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L'impatto dell’eta sulla

progressione della malattia

Fig.1 - Transizione da SMRR
a SMSP (da Boyko et al,
Multiple Sclerosis and Related
Disorders 2021)

Francesca Ruscica

Centro Sclerosi Multipla, UO.C. di Neurologia - Ospedale G. Giglio, Cefaliz (PA)

Introduzione

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malattia cronica immuno-
mediata ad eziologia sconosciuta caratterizzata da infiam-
mazione, demielinizzazione, astrogliosi, perdita neuronale
e assonale che coinvolge il cervello e il midollo spinale.
La maggior parte dei pazienti con SM segue un decorso
iniziale a ricadute e remissioni (SMRR), caratterizzato da
deficit neurologici acuti ad andamento episodico (ricadu-
te) con recupero completo o parziale. La SMRR evolve
dopo 10-15 anni dall'esordio, in circa'80% dei pazientiin
SMSP caratterizzata da accumulo progressivo di disabilita.
Dal 10 al 15% dei pazienti con SM ha una forma prima-
ria progressiva (SMPP), cio¢ con graduale e progressivo
peggioramento sin dallesordio della malattia, in genere la
SMPP si presenta in un'eta d'esordio piti avanzata rispetto

alla SMRR .

Fattori prognostici di conversione
da SMRR a SMSP

La diagnosi di conversione da SMRR a SMSP per i clinici
¢ una sfida, in quanto spesso vi ¢ una sovrapposizione tra
progressione e presenza di recidive (Fig. 1), inoltre non vi
sono criteri clinici, di imaging, immunologici o patologici
chiari che definiscano l'inizio della SMSP o il passaggio
alla fase progressiva della malattia 3 1 neurologi spes-
so diagnosticano la SMSP in modo retrospettivo, il che
significa un ritardo nella diagnosi di progressione anche
di alcuni anni . Fattori di rischio associati allo sviluppo
di SMSP includono caratteristiche demografiche e clini-
che quali leta avanzata allesordio della SM ©9), il sesso
maschile, il fumo, le comorbidita, l'alta frequenza di reci-
dive all'esordio, la durata piu lunga di malattia, I'esordio
con sintomi di tronco encefalo, cerebellari o midollari, un
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punteggio Expanded Disability Status Scale (EDSS) basale
pitt alto e un precoce aumento del punteggio EDSS. Per
individuare precocemente la progressione della disabilita
sono stati identificati inoltre biomarkers quali presenza di
bande oligoclonali nel liquor, alti livelli di neurofilamenti a

catena leggera (NfL) nel siero e nel liquor 7 e caratteristi-
che di neurimaging quali alto numero di lesioni T2, nume-
ro di lesioni corticali, atrofia della sostanza grigia, lesioni
del midollo spinale ¢*.

Immunosenescenza

ed inflammaging

Lo sviluppo della disabilita che caratterizza la SMSP puo
dipendere da diversi fattori tra cui perdita di meccanismi
di compenso con l'avanzare dellety, dalla localizzazione
delle lesioni, dall'immunosenescenza (Fig. 2). Eviden-
ze epidemiologiche indicano che leta ¢ un forte fattore
predittivo per il passaggio dalla fase recidivante, che ¢
considerata principalmente inflammatoria, alla fase se-
condariamente progressiva, che ¢ principalmente neuro-
degenerativa. L'invecchiamento ¢ un importante fattore di
rischio per lo sviluppo di diverse malattie neurodegenera-
tive tra cuila SM progressiva, in cui predomina la compo-
nente neurodegenerativa rispetto a quella inflammatoria
(19 Cio & dovuto in parte all immunosenescenza che ¢ il
processo fisiologico di invecchiamento del sistema immu-
nitario (SI) 'V e si manifesta con un insieme di cambia-
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menti che coinvolgono le diverse componenti del Sl inte-
ressando sia I immunitd innata con macrofagi e microglia,
sia 'immunita adattativa con riduzione di linfociti B naive
ed aumento di linfociti B di memoria ed autoreattivi.

La senescenza del sistema immunitario & associata ad uno
stato inflammatorio definito come “inflammaging” termine
che deriva dall'unione di due parole inglesi inflammation
(inflammazione) ed aging (invecchiamento) e definisce
processi di invecchiamento legati ad un tipo di infiam-
mazione cronica, latente ma persistente, una ﬂogosi steri-
le anche in assenza di agenti infettivi ('?. Tale fenomeno
sembra essere coinvolto nello sviluppo di diverse malattie
tra cui patologie cardiovascolari e malattia di Alzheimer,
oltre che nella SM progressiva .

