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INTRODUZIONE

La sclerosi multipla (SM) ¢ la piu comune malattia infiammatoria cronica,
demielinizzante e neurodegenerativa del sistema nervoso centrale.

E una malattia eterogenea, multifattoriale, immuno-mediata, influenzata da fattori
genetici e ambientali.

Esordisce tipicamente negli adulti con un'eta compresa trai 20 e 1 40 anni, con un rapporto
femmine-maschi pari a 3:1. Il decorso della SM ¢ recidivante-remittente (SMRR)
all'esordio nell'85% dei casi, con episodi di disfunzione neurologica seguiti da recupero
completo o incompleto. Il 15% delle persone presenta invece un decorso graduale della
malattia dall'esordio noto come SM primaria progressiva (SMPP). Un singolo episodio in
isolamento senza precedenti attacchi clinici in qualcuno che non soddisfa i criteri
diagnostici per la SM ¢ noto come sindrome clinicamente isolata (CIS). Nel corso del
tempo, le persone con SMRR possono sviluppare una disabilita gradualmente progressiva
chiamata SM secondariamente progressiva (SMSP).!

Sono stati stabiliti diversi criteri per determinare se una malattia puo essere classificata
come autoimmune: per prima cosa, un autoantigene deve essere presente in tutti coloro
che hanno una risposta immunitaria provata diretta contro di esso. In secondo luogo, ¢
necessario identificare gli autoanticorpi in una lesione o nel siero dei pazienti con una
correlazione diretta con l'attivita della malattia o con il miglioramento clinico osservato
dopo il trattamento immunosoppressivo.

Tuttavia, dopo ricerche approfondite, manca la conferma di un autoantigene nella SM
e inoltre l'assenza di un antigene coerente o batterico nei pazienti con SM indicano la
presenza di un autoantigene all'origine di questa malattia?.

Le sindromi tipiche alla presentazione includono la perdita visiva monoculare dovuta a
neurite ottica, la debolezza degli arti o la perdita sensoriale dovuta a mielite trasversa, la
visione doppia dovuta a disfunzione del tronco encefalico o l'atassia dovuta a una lesione
cerebellare.

La caratteristica patologica della SM ¢ la formazione di lesioni demielinizzanti a livello
cerebrale e nel midollo spinale, che possono essere associate a un danno neuroassonale.
Si ritiene che le lesioni focali siano causate dall'infiltrazione di cellule immunitarie, tra
cui linfociti T, linfociti B e cellule mieloidi, nel parenchima del sistema nervoso centrale,

con relative lesioni.?



EPIDEMIOLOGIA

La SM colpisce principalmente gli individui nella prima eta adulta, con un esordio tra i
20 e 1 40 anni. L’incidenza ¢ 2 volte maggiore nelle donne (69% donne rispetto al 31%
uomini), anche se in alcuni paesi come le regioni del Pacifico occidentale e del sud-est
asiatico le donne hanno una probabilita di avere la SM tre volte piu alta. Le ragioni di tali
differenze tra maschi e femmine sono ancora sconosciute, ma ¢ probabile che siano
coinvolti diversi fattori, come le differenze ormonali e genetiche, nonché le diverse
esposizioni sociali, di stile di vita e ambientali tra i sessi.*

E’ diffusa in tutto il mondo ma la distribuzione della malattia non ¢ uniforme; ¢ piu
frequente nelle zone lontane dall’Equatore, in particolare in Nord Europa, Canada, Nuova
Zelanda, Australia e Stati Uniti ® Gli studi sulla migrazione mostrano che il rischio di SM
dipende dall'eta della migrazione. Chi migra da un Paese a basso rischio a uno ad alto
rischio prima dell'adolescenza presenta un rischio di SM piu simile a quello del Paese ad
alto rischio®.

