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Introduzione

La sclerosi multipla (SM) ¢ la pitt comune malattia inflam-
matoria cronica del sistema nervoso centrale (SNC), che
colpisce pitrdi 2 milioni di persone in tutto ilmondo: sono
coinvolti principalmente i giovani adulti, con un'eta media
di esordio di 30 anni prevalentemente di sesso femminile.
La prognosi a lungo termine, specie negli studi di storia
naturale di malattia, & sfavorevole: a 25 anni dalla diagnosi,
circa la metd dei pazienti presentera disturbi nell'autono-
mia deambulatoria e/o disturbi della cognitivita. T fattori
dirischio della SM sono ancora in gran parte sconosciuti,
sebbene lo siano ritenuto essere una combinazione di su-
scettibilita genetica e fattori ambientali. Trattandosi di una
malattia autoimmune, la SM si manifesta quando i com-
ponenti del sistema immunitario del paziente attraversano
la barriera emato-encefalica (BBB), continuando I'infiam-
mazione nel comparto encefalico sino alla demielinizza-
zione neuronale. Il conseguente danno neuropatologico

sono le aree di demielinizzazione chiamate placche che
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possono localizzarsi sia nella materia bianca che in quella
grigia in tutto il sistema nervoso centrale: la demielinizza-
zione corticale nella materia grigia, come il proencefalo el
cervelletto, puo verificarsi anche nelle prime fasi della ma-
lattia e cio é piu diffuso nei pazienti con forme progressive
di SM, in cui ¢ possibile un coinvolgimento corticale in pit
del 60% della corteccia. La SM pud manifestarsi con diffe-
renti fenotipi clinici: sindrome clinicamente isolata (CIS),
SM recidivante-remittente (RRMS), SM  secondaria
progressiva (SPMS) e SM progressiva primaria (PPMS).
Tali definizioni cliniche, pit volte ed anche recentemente
riviste, hanno fondamentalmente lo scopo di meglio clas-
sificare i pazienti sia dal punto di vista demografico, per
una migliore valutazione di gruppi omogenei all'interno
di trials clinici ¢, soprattutto, per monitorare l'andamento
di malattia e personalizzare i trattamenti in rapporto all'an-
damento clinico. E anche per questo che, per cercare di
intercettare la malattia il piti precocemente possibile, negli
ultimi anni sono state aggiunte le forme CIS, riconosciute
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come la prima presentazione clinica della SM che deve
ancora soddisfare i criteri diagnostici della SM. Se la CIS
diventa clinicamente attiva e soddisfa i criteri diagnostici,

al paziente viene diagnosticata la SMRR, che ¢ caratteriz-
zata da deficit neurologici noti come recidive che possono
durare per giorni o settimane. Nei pazienti con RRMS, ¢’&
spesso una progressione della disabilita clinica che puo
instaurarsi in 10-15 anni dall'esordio permettendo di dia-
gnosticare una SPMS. Approssimativamente i1 59%-15% di
tutti i pazienti con SM verra classificato come affetto da
PPMS, un forma progressiva sin dall'esordio, con una pro-
gressione graduale della disabilita neurologica.

Sebbene la diagnosi precoce e accurata sia fondamentale,
non esiste un singolo test diagnostico per la SM. La dia-
gnosi si basa invece su una miriade di informazioni tra cui
la storia clinica e la presentazione, la risonanza magnetica
e le analisi del sangue e del liquor (CSF ). Le manifesta-
zioni cliniche sono estremamente variabili potendo essere
rappresentative di numerosi sistemi funzionali: poiché la
SM ¢ una malattia del SNC, i sintomi non sono omoge-
nei e variano ampiamente tra i pazienti. I sintomi possono
coinvolgere le vie sensoriali, motorie, visive e del tronco
cerebrale, a seconda della localizzazione della lesione.
Quando un paziente presenta sintomi indicativi di SM,
¢ indispensabile una valutazione MRI che attualmente
rappresenta lo strumento pitt importante per la diagnosi
precoce della SM. La risonanza magnetica non solo puod
aiutare a confermare la diagnosi, ma puo anche aiutare
nella diagnostica differenziale.

L'attuale scenario terapeutico

Gli attuali trattamenti per la SM cercano di modificare il
decorso della malattia, gestire le ricadute e gestire i sintomi
in corso. Le terapie modificanti la malattia (DMT) hanno
lo scopo di sopprimere I'inframmazione del SNC e ridur-
re i tassi di esacerbazione; la maggior parte sono quindi
principalmente indicate nel trattamento della RRMS.

