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Sclerosi multipla e comorbidita

Alberto Gajofatto

Introduzione

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malattia infiammatoria
cronica del sistema nervoso centrale caratterizzata da
eterogeneita clinica sia sul piano dellesordio delle mani-
festazioni che del decorso successivo. Questa modalita di
presentazione conduce il clinico ad un approccio indivi-
dualizzato al singolo paziente sia in termini di trattamento
modificante il decorso della malattia (DMT) che di tratta-
menti sintomatici per problematiche cliniche mirate.
Oltre a cio, il progressivo allungamento dell‘aspettativa di
vita delle persone con SM e la maggiore attenzione alle
possibili controindicazioni di trattamenti farmacologici
via via pitt complessi hanno recentemente focalizzato l'at-
tenzione scientifica anche sullaspetto delle comorbidita
associate alla SM.

Con il termine di comorbidita si ¢ soliti definire il grup-
po di malattie che si accompagnano ad una determinata
patologia cronica in uno stesso individuo e che non rico-
noscono nelloro meccanismo patogenetico conseguenze
dirette della malattia cui si associano. Rimangono quindi
escluse, nel caso della SM, in quanto considerati disturbi
sintomatici, problematiche quali i disturbi sfinterici, la fati-
ca, il disturbo cognitivo imputabile alla patologia e la spa-
sticita. Allo stesso tempo, per alcune tipologie di disturbj,
non ¢ immediata la classificazione come comorbidita o
come possibile manifestazione diretta della SM, come ad
esempio per il dolore e le manifestazioni nell'ambito psi-
cologico/psichiatrico. Nonostante le comorbidita siano
una occorrenza comune nella SM, non ¢ altrettanto facile
stimare la loro incidenza, in quanto dipendente dalla de-
finizione stessa di comorbiditd, dalle malattie che in essa
vengono fatte rientrare, e dalla eterogeneitd degli studi
clinici considerati. Inoltre, alcune condizioni patologiche,
possono riconoscere notoriamente una causa legata al
danno strutturale nella SM, come anche una origine indi-
pendente (ad esempio nel caso di epilessia). Inoltre, ¢ stato

osservato che la presenza di comorbidita influisce sul de-
corso clinico della SM, sul grado di disabilita accumulato
nel tempo, su aderenza e risposta ai DMT e alle terapie
sintomatiche, nonché sulla qualita di vita e sulla mortalita.
Una revisione sistematica della letteratura pubblicata nel
2015 ha analizzato le piti comuni comorbidita nella SM,
tra cui sono emerse depressione (23,7%), stato ansioso
(21,9%), ipertensione arteriosa (18,6%), dislipidemia
(109%) e BPCO (10,0%). Altri studi di popolazione in-
vece hanno posto lattenzione sulle comorbidita autoim-
muni, tra cui la dermatite atopica (3,3%), uveiti (1,3%) e
malattia infammatoria intestinale (0,8%). A questi sono
da aggiungere le malattie cardio- e cerebro-vascolari e il
diabete mellito. La presenza di comorbidita puo prece-
dere l'esordio della SM, concomitare alla diagnosi oppure
presentarsi nel decorso della malattia. Lo studio nordame-
ricano NARCOMS ha dimostrato come al momento del
primo sintomo compatibile con SM il 24% dei parteci-
panti riferisse la presenza di una condizione morbosa or-
ganica e I'8,4% una condizione psichiatrica; al momento
della diagnosi, in media 7 anni dopo, si passa al 35% per
le condizioni mediche organiche e al 18% per le malattie
psichiatriche. Analizzando questi dati bisogna conside-
rare come la maggior parte di questi studi siano basati su
popolazioni del continente nordamericano e quindi non
esattamente trasferibili ad altre realta territoriali, cosi come
alcune comorbiditd mediche presentano una prevalenza
maggiore etd-correlata e risentono quindi del grado di in-
vecchiamento della popolazione di riferimento.

Impatto delle comorbidita

sulla diagnosi

La presenza di comorbidita all'esordio della malattia é sta-
ta associata con un aumento del tempo alla diagnosi e di
conseguenza anche con il grado di disabilita al momento
della stessa. I principali fattori che possono condurre ad
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un ritardo diagnostico sono stati individuati nella presen-

za di malattie cardiovascolari, autoimmuni, oculistiche e
soprattutto della sfera psicologica.

Uno studio di popolazione danese pubblicato nel 2017
ha mostrato come la presenza di comorbidita all'esordio,
quali le malattie cerebrovascolari e le problematiche pol-
monari, causi un significativo ritardo diagnostico rispetto
a pazienti che non presentavano tali condizioni all esordio,
quando si considera un periodo di ritardo compreso tra 5
e 10 anni. Analoga osservazione, ma solo per quanto ri-
guarda un ritardo diagnostico superiore ai 10 anni, risulta
significativa in presenza di diabete mellito e neoplasie.

Impatto delle comorbidita

sul decorso di malattia

La presenza di comorbiditd, in particolare cardiovascolari
e psichiatriche (si veda oltre), risulta associata con un de-
COTs0 pill grave di SM, soprattutto in termini di accumulo
di disabilita neurologica a lungo termine. Questa evidenza
¢ stata osservata anche indipendentemente da possibili
fattori confondenti, quali genere, etd, tipologia di decorso
clinico e terapie concomitanti.

[ possibili meccanismi con cui le diverse comorbidita po-
trebbero influire sullo sviluppo di disabilita nella SM sono
molteplici ed includono il ritardo diagnostico, limitazioni
alla prescrivibilita di farmaci per la SM, minore aderenza
alla terapia nel lungo termine, maggiori difficolta di moni-
toraggio e riconoscimento dei sintomi neurologici, accele-
razione dei processi di danno neuroassonale irreversibile
e associazione con sottotipi di patologia intrinsecamente
pili “aggressivi’

Impatto delle comorbidita

sulla mortalita

Secondo gli studi osservazionali disponibili, i pazienti
con SM e almeno una comorbidita presentano un rischio
aumentato di decesso in relazione alla concomitanza di
patologie oncologiche, malattie polmonari, malattia di
Parkinson, malattie psichiatriche e diabete mellito, con
una grandezza delleffetto sovrapponibile tra i due sessi per
ciascun gruppo di patologia.

Anche la presenza di comorbidita cerebrovascolari € risul-
tata associata a maggiore mortalitd in entrambi i sessi, ma
pit marcatamente nelle donne. Diversamente, la concomi-
tanza di malattie cardiovascolari ¢ risultata associata ad un
aumento del rischio di decesso nelle donne ma non negli
uomini. Si sottolinea che € stato riportato come le persone
con SM e comorbidita gia presenti prima della diagnosi
di SM tendano ad avere un'eta piti avanzata al momento

dell'esordio della SM.
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Impatto delle comorbidita

sulla terapia

Limpatto delle comorbidita sulla terapia farmacologica del
paziente con SM ¢ prevalentemente indiretto, nella misura
in cui laccesso a determinati trattamenti o la loro prosecu-
zione sono limitati dalla presenza di patologie che rappre-
sentano delle controindicazioni (ad esempio la presenza di
malattie cardiovascolari per I'uso di fingolimod, di malattie
autoimmuni per l'uso di alemtuzumab o in generale la pre-
senza di neoplasia attiva o di un'infezione cronica per l'uso
alungo termine di farmaci immunosoppressori).

Malattie vascolari

Le malattie cardiovascolari sono state dimostrate essere
maggiormente prevalenti in pazienti affetti da SM, in parti-
colare ipertensione arteriosa, dislipidemia e infarto del mio-
cardio. Uno studio inglese su una ampia coorte di pazienti
con SM ha rilevato come in un periodo di osservazione di
11 anni i soggetti in studio avessero un rischio aumentato
del 28% di sindrome coronarica acuta, del 59% di malattia
cerebrovascolare e del 32% dialtre problematiche dei grossi
vasi, indipendentemente dai comuni e noti fattori dirischio
vascolari. Questi dati sono stati confermati da una recente
revisione sistematica della letteratura. Tuttavia, & doveroso
sottolineare come tali evidenze vadano considerate con
cautela, in quanto rimangono alcuni fattori non precisati
oppure confondenti da chiarire: 1) non ¢ ancora assodato
quale meccanismo patogenetico alla base della SM possa
condividere la predisposizione alle malattie vascolari; 2) &
possibile che vi sia la compresenza di fattori di rischio co-
muni per la SM e le malattie vascolari (obesit, infezione da
EBV, ridottilivelli di vitamina D, abitudini di vita non saluta-
ri come il fumo); 3) per alcuni DMT della SM (interferone
betae glatiramer acetato) & stata suggerita una associazione
conlo sviluppo di malattie cardiovascolari. Il riconoscimen-
to della presenza di queste comorbidita é importante perun
corretto intervento terapeutico tempestivo, in quanto sono
state associate ad una aumentata disabilita nel tempo.