Secondo Atlas of ms 2020 ci sono 2,8 milioni di persone che vivono con la SM in tutto il
mondo. Questa stima globale ¢ aumentata rispetto al 2013 in cui erano stimate 2,3 milioni
di persone con SM nel mondo. E rimane comunque certamente un dato sottostimato.
All'85% delle persone con SM in tutto il mondo viene inizialmente diagnosticata la
sclerosi multipla recidivante-remittente in cui sperimentano periodi di ricaduta e
remissione, € al 12% la forma progressiva. Al restante 3% inizialmente la SM non viene

riconosciuta. 4

EZIOLOGIA

Fattori genetici

Si ritiene che i geni svolgano un ruolo cruciale nello sviluppo della SM anche se
non ¢ ancora chiaro come possano concorrere alla patogenesi della malattia.
Il principale gene noto di suscettibilita a SM ¢ HLA-DRI1S5, localizzato nel
Complesso Maggiore di Istocompatibilitd umano (HLA) sul cromosoma 6. La
regione HLA include numerosissimi geni (>200), la maggior parte dei quali sono
deputati al controllo della risposta immunitaria. Alcuni recenti risultati
suggeriscono che altri geni nella regione HLA, oltre a DR15, possano modulare la
suscettibilita genetica a SM.’ La sclerosi multipla non & una malattia ereditaria, , ma
esiste una predisposizione genetica per la quale un familiare (fratello, sorella, figlio) di

una persona con la malattia ha un rischio piu elevato di sviluppare la sclerosi multipla.
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https://www.aism.it/index.aspx?codpage=cromosoma
https://www.dnaexpress.it/genetica/malattie-genetiche-ereditarie/
https://www.dnaexpress.it/glossario/predisposizione-genetica/

Infatti, il rischio nei parenti di un individuo affetto si correla con I’entita
dell’informazione genetica condivisa: nei gemelli monozigoti ¢ del 25%, nei dizigoti e
nei parenti di primo grado scende al 2-5%. Questo dato mostra una variazione geografica,
infatti la concordanza in femmine monozigoti raggiunge il 30% in UK e Canada, mentre
raggiunge circa 1’8.5% in Europa.® L’associazione tra la regione genomica del complesso
maggiore di istocompatibilita (MHC) e la SM ¢ stata la prima ad essere descritta; il
principale rischio genetico associato alla SM risiede in HLA-DRB1*15 e/o in altri loci
con un forte linkage disequilibrium con questo allele.®

Studi recenti hanno identificato altri geni implicati nella patologia: IL7R, IL2RA,
TNFR1, BAFF e CYP2RI.

Fattori ambientali

Lo stile di vita e i fattori ambientali influenzano fortemente il rischio di sclerosi multipla
(SM), poiché¢ la predisposizione genetica spiega solo una parte dell'aumento del rischio.
I principali fattori ambientali che possono aumentare il rischio di ammalarsi sono:
l'infezione da virus di Epstein-Barr (EBV), il fumo, I'esposizione al sole/alla vitamina D
e 'obesita adolescenziale. Altri fattori di rischio meno consolidati sono il lavoro notturno,

il consumo eccessivo di alcol o caffeina e la storia di mononucleosi infettiva.’

EBV

L’infezione da EBV sembra avere un ruolo nello sviluppo della SM, anche se al momento
¢ stato difficile stabilirne una relazione causale. Secondo una recente metanalisi, le
persone affette da mononucleosi infettiva (IM) hanno un rischio piu che doppio di
sviluppare la SM (Handel et al. 2010). Inoltre, sembra esserci una finestra temporale
specifica in cui l'infezione da EBV implica un rischio maggiore di SM. L'infezione
durante 1'adolescenza o piu tardi implica un rischio maggiore di sviluppare la malattia,
mentre cid non accade per l'infezione durante l'infanzia (Ascherio e Munger 2015)%.
Anche altri virus sono stati suggeriti come potenziali cause di SM o di attivita di malattia
correlata alla SM, ma nessuno ¢ stato definitivamente provato. Alcuni di questi virus
possono agire come mimi molecolari, mentre altri possono interferire con i meccanismi

che normalmente limitano le cellule autoreattive.