[ primi DMT, approvatinel 1993, erano 3 diversi preparati
di interferone beta (IFNp). Poco dopo ¢ stato approvato
anche il glatiramer acetato (GA). Queste approvazioni
hanno successivamente innescato un'intensa ricerca far-
maceutica, che ha portato alle numerose opzioni oggi di-
sponibili che hanno diversi meccanismi di azione e obiet-
tivi sui meccanismi di malattia.

La strategia di trattamento pitt comune per i pazienti con
SMRR ¢ una monoterapia iniettabile come IFNp o GA.
IFNP ha diverse formulazioni, tra cui IENp-1a, IFNp-1b e
IEN ﬁ la pegilato recentemente approvato. Questa ultima
formulazione di IFNP ¢é progettata per essere piti conve-
niente per i pazienti, con somministrazione solo una vol-

ta ogni 2 settimane, ed & associata a un minor numero di
effetti avversi segnalati (EA). IFNP induce un effetto an-
tinfiammatorio inibendo l'attivazione dei linfociti T e di-
minuendo l'attivita delle metalloproteinasi della matrice.
GA ha effetti antinflammatori simili a quelli dell' TEN,
poiché induce cellule T antinflammatorie mentre sottore-
golale cellule T infiammatorie. Dall'approvazione iniziale
di GA, sono diventate disponibili 2 versioni generiche
aggiuntive, compresa una formulazione presa 3 volte alla
settimana invece che al giorno.

Il primo trattamento orale, fingolimod, ¢ stato introdotto
nel 2010; € anche I'unico DMT approvato per il tratta-
mento della SM in pazienti pediatrici di eta superiore a
10 anni. Fingolimod & un analogo della sfingosina; agi-
sce alterando la migrazione e il sequestro dei linfociti nei
linfonodi. Successivamente sono stati approvati altri mo-
dulatori di shingosina orale, tra cui siponimod nel 2019 e
ozanimod nel 2020.

La teriflunomide, un farmaco orale che inibisce la biosin-
tesi della pirimidina, provocando un'’interruzione dell'in-
terazione tra le cellule T e le cellule presentanti I'antigene,
¢ stataintrodotta nel 2012. Dimetilfumarato (DMF) ¢ sta-
to introdotto nel 2013; attiva le vie del fattore 2 correlate al
fattore nucleare eritroide 2. Il DMF ha un’elevata efhicacia
ma & associato a un alto tasso di eventi avversi gastroin-
testinali (GI). Cio ha portato allo sviluppo e all'approva-
zione del diroximel fumarato, che ha lo stesso metabolita
farmacologicamente attivo del DMF - monometil fuma-
rato (MMF) - ma un minor numero di eventi avversi ga-
strointestinali associati. Quindi, nel 2020, TMMEF ¢ stato
approvato, dimostrando anche un minor numero di even-
ti avversi gastrointestinali rispetto a DME

Il trattamento orale piui recente, la cladribina, ha effetti im-
munosoppressori derivati dall'inibizione della sintesi del
DNA,; ¢ stato approvato dalla FDA nel 2019. A causa del
suo profilo di sicurezza, la cladribina ¢ raccomandata solo
per i pazienti che hanno avuto una risposta inadeguata ad
altre terapie. Tuttavia, la cladribina ¢ considerata altamente
efficace, con uno studio che ha dimostrato che il 75% dei
pazienti che I'hanno assunto rimane senza ricadute fino a
2 anni dopo il trattamento.

L'ultima categoria di opzioni terapeutiche include le infu-
sioni endovenose. La maggior parte di questi agenti sono
anticorpi monoclonali (mAbs) che sopprimono il siste-
ma immunitario agendo contro le cellule B. Approvato
nel 2003, il primo ¢ stato natalizumab, un mAb che si lega
a una componente cellulare dei linfociti e non attraversa
la barriera emato-encefalica. Natalizamab ha mostrato un
aumento significativo dellefficacia del trattamento rispet-
to agli iniettabili; tuttavia, ¢ stato anche un sostanziale
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aumento degli eventi avversi, come la leucoencefalopa-

tia multifocale progressiva, un'infezione potenzialmen-
te mortale. Altri mAb approvati sono alemtuzumab e
ocrelizumab. Alemtuzumab ha come target le cellule che
esprimono CDS2, comprese varie cellule T e B, cellule
natural killer e monociti. Ocrelizumab coinvolge il CD20,
un marcatore dei linfociti B, che porta all'esaurimento dei
linfociti B. Il mitoxantrone, un‘altra terapia endovenosa
utilizzata sino ad alcuni anni fa ed ora molto meno, agisce
utilizzando diversi meccanismi per indurre la soppressio-
ne immunitaria, tra cui l'inibizione della topoisomerasi,
l'intercalazione del DNA e la soppressione della secre-
zione di citochine e delle cellule immunitarie. Sebbene
sia disponibile per I'uso nella SM, il mitoxantrone ¢ rac-
comandato solo come trattamento di “ultima risorsa” a
causa dell'elevata frequenza di eventi avversi associati, tra
cui cardiomiopatia e tumori maligni.

Sfide terapeutiche e direzioni future

Una delle difficolta maggiori nell'attuale spettro di tratta-
menti per la SM ¢ la mancanza di biomarcatori affidabili
per identificare le migliori terapie per pazienti specifici.
Tuttavia, i nuovi marcatori trovati nel liquido cerebrospi-
nale e nel siero del sangue in studi preliminari offrono
risultati promettenti. Ad esempio, & stato scoperto che
quando si verifica una disabilita neurologica, molte pro-
teine cellulari strutturali, comprese le catene leggere dei
neurofilamenti (NFL), vengono rilasciate nel liquor. E
stato dimostrato che le NFL sieriche (sNFL) sono stret-
tamente correlate ai livelli di CSE il che ¢ importante, dato
che il campionamento del CSF deve essere eseguito con
la puntura lombare e le punture lombari ripetute non

possono rientrare nella pratica clinica. In uno studio di 12
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anni concluso di recente , & stato dimostrato che i livelli
di sNEL sono associati all'etd, al sottotipo di malattia, alle
recidive, all'atrofia cerebrale, all’attivita della malattia e al
trattamento con DMT.

Sebbene i primi risultati per alcuni biomarcatori emer-
genti siano convincenti, il panorama della SM & ancora
caratterizzato nel complesso da una mancanza di biomar-
catori comprovati. Pertanto, la decisione su come trattare
un paziente specifico dipende dalle caratteristiche della
malattia e dalle preferenze del paziente e del medico. Date
le complessita della SM e le difficolta nel processo deci-
sionale sul trattamento quando si considerano i DMT,
I'American Academy of Neurology (AAN) harilasciato linee
guida nel 2018, comprenclenti 30 raccomandazioni per
assistere i medici quando iniziano, cambiano e interrom-
pono i DMT per i loro pazienti. Gli autori delle linee gui-
da, tuttavia, hanno riconosciuto che le raccomandazioni
sono emerse dai risultati a breve termine degli studi e che
l'eterogeneita della popolazione mondiale affetta da SM
non ¢ perfettamente replicata nel pool di pazienti negli
studi randomizzati.

LAAN ha anche fornito suggerimenti per ricerche futu-
re per migliorare il processo decisionale per la selezione
DMT; i suggerimenti includono studi comparativi che
includono valutazioni in diverse sottopopolazioni di SM;
analisi dei benefici dei DMT nei pazienti con SPMS; con-
fronto tra DMT per il trattamento della SM con alta attivi-
ta; confronto tra i DMT nel trattamento delle CIS.

Oltre alle sfide nella selezione del trattamento, perman-
gono difhicolta riguardanti la terminologia clinica, in par-
ticolare quando si tratta dell'emergente spettro terapeuti-
co per la SPMS. Sebbene le caratterizzazioni fenotipiche
siano ampiamente utilizzate, I’incongruenza ¢ aumentata
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riguardo al modo in cui questi termini vengono applicati,
in particolare dalle autorita regolatrici, inclusi i termini “at-
tivitd’, “progressione” e “peggioramento”. La terminologia

standardizzata aiuta a facilitare la comunicazione tra i me-
dici, ridurre I'eterogeneita nelle popolazioni reclutate per
le sperimentazioni cliniche e applicare i risultati degli studi
clinicialla popolazione di pazienti piti adeguata. Nel 2020,
il Comitato consultivo internazionale sugli studi clinici
nella SM ha rilasciato un chiarimento sulla definizione di
attivita per SPMS, affermando che la definizione completa
di attivitd dovrebbe essere utilizzata e dovrebbe includere
anche ricadute o caratteristiche di imaging di attivita in-
flammatoria.

In precedenza, molte agenzie regolatrici come la FDA
avevano limitato la definizione di “attivita” alle ricadute cli-
niche e non menzionavano lattivita di risonanza magne-
tica. Oltre a includere l'attivita di risonanza magnetica, le
autorita dovrebbero anche specificare un periodo di tem-
po per lattivita della malattia, che ¢ fondamentale per un
processo decisionale efficace.Sebbene un periodo di tem-
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