Malattie autoimmuni

La coesistenza di malattie autoimmuni e SM ¢ nota da
tempo. La prima associazione storicamente osservata
riguarda la coesistenza di SM e diabete mellito. Tuttavia,
molti studi non hanno stratificato per diabete ad insor-
genza giovanile (tipo 1, che presuppone una patogenesi
autoimmune) e diabete di tipo 11, che risente prevalente-
mente di fattori di rischio legati allo stile di vita. A suppor-
to di una base autoimmune comune si pone uno studio
austro-tedesco che ha rilevato in una ampia popolazione
pediatrica affetta da diabete mellito una aumentata inci-
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denza di coesistenza con la SM.

Le patologie tiroidee sono un’altra entita associata notoria-
mente alla SM. Tuttavia, con lo sviluppo e l'introduzione
di determinati DMT, sono stati introdotti ulteriori fattori
confondenti. Le malattie della tiroide, infatti, possono inter-
correre sia come patologie concomitantialla SM, in quanto
condividono una base autoimmune, sia come eventi avver-
si di alcuni DMT (ad esempio interferone beta e alemtu-
zumab), sebbene non sia escluso che tali farmaci possano
slatentizzare patologie autoimmuni della tiroide alle quali i
pazienti con SM sarebbero comunque predisposti.

Da ultimo va ricordato come sia stata segnalata anche una
maggiore incidenza di patologie inflammatorie intestinali,
fino al 50% maggiore rispetto alla popolazione generale.
Le comorbidita autoimmuni rappresentano una impor-
tante fonte di ritardo diagnostico per la SM cosi come la
loro associazione contribuisce a modificare le decisioni
terapeutiche ed aumentare la progressione della disabilita
neurologica. Tuttavia, con l'esclusione del diabete mellito,
¢ stato riportato che le comorbidita autoimmuni, diversa-
mente da quelle neoplastiche e psichiatriche, non sono as-
sociate ad una aumentata mortalita nelle persone con SM.

Neoplasie

Lassociazione tra neoplasie ¢ SM ¢ da lungo tempo stu-
diata, anche se con evidenze contrastanti. Alcune fonti
sottolineano una maggiore incidenza nei pazienti affetti da
SM di alcune neoplasie (ad esempio meningiomi e neo-
plasie delle vie urinarie ), mentre altre osservazioni riporta-
no un minore rischio di sviluppare neoplasie quali tumori
pancreatici, ovarici, della prostata e del testicolo. Tuttavia,
non va dimenticato come alcuni DMT, per azione muta-
gena o per riduzione della sorveglianza immunologica op-
pure per entrambi i fattori, possano aumentare il rischio di
sviluppo di malignita. In conclusione, ad oggi, non si pud
escludere che la SM sia associata ad un maggior rischio
di sviluppare alcune neoplasie anche in considerazione
dell'uso alungo termine dei DMT.
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Disturbi psichiatrici

Gia da tempo molti lavori in letteratura confermano l'as-
sociazione tra SM e comorbidita psichiatriche, in partico-
lar modo con disturbi d'ansia, sindrome depressiva e di-
sturbo bipolare. Laloro presenza ¢ stata associata con un
incremento della disabilita negli anni, indipendentemente
dal sesso, dal decorso di malattia, dalle terapie instaurate
e da altre comorbidita associate. Laumentata prevalenza
di disturbi psichiatrici in pazienti affetti da SM puo essere
spiegata sia da fattori psicosociali sia da una possibile con-
divisione del substrato patogenetico a livello biologico. A
supporto di questo, alcuni Autori hanno riportato come
pazienti con SM e grave depressione presentino un qua-
dro di risonanza pit severo in termini di carico lesione e
come persone affette da depressione maggiore e/o distur-
bo d'ansia presentino una riduzione di volume di alcune
aree cerebrali rispetto alla popolazione generale, strutture
aloro volta frequentemente interessate anche nei pazienti
con SM. Pertanto, questi riscontri posso far supporre che
alcuni disturbi psichiatrici e la SM condividano alterazioni
di analoghe strutture e network cerebrali, spiegando quin-
dilaloro possibile associazione a livello clinico.

Conclusioni

In conclusione, la presenza di comorbidita sistemiche e
psichiatriche nella popolazione con SM ¢ una problema-
tica rilevante, poiché ha un significativo impatto peggio-
rativo sulla tempestivita della diagnosi, sul decorso clini-
co, sul trattamento e sulla mortalita. E fondamentale che
i neurologi e i medici di medicina generale che hanno in
carico pazienti affetti da SM abbiano una conoscenza tra-
sversale delle principali comorbidita che possono colpire
pitt frequentemente questo gruppo di soggetti, in modo
da adottare tempestivamente le misure di prevenzione e
di trattamento piu idonee. La rilevanza delle comorbidita
per la persona con SM indica, ancora una volta, I'impor-
tanza fondamentale dell'approccio multidisciplinare a
questa patologia.
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Esordio atipico-pseudotumorale

di malattia demielinizzante

Vincenzo Rizzo, Tiziana Zaccone, Vanessa Ziccone

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Messina, Italia

Introduzione

Le malattie inflammatorie demielinizzanti idiopatiche
(IIDDs) del sistema nervoso centrale (SNC) compren-
dono un vasto spettro di patologie con caratteristiche
cliniche, radiologiche e prognostiche peculiari che le dif-
ferenziano dalla classica Sclerosi Multipla, che ne rappre-
sentala forma piu frequente e conosciuta, pur avendonein
comune il segno distintivo patologico della demielinizza-
zione inflammatoria del SNC '?). Tra le varianti atipiche di
malattia demielinizzante possiamo annoverare: la sclerosi
multipla acuta o malattia di Marburg, la neuromielite otti-
ca di Devic, la malattia di Schilder, I'encefalomielite acuta
disseminata (ADEM), la sclerosi concentrica di Balo e la
sclerosi multipla tumefattiva, descritte spesso anche come
forme pseudotumorali 3+,

Lanostra trattazione parte dal caso di un giovane paziente
affetto da una forma pseudotumorale di malattia demieli-
nizzante del SNC.

Caso clinico

Uomo di 31 anni, di razza caucasica, ex forte fumatore,
con storia di psoriasi diagnosticata circa 8 anni prima non
in trattamento specifico, nel mese di Aprile 2021 ha pre-
sentato insorgenza subacuta (nellarco di circa 10 giorni)
di deficit neurologici ad andamento ingravescente: dap-
prima deficit del visus in occhio destro, successivamente
progressivo deficit di forza agli arti di destra, fino allemi-
plegia facio-brachio-crurale, ed infine afasia globale.

La TC encefalo eseguita d'urgenza in Pronto Soccorso
evidenziava una sfumata ipodensita parenchimale a livello
della sostanza bianca sottocorticale in sede parieto-occi-
pitale sinistra. Per tale motivo veniva ricoverato d'urgenza
in Neurologia.

Il paziente veniva subito sottoposto ad approfondimento
diagnostico con RMN encefalo con mezzo di contrasto,
che mostrava la presenza di un‘area lesionale di oltre 3 cm
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di diametro, di morfologia irregolarmente tondeggiante,
iperintensa in T2 e in FLAIR con aree di restrizione del-
la diffusivita protonica, a distribuzione periventricolare,
localizzata a livello del centro semiovale e della regione
parieto-occipitale di sinistra, estesa fino allo splenio del
corpo calloso e caratterizzata da un aspetto mielinocla-
stico e tumefattivo con impronta sul corno occipitale del
ventricolo laterale di sinistra; oltre a tale lesione, si indi-
viduavano almeno altri 8 focolai iperintensi in FLAIR di
pitt piccole dimensioni, distribuiti nella sostanza bianca
sopra-tentoriale ed in particolare lungo il centro semiova-
le di destra e il tronco del corpo calloso, con disposizione
radiale rispetto all'adiacente piano ependimario. Dopo
somministrazione di gadolinio, si osservavano segmenta-
rie aree diimpregnazione intralesionale, alcune piti sfuma-
te ed altre dotate di vivo enhancement.

Veniva inoltre effettuato campionamento spettroscopico,
con evidenza di lieve riduzione del picco di N-Acetil-
Aspartato (NAA), lieve incremento del picco di Colina
(Cho) e lieve incremento del rapporto Cho/NAA. Lo
studio di RMN del midollo cervico-dorsale appariva in-
denne dalesioni (Fig. 1 e 3).

Gli esami ematochimici di routine risultavano nella norma,
ad eccezione di una lieve leucocitosi neutrofila.

Durante la degenza, il paziente veniva sottoposto a rachi-
centesi e screening siero-immunologico ed infettivologico.
Lanalisi standard del liquor cefalo-rachidiano risultava
nella norma e l'isoelettrofocusing evidenziava la presenza
di un’unica banda oligoclonale esclusivamente nel liquor.
Non venivano evidenziati segni di immunosoppressione
(tipizzazione linfocitaria nella norma), né di infezione in
Corso (negativi test per HIV, epatiti virali, TPHA/VDRL,
quantiferon, screening virologico e batteriologico).