VITAMINA D

Ad oggi esistono numerosi studi sulla relazione tra la vitamina D e la SM. Non ¢ chiaro
se sia un fattore di rischio di per sé o se ¢ la minore esposizione ai raggi solari ad essere
un fattore di rischio. La vitamina D ¢ una vitamina liposolubile principalmente coinvolta
nel metabolismo del calcio. Tale sostanza oltre ad aumentare 1’assorbimento del calcio,
indispensabile per I’integrita ossea, ¢ in grado di influenzare la maturazione e ’attivita di
alcune cellule del sistema immunitario. In particolare, appare in grado di indurre una
riduzione della produzione di citochine pro infiammatorie e della differenziazione delle
cellule T verso un sottotipo TH1 e TH17; anche le cellule B sarebbero indotte a una
riduzione della produzione anticorpale e maturazione plasmacellulare!!. La carenza (< 20
ng/ml) o l'insufficienza (21-29 ng/ml) di vitamina D ¢ generalmente attribuita alla scarsa
esposizione alla luce solare. Tuttavia, la maggior parte dei pazienti con SM presenta livelli
insufficienti di vitamina D, indipendentemente dalla loro posizione geografica. Per
esempio, la SM ¢ presente anche nell'assolata Italia meridionale, cosi come a Cipro.
Piuttosto, 1 bassi livelli di vitamina D attiva potrebbero essere dovuti a un'alterazione del
suo metabolismo o della sua funzione e non a una scarsa esposizione alla luce solare.?
“In generale una condizione di ipovitaminosi pud derivare da diverse anomalie: 1)
carenza alimentare o scarsa esposizione alla luce solare; 2) alterato assorbimento; 3)
aumentato fabbisogno; 4) aumentata velocita di inattivazione ed escrezione; 5) alterata
attivita degli enzimi CYP nel metabolismo della vitamina D (sintesi difettosa o rapida
degradazione della forma attiva); 6) minore capacita di legare il VDR a causa del
polimorfismo del recettore o del legame competitivo degli acidi biliari al VDR”2,

Per quanto riguarda la relazione tra la vitamina D e il microbiota intestinale, ¢ stato
dimostrato che la vitamina D abbia un ruolo importante nel mantenere l'integrita della
barriera intestinale, in quanto migliora le giunzioni strette che controllano la permeabilita
della mucosa. Di conseguenza, la carenza di vitamina D porta all'interruzione della
barriera intestinale e alla disbiosi.

E stata osservata una diminuzione del rischio di SM con l'aumento dei livelli di vitamina
D, soprattutto prima dei 20 anni (Munger et al. 2006). Inoltre, una dieta ricca di pesce
grasso contenente vitamina D riduce il rischio di SM anche in un contesto di scarsa

esposizione alla luce solare.



MICROBIOTA E SM*

Nell’essere umano il microbiota ¢ costituito dai principali rappresentanti dei gruppi:
Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria. Nel decorso clinico della
sclerosi multipla gli scienziati hanno osservato una variazione della composizione del
microbiota dell'intestino, cui gli esperti riferiscono come disbiosi.

In particolare, nei pazienti con sclerosi multipla, rispetto ai controlli sani, i batteri
intestinali dei generi Parabacteroides, Bacteroides stercis, Bacteroides coprocola,
Bacteroides coprophilus e Provotella copri, sono diminuiti. E’ stata anche osservata
una diminuzione numerica della flora e notate riduzioni in diverse famiglie
appartenenti all'ordine Clostridia.

Secondo alcuni studi recenti il microbioma intestinale modulerebbe le risposte
immunitarie innate ¢ adattative dell'ospite, tramite cambiamenti quantitativi o qualitativi
del microbiota stesso. “Questi cambiamenti porterebbero a variazioni nello sviluppo e
nella funzione del sistema immunitario e, come conseguenza, a una diversa interazione
tra microorganismi e sistema immunitario stesso. In particolare, recenti studi hanno
stabilito un rapporto di causalita bidirezionale tra sclerosi multipla e microbioma
intestinale. Inoltre, recenti evidenze scientifiche come un lavoro americano pubblicato
nel settembre 2021 (Gut microbiome is associated with multiple sclerosis activity in
children), indicano che la composizione del microbioma possa influire sull’attivita di
malattia nelle persone con SM” 13,