Diversi fattori associati all invecchiamento come stress os-
sidativo, disfunzione mitocondriale, inflammazione siste-
mica di basso grado, possono contribuire alla progressio-
ne nella SM. Le cellule senescenti mostrano cambiamenti
metabolici e funzionali, che includono l'arresto del ciclo
cellulare e l'acquisizione di un fenotipo pro-inflammato-
rio connesso ad una costante produzione di citochine 4.
La senescenza cellulare puo favorire la progressione della
malattia promuovendo inflammazione cronica non remit-
tente, perdita o alterazione della funzione immunitaria,
gliale e neuronale, fallimento della rimielinizzazione, com-
promissione dell'integrita della barriera ematoencefalica e
infine neurodegenerazione (Fig. 3) .
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Fig.2 - Meccanismi coinvolti nella
progressione della disabilita(da
Inojosa et al, Frontiers in
Neurology 2021)
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Fig.3 - Possibile ruolo dei
differenti tipi cellulari su senescenza
¢ progressione della disabilita (da
Papadopoulos et al, Frontiers in
Cellular Senescence 2020). OPCs,
oligodendrocyte progenitors;
MSCs, mesenchymal stem cells;
NPCs, neural progenitor cells; EC,
endothelial cells
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A livello cellulare, le cellule senescenti, accumulandosi
con l'etd, subiscono un'alterazione del loro ciclo cellulare,
ma sono ancora attive, anche se funzionalmente disrego-
late e influenzano il loro microambiente secernendo fat-
tori di segnalazione solubili (interleuchine, chemochine,
fattori di crescita), proteasi o proteine insolubili /com-
ponenti extracellulari. Questi costituiscono il cosiddetto
fenotipo secretorio associato alla senescenza (SASP) che
esercita un effetto pro-inflammatorio. SASP ¢ costituito da
citochine pro-infiammatorie, fattori di crescita, mediatori
citotossici, metalloproteinasi e specie reattive dell'ossige-
no (ROS), che sono in grado di influenzare le cellule vici-
ne e convertirle in senescenza in maniera paracrina 117,

Late Onset Multiple Sclerosis

Un ulteriore ruolo che l'invecchiamento riveste sulla pro-
gressione di malattia nella SM riguarda l'etd d'esordio. In
circail 5% dei casi, la SM puo essere diagnosticata in un'eta
superiore ai SO anni (Late onset multiple sclerosis LOMS) 1%,
A differenza della SM ad esordio nell'etd adulta, la prima
presentazione di LOMS ¢ solitamente una disfunzione
motoria e presenta pitt frequentemente una prognosi peg-
giore rispetto ai pazienti con eta d'esordio inferiore. Inoltre
conl'etd avanzata sono piti frequenti comorbidita vascola-
ri, quali diabete, ipertensione arteriosa, malattie cardiache,

ipercolesterolemia, vasculopatia periferica, che hanno di-
mostrato aumentare il rischio di progressione della disabi-
lita ), con aumento del rischio proporzionale al numero
crescente di comorbidita

Conclusioni

Linvecchiamento riveste un ruolo rilevante sulla progres-
sione di malattia mediante meccanismi di immunosene-
scenza. Con l'invecchiamento i processi di riparazione
della mielina, che sono importanti per il recupero dalle
ricadute, perdono di efhicacia. Essi sono influenzati anche
da altri fattori quali stress ossidativo, disfunzione dei mito-
condri e dal grado di infiammazione, che possono variare
da paziente a paziente. L'invecchiamento tuttavia risente
dell'influenza di fattori genetici e ambientali che sono
molto diversi fra i vari individui. Per cercare di contrasta-
re gli effetti negativi dell’eta sull'evoluzione della sclerosi
multipla puo essere utile agire sullo stile di vita, sui fattori
di rischio comportamentali (fumo, alcol e obesita) per ri-
durre il rischio di comorbilita (vascolari ecc.) e il rischio
di progressione della disabilita. Inoltre comprendere me-
glio i meccanismi della senescenza cellulare e della neu-
rodegenerazione puo essere un obiettivo per individuare
trattamenti neuroprotettivi e ridurre il carico di cellule
senescenti e i loro effetti dannosi sui tessuti.
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La paura del farmaco e |I'aderenza
terapeutica. Un caso emblematico
in epoca Covid

Graziana Scialpi
Azienda Ospedale - Universita di Padova Clinica Neurologica

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ una patologia infammatoria
demielinizzante e neurodegenerativa del Sistema Nervo-
so Centrale che colpisce prevalentemente in giovane eta,
trai20 ei40 anni.

Nelle fasi iniziali, nell’85% dei casi, il decorso della SM &
aricadute e remissioni (SM-RR) caratterizzato da episodi
acuti di malattia (ricadute) e da periodi di parziale o totale
benessere (remissioni). £ una malattia cronica, imprevedi-
bile nel suo decorso, ad alta complessita assistenziale.
Quello che segue ¢ il caso di un giovane ragazzo con dia-
gnosi di SM-RR esordita all'eta di 20 anni in un periodo
storico di grande complessitd ed incertezza a causa della
pandemia da Covid-19.