Nella norma anche i markers tumorali, il pannello autoim-
munitario e gli ormoni tiroidei. I potenziali evocati visivi,
motori e somato-sensoriali risultavano alterati a destra.
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Fig.1 - Lesioni demielinizzanti
iperintense in FLAIR alla prima
risonanza magnetica eseguita

(<} (s
al momento del ricovero in
Neurologia

Si intraprendeva subito terapia endovenosa con me-
tilprednisolone ad alto dosaggio (1000 mg/die) per S
giorni. Al termine del ciclo di terapia steroidea, il quadro
neurologico non aveva subito sostanziali modifiche. Si
decideva dunque di sottoporre il paziente a trattamento
con plasmaferesi. Dopo 4 sedute, a circa 1S giorni dal rico-
vero, la RMN encefalo di controllo mostrava tuttavia un
peggioramento del quadro radiologico: i focolai lesionali
apparivano piu estesi, confluenti, con maggiore interessa-
mento della corona radiata, del centro semiovale e della
sostanza bianca profonda frontale di sinistra; si segnalava
inoltre un aumento in numero ed estensione delle regioni
di impregnazione contrastografica intralesionale, con pat-
tern di enhancement multiplo: in parte marcato e nodulare,
in parte pit sfumato e ad anello incompleto (Fig.2 e 3).

Nei successivi 15 giorni, durante i quali il paziente eseguiva
3 ulteriori cicli di plasmateresi, si osservava un iniziale mi-
glioramento del quadro clinico: il disturbo del linguaggio
permaneva prevalentemente sul versante espressivo e il

deficit di forza allemisoma di destra residuava nell'ordine
della paresi. Alle dimissioni, il paziente veniva indirizzato
per essere ricoverato presso una struttura di riabilitazione
intensiva per circa un mese. Alla visita di follow-up presso
il nostro Centro di Sclerosi Multipla, a 40 giorni dalle di-
missioni, persisteva solo un lieve disturbo espressivo verba-
le, un'andatura sfumatamente paretica a destra, un deficit
centrale del nervo faciale a destra e un impaccio motorio
nei movimenti fini della mano destra. Al controllo di RMN
encefalo, le note lesioni si presentavano lievemente ridotte
di volume, immodificate come morfologia e comporta-
mento di segnale, con impregnazione contrastografica
periferica di minore entita con aspetto marezzato (Fig‘ 4).
Alla luce della storia clinica e dei reperti neuroradiologici,
non potendo porre diagnosi di Sclerosi Multipla clinica-
mente definita, si ¢ infine discusso con il paziente sulla
possibilita di intraprendere terapia con anticorpo mono-
clonale anti-CD20, Rituximab, quale trattamento modifi-
cante il decorso di malattia.
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Discussione

[ riscontro di lesioni demielinizzanti pseudotumorali rap-
presenta un'evenienza rara, con una prevalenza di circa 3
casi per milione di abitanti l'anno; ¢ pit frequente nelle
donne tra la seconda e la terza decade di vita ®. La defini-
zione di forme pseudotumorali deriva dalle immagini di
risonanza magnetica: convenzionalmente, infatti, si tratta
dilesioni di diametro superiore ai 2 cm, iperintense in T2,
di forma rotondeggiante ed esercitanti lieve effetto massa.
Si localizzano solitamente a livello sovratentoriale ed in
particolare nella sostanza bianca delle regioni frontali e
parietali © e presentano un’impregnazione contrastogra-
fica tipicamente con pattern ad anello incompleto, con la
porzione aperta dell'anello rivolta verso la sostanza grigia;
tuttavia, esistono altri tipi di enhancement: nodulare, diffu-
so e ad anello completo . Inoltre, spesso coesistono altre
lesioni demielinizzanti, piti piccole, nelle sedi tipiche se-

condo i criteri di McDonald per la sclerosi multipla.
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Lo studio spettroscopico mostra frequentemente un au-
mentato rapporto colina/ N-acetil—aspartato, ma cio non
consente una sicura diagnosi differenziale con le neoplasie
cerebrali . Le manifestazioni cliniche dipendono dalla
sede delle lesioni e dalle loro dimensioni, generalmente
presentano un esordio subacuto e sono rappresentate da
emiparesi franca, disturbi visivi e/ o sensoriali, deficit delle
funzioni simboliche (aprassia, agnosia, afasia) e spesso an-
che coinvolgimento delle funzioni cognitive; puo conco-
mitare cefalea persistente .

[ segni e sintomi atipici rispetto alla forma classica di scle-
rosi multipla, il decorso clinico ed i peculiari reperti neuro-
radiologici, specialmente nei casiin cuisi tratti dell'esordio
della patologia e dunque non vi sia una precedente dia-
gnosi di sclerosi multipla, potrebbero orientare le ipotesi
diagnostiche verso una patologia infettiva o neoplastica
del SNC. Spesso, infatti, per dirimere i casi dubbi, & neces-
sario sottoporre i pazienti a biopsia cerebrale.

La dimostrazione della sintesi intratecale di immunoglo-

MULTIPLE SCLEROSIS

Fig.2 - Lesioni demiclinizzanti
iperintense in FLAIR pitl estese
¢ confluenti alla risonanza
magnetica di controlloa 15
giorni dal ricovero
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Fig.3 - Pattern di impregnazione
contrastografica in T1 alla prima
(A-B) e alla seconda (C-D)

risonanza magnetica
8
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buline tramite rachicentesi puo essere utile per orientare il
clinico verso la diagnosi di malattia demielinizzante, ma ¢
importante notare che le lesioni demielinizzanti atipiche
sono meno frequentemente associate alla presenza di ban-
de IgG oligoclonali nel liquor cefalorachidiano rispetto ai
casi di sclerosi multipla tipica ®.

Per la diagnosi differenziale ci vengono in aiuto alcuni ele-
menti: la rapida progressione dei segni e sintomi neurolo-
gici, che non depone per un processo espansivo di natura
neoplastica; la presenza di altre piccole lesioni demieliniz-
zanti in sedi tipiche, che fanno pensare a una forma di scle-
rosi multipla; la storia naturale dellalesione tumefattiva, che
nel corso di alcuni mesi evolve spontaneamente verso un
lento spegnimento del processo infiammatorio, anche se
non sempre con totale recupero dei deficit neurologici .
La predominante componente inflammatoria delle le-
sioni demielinizzanti inframmatorie idiopatiche (IIDL)
dimostrata negli studi istopatologici '’ potrebbe spiegare
la buona risposta di tali lesioni alla terapia steroidea, uti-
lizzata infatti come prima linea di trattamento. Tuttavia,

alcuni pazienti presentano un recupero parziale 0 quasi

nullo, o talvolta possono persino peggiorare nonostante
i corticosteroidi, come nel caso del nostro paziente; in
questi casi, numerosi studi hanno proposto la plasmafe-
resi come terapia di seconda linea " D, 1l meccanismo con
il quale la plasmaferesi spegne il processo infiammatorio
consiste probabilmente nella rimozione immediata degli
autoanticorpi responsabili della patogenesi delle lesioni e
nella riduzione degli autoantigeni circolanti, che rappre-
sentano un continuo stimolo per lattivazione della rispo-
sta autoimmunitaria %), Per grandi lesioni determinanti
una grave disabilita fisica, sono stati utilizzati con successo
Rituximab e Ciclofostamide; in particolare, le terapie con
effetto depletante sui linfociti B, come il Rituximab, rap-
presentano un’ottima opzione nei pazienti con lesioni de-
mielinizzanti tumefattive che non rispettano ancora i cri-
teri diagnostici per la sclerosi multipla, in quanto risultano
efficaci nel trattamento sia della SM stessa, che delle forme
demielinizzanti atipiche del SNC ). 1 dati sulla prognosi a
lungo termine non sono tuttora chiari a causa della bassa
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Fig.4 - Risonanza magnetica
a 40 giorni dalle dimissioni

prevalenza dei casi, della scarsa quantita di studi longitudi-
nali e dei risultati spesso contrastanti degli stessi . Per ci-
tarne alcuni, lo studio di Lucchinetti 3 ha esaminato 168
casi di lesioni demielinizzanti tumefattive e ha dimostrato
che nel 70% dei pazienti si sviluppa, negli anni, un quadro
di SM definita, mentre nel 14% dei casi si tratterebbe sol-
tanto di una sindrome demielinizzante isolata. Lo studio
di Baﬂoy(”) ha dimostrato inoltre che, nonostante l'esor-
dio particolarmente aggressivo, le lesioni demielinizzanti
tumefattive hanno una prognosi migliore rispetto alla for-
ma classica di sclerosi multipla, con un minor numero di
ricadute nel tempo e un basso grado di disabilita.