Ai fini di ricerca ¢ importante studiare la relazione tra microbiota e SM per poter
individuare nuove strategie terapeutiche. In uno studio giapponese datato a ottobre del
2020 (Using data science for medical decision making case: role of gut microbiome in
multiple sclerosis) sono stati confrontati i microbiomi intestinali nelle diverse fasi della

SM (fase recidivante-remittente o progressiva), suggerendo che ci potrebbero essere

diversita in termini di composizione batterica intestinale in base alla fase di malattia.
Mentre uno studio del 2021 (Gut Microbiome in Progressive Multiple
Sclerosis) evidenzia come alcune specie batteriche siano associate a un peggior
andamento della malattia. Tutti questi studi danno il via alla gestione assistita del
microbioma nelle diverse fasi di SM, aspetto che potrebbe essere utile per la prevenzione

della progressione della malattia.'®


https://aism.it/sclerosi_multipla_forme

PATOGENESI

La patogenesi della SM ¢ controversa e non esiste un trattamento efficace che arresti il
danno neuro-assonale o promuova la rimielinizzazione.

Sebbene 1 fattori scatenanti 1'insorgenza della SM siano ancora sconosciuti, 1'opinione
comune ¢ che | 'eziologia si basi sull'attivazione del sistema immunitario contro le
proteine della mielina, causando difetti nella struttura del sistema nervoso centrale.
Queste proteine mieliniche formano una guaina mielinica multilamellare intorno
all'assone e al corpo cellulare dei neuroni. La guaina mielinica ¢ composta da diverse
proteine come: la MBP, la glicoproteina associata alla mielina (MAG) e la proteina
proteolipidica. Un’altra importante glicoproteina ¢ la MOG, una glicoproteina
oligodendrocitaria mielinica, che si trova sulla superficie della guaina mielinica e
funziona come un recettore adesivo e collega le fibre mieliniche vicine.

Attualmente si ritiene che gli elementi portanti che stanno alla base della SM siano 1
linfociti T e B. In particolare, linfociti periferici si attivano in risposta ad un antigene
ancora sconosciuto e riescono a passare la BEE dove amplificano la risposta
infiammatoria. Oltre alla migrazione dei linfociti autoreattivi attraverso la BBB, ¢ stato
dimostrato che una ridotta funzione delle cellule T regolatorie promuova le reazioni
autoimmuni nella SM; l'iperattivazione delle cellule Th1l puo portare a danni tissutali e
inflammazione cronica, frequenti nelle malattie autoimmuni. Le cellule Th17 sono note
per secernere alti livelli di interleuchina (IL) 17A, IL-17F e IL-21 e produrre bassi livelli
di interferone-y (IFN-y) . Citochine come il fattore di crescita trasformante-f3 (TGF-p),

IL-6, IL-1B e IL-23 sono coinvolte nello sviluppo e nel mantenimento delle cellule Th17.

Inizialmente si pensava che la SM fosse una malattia mediata principalmente dalle cellule
T, con uno squilibrio tra cellule pro- e antinfiammatorie nell'inflammazione del SNC.
Tuttavia, ulteriori prove suggeriscono che anche le cellule B sono coinvolte nella
patogenesi. Sebbene non sia del tutto chiaro, sono stati proposti meccanismi sia anticorpo-
dipendenti che indipendenti per i disturbi del SNC mediati dalle cellule B nella SM. La
prova diretta del ruolo delle cellule B nell'immunita proviene dall'analisi istologica del
SNC. Aggregati simili a follicoli linfatici contenenti cellule B sono stati mostrati nelle
meningi dei pazienti con SM, simili al tessuto linfatico secondario sviluppato nei siti di
infiammazione cronica

Un'infiltrazione significativa di cellule B si osserva spesso lungo i piccoli vasi nei siti di



distruzione della mielina, suggerendo che le cellule B mature continuano a essere prodotte
nel SNC, innescando una risposta immunitaria umorale localizzata. La proliferazione
persistente di cellule B che producono anticorpi anti-mielina pud danneggiare la corteccia
e aggravare la progressione della SM. Recentemente, la deplezione delle cellule B con
anticorpi monoclonali anti-CD20, si ¢ dimostrata altamente efficace nel trattamento di
tutte le forme di SM; la deplezione delle cellule B ha soppresso l'inflammazione e ridotto
le recidive della SM, suggerendo che le cellule B svolgono un ruolo centrale nella
patogenesi della SM.