La storia clinica del paziente iniziava nel mese di Febbraio
2020 quando insorgevano parestesie e disestesie a carico
dell'emilabbro superiore destro estesesi fino a coinvol-
gere l'emivolto destro in toto. Nel Maggio 2020 eseguiva
una Risonanza Magnetica Nucleare che mostrava lesioni
compatibili con patologia di natura infiammatoria demie-
linizzante, veniva pertanto ricoverato. Dopo 'esame dei
dati clinici, laboratoristici e neuroradiologici, in Luglio
2020 veniva posta diagnosi di SM-RR. In Settembre 2020
iniziava terapia di seconda linea con Natalizumab che ri-
sultava da subito ben tollerata e la malattia si manteneva in
buon compenso clinico e neuroradiologico.

Il giovane ragazzo continuava con una buona aderenza
per tutto il primo anno di trattamento; dal mese di Otto-
bre 2021 iniziava a presentare un atteggiamento nuovo
allattenzione delle infermiere del Day Hospital: incostanza
rispetto gli appuntamenti previsti per l'infusione, dichia-
razioni di malessere con sintomatologia ansiosa, difficolta
organizzative per raggiungere la clinica. Nel mese di Di-
cembre 2021 pertanto, su segnalazione delle infermiere,
veniva proposto al paziente un colloquio psicologico dal
quale emergevano aree di sofferenza personale meritevoli
di approfondimento: il ragazzo riportava rifiuto verso il

contesto ospedaliero, angoscia nel doversi confrontare
con gli altri pazienti SM con elevata disabilita motoria
presenti in ambulatorio durante la terapia infusionale,
necessita di essere accompagnato in clinica e sintoma-
tologia tipica dell'attacco di panico. Tali difficolta erano
note al paziente, gia vissute soprattutto nelle fasi iniziali
del trattamento ma, nell'ultimo periodo, percepite con
tale intensita e difficolta di gestione da avvertire il bisogno
di interrompere il viaggio casa-ospedale. Veniva dunque
clinicamente affrontata la problematica con il paziente in
termini psico-educazionali e di validazione emotiva; veni-
va inoltre discussa con lequipe lopportunita di program-
mare le infusioni di Natalizumab possibilmente con altri
pazienti simili per eta e disabilita.

Nel Gennaio 2022 il ragazzo non si presentava in Day
Hospital per l'infusione prevista in mattinata, riferiva te-
lefonicamente all'infermiera un forte malessere, mal di
testa e tachicardia; successivamente accettava la proposta
di effettuare la terapia nel pomeriggio dello stesso giorno.
Veniva dunque proposto un nuovo colloquio psicologico
durante il quale si rilevavano sintomatologia ansiosa, pen-
siero fobico e polarizzato rispetto al tema dei farmaci, in
particolare il paziente esprimeva perplessita sull'effettiva
necessita di continuare la terapia alla luce della sua stabilita
clinica e neuroradiologica.

Dopo un ulteriore approfondimento clinico, si apprende-
va dal paziente che le paure sempre piu intense e disfun-
zionali correlate agli effetti del Natalizumab, erano iniziate
successivamente alla somministrazione della seconda
dose del vaccino anti Covid-19. Il paziente, che gia in oc-
casione della prima dose aveva avuto qualche esitazione
per la limitata disponibilita di studi clinici, con la seconda
aveva sperimentato una preoccupazione e un’insofferen-
za con senso di panico ancora pit forti per possibili gravi
conseguenze ad essa relate. Il paziente riportava un forte
vissuto di pericolo, una profonda angoscia generalizzata
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a qualsiasi trattamento farmacologico (inclusi farmaci
assunti precedentemente senza paure, come il paraceta-
molo) o alimento potenzialmente pericoloso, ad esempio
i funghi. Data l'importanza del mantenimento della cura
e vista la sofferenza psichica manifestata dal paziente e

rilevata clinicamente, veniva proposto un percorso psico-
logico di “accompagnamento alla terapia farmacologica’
1 paziente acconsentiva motivato.

Da Gennaio 2022 il ragazzo effettua dei colloqui psicolo-
gici contestualmente all'infusione del farmaco mantenen-
do una buona aderenza terapeutica e attuando strategie di
coping pitt adattive.