Nei pazienti che evolvono verso la SM conclamata, la
forma che piu spesso viene diagnosticata ¢ la recidivante-
remittente, probabilmente per la predominante compo-
nente inflammatoria delle lesioni; cid ¢ meno evidente,
difatti, nelle forme progressive, ove prevale invece la neu-
rodegenerazione o,

Pertanto, dopo un esordio severamente disabilitante, i
pazienti con grandi lesioni demielinizzanti (large demyeli-
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nating lesions, LDLs), mostrano un buon recupero a lungo
termine e un basso tasso di ricadute (',

Conclusioni

Le malattie infiammatorie demielinizzanti idiopatiche ati-
piche costituiscono un'entita nosologica rara, insidiosa e
spesso misconosciuta. Possono manifestarsi come primo
evento neurologico che successivamente porterd a una
diagnosi di SM oppure in pazienti con malattia demieli-
nizzante certa preesistente. In particolare, le forme pseu-
dotumorali, che si presentano con sintomi neurologici
diversi dalle tipiche ricadute della SM, rappresentano una
vera e propria sfida diagnostica per le loro somiglianze cli-
niche e radiologiche con patologie infettive o neoplastiche
cerebrali. Tenendo conto di tutto cio, appare difondamen-
tale importanza seguire i pazienti con stretto follow-up sia
clinico che radiologico con risonanze magnetiche seriate,
al fine di poter raggiungere una diagnosi precoce, sceglie-
re la terapia pit appropriata ed ottimizzare la prognosi a
lungo termine.
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Analisi di contesto

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ la malattia neurologica in-
fiammatoria pitt comune dell’eta giovane-adulta. In media
insorge all'incirca a 30 anni di etd e ha una prevalenza dop-
pia nelle donne rispetto agli uomini, soprattutto nelle fasce
di eta comprese trala puberta e la sesta decade di vita,
Questa epoca della vita coincide con leta fertile ed ¢ ge-
neralmente l'etd in cui si effettuano le scelte riproduttive e
ricevere una diagnosi di SM a questa eta puo orientare la
decisione di concepire.

Numerosi studi, soprattutto relativi alla popolazione fem-
minile, indicano, infatti, che le persone affette da SM han-
no in media un numero minore di figli rispetto alla popo-
lazione generale o scelgono di non averne @3)

Le ragioni di questa scelta sono prevalentemente di natura
psicosociale (p.es. paura dinon essere in grado di accudire
ifiglia causa della disabilitd, paura di trasmettere la patolo-
gia o di dover interrompere i trattamenti per la malattia) ¥;
viceversa, la letteratura medica sembra sufficientemente
concorde nel ritenere che la malattia e la disfunzione im-
munologica che la sottende non abbiano un significativo
impatto biologico sulla capacita riproduttiva sia maschile
che femminile.

Un dato poco considerato ¢ che, in aggiunta alle difficolta
di conciliazione tra lavoro e famiglia comuni alla popola-
zione generale di pari etd, nelle persone che ricevono una
diagnosi di SM il tempo necessario per giungere alla dia-
gnosi, per avviare le cure e per ottenere una stabilizzazio-
ne del quadro neurologico, possono indipendentemente
ritardare la messa in atto del programma di genitorialita.
Questo puo signiﬁcare che i primi tentativi di concepi-
mento vengano procrastinati ad una etd in cui la fertilita
inizia fisiologicamente a ridursi.

[ ricorso a tecniche di procreazione medicalmente assisti-
ta (PMA), pertanto, sta diventando sempre pitl comune
sia nella SM, come del resto nella popolazione generale @,
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Di pari passo & aumentata, quindi, la richiesta al neurolo-
go da parte delle coppie con un membro affetto da SM
di counselling sul tema della sicurezza della PMA e della
gestione delle terapie disease modifying prima e dopo la
procedura. E necessario, quindi, migliorare lo stato delle
conoscenze sul tema e promuovere studi volti a chiarire i
numerosi aspetti ancora poco esplorati sul tema della fer-
tilita della PMA.

Sclerosi Multipla

e fertilita nella donna

Ad oggi non esistono studi volti a studiare in modo pro-
spettico il tasso di gravidanza nelle donne con SM. La
maggior parte delle informazioni disponibili riguardo alla
fertilita delle donne con SM deriva dallo studio di biomar-
catori di riserva ovarica (p.es. Ormone anti-mulleriano,
conta follicoli antrali, studio delle variazioni degli ormoni
sessuali) ),

Gli studi relativi ai livelli di ormone anti-mulleriano hanno
ad oggi prodotto risultati difformi.

Uno dei primi lavori effettuato in 76 donne con SM e 58
controlli aveva mostrato che nele donne con SM si riscon-
travano valori di ormone anti-mulleriano inferiori ai con-
trolli, indicativi di una ridotta riserva ovarica‘®.

Questa osservazione non ¢ stata confermata da studi suc-
cessivi ™. In particolare uno studio longitudinale pro-
spettico delle durata di 10 anni ha dimostrato che i livelli
di ormone anti-mulleriano, corretti per fattori confonden-
ti (eta, body mass index, fumo di sigaretta, uso di terapie or-
monali), non sono ridotti nelle donne con SM rispetto ai
controlli®.

Allo stesso modo il numero di follicoli antrali ovarici non
sembra essere diminuito nelle donne con SM ) sebbene
siano necessari studi su popolazioni piltampie per una va-
lutazione conclusiva.
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Sclerosi Multipla e fertilita
nell'uomo
Ad oggi un numero esiguo di dati ¢ disponibile relativa-

mente alla fertilitd maschile nella SM.

Uno studio pubblicato nel 2008 condotto in un campio-
ne di 68 uomini affetti da SM remittente-recidivante e
progressiva e 48 controlli ha riscontrato valori di ridotti
nella conta e nella motilitd spermatica e nella proporzio-
ne di sperma eumorfo negli individui con SM rispetto ai
controlli, in associazione a ridotti livelli di LH, FSH e te-
stosterone ), Pili recentemente si & osservato, invece, che
pazienti con SM remittente-recidivante non presentano
differenze rispetto a soggetti sani di controllo di pari eta
relativamente a parametri spermatici e ai livelli di steroi-
di gonadici, fatta eccezione per il testosterone libero che
sembra essere significativamente ridotto "’

Seppure i dati sono rassicuranti riguardo all impatto della
SM sulla fertilita maschile, & necessario tuttavia sottoline-
are che il successo riproduttivo, negli uomini con SM, in
misura maggiore rispetto alle donne, puo essere inficiato
anche dalla presenza disturbi sessuali secondari al danno
neurologico, tra cui deficit erettivo ed eiaculatorio, anorga-
smia, ridotta sensibilita in sede perineale riscontrabili nel
30-90% dei pazienti an,

Pertanto, la valutazione e la gestione dei disturbi sessuali
rappresentano elementi integranti e sostanziali del pro-
gramma assistenziale da offrire agli uomini con SM che
vogliano avere un figlio.

Sclerosi Multipla e procreazione
medicalmente assistita

Per procreazione medicalmente assistita (PMA) si inten-
de l'insieme di stimolazioni ormonali e procedure in vitro
su oocita, sperma ed embrione finalizzate all'ottenimento
della gravidanza (12)

1l dibattito sulla sicurezza della PMA nella SM, iniziato
all'incirca negli anni 2000, ¢ ancora aperto.

I temi principali di dibattito riguardano l'influenza dei
diversi protocolli di stimolazione ormonale preliminari
al prelievo delloocita e all'impianto dell'embrione sulle
ricadute di malattia, la gestione delle terapie disease mo-
difying in donne che si accingono ad affrontare una PMA,
la percentuale di successo della PMA in queste donne
rispetto alla popolazione generale e I'impatto di un even-
tuale aborto sull’attivitd malattia, in caso di fallimento della
procedura.