La comprensione del ruolo del danno assonale e della sua relazione con i deficit clinici €
essenziale per un futuro farmaco. Le sperimentazioni future dovrebbero puntare a un
approccio multiforme con diversi reagenti che mirino alla rimielinizzazione, alla
protezione degli assoni e delle cellule progenitrici oligodendrocitarie e a terapie

soppressive contro le popolazioni di cellule inflammatorie attive.

ANATOMIA PATOLOGICA

Esistono diversi segni patologici che distinguono la SM da altre malattie del SNC. Le
alterazioni patologiche piu specifiche sono lesioni focali con demielinizzazione primaria
e cicatrizzazione astrocitaria, che si sviluppano nel contesto di un processo inflammatorio
cronico. Queste lesioni non sono limitate alla materia bianca, ma sono comuni anche nella
materia grigia della corteccia, nei nuclei profondi del tronco encefalico e nel midollo
spinale. La demielinizzazione primaria comporta la distruzione della guaina mielinica e
delle sue cellule di supporto, gli oligodendrociti, mentre gli assoni sono almeno
parzialmente conservati. Tuttavia, il danno assonale e neuronale nelle lesioni della
materia grigia e bianca ¢& significativo.'®

Le lesioni demielinizzante focali nella sostanza bianca e grigia possono essere
parzialmente o completamente riparate con la rimielinizzazione, anche se il grado di
rimielinizzazione varia notevolmente da paziente a paziente.

La distruzione assonale e neuronale nelle lesioni € un substrato importante per il deficit
neurologico permanente nei pazienti con SM. La patologia della SM ¢ qualitativamente
simile nei diversi stadi della malattia, come la SM recidivante remittente o la SM
secondaria o primaria progressiva, ma la prevalenza dei diversi tipi di lesione differisce
quantitativamente.

Le lesioni della SM possono insorgere in qualsiasi sito del SNC; tuttavia, esiste una
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predilezione per le aree ad alta densita venosa, correlata al fatto che le vene sono i siti
principali per l'uscita delle cellule inflammatorie attraverso il sangue al cervello. Nella
sclerosi multipla progressiva, le lesioni si accumulano anche nelle aree spartiacque con
basso afflusso di sangue arterioso, come la sostanza bianca periventricolare’®. Peculiare
localizzazione del carico lesionale si riscontra in corrispondenza dei ventricoli laterali,
del pavimento dell'acquedotto del Silvio e del IV ventricolo. Frequentemente sono colpiti
anche il corpo calloso, il chiasma ottico e 1 nervi ottici, il tronco encefalico e il midollo
spinale, soprattutto nel suo tratto cervicale, con prevalente coinvolgimento delle colonne
dorsali e del solco anteriore.

Le lesioni demielinizzate sono in genere ben delimitate e centrate da una vena
infiammata. Le protrusioni simili a dita possono verificarsi lungo le vene infiammate e

sono chiamate dita di Dawson.

Lesioni attive classiche'®

Le lesioni attivamente demielinizzanti si trovano principalmente nei campioni bioptici o
nel tessuto autoptico di pazienti deceduti precocemente dopo 1'insorgenza della malattia.
Le lesioni attive sono caratterizzate da numerosi macrofagi con prodotti di degradazione
precoce della mielina all'interno del loro citoplasma e dall'espressione del marcatore
macrofagico precoce MRP14. Inoltre, ¢ visibile un numero considerevole di linfociti T e

un numero variabile di linfociti B e plasmacellule perivascolari € meningee.

Lesioni fumanti (che si espandono lentamente) 18

Queste lesioni si osservano principalmente nei pazienti con SM progressiva € mostrano
un bordo di microglia attivata al bordo, mentre il centro della lesione ¢ inattivo.
Contengono pochi macrofagi al bordo che digeriscono i componenti della mielina e sono
accompagnati da cellule T sparse, suggerendo un'espansione in corso nella sostanza

bianca circostante.