L' “accompagnamento psicologico” pud pertanto suppor-
tare sia il paziente nella ricostruzione dei progetti di vita,
con la consapevolezza dell'importanza di una buona ade-
renza terapeutica al fine di prevenire le ricadute e ritardare
la progressione, e di mantenere una buona qualita di vita,
sia l'equipe per instaurare una migliore alleanza medico/
infermiere - paziente.
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Dunque, laderenza al trattamento farmacologico ¢ un
processo psicologico articolato. Nella maggior parte dei
casi infatti la scarsa aderenza non ¢ la risultante di negli-
genza o demotivazione del paziente. Sottende una com-
plessa emotivita. Lassunzione di un farmaco non si riduce
alla mera introduzione della compressa o della soluzione
injettabile nell'organismo, ma si configura come uno dei
momenti di piu stretto contatto con il ricordo della dia-
gnosi di malattia ¢, nella SM, anche della cronicita. E,
soprattutto nei casi in cui non sia stata ben elaborata, si
possono pit facilmente trovare delle resistenze. Inoltre,
il farmaco ¢ di per sé una sostanza con potenziali effetti
collaterali e le capacita di gestire e tollerare questo poten-
ziale rischio dipendono da una serie di fattori psicologici
e/0 ambientali. Dare al paziente la possibilita di uno spa-
zio clinico-psicologico per lespressione e la condivisione
dei vissuti emotivi puo rappresentare un’opportunité nel
delicato processo di accettazione di una patologia cronica
come la SM.
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Massimiliano Calabrese

Dipartimento di Neuroscienze Biomedicina e Movimento, Universita di Verona

La sclerosi multipla (SM) ¢ una patologia infammatoria
cronica demielinizzante del sistema nervoso centrale di
origine presumibilmente autoimmune ). Sebbene molti
aspetti eziopatogenetici della malattia rimangano ancora
da chiarire, sappiamo per certo che ¢ una patologia mul-
tifattoriale determinata cio¢ dall'interazione tra il nostro
patrimonio genetico e 'ambiente 35),

La forma pit frequente di SM ¢ quella recidivante remit-
tente (RR), la quale tuttavia tende ad evolvere in una larga
parte dei pazienti nella fase secondaria progressiva (SP),
decisamente piui temibile della precedente per il “progres-
sivo” ed irreversibile accumulo di disabilita che la caratte-
rizza. Essa, infatti, ¢ maggiormente dominata da fenomeni
neurodegenerativi a carico della sostanza bianca ma so-
prattutto della sostanza grigia corticale e profonda ed ¢
condizionata dall'esaurimento dei molteplici meccanismi
di compenso del sistema nervoso centrale come la plasti-
cita sinaptica sia funzionale che strutturale.

Una recente revisione di tale classificazione, proposta da
Lublin e Colleghi © suggerisce tuttavia di valorizzare in
ogni paziente le due caratteristiche principali della SM,
cioé l'attivita infammatoria (intesa come ricadute o for-
mazione di nuove lesioni) e la progressione intesa come
incremento di disabilita non legata alle ricadute. Superan-
do quindila vecchia classificazione RR/SP, potremo avere
pazienti che manifestano attivitd di malattia, pazienti che
manifestano una progressione della disabilita e pazienti
che manifestano entrambe le caratteristiche. Questo tipo
di classificazione risulta piti adeguata a descrivere l'ormai
acquisito concetto di “progressione silente” o,

Numerosi studi basati sull'applicazione di tecniche avan-
zate di RM hanno infatti dimostrato che una certa quota
di “progressione” della malattia, visibile, per esempio sotto
forma di atrofia cerebrale, ¢ presente fin dalle prime fasi di
malattia %), Essa affianca quindi in maniera pitt o meno
rilevante lattivitd acuta che caratterizza la forma RR.

Tale progressione risulta ‘silente” dal punto di vista clinico
per molti anni grazie ai gid citati meccanismi di plasticita
cerebrale

Sebbene i meccanismi patogenetici che sottendono tale

progressione non siano del tutto chiariti oggi si ritiene che

la compartimentalizzazione dell'inflammazione all'in-
terno del SNC giochi un ruolo cruciale nell'avviare quei
fenomeni neurodegenerativi che poi saranno responsabili
dell'accumulo di disabilitd cronica ed infine dell'entrata
del paziente nella fase progressiva (clinicamente evidente)

della malattia 112,

Recenti dati neuropatologici, infatti, suggeriscono che un

lento accumulo di cellule T e B in assenza di danni mag-

giori alla barriera ematoencefalica coinvolga le meningi e

gli ampi spazi perivascolari di Virchow Robin. (Figura 1)

Finora sono state infatti identificate almeno due principali

meccanismi patogenetici legati all'inflammazione com-

partimentalizzata:

- Linfiammazione meningea (Figura 1): & caratterizzata
dalla formazione di follicoli ectopici all'interno delle me-
ningi ed ¢ associata alla formazione di lesioni demieliniz-
zanti sottopiali nella corteccia cerebrale e cerebellare con
associata neurodegenerazione diffusa a gradiente dalla
faccia liquorale verso l'interno * ¥, Tale demielinizza-
zione subpiale pud avvenire anche a distanza dal folli-
colo meningeo: ¢ stato ipotizzato che l'inflammazione
compartimentalizzata all'interno dello spazio subarac-
noideo possa sostenere una risposta immunitaria locale
- particolarmente arricchita in cellule B e plasmacellule/
blasti, ma comprendente anche cellule T CD4+ e CD8+
e macrofagi - che puo generare cronicamente mediatori
inflammatori, citotossici e possibilmente mielinotossici
che possono diffondersi liberamente in tutto lo spazio
subaracnoideo, mediando un gradiente di danno subpia-
le diffuso. Questa ipotesi ¢ stata corroborata dall'analisi
dellespressione genica eseguita su tessuto meningeo
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e dall'analisi del profilo infiammatorio di campioni di li-
quido cerebrospinale ottenuti dagli stessi casi. In entram-
bi i campioni si & dimostrato una maggiore espressione
genica e proteica di alcune citochine proinfiammatorie,
tra cui TNF interferone-y e chemochine linfoidi, come
CXCL9 e CXCL13 9. Questa inflammazione menin-
gea media quindi un danno cronico, diffuso con ampie
caratteristiche neurodegenerative e che sembra respon-
sabile di una demielinizzazione subpiale “diffusa” e di sin-
tomi e segni “generali” di progressione quali affaticamen-
to, difficolta di deambulazione, spasticita e disfunzioni
cognitive !*)

Le lesioni “smouldering”: chiamate anche lesioni cro-
niche attive 7) sono caratterizzate dalla persistenza di
un’attivitd inflammatoria cronica di basso livello senza
rottura della barriera emato-encefalica, da una scarsa
rimielinizzazione e da un danno assonale focale pro-
gressivo ed irreversibile. Come conseguenza di una
demielinizzazione acuta, le cellule precursori degli oli-
godendrociti vengono reclutate nel sito della lesione,
dove maturano, al fine di sostituire gli oligodendrociti
danneggiati e rimielinizzare gli assoni demielinizzati, li-
mitando cosi la degenerazione assonale e ripristinando

Multiple Sclerosis Update 2022 - Anno 4, Numero 2

la conduzione saltatoria Y. Nonostante questi mecca-
nismi, la rimielinizzazione fallisce parzialmente o com-
pletamente in molte lesioni della SM. Le ragioni di tale
fallimento possono includere la differenziazione e la
maturazione di precursori degli oligodendrociti alterati,
l'interazione tra assonie microglia cronicamente attivata,
l'omeostasi energetica e la clearance dell'infiammazione
citotossica. Tra le lesioni demielinizzate, le lesioni attive
croniche potrebbero essere considerate lo scenario peg-
giore in termini di fallimento della rimielinizzazione, con
inflammazione persistente caratterizzata anche da un
aumento della densita e attivazione di macrofagi/micro-
glia. In queste lesioni, gli infiltrati linfocitari (soprattutto
le cellule T CD8+) giocano un ruolo cruciale creando
direttamente un danno al tessuto o tramite il rilascio di
mediatori inflammatori e citotossici. responsabili dell'at-
tivazione cronica di cellule microgliali coinvolte nel
danno tissutale. Cio potrebbe contribuire al fallimento
della rimielinizzazione ed a un ulteriore danno a carico
di tessuto precedentemente risparmiato con appunto
lenta espansione della lesione.

La fisiopatologia della SM ¢ quindi estremamente etero-
genea potendo colpire sia la sostanza bianca che la grigia
(Figura 1) in molti modi diversi e con una evoluzione

MULTIPLE SCLEROSIS
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temporale che pud essere anche molto complessa in-
trecciando fasi attive di malattia con fasi progressive che
possono anche coesistere nello stesso momento.

Da tutto cio6 ne deriva che l'andamento clinico di ogni

paziente sara estremamente pecuhare sia come gravita
che come evoluzione temporale. La stessa severita “clini-
ca” della malattia sembra essere in continuo mutamento
anche nel singolo soggetto: piti leggera nelle fasi iniziali
quando il sistema ¢ in grado di riparare le fibre; piti severa
nelle fasi intermedie in cui i fenomeni neurodegenerativi
cominciano ad essere rilevanti ed il recupero delle fun-
zioni dipende dall'utilizzo dei fenomeni di “plasticita” si-
naptica; decisamente piti grave nelle fasi finali nelle quali
i danni accumulati soverchiano le capacita di recupero e
di compenso del sistema determinando un accumulo pro-
gressivo di disabilita.

Leterogeneita della malattia tra un paziente e l'altro ed an-
che nello stesso paziente in tempi diversi rende evidente
l'impossibilita di trovare una terapia che vada bene per
tutti. E quand’anche si trovasse con assoluta certezza la te-
rapia giusta per un dato paziente, la finestra temporale en-
tro quale sommuinistrarla, andrebbe scelta con altrettanta
cura. Sbagliare il momento potrebbe infatti compromette-
re i risultati anche della terapia migliore.

E quindi oggi assolutamente necessario “personalizzare”
con grande attenzione la terapia.