Nonostante il crescente bisogno di informazione da parte
di neurologi, ginecologi e pazienti con SM, gli studi sono
esigui e si tratta perlopit di case report o case series. Sulla
base delle osservazioni disponibili, si ritiene che la PMA
esponga la donna con SM ad aumentato rischio di rica-
dute di malattia nei mesi successivi alla procedura *-19).
In particolare, la maggior parte degli studi & concorde nel
ritenere che 'aumento del rischio sia correlato con I'uso
di agonisti del GnRH, a differenza degli antagonisti del
GnRH (13’16)4

Leffetto attivante degli agonisti del GnRH sembra dovuto
allaloro capacita diindurre la proliferazione di cellule mo-
nonucleate del sangue periferico che esprimono recettori
per il GnRH e che rilasciano citochine proinfiammatorie
(ie. INF gamma) (1%,

In relazione alla riuscita della PMA, una recente analisi di
numerosi transfer embrionali presenti nei registri danesi di
malattia ha dimostrato che non vi & una significativa dif-
terenza nell'outcome del transfer in donne con SM rispet-
to a donne sane. Nelle donne con SM la percentuale di
feti nati vivi dopo transfer embrionale ¢ il 22%, mentre la
percentuale di gravidanze confermate biochimicamente
(alias positivita delle B-HCG) ¢ il 34%; questo indica che
circa il 10% delle gravidanze esita in aborto. Laborto, so-
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prattutto, se la gravidanza si interrompe in fase molto pre-
coce, aumenta il rischio diriattivazione clinico-radiologi-
ca di malattia in donne con SM sia in gravidanze ottenute
in modo naturale che dopo PMA U617,

Pertanto, se nel passato, in assenza di linee guida o racco-

mandazioni, alle donne veniva consigliato da neurologi e

18) oggi, per

minimizzare il rishio di ricaduta pre impianto o post-abor-

ginecologi di sospendere la terapia in corso (

to, ci si orienta nel proseguire la terapia fino a gravidanza
iniziata e, in casi selezionati, anche durante la gravidanza,
tenuto anche conto delle recenti modifiche alla scheda
tecnica dei farmaci iniettivi, che non ne controindica pit
l'uso in gravidanza. Studi ad hoc sono tuttavia necessari per
verificare l'eflicacia di questo approccio.

Altro tema dibattutto ¢ se ['uso di steroidi a basso dosaggio
nei mesi precedenti all' impianto sia vantaggioso, tuttavia
la loro efficacia protettiva sulle ricadute di malattia degli
steroidi non ¢ mai stata esplorata; il loro uso in donne
con SM, secondo quanto ¢ emerso dall‘analisi dei dati dei
registri danesi, sembra, invece, associato ad significativo
miglioramento delle percentuali di riuscita del transfer, ma
non del numero di feti nati vivi .

Farmaci per la Sclerosi multipla

e fertilita

Per la terapia della SM ci si avvale di farmaci immunomo-
dulanti 0 immunosoppressivi con meccanismi d’azione
molto diversi tra loro.

Alcuni farmaci disease modifying usati nel passato, quali
ciclosfamide e mitoxantrone, per il loro effetto citotossico
non selettivo su cellule ad elevato tasso di replicazione,
potevano ridurre la fertilita maschile e femminile 2",
mentre la maggioranza dei farmaci attualmente in uso non
sembra avere effetti significativi, come emerso da studi vi-
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tro e nel modello animale.

La Cladribina, in quanto analogo del nucleotide adenosi-
na, possiede la capacita di intercalarsi nel DNA e di inibire
la replicazione cellulare e la riparazione del DNA, indu-
cendo la morte cellulare.

Gli studi su modello animale hanno mostrato che, sebbe-
ne la Cladribina non riduca la fertilita nel topo maschio,
pud ridurre il peso testicolare e determinare una dismotili-
ta spermatica transitoria.

Viceversa, gli analoghi della Sfingosina 1-fosfato, secondo
alcuni studi preliminari in modelli animali, potrebbero
avere una azione protettiva sull apoptosi follicolare spon-
tanea, ritardando l'invecchiamento ovarico ®* 2%,

Un unico studio ha recentemente esplorato nell'uvomo
leffetto di Ocrelizumab e Natalizumab su parametri sper-
matici dopo 12 mesi di terapia e ha confermato la sicurez-
za di questo farmaci relativamente alla capacita riprodutti-
va maschile ®9).

Conclusioni

Il dibattito sul tema della fertilita nella SM ¢ ancora aperto.
Sebbene si ritenga che alla malattia non si associ una ridu-
zione della fertilitd secondaria a meccanismi immunologj-
ci specifici, come per altre malattie disimmuni sistemiche,
tuttavia vi sono aspetti pitt complessi, quale il ruolo dei far-
maci e del sequencing terapeutico sulla fertilita, che riman-
gono ancora ampiamente inesplorati da studi sull'uomo.
In un contesto di mancanza di dati robusti a supporto del-
la gestione clinica, assume una importanza sostanziale lo
sviluppo di linee guida o raccomandazioni che orientino
i clinici neurologi e ginecologi e favoriscano un approccio
standardizzato al counselling di coppia e alla gestione dei
farmaci soprattutto quando si rende necessario ricorrere a
tecniche di PMA.
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Early treatment and
early switch in RR MS

Maria Laura Stromillo
Dept. of Medicine, Surgery & Neuroscience University of Siena

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ una patologia immuno-
mediata, cronica, che colpisce il sistema nervoso centrale
determinando un processo di demielinizzazione e danno
neurodegenerativo irreversibile. E una malattia ad elevata
complessita, imprevedibile, contraddistinta da un'estrema
variabilita clinica a cui si associa una variabilita interindivi-
duale dirispostaai trattamenti farmacologici. Il decorso della
SM ¢ all'esordio, recidivante-remittente (SMRR) nell’859%
dei casi, caratterizzato da un episodio iniziale di disfunzione
neurologica, la sindrome clinicamente isolata (CIS), segui-
to da un periodo di remissione, guarigione clinica, seguito
da periodi ricorrenti di ricaduta e remissione, con recupero
completo o incompleto del deficit neurologico. Circa il 30-
50% dei casi di SM a decorso recidivante-remittente evolve
in SM secondariamente progressiva (SMSP), caratterizzata
da una graduale progressione anche in assenza di ricadute
cliniche, tipiche di questa patologia, comporta una disabilita
permanente. I1 15% delle persone presenta un decorso della
malattia gradualmente progressivo dall'esordio noto come
SM primaria progressiva (SMPP).

Risultano affette da SM circa 2.8 milioni di persone nel
mondo, circa 130.000 sono i pazienti in Italia secondo i
dati del Barometro 2021 dellAISM. Colpisce prevalente-
mente le giovani donne, con un rapporto di 3 a 1 rispetto
agli uomini. Malattia progressivamente invalidante rap-
presenta una delle cause piti comuni di progressiva disa-
bilita neurologica nei giovani adulti. Da un punto di vista
patologico la SM ¢ caratterizzata dalla formazione dilesio-
ni che coinvolgono, prevalentemente, la sostanza bianca
dell'encefalo e del midollo spinale a seguito di un proces-
so di inflammazione, demielinizzazione e perdita assona-
le, che rappresenta il principale fattore determinante della
disabilita irreversibile. Lattivita della malattia nelle fasi
iniziali, predice la disabilita a lungo termine, come mostra-
to dal valore prognostico negativo del breve intervallo di
tempo tra il primo e il secondo episodio e il numero delle
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lesioni alla risonanza magnetica (RM) all'esordio clinico.
Tutti questi dati stanno ad indicare che il trattamento pre-
coce nella SM risulta essere di fondamentale importanza e
molte evidenze convergono nel supportare cio (Fig. 1). La
scelta della giusta terapia consiste nella capacita di indivi-
duare precocemente le caratteristiche del paziente e della
“sua forma” di malattia, e studi di storia naturale della ma-
lattia hanno confermato che circa '80% dei pazienti con
SM sviluppa nel tempo una grave disabilita.

La variabilita clinica della SM e il numero sempre maggiore
di terapie modificanti la malattia (DMT) sono fattori che si
combinano per rendere la SM un esempio della necessita
di un approccio personalizzato alla terapia farmacologica.
Si definisce medicina personalizzata I'approccio al tratta-
mento che tiene conto delle caratteristiche di un individuo,
della malattia, delle caratteristiche ambientali e dei tratti bio-
molecolari. (Fig. 2) Il trattamento personalizzato della SM
dipende dalla prognosi al basale, che puo essere valutata su-
bito dopo la diagnosi tenendo conto difattori demografici e
ambientali, delle caratteristiche cliniche della malattia, delle
misure di RM e dei biomarcatori. T pazienti con caratteri-
stiche prognostiche sfavorevoli dovrebbero essere avviati
precocemente a terapie ad elevata efficacia. I fattori correlati
al paziente e i fattori correlati al farmaco, quali comorbidity,
pianificazione della gravidanza, preferenze del paziente, si-
curezza, prioritari nell'identificare la giusta terapia, devono
essere valutati nella discussione sul trattamento tra il neuro-
logo e il paziente (Fig. 3). Lestrema viariabilita clinica del-
la malattia insieme alla variabilita della risposta alla terapia
impone di porre attenzione alla scelta dei farmaci ponendo
quindi l'accento ad un approccio terapeutico di tipo per-
sonalizzato. Fondamentale inoltre ¢ la valutazione precoce
della risposta al trattamento, importante per riconoscere la
necessita di cambiare terapia (switch terapeutico); le misure
composite che tengono conto dei dati clinici e di RM sono
le migliori per prevedere la disabilita a lungo termine.

17

MS

MULTIPLE SCLEROSIS



MS

MULTIPLE SCLEROSIS

Fig.1 - Evolving concepts

in the treatment of relapsing
multiple sclerosis.