Lesioni croniche inattive®

Nella sclerosi multipla di lunga data, il tipo di lesione piu comune ¢ la lesione
demielinizzata cronica inattiva. Tali lesioni sono solitamente ipocellulari al centro e
possono mostrare sottili guaine mieliniche sul bordo, che rappresentano una
rimielinizzazione. Si trovano solo pochi macrofagi e cellule T, essendo presenti

principalmente nello spazio perivascolare.



Lesioni demielinizzanti nella sostanza grigia *°

Queste lesioni possono essere localizzate subpialmente o intracorticalmente, o
sovrapporsi alla sostanza bianca (le cosiddette placche composte e le lesioni subpiali sono
specifiche della malattia per la SM). Le lesioni subpiali spesso si estendono su piu
circonvoluzioni e solchi e possono coprire fino al 70% della corteccia in alcuni pazienti,

mentre le lesioni intracorticali sono per lo piu piccole e poco appariscenti

PRESENTAZIONE CLINICA

La presentazione clinica della SM ¢ eterogenea e dipende dalla localizzazione delle
lesioni demielinizzanti all'interno del Sistema Nervoso Centrale (SNC).

Si pud manifestare con una grande varieta di sintomi e tra i piu frequenti si ricordano:!’

* disturbi visivi: possono includere calo della vista rapido e rilevante, di solito in un
occhio, sdoppiamento della vista, movimenti non controllabili dell’occhio. Spesso questi
disturbi sono accompagnati da dolore all’occhio;

« disturbi della sensibilita: sensazione di intorpidimento, formicolii, perdita di sensibilita

al tatto, difficolta a percepire il caldo e il freddo. Questi disturbi possono essere presenti

nelle braccia, gambe, tronco o anche al volto;

« fatica: mancanza di energia fisica e mentale, diversa dalla stanchezza perché si presenta

anche in assenza di sforzi o attivita fisica e non migliora con il riposo;

* debolezza: diminuzione della forza muscolare.

Charcot, uno dei primi a descrivere la SM, sosteneva che “chi conosce la sclerosi multipla,
conosce tutta la neurologia”, proprio per la vastitd di manifestazioni cliniche. La
compromissione della corteccia spiega anche i sintomi cognitivi della malattia, che un
tempo erano considerati caratteristici solo della fase terminale della malattia. In realta
oggi sappiamo che la sostanza grigia puo essere colpita gia nelle prime fasi della malattia,
ma il disturbo cognitivo rimane subclinico perché sono pazienti giovani con grandi
capacita compensatorie; quindi, alla visita neurologica 1 disturbi cognitivi non vengono
fuori. Infatti, bisogna fare dei test accurati per evidenziare 1 disturbi cognitivi nelle prime

fasi di malattia


https://www.aism.it/disturbi_visivi
https://www.aism.it/disturbi_sensibilita
https://aism.it/fatica

SINTOMATOLOGIA ALL’ESORDIO

Tipicamente, circa I'85% dei pazienti sperimenta un attacco iniziale, caratterizzato da un
episodio imprevedibile di disfunzione neurologica causata da lesioni demielinizzanti in
varie aree come: il nervo ottico, il midollo spinale, il tronco encefalico o il cervelletto o

gli emisferi cerebrali.®

Le manifestazioni motorie sono 1 sintomi iniziali nel 30-40% dei pazienti e colpiscono

quasi tutti 1 pazienti durante il decorso della malattia. I sintomi motori sono caratterizzati
da segni piramidali (come il segno di Babinski, I'aumento dei riflessi e del clono), la paresi
e la spasticita.® Questo sintomo puod manifestarsi insidiosamente come una sensazione di
debolezza o intorpidimento agli arti inferiori a seguito di uno sforzo prolungato come una
lunga camminata, con tendenza a recuperare dopo un periodo di riposo. In altri casi, ci
puo essere una presentazione subacuta con paraparesi o emiparesi. Gli arti inferiori sono
1 piu colpiti, spesso in modo asimmetrico, mentre 1'insorgenza del coinvolgimento degli

arti superiori € meno comune.