Per fare questo ¢ necessario prima di tutto comprendere
se la malattia mostri solo segni di attivita o se abbia gia ini-
ziato a mostrare i primi segni di “progressione”. In questo
senso la collaborazione del paziente e quindi i famosi “pa-
tient reported outcomes” sono cruciali: nessuno meglio del
paziente sa se le cose che faceva I'anno scorso ¢ in grado
di farle anche oggi. Levoluzione temporale & cruciale ma
va compreso che mentre la fase acuta si descrive nell'ar-
co di giorni, la progressione della disabilita ¢ un qualcosa
che avviene in maniera molto lenta, spesso impercettibile
tra un giorno e l'altro o addirittura tra un mese e l'altro. A
volte ci vogliono anni per accorgersi del peggioramento:
questo ¢ determinato anche dal fatto che le condizioni cli-
niche di un paziente non sono sempre uguali ma fluttua-
no, a volte anche nella stessa giornata in conseguenza di
fenomeni intercorrenti spesso anche ambientali: basta un
aumento della temperatura (magari a causa di una banale
infezione), 0 anche semplicemente un evento stressante o
un eccessivo sforzo fisico o psichico per far peggiorare in
maniera sensibile, anche se transitoria, le performance fisi-
che e cognitive di una persona. In conseguenza di tali im-
portanti fluttuazioni, non & sempre facile per il neurologo
neé per lo stesso paziente comprendere, nel breve periodo,
se il quadro clinico sia stabile o in progressione.

La RM puod in questo senso essere un valido aiuto, ma
esattamente come per la controparte clinica, anche la pro-
gressione radiologica della malattia, al di fuori dell'accu-
mulo di nuove lesioni, richiede pazienza e risorse per esse-
re visualizzata: una RM convenzionale magari eseguita a
breve distanza dalla precedente ¢ utile per vedere le nuove
lesioni ma non certo per tracciare i segni di una possibile
neurodegenerazione in atto.

Laccumulo di atrofia & oggi una variabile potenzialmente
misurabile anche da chi non ha una grande esperienza in-
formatica, tuttavia I'applicabilita al singolo caso ¢ ancora
controversa ed oggetta di studio. La ricerca delle lesioni
corticali (Figura 1) costituisce un buon marcatore di in-
flammazione meningea e ha dimostrato una considere-
vole correlazione con la progressione della disabilita, ma
richiede sequenze specifiche e una discreta esperienza.
Lallargamento delle lesioni preesistenti o la ricerca delle
lesioni RIM + sono tecniche promettenti per studiare le
lesioni croniche attive ma richiedono anch'esse sequenze
non convenzionali di RM e trovano al momento scarsa
applicazione nella pratica clinica

Piti promettente forse ¢ la creazione di un accurato profilo
di rischio per ogni singolo paziente basato su una serie di
“fattori di rischio” (piuttosto che uno solo) che aiutino a
prevedere l'aggressivita della patologia e la sua propensio-
ne alla neurodegnerazione.

Alcuni di questi fattori di rischio sono per cosi dire “clini-
co/epidemiologici” 1*??) e sono noti gia da molti anni:
lety, la durata di malattia, il sesso, il numero di ricadute
nell'ultimo anno, il tipo di esordio o la presenza di lesioni
spinali o in altre aree “critiche” come il cervelletto.

Piti recentemente studi avanzati sul liquor dei pazienti con
SM 319 hanno dimostrato come gia al momento della
diagnosi sia possibile identificare il profilo infiammatorio
di ogni singolo paziente. Uno studio condotto su un va-
sto campione di pazienti affetti da SM all'esordio clinico e
monitorati con tecniche di risonanza magnetica avanzate
per oltre 4 anni ha dimostrato come tale profilo inflamma-
torio liquorale si associ in maniera non solo con lattivita
di malattia ma anche col rischio di presentare rilevanti
fenomeni neurodegnerativi nei primi anni di malattia (1s),
Siamo quindi alle soglie di una nuova stagione nella cura
della SM, alla luce delle nuove conoscenze sui meccani-
smi patogenetici relativi alla progressione e alla disponi-
bilita di un crescente numero di terapie potenzialmente
efficaci nel rallentarla; una stagione nella quale una vera
personalizzazione della terapia, basata non solo su dati
epidemiologici e clinici ma anche sul profilo radiologico
e biologico del singolo paziente, diventa uno tra i piti im-
portanti “unmet needs”.
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Covid-19 e sclerosi multipla:
scenari terapeutici durante
la pandemia in Italia
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Elena Colombo
IRCCS Fondazione Mondino, Pavia

Nel dicembre 2019 i primi casi di infezione respiratoria
acuta da nuovo coronavirus (Covid-19) sono stati iden-
tificati in Cina. A partire dal Febbraio 2020, con l'iden-
tificazione del primo caso di paziente affetto in Italia, la
pandemia ¢ rapidamente esplosa, dapprima in Italia e suc-
cessivamente nel resto di Europa e del mondo.

Di fronte all'emergere di una nuova patologia, caratteriz-
zata da una tale gravita e rapidita di espansione, il primo
obiettivo ¢ stato quello di individuare le popolazioni a
maggiore rischio e, contestualmente, proteggerle dalle
possibilita di contagio.

[ pazienti affetti da Sclerosi Multipla hanno immediata-
mente costituito una popolazione di interesse sia per la
disabilita associata alla patologia sia, soprattutto perché
il 70% dei pazienti & sottoposto a terapia immunomodu-
lante o immunosoppressiva con conseguente potenziale
aumento del rischio infettivo.

Il primo obiettivo delle societa scientifiche nei diversi
paesi & stato quindi quello di capire quale fosse leffettivo
rischio di contrarre l'infezione da Covid-19 nei pazienti
affetti da Sclerosi Multipla e con quali conseguenze.

[ dati raccolti nella prima coorte italiana di pazienti con
Sclerosi Multipla affetti da Covid-19 segnalati da 85 Cen-
tri Sclerosi Multipla nazionali dal Marzo 2020 al Settem-
bre 2020 " hanno fornito risposte rassicuranti in termini
di rischio infettivologico, con maggiore mortalita docu-
mentata esclusivamente nei pazienti pili anziani e con
maggiore disabilita (EDSS>7).

Eta avanzata, sesso maschile, elevata disabilita, maggiore
durata di malattia, presenza di comorbidita e forma pro-
gressiva di malattia sono risultati essere i principali fattori
di rischio demografici per forma severa di infezione. Tali
dati risultavano confermare fedelmente i risultati sulla co-
orte francese precedentemente pubblicati .

Alla luce di tali risultati si & quindi confermata la necessita
di garantire ai pazienti un trattamento adeguato all‘attivi-

ta di malattia, pur in corso di emergenza pandemica, allo
scopo diridurre il rischio di accumulo di disabilita e con-
seguentemente anche il rischio di infezione severa.
Fondamentale ¢ quindi diventato valutare come i diversi
trattamenti influissero sul rischio di infezione e sulla gra-
vita della stessa.

Con i limiti del campionamento effettuato in periodo di
emergenza sanitaria i trattamenti risultati a maggior ri-
schio di infezione severa sono risultati, come atteso dal
meccanismo di azione, i farmaci depletivi della popola-
zione B cellulare, in particolare se somministrati in forme
progressive di malattia caratterizzate da una maggiore di-
sabilitd clinica ®. Diversi i risultati riguardanti i pazienti
sottoposti in epoca prepandemica a trattamenti depletivi
induttivi, Alemtuzumab e Cladribina, per i quali non ¢
stato evidenziato un aumento del rischio di infezione se-
vera, anche e soprattutto in considerazione della pulsatilita
della somministrazione e della conseguente immunorico-
stituzione (V.

Come atteso, seppure non in maniera statisticamente si-
gnificativa, l'esposizione ad interferone-beta, farmaco con
documentata azione antivirale, ¢ risultata protettiva nei
confronti dell'infezione da Covid-19 V.

Piti sorpredentemente, la somministrazione di steroide ad
alte dosi nei 30 giorni precedenti ¢ risultata un ulteriore
fattore di rischio per infezione severa ).

Le preoccupazioni legate all'effetto dei farmaci sul rischio
infettivo ha certamente portato, almeno nella prima fase
pandemica, ad una diversa gestione dei DMTS, in parti-
colare per le terapie di I linea. Si ¢ assistito alla riduzione
degli inizi di terapie depletive (induttive e non) durante
la prima ondata pandemica con conseguente aumento,
quando possibile, delle prescrizioni di Natalizumab a di-
scapito di Alemtuzumab, Cladribina e, soprattutto, Ocre-
lizumab e Rituximab, come anche confermato dai dati del
registro austriaco @,
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[ dati in sfavore del trattamento con depletivi anti CD20
ha inoltre portato ad esplorare una diversa gestione della
terapia: sullonda degli schemi terapeutici utilizzati in neu-
romielite ottica e delle preoccupazioni riguardanti la de-
plezione a lungo termine anche in epoca pre pandemica,
con l'aumento del rischio infettivo in corso di pandemia ¢
stata privilegiata la scelta di estendere I'intervallo di reinfu-
sione oltre i sei mesi. Losservazione retrospettiva dei dati
di real life ha confermato il profilo di efficacia del farmaco
anche con l'estensione del periodo interinfusionale .

A complicare il quadro gestionale delle terapie nella prima
ondata pandemica vi é stato il ricollocamento delle risorse
sanitarie allemergenza Covid-19, con conseguente ridu-
zione degli accessi dei pazienti ai Centri sia per motivi di
sicurezza sia per carenza di personale dedicato.

Nel contesto pandernico SOno quindi state potenziate
modalita alternative alla visita ambulatoriale per il follow
up dei pazienti mediante survey telefoniche e visite in tele-
medicina. A livello nazionale si & inoltre dimostrata I'effica-
cia della rete dei Centri Sclerosi Multipla con la possibilita
di garantire la continuitd assistenziale ai pazienti con la
possibilita di effettuare e/ o ritirare la terapia nel centro pit
vicino al luogo di quarantena.

Con lo sviluppo di vaccini efficaci contro l'infezione da
Covid-19 si & aperta una nuova fase della pandemia. La
dimostrazione che i vaccini ad RNA producono una mag-
giore risposta anticorpale rispetto ai vaccini a vettore ade-
novirale, ha imposto la necessita di garantire alle categorie
pitt fragili accesso preferenziale a tale tipologia di vaccini ©.
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Conseguentemente innumerevoli studi sono stati im-
prontati alla valutazione delleflicacia della vaccinazione
per COVID19 sia mediante la valutazione pit classica,
ovvero la sieroconversione, sia attraverso lo studio delle
risposte T cellulari.

Ottime risposte alla vaccinazione si sono riscontrate nei
pazienti in terapie diI linea iniettive ed orali e nei pazienti
trattati con Natalizumab. Modulando adeguatamente la
tempistica di inizio della terapia induttiva e/o della vacci-
nazione post trattamento sono garantite adeguate risposte
vaccinali anche nei pazienti trattati con Alemtuzumab e
Cladribina ™.

Come atteso, in considerazione del meccanismo di azio-
ne, la terapia con anticorpi monoclonali anti CD20 si as-
socia piu frequentemente a mancanza di sieroconversio-
ne. Sebbene la produzione di anticorpi neutralizzanti non
sia l'unica risposta del sistema immunitario alla vaccina-
zione per la coesistenza di risposte T cellulari, tali pazienti
rimangono a rischio piti elevato di contrarre I'infezione.
Come gia detto a tale trattamento si associa anche il ri-
schio di una maggiore severita del quadro clinico. Sono
pertanto state studiate possibili strategie di ottimizzazione
della risposta vaccinale, stabilendo un intervallo di tempo
di almeno 12 settimane tra l'infusione e la vaccinazione e
promuovendo lestensione del periodo interinfusionale
fino ad ulteriori sei mesi sulla base della replezione B cel-
lulare ®.

In maniera piu sorprendente I'esposizione a modulatori
dei recettori della sfingosina ed in particolare fingolimod
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ha mostrato una riduzione della risposta vaccinale, sia in
termini di sieroconversione sia in termini di risposta T
cellulare. In questo caso il rischio di rebound associato alla
sospensione della terapia non rende sicuro suggerire una
sospensione del trattamento nel periodo immediatamen-
te contingente alla vaccinazione 7. In questi casi la som-
ministrazione della dose booster ha contribuito a migliora-
re le risposte vaccinale, pur non portando la frequenza di
risposta vaccinale a valori di normalita.

Nonostante gli entusiasmanti dati di efficacia della vac-
cinazione, un certo scetticismo @ stato riscontrato nella
popolazione dei pazienti in considerazione di un ipoteti-
co rischio di ricaduta associato alla somministrazione del
vaccino. Uno studio italiano ha dimostrato come il rischio
di ricadute non & incrementato nel breve termine dalla
vaccinazione per Covid-19 .

La costante raccolta dei dati di sicurezza ha permesso di
fornire ai neurologi le informazioni necessarie a rassicura-
re la coorte dei propri pazienti nei confronti della sommi-
nistrazione del vaccino.

Lanalisi della frequenza e della gravita delle infezioni da
Covid-19 nellera post vaccinica ha consentito di dimo-
strare come, a fronte di tutti i fattori di rischio precedente-

mente citati, sia la riduzione nel tempo del titolo degli anti-
corpi neutralizzanti ad aumentare in maniera significativa
il rischio di infezione. Purtroppo non ¢ possibile stabilire
un titolo di anticorpi neutralizzanti che definisca la prote-
zione o l'esposizione al rischio di infezione, dal momento
che diversi altri fattori intervengono nel determinare tale
rischio. Levidenza consente pero diribadire la necessita di
effettuare dosi booster all'abbassarsi del titolo anticorpale.
1l dato pittimportante di efficacia di un vaccino non ¢ pero
soltanto la prevenzione dell'infezione, bensi la riduzione
della gravita della stessa: la raccolta dei dati clinici durante
le ondate Delta ed Omicron ha permesso di evidenziare
una netta riduzione non solo della mortality, ma anche
dell'ospedalizzazione. Tali evidenze si confermano anche
in quei pazienti a rischio elevato, ovvero in trattamento
con modulatori dei recettori della sfingosina o con anti
CD2019,

I confortanti dati derivati dalla riduzione della gravita
dell'infezione e del rischio di contagio dati dalla vaccina-
zione, nella popolazione generale e nei soggetti affetti da
Sclerosi Multipla, ha consentito alla comunita scientifica
una gestione pitl sicura, in quanto piti consapevole, della
patologia e dei trattamenti necessari al suo controllo.
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