(Giancarlo Comi, Marta
Radacelli, per Soelberg Sorensen)

Fig.2 - Fattori di prognosi
sfavorevole (Rotstein D
and Montalban X Nat

Rev Neurol 2019)
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Severita

della malattia

Danno precoce,
irreversibile, del
SNC in parte legato
all'inflammazione

Risultati positivi
negli studi dei
pazienti con CIS

| trattamenti
immunomodulanti
influenzano
I'inflammazione,
presente nelle
prime fasi

Diffusione
dell'antigene

Le fasi precoci

influenzano
I'evoluzione a lungo
termine
RAZIONALE PER
ILTRATTAMENTO
PRECOCE Evidenze di
una migliore risposta
al trattamento

nelle fasi iniziali
della malattia

Cambiamenti
longitudinali di
immuno-patologia

- Eta avanzata

- Sesso maschile

- L'origine non Europea
- Bassi livelli di Vit. D

| meccanismi
di recupero meno
efficaci durante
il decorso della
malattia

Benefici a lungo
termine

- Forma Primariamente Progressiva

- Alto tasso di ricadute cliniche

- Breve intervallo temporale tra la prima e la
seconda ricaduta clinica

- Fumo - Esordio con sintomi del tronco encefalico,
- Comorbidita cerebellari, del midollo spinale

- Limitato recupero dalla prima ricaduta

- Alto punteggio dell'EDSS alla diagnosi

- Esordio polisintomatico
FATTORI - Deficit cognitivo precoce
DEMOGRAFICI
E AMBIENTALI PROGNOSI FATTORI CLINICI

SFAVOREVOLE

CARATTERISTICHE BIOMARKERS
DIRM

- Alto numero di lesioni T2

- Alto volume delle lesioni T2

- Presenza di lesioni Gd+

- Presenza di lesioni infratentoriali

- Presenza di lesioni del midollo spinale
- Atrofia cerebrale

- Atrofia della sostanza grigia

- Alto numero di lesioni T2

- Presenza di bande oligoclonali
1gG /IgM nel liquor

- Alti livelli di neurofilamenti a catena
leggera nel siero e nel liquor

- Alti livelli di chitinasi nel liquor

- Assottigliamento dello strato di fibre
nervose retiniche, rilevato con OCT
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FATTORI CORRELATI AL FARMACO

Negli ultimi venti anni é mutato radicalmente lo scenario
terapeutico della SM. Ad oggi disponiamo di numerosi
trattamenti che, anche se non rappresentano la cura ri-
solutiva, sono in grado di ridurre, nella maggior parte dei
casi, I'incidenza e la severita delle ricadute cliniche, con
conseguente rallentamento della progressione della ma-
lattia. In seguito alla possibilita di poter utilizzare diverse
terapie farmacologiche specifiche, insieme alla nostra
maggiore comprensione dei meccanismi e dell'evoluzio-
ne della malattia negli ultimi anni si & assistito ad un cam-
biamento significativo della prognosi e del decorso della
malattia stessa.

La decisione sul tipo di trattamento o il ritardo nell'inizio
del trattamento stesso della SM puo avere conseguenze
stavorevoli. Dati di uno studio retrospettivo indicano che
l'inizio di una terapia ad alta efficacia, avviata entro 2 anni
dall'insorgenza della malattia, risulta associata a una mi-
nore disabilita dopo 6-10 anni rispetto a quando iniziata
pitt tardi nel corso della malattia. A questo va aggiunto
che bisogna tener conto che sebbene le terapie immuno-
modulanti riducano lattivita della malattia, il tempo ne-
cessario per ottenere il massimo effetto non ¢ chiaro (lag
terapeutico). Tutti questi dati sono molto importanti nelle
decisioni riguardanti la sequenza ottimale e la tempistica
della terapia della SM. Al fine di uniformare l'atteggia-
mento riguardo il processo decisionale, negli ultimi anni,
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sono state stilate dalle societa scientifiche una serie di linee
guida, basate sull'evidenza clinica, riguardo il trattamento
farmacologico al fine di assistere i neurologi nella scelta
terapeutica e per quegli aspetti che possono essere rappre-
sentati da difficolta che gli stessi si trovano ad affrontare
nella pratica clinica quotidiana.

Sono state trattate questioni come la scelta della terapia
iniziale e le terapie successive; il modo migliore per mo-
nitorare la risposta al trattamento; quando cambiare o
interrompere un trattamento; e come gestire la terapia in
situazioni particolari come la gravidanza.

Tra queste le linee guida congiunte ECTRIMS/EAN che
sono state redatte considerando I'ambito europeo, manon
affrontano specifiche questioni organizzative, modelli di
gestione o norme paese-specifiche. Le raccomandazioni,
infatti, devono essere adattate alle vigenti normative lo-
cali /o le capacita del feam, le infrastrutture e le strategie
costi-benefici. Le raccomandazioni si concentrano sul
trattamento farmacologico per la popolazione con SM,
pazienti con CIS e i pazienti con SM confermata, distin-
guendo traidiversi sottotipi clinici, non ¢ fatto riferimento
alla SM pediatrica. Sono stati presi in considerazione tutti
i farmaci immunomodulanti e immunosoppressori auto-
rizzati dall’EMA, non includono raccomandazioni rela-
tive a terapie combinate o nuovi agenti attivi non ancora
approvati dall' EMA al momento della pubblicazione.
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Fig.3 - Processo di decisione
del trattamento farmacologico.
Rotstein D and Montalban X
Nat Rev Neurol 2019
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Gli aspetti chiave trattati nelle linee guida sono il tratta-
mento precoce in pazienti con SM attiva recidivante-
remittente come definita da recidive cliniche e/o attivita

di risonanza magnetica (lesioni attive, lesioni che aumen-
tano il contrasto; nuove lesioni T2 o inequivocabilmente
ingrandite valutate almeno una volta all'anno). Ci¢ inclu-
de anche la CIS che soddisfa gli attuali criteri diagnostici
per la SM. La scelta del farmaco da utilizzare per la SM
attiva recidivante-remittente, tra l'ampia gamma di farmaci
disponibili dipendera da fattori come le caratteristiche del
paziente, le comorbidita, la gravita/attivita della malattia, il
profilo di sicurezza del farmaco, l'accessibilita del farmaco.
Per quanto riguarda il monitoraggio della risposta al trat-
tamento le raccomandazioni indicano di tener conto della
combinazione delle misure cliniche conla RM.

Nella valutazione della risposta al trattamento si racco-
manda di eseguire una RM cerebrale standardizzata, di
solito, entro 6 mesi dall'inizio del trattamento e poi 12
mesi dopo l'inizio del trattamento, tenendo conto del
meccanismo d’azione e della velocitd d’azione del farma-
co e dellattivita di malattia (valutata con misure cliniche
e di RM). Nel monitoraggio della risposta al trattamento
¢ molto importante identificare i pazienti che nonostante
la terapia presentano una progressione della malattia (1on
responders). Alcuni studi sostengono che loptimum della
risposta terapeutica deve essere caratterizzato dal raggiun-
gimento dell'assenza di ricadute cliniche, di progressione
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reattivi contro glatiramer acetato siano neutralizzanti o che la loro formazione influenzi
I'efficacia clinica di glatiramer acetato. In pazienti con danno renale, la funzione renale
deve essere monitorata durante il trattamento con glatiramer acetato. Sebbene non vi
siano prove di un deposito a livello glomerulare di immunocomplessi nei pazienti, non si
puo escludere tale possibilita.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Le interazioni fra glatiramer acetato e altri farmaci non sono state valutate formalmen-
te. Non sono disponibili i dati sull'interazione con I'interferone beta. In pazienti trattati
con glatiramer acetato che ricevevano una concomitante somministrazione di cortico-
steroidi ¢ stata osservata un'aumentata incidenza di reazioni nella sede dell'iniezione.
Uno studio in vitro fa ritenere che glatiramer acetato in circolo si leghi in misura elevata
alle proteine plasmatiche, ma che non venga spostato dalla fenitoina o dalla carbama-
zepina e che non sposti esso stesso la fenitoina o la carbamazepina.

Tuttavia, dato che glatiramer acetato ha, teoricamente, la possibilita di alterare la di-
stribuzione delle sostanze legate alle proteine, deve essere accuratamente monitorato
I'impiego concomitante di tali medicinali.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Gli studi sugli animali non hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo
5.3). | dati attuali sull'uso di glatiramer 20 mg/ml sulle donne in gravidanza indicano che
glatiramer acetato non causa malformazioni o tossicita fetale/neonatale. | dati sull'uso
di glatiramer acetato 40 mg/ml sono coerenti con questi risultati. Ad oggi, non sono
disponibili dati epidemiologici rilevanti. A scopo precauzionale, & preferibile evitare I'uso
di glatiramer acetato durante la gravidanza a meno che il beneficio per la madre non
superi il rischio per il feto.