La neurite ottica ¢ il primo episodio neurologico in circa il 25% dei pazienti. Il rischio

che la neurite ottica possa evolvere in una sclerosi multipla clinicamente definita aumenta
con l'eta, raggiungendo il 50% trai1 10 e 1 15 anni dopo I'esordio clinico. La presentazione
della neurite ¢ in genere monolaterale, spesso associata o preceduta da dolore
sopraorbitario e del globo oculare, con calo dell’acuita visiva spesso rapido. Il paziente
riferisce spesso annebbiamento o come se guardasse attraverso vetro smerigliato. L’esame
campimetrico di solito evidenzia uno scotoma centrale e in alcuni casi la papilla ¢ pallida

e atrofica.

I disturbi della sensibilita compaiono spesso all’esordio, per lesioni ai cordoni posteriori,
alle vie spino-talamiche o alle zone di ingresso delle radici posteriori. Tra alcuni dei
sintomi piu frequenti della sclerosi multipla ci sono la riduzione o la perdita di alcune
sensazioni, come il tatto, il calore e il dolore. Inoltre, pazienti con SM potrebbero
descrivere una sensazione di formicolio a una mano o a un arto. Questi disturbi possono
causare alterazioni nella funzionalita delle parti del corpo interessate, e quindi per
esempio possono compromettere la stabilita nella camminata, se il problema sensitivo ¢
localizzato ai piedi, mentre se il disturbo € localizzato alle mani la persona potra avere

difficolta a scrivere, vestirsi o tenere oggetti in modo sicuro.
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Nella maggior parte dei casi le parestesie non sono invalidanti e regrediscono da sole.

Tuttavia, alcuni disturbi sensoriali possono comportare limitazioni nella vita quotidiana e
nel lavoro, influire sulla percezione dell'identita personale e causare ansia, agitazione e

depressione.'®

MALATTIA CONCLAMATA

11 decorso clinico varia molto da paziente a paziente e puo variare nel corso del tempo.
In circa la meta dei casi si sviluppano deficit cognitivi quando le lesioni si presentano in
aree cerebrali responsabili dell’elaborazione delle informazioni. I sintomi cognitivi
comuni spesso includono difficolta con: la velocita dell’elaborazione delle informazioni,
la memoria episodica, l'attenzione, 1'efficienza dell'elaborazione delle informazioni e la
funzione esecutiva.

Con il progredire della malattia si possono anche sviluppare disturbi sfinteriali come:

- minzione imperativa, spesso associata a incontinenza;

- difficolta a iniziare la minzione, con svuotamento incompleto della vescica. Il residuo
puo essere il sito di origine delle infezioni del tratto urinario.

La disfunzione di solito diventa permanente verso la fine del decorso della malattia,
colpendo il 34-99% dei pazienti.

La fatigue puo essere associata a ricadute, ma puo anche essere una caratteristica della
vita quotidiana. E importante distinguerla dai sintomi associati alla depressione, un altro
problema chiave da affrontare nel malato di SM.

La depressione pud essere una reazione alla diagnosi stessa di sclerosi multipla. E facile
intuire come una malattia cronica come la sclerosi multipla, con le sue numerose
incertezze sulla prognosi € un nome cosi negativo per la malattia, possa portare alla
depressione. Tuttavia, la depressione puo anche essere il risultato di processi patologici
specifici della sclerosi multipla, che puo alterare le vie neuronali responsabili del
controllo emotivo.*® Nel corso della sclerosi multipla possono verificarsi cambiamenti
emotivi, tra cui la depressione. Tuttavia, la gravita del disturbo non ¢ necessariamente
associata allo sviluppo della depressione; al contrario, 1'insorgenza della depressione ¢
molto comune, anche nelle persone giovani con buone condizioni neurologiche'® E molto
importante diagnosticare la depressione e, se necessario, trattarla con una farmacoterapia
adeguata. E stato infatti riscontrato un tasso di ideazione suicidaria piu elevato nei

