. Prima dell'inizio del trattamento ¢
necessario sottoporre il paziente ad esami ematici con
emocromo, dosaggio delle proteine plasmatiche e indici
di funzionalita epatica, biliare, pancreatica e renale, test
per la tubercolosi latente, test di gravidanza, controllo
della pressione arteriosa. E inoltre consigliato lo scree-
ning per epatite ed infezione da HIV.

Monitoraggio: nei 6 mesi successivi all'inizio della
terapia ¢ necessario effettuare regolari controlli della
pressione arteriosa e ogni 15 giorni controllo della fun-
zionalita epatica e biliare. Successivamente la frequenza
di esecuzione di tali esami puo essere effettuata ogni 8
settimane in situazione di benessere, se invece gli esami
ematici sono alterati la frequenza dei controlli diventa
settimanale.
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Dimetilfumarato (DMF)
Meccanismo di azione: non completamente noto, il suo

metabolita il monometil fumarato ha un’azione antipro-
liferativa sulle cellule del sistema immunitario responsa-
bili del processo infiammatorio e agisce anche attivando
la risposta antiossidante del fattore nucleare 1 (eritroi-
de-derivato 2) like 2 (Nrf2), che in teoria combatte la
neuroinflammazione, la neurodegenerazione e lo stress
ossidativo tossico.

Efficacia: negli studi registrativi DEFINE e CONFIRM ha
dimostrato una riduzione significativa del rischio di ricadu-
ta del 49% e del 34% rispettivamente, rispetto al placebo.
Eventi avversi: i principali eventi avversi che si presen-
tano subito dopo la somministrazione della dose di 240
mg due volte al giorno sono il flushing e gli eventi ga-
strointestinali, soprattutto crampi addominali e diarrea,
ed hanno portato alla sospensione del farmaco nel 10-
15% dei pazienti. Negli studi post-marketing la sospen-
sione del trattamento per eventi avversi € avvenuta con
una frequenza variabile a seconda degli studi tra '8 e il
47% in genere durante il primo anno di terapia e princi-
palmente per gli eventi gastrointestinali oltre che per una
persistente linfopenia di grado 3 ed elevati valori di ALT.
Rischio PML - la leucoencefalopatia multifocale pro-
gressiva (PML) ¢ una rara ma grave e a volte fatale in-
fezione opportunistica del Sistema Nervoso Centrale,
causata dal virus di John-Cunningham (JCV). In quan-
to infezione opportunistica la riattivazione del virus ¢
legata verosimilmente alla persistente linfocitopenia.
Tutti i casi di PML descritti durante la terapia con DMF
si sono presentati in corso di linfocitopenia severa (< di
500 linfociti/millilitro) e protratta nel tempo.

Prima di iniziare il trattamento effettuare esame del san-
gue con emocromo, funzionalita epatica, biliare e renale.
Monitoraggio: dopo l'inizio del trattamento con il Di-
metilfumarato sard necessario monitorare ogni 3 mesi
lemocromo completo, con interruzione del trattamento
se la conta linfocitaria risulta inferiore a 500 cellule per
ml, per pitt di 6 mesi e successivo controllo dei valori
ematici fino a completo ritorno alla normalita.
Gravidanza: il farmaco & controindicato in gravidanza
per cui si raccomanda 'uso di efficaci misure anticonce-
zionali. In caso di gravidanza ¢ consigliata la immediata
sospensione del farmaco.

Farmaci di 22 linea

Per tutti i farmaci di 2* linea prima di iniziare la terapia
deve essere effettuato uno screening basale clinico radio-
logico e di laboratorio, adattato alle caratteristiche del
singolo farmaco, per valutare la presenza di condizioni
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cliniche concomitanti che precludono il trattamento.

Presso il nostro centro in generale viene eseguito un esa-
me del sangue basale compreso di emocromo, funziona-
lita epatica, biliare, pancreatica, renale; test di gravidanza;
esami del sangue atti ad escludere infezioni in atto o la-
tenti; RX torace; ecografia addome; RM encefalo entro
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300 mg ev
ogni
4 settimane

1 compressa
da0,5mg
al giomo

1°anno 1 fiala
da12mgaldi
per 5 giomi

2°anno 1 fiala
da12mgaldi
per 3 giomi

Dose totale
3,5mglkgin
due cicli di
trattamento
(1ciclo
all'anno)

Le prime
2 dosi da 300
mg a distanza
di 15 giomi poi
1 dose da 600

mg ogni

6 mesi

MoA
principale

MAb che blocca
il passaggio
dei linfociti nel
SNC dal torrente
circolatorio

Bloccaiil
passaggio dei
linfociti dai
linfonodi al
sangue

MAb ad elevata

azione immuno-

soppressiva sui
linfocitiBeT

Immuno-
Soppressore su
linfocitiBeT

MAb anti linfocita
B

Studi di
efficacia

Studio
AFFIRM 68%
diriduzione

dell'ARR

Studio
FREEDOMS |
54% di
riduzione
dell'ARR

Studio
FREEDOMS I
48% di
riduzione
dell’ARR

Studi CARE
MS155%
diriduzione
dellARR e
CAREMS2
49%di
riduzione
dell’ARR rispetto
all'lFN beta 1a

Studio CLARITY
57,6% di
riduzione
dell'ARR
rispetto al
placebo

Studi OPERAI
e OPERA 11 46%
diriduzione
dell'ARR rispetto
alFNbeta 1a

Eventi
avversi

Rischio di PMLin
caso di positivita
perAbanti JCV

Bradicardia
alla prima
somministrazione
Edema della
macula
Infezione da VZV
Tumore cutaneo
PML

Altre patologie
autoimmuni
(porpora
trombocitopenica
idiopatica,
tiroidite,
nefropatie,
citopenie),
reazioni associate
alla infusione,
infezioni

Linfocitopenia,
infezioni

Reazioni durante
I'infusione
Infezioni delle
prime vie aeree

Gravi-
danza

Da valutare
rapporto
rischio/
beneficio

No

Contro-
indicata
finoa
4 mesi dopo
il trattamento

Controindicata
finoa 6 mesi
dopo l'ultima
assunzione del
farmaco

Controindicata

finoa 12 mesi

dopo l'ultima
infusione

3 mesi dall'inizio e valutazione cardiologica con ecocar-
diogramma (quest ultimo in casi selezionati); visita der-
matologica da ripetere una volta all'anno.

Per quanta riguarda la comparsa di neoplasie, durante
tutto il tempo di trattamento viene effettuato un ampio
screening prima di iniziare la terapia e poi annualmente.

Monito-
raggio

Nei pazienti negativi
perAb anti JCV
controllo ogni

6 mesi. Nei pazienti

positivi ad alto titolo

RM encefalo ogni
3-4 mesi

Monitoraggio ECG
per6 ore alla prima
somministrazione.
Visita oculistica
al basale e poi
al 3° mese.
Vaccinazione
per VZV. Controllo
esami ematici basali
ogni 3 mesi.
Visita dermatologica
annuale

Esami del sangue
e delle urine
mensili e funzione
della tiroide ogni
3 mesi per 4 anni
dopolafine
della terapia.
HPV test DNA

Emocromo con conta
dei linfociti dopo
26 mesi
dall'inizio della
terapia in ciascun
anno
Prima diiniziare
il trattamento
controllare VZV,
epatite e tBC.
Monitoraggio
ematico ogni
6 mesi prima
della infusione

Moa=meccanismo di azione; Mab=anticorpo monoclonale
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