Allattamento

Non sono disponibili dati riguardanti I'escrezione di glatiramer acetato, dei suoi metabo-
liti o di anticorpi nel latte materno umano. Bisogna usare cautela quando si somministra
glatiramer acetato a madri che allattano al seno. Occorre considerare i rischi e i benefici
relativi per la madre e il bambino.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati esequiti studi sugli effetti del farmaco sulla capacita di guidare veicoli e
sull’uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

La maggior parte dei dati di sicurezza ¢ stata ottenuta con glatiramer acetato 20 mg/ml
somministrato come iniezione sottocutanea una volta al giorno. Questo paragrafo pre-
senta i dati di sicurezza ottenuti in quattro studi controllati verso placebo su glatiramer
acetato 20 mg/ml somministrato una volta al giorno e in uno studio controllato verso
placeho su glatiramer acetato 40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana. Non &
stato effettuato un confronto diretto nello stesso studio tra la sicurezza di glatiramer
acetato 20 mg/ml (somministrato una volta al giorno) e quella di glatiramer acetato 40
mg/ml (somministrato tre volte alla settimana).

Glatiramer acetato 20 mg/ml (somministrato una volta al giorno). In tutti gli studi clinici
su glatiramer acetato 20 mg/ml le reazioni avverse osservate pill frequentemente sono
state reazioni nella sede dell'iniezione che sono state segnalate dalla maggior parte dei
pazienti trattati con glatiramer acetato.

In studi controllati, la percentuale di pazienti che hanno riferito queste reazioni, aimeno
una volta, era pit elevata dopo trattamento con glatiramer acetato 20 mg/ml (70%)
rispetto a quanto segnalato dopo iniezioni di un placebo (37%).

Le reazioni segnalate piu di frequente nella sede dell'iniezione, riportate con maggior
frequenza nei pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/ml rispetto ai pazienti trattati
con placebo, erano: eritema, dolore, presenza di masse, prurito, edema, infiammazione
¢ ipersensibilita.

E stata descritta come reazione immediata post iniezione una reazione associata ad
almeno uno o pili dei seguenti sintomi: vasodilatazione, dolore toracico, dispnea, palpi-
tazione o tachicardia.

Questa reazione puo verificarsi entro alcuni minuti dopo I'iniezione di glatiramer acetato.
Almeno un componente di questa reazione immediata post iniezione & stato segnalato
almeno una volta dal 31% dei pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/ml rispetto
al 13% del gruppo trattato con placebo.

Tutte le reazioni awerse segnalate con maggior frequenza nei pazienti trattati con gla-
tiramer acetato 20 mg/ml rispetto ai pazienti trattati con placebo vengono presentate
nella tabella riportata qui di sequito. Questi dati derivano da quattro studi clinici pivotal,
in doppio cieco, controllati con placebo, eseguiti su un totale di 512 pazienti trattati con
glatiramer acetato 20 mg/die e di 509 pazienti trattati con placebo fino a 36 mesi.

Tre studi hanno incluso un totale di 269 pazienti affetti da sclerosi multipla recidivan-
te-remittente (RRMS) trattati con glatiramer acetato 20 mgy/die e 271 pazienti trattati
con placebo fino a 35 mesi.

Il quarto studio, eseguito in pazienti che avevano manifestato un primo episodio clinico
e che erano considerati essere ad alto rischio di sviluppare SM clinicamente definita, ha
incluso 243 pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/die e 238 pazienti trattati con
placebo fino a 36 mesi.
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neoplasie
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morfologia linfocitaria anormale
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Patologie Diplopia, Cataratta, lesione della cornea, occhio
dell'occhio disturbi oculari* $6cco, emorragia oculare, ptosi

palpebrale, midriasi, atrofia ottica

Patologie dell'orecchio

Disturbi dell'orecchio

¢ del tessuto
sottocutaneo

prurito, patologia della
cute®, orticaria

¢ del labirinto
Patologie cardiache Palpitazioni*, tachicardia* | Extrasistole, bradicardia sinusale,
tachicardia parossistica

Patologie vascolari Vasodilatazione * \lene varicose

Patologie respiratorie, | Dispnea* Tosse, rinite stagionale Apnea, epistassi, iperventilazione,

toraciche e laringospasmo, patologia polmonare,

mediastiniche sensazione di soffocamento

Patologie Nausea* Patologia ano-rettale, Colite, polipo del colon, enterocolite,

gastrointestinali stipsi, carie dentali, eruttazione, ulcera esofagea,
dispepsia, disfagia, periodontite, emarragie rettali,
incontinenza fecale, ingrandimento delle ghiandole salivari
vomito*

Patologie epatobiliari Test di funzionalita epatica | Colelitiasi, epatomegalia
anormale

Patologie della cute Eruzione cutanea™ | Ecchimosi, iperidrosi, Angioedema, dermatite da contatto,

eritema nodoso, nodulo cutaneo

Patologie del sistema
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Artralgia, dolore
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Dolore al collo
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gravidanza, puerperio
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Patologie renali Urgenza della minzione, | Ematuria, nefroltiasi, patologia delle

ed urinarie pollachiuria, ritenzione vie urinarie, alterazione dell'urina
urinaria

Condizion di Aborto

Patologie Congestione mammaria, disfunzione

dell'apparato erettile, prolasso pelvico, priapismo,

riproduttivo e patologia della prostata, striscio

della mammella cervicale anormale, patologia del
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vulvovaginale

Patologie sistemiche | Astenia, dolore al | Brividi*, edema della Cisti, postumi, ipotermia, reazione

& condizioni petto*, reazioniin | faccia®, atrofiain sede di | immediata post iniezione,

relative alla sede di sede di iniezione*, | iniezione# , reazioni locali*, | infiammazione, necrosi in sede di

somministrazione dolore* edema periferico, edema, | iniezione, patologia della mucosa.

piressia

Traumatismo, Sindrome post-vaccinale

avvelenamento e

complicazioni da

procedura

*Incidenza di piu del 2% (>2/100) maggiore nel gruppo trattato con glatramer acefato rispetto al gruppo
trattato con placebo. Gli effetti indesiderati senza il simbolo* riportano un'incidenza inferiore o uguale al 2%.

§ il termine "reazioni in sede di iniezione” (varie tipologie) include tutti gli eventi awversi osservati nella sede di
iniezione ad eccezione dellatrofia e della necro si nella sede di iniezione che sono riportati separatamente

nella tabella.

# include i termini correlati alla lipoatrofia localizzata nella sede di iniezione.

4.9

5.

Nel quarto studio descritto sopra, una fase di trattamento in aperto ha seguito il periodo
di controllo con placebo (vedere paragrafo 5.1). Non € stato osservato alcun cambia-
mento nel profilo di rischio noto di glatiramer acetato 20 mg/ ml durante il periodo di
follow-up in aperto fino a 5 anni. Segnalazionirare (>1/10000, <1/1000) di reazioni
anafilattoidi sono state riportate da pazienti affetti da SM trattati con glatiramer acetato
in studi clinici non controllati e dalle esperignze successive all'immissione in commer-
cio del glatiramer acetato. Glatiramer acetato 40 mg/ml (somministrato tre volte alla
settimana). La sicurezza di glatiramer acetato 40 mg/ml ¢ stata valutata in uno studio
clinico in doppio cieco, controllato verso placebo, su pazienti affetti da RRMS; in totale,
943 pazienti sono stati trattati con glatiramer acetato 40 mg/ml tre volte alla settimana
¢ 461 pazienti sono stati trattati con placebo per 12 mesi.
In generale, le reazioni avverse osservate nei pazienti trattati con glatiramer acetato
40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana sono state quelle gia note e descritte
per glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente. In particolare, reazioni
awerse nella sede dell’iniezione (ISR, injection site reactions) e reazioni immediate dopo
I'iniezione (IPIR, immediate post-injection reactions) sono state segnalate con una fre-
quenza inferiore con glatiramer acetato 40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana
rispetto a glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente (rispettivamente
35,5% vs. 70% per le ISR € 7,8% vs. 31% per le IPIR).
Reazioni nella sede dell'iniezione sono state riferite dal 36% dei pazienti trattati con
glatiramer acetato 40 mg/ml, rispetto al 5% dei pazienti trattati con placebo. Reazioni
immediate dopo I'iniezione sono state riferite dall’8% dei pazienti trattati con glatiramer
acetato 40 mg/ml, rispetto al 2% dei pazienti trattati con placebo.
Sono state osservate alcune reazioni awerse specifiche:
* Risposte anafilattiche sono state osservate raramente (>1/10.000,
<1/1.000) nei pazienti affetti da SM trattati con glatiramer acetato 20 mg/ml in studi
clinici non controllati e nell'esperienza post-marketing, mentre sono state riporta-
te dallo 0,3% dei pazienti trattati con glatiramer acetato 40 mg/ml (non comuni:
>1/1.000, <1/100).
 Non sono stati segnalati casi di necrosi in sede di iniezione.
o Eritema cutaneo e dolore alle estremita, non descritti per glatiramer ace
tato 20 mg/ml, sono stati riportati ciascuno dal 2,1% dei pazienti trattati con glatira-
mer acetato 40 mg/ml (comuni: >1/100, <1/10).
o | esione epatica indotta da farmaci ed epatite tossica, osservate raramen
te nella sorveglianza post-marketing nei pazienti affetti da SM trattati con glatiramer
acetato 20 mg/ml, sono state riportate ciascuna da un paziente (0,1%) trattato con
glatiramer acetato 40 mg/ml (non comuni: >1/1.000, <1/100).
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione
del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto
beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi
reazione awversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione all'indirizzo:
WWw.agenziatarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospetia-reazione-awersa.
Sovradosaggio
Sono stati segnalati alcuni casi di sovradosaggio con glatiramer acetato (fino a 300 mg
di glatiramer acetato). Questi casi non erano associati ad eventi awersi diversi da quell
citati nel paragrafo 4.8. In caso di sovradosaggio, i pazienti devono essere tenuti sotto
controllo e bisogna istituire una terapia sintomatica e di sostegno appropriata.

PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

(Categoria farmacoterapeutica: altri immunomodulatori. Codice ATC: LO3AX13.
Meccanismo d'azione

Il meccanismo o i meccanismi per mezzo dei quali il glatiramer acetato agisce nei pa-
Zienti affetti da SM non sono stati ancora chiariti completamente. Tuttavia si ritiene che
il prodotto agisca alterando i processi immunitari attualmente ritenuti responsabili della
patogenesi della SM. Questa ipotesi ¢ stata supportata dai risultati di studi condotti
per approfondire le conoscenze riguardanti la patogenesi dell’encefalomiglite allergica
sperimentale (EAE), una condizione che, in diverse specie animali, viene indotta median-
te I'immunizzazione contro materiale contenente mielina derivato dal sistema nervoso
centrale e che spesso viene utilizzato come modello animale sperimentale della SM
.Studi condotti negli animali e su pazienti affetti da SM indicano che, in seguito alla sua
somministrazione, vengono indotti e attivati alla periferia linfociti T suppressor specifici
del glatiramer acetato.

Sclerosi multjpla recidivante-remittente

Le evidenze a supporto dell’efficacia di glatiramer acetato 40 mg/ml soluzione inietta-
bile, somministrato per via sottocutanea tre volte alla settimana, nella riduzione della
frequenza delle recidive derivano da uno studio controllato verso placebo della durata di
12 mesi. Nello studio clinico pivotal, la sclerosi multipla recidivante remittente era ca-
ratterizzata da almeno una recidiva documentata negli ultimi 12 mesi, o da aimeno due
recidive documentate negli ultimi 24 mesi, o da una recidiva documentata tra gli ultimi
12 e gli ultimi 24 mesi, con almeno una lesione in T1 captante il gadolinio documentata
framite risonanza magnetica effettuata negli ultimi 12 mesi.

L encppoint primario era il numero totale di recidive confermate. Gli endpoint secondari
alla RMI includevano il numero cumulativo di lesioni nuove/ingrossate in T2 € il numero
cumulativo di lesioni captanti il gadolinio su immagini pesate in T1, entrambe misurate
ai mesi 6 e 12. Un totale di 1404 pazienti & stato randomizzato in un rapporto 2:1 a
ricevere glatiramer acetato 40 mg/ml (n=943) o placebo (n=461).

I due gruppi di trattamento erano paragonabili in termini di dati demografici basali, ca-
ratteristiche della SM e parametri della RMI. | pazienti presentavano una mediana di 2,0
recidive nei 2 anni precedenti lo screening. Rispetto al placebo, i pazienti trattati con
glatiramer acetato 40 mg/ml tre volte alla settimana hanno presentato riduzioni rilevanti
¢ statisticamente significative negli endpoint primari e secondari, coerenti con I'effetto



del trattamento con glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente. La se-
guente tabella presenta i valori degli endpoint primari e secondari per la popolazione
intent-to-treat:

Stime medie aggiustate
. Glatiramer
Endpoint acetato Placebo Valore p
(40 mg/ml) (N=461)
(N=943)
g?fgglgl’\}g“(j‘k'géfm 0,331 0,505 p<0,0001
Differenza del rischio
assoluto* (intervalli -0,174 [da -0,2841 a -0,0639]
di confidenza al 95%)
Numero cumulativo
di lesioni nuove/ingrossate 3,650 5,592 p<0,0001
inT2 aimesi6e12
Rapporto tra i tassi™
(intervalli di confidenza 0,653 [da 0,546 a 0,780]
al 95%)
Numero cumulativo
di lesioni in miglioramento
su immagini pesate in T1 0,905 1,639 p<0,0001
aimesi6e 12
Rapporto tra i tassi**
(intervali i confidenzaal 95%) | 0292 [da 04362 0,699

* Ladifferenza del rischio assoluto & definita come la differenza tra 'ARR medio aggiustato di GA 40 mg
fre volte alla settimana e I'ARR medio aggiustato del placebo.

** Il rapporto tra I tassi & definito come il rapporto tra i tassi medi aggiustati di GA 40 mg tre volte alla settimana
& del placebo.

Non & stato effettuato un confronto diretto nello stesso studio tra I'efficacia e la sicurez-
za di glatiramer acetato 20 mg/ml (somministrato giornalmente) e quelle di glatiramer
acetato 40 mg/ml (somministrato tre volte alla settimana). In questo studio di 12 mesi
non vi sono prove che il trattamento con glatiramer acetato abbia avuto un effetto sulla
progressione della disabilita o sulla durata delle recidive. Attualmente non ¢ stata dimo-
strata 'utilita di glatiramer acetato in pazienti affetti dalla malattia progressiva primaria
0 secondaria. Copemyltri & un medicinale ibrido. Informazioni dettagliate sono disponibili
sul sito dell'indice dei prodotti di MRI: Atip.//mri.medagencies.org/Human/

5.2 Proprieta farmacocinetiche
Non sono stati eseguiti studi farmacocinetici in pazienti. | dati ottenuti in vitro e i dati
limitati raccolti da volontari sani indicano che, somministrando per via sottocutanea
glatiramer acetato, la sostanza attiva & prontamente assorbita e che gran parte della
dose & rapidamente degradata in frammenti pit piccoli gia nel tessuto sottocutaneo.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi di safety
pharmacology, tossicita a dosi ripetute, tossicita della riproduzione, genotossicita o can-
cerogenicita, oltre alle informazioni comprese in altre sezioni del RCP. A causa della
mancanza di dati farmacocinetici per I'utomo, non & possibile stabilire i margini di espo-
sizione tra uomo e animale. In un numero limitato di ratti e scimmie trattati per almeno
sei mesi ¢ stato riferito il deposito di immunocomplessi nei glomeruli renali. Nel corso
di uno studio sul ratto durato due anni, non & emersa alcuna indicazione di depositi
di immunocomplessi nei glomeruli renali. In seguito alla somministrazione ad animali
sensibilizzati (cavie o ratti), sono stati segnalati casi di anafilassi. Non si sa se questi
dati abbiano rilevanza per I'uomo. La tossicita nella sede di iniezione era una evidenza
comune dopo ripetute somministrazioni agli animali.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti
Mannitolo
Acqua per preparazioni inigttabili.

6.2 Incompatibilita
In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con
altri medicinali.

6.3 Periodo di validita
3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare nell'imballaggio originale, per proteggere il medicinale dalla luce. Conser-
vare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Se non & possibile conservare le siringhe
preriempite in frigorifero, esse possono essere conservate a temperatura ambiente (fra
15°C e 25°C) una sola volta fino ad un massimo di 1 mese. Dopo questo mese, se le
siringhe preriempite di glatiramer acetato non sono state usate e sono ancora nella loro
confezione originale devono essere messe in frigorifero (2°C - 8°C).

6.5 Natura e contenuto del contenitore
II'sistema di chiusura del contenitore consiste in una siringa di vetro cilindrica monouso,
con un ago inserito. Un tappo di gomma (bromo butile, tipo I) & inserito nel cilindro per
la chiusura ed agisce come un pistone durante I'iniezione.

Un'asta con funzione di guida e awvitata nel tappo di gomma. L'ago & coperto da una
protezione. Il volume della soluzione nella siringa € di 1,0 ml. 3 siringhe preriempite 12
siringhe preriempite 36 (3x12) siringhe preriempite. E possibile che non tutte le confe-
zioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento
Il prodotto & monouso. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale
devono essere eliminati in accordo alle disposizioni locali.
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