pazienti con sclerosi multipla rispetto alla popolazione generale, e la depressione ¢ senza
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dubbio coinvolta in questo fenomeno. Inoltre, se la depressione non viene trattata, puo
portare a una riduzione della qualita di vita e causare altri sintomi come affaticamento,

dolore e cambiamenti cognitivi.'®

Infine, si possono verificare anche disfunzioni sessuali che vanno dalla diminuzione della

libido all'impotenza e gli uomini con SM hanno spesso disfunzione erettile e impotenza.
Le disfunzioni sessuali nella sclerosi multipla possono essere suddivise in tre tipi:
primarie, secondarie e terziarie. Le disfunzioni sessuali primarie comprendono tutti i
problemi direttamente correlati alle alterazioni neurologiche causate dalla sclerosi
multipla che influenzano la risposta e la sensibilita sessuale.

Le disfunzioni secondarie si riferiscono ai sintomi o cambiamenti fisici legati alla sclerosi
multipla che, indirettamente, influenzano la risposta sessuale. I disturbi sessuali terziari
riguardano aspetti psicologici, sociali e culturali che interferiscono con il desiderio.
Questi sono influenzati dai sentimenti e dagli atteggiamenti verso la propria sessualita e
dai modi in cui essa viene espressa. La sclerosi multipla puo alterare la percezione di sé¢
e l'autostima, generare paure riguardo all'immagine del proprio corpo, causare perdita di

fiducia e cambiamenti nel proprio ruolo in famiglia®®.
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FENOTIPI DI MALATTIA

A seconda del decorso della malattia, si possono distinguere diversi decorsi clinici della

SM:
[ ]
[ ]

Sclerosi multipla recidivante-remittente (SM-RR)
Sclerosi multipla primariamente progressiva (SM-PP)

Sclerosi multipla secondariamente progressive (SM-SP)

Nel 1996 vennero definiti 3 possibili decorsi di malattia®!:

Sclerosi multipla a decorso recidivante-remittente (SM-RR)

Forma piu comune di sclerosi multipla. Circa 1'85% delle persone a cui viene
diagnosticata per la prima volta ha questa forma , caratterizzata dall'alternanza di
periodi di episodi acuti di malattia ( “pousse¢” o "ricadute") e di guarigione
completa o parziale ("remissioni") La forma RR si divide anche in forme attive
(presenza di ricadute e/o evidenza di attivita di malattia alla risonanza magnetica)
e non attive, cosi come con peggioramento (evidenza di aumento della disabilita

per un periodo di tempo successivo alla ricaduta) e senza peggioramento®?.

Sclerosi multipla primariamente progressiva (SM-PP)

Circa il 15% delle persone affette da SM ha la forma PP. In questo caso si rileva
un costante peggioramento delle funzioni neurologiche, mentre le recidive sono
minime. Il progresso della malattia in questa fase € continuo, anche se possono
comparire miglioramenti temporanei. Queste forme possono essere distinte in
forme attive (con occasionali ricadute e/o evidenza di attivita di malattia alla
risonanza) o non attive, cosi come progressive (evidenza oggettiva di
peggioramento nel tempo della malattia, con o senza ricaduta o segni di attivita di

malattia alla risonanza) o non progressive®!.

Sclerosi multipla secondariamente progressiva (SM-SP)

Questa forma di solito segue la SM recidivante-remittente. E caratterizzata da una

disabilita persistente che progredisce gradualmente nel tempo.
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https://www.aism.it/sclerosi_multipla_forme#sm-rr
https://www.aism.it/sclerosi_multipla_forme#sm-sp
https://www.aism.it/sclerosi_multipla_forme#sm-pp

Nel 2013 Lublin et. Al. revisionarono il precedente lavoro del 1996 apportando
modifiche significative?!.

Sindrome clinicamente isolata (CIS) :

La sindrome clinicamente isolata (CIS) non ¢ stata inclusa nei descrittori clinici
iniziali della SM. La CIS ¢ ora riconosciuta come la prima presentazione clinica
di una malattia che mostra caratteristiche di demielinizzazione infiammatoria che
potrebbe essere la SM, ma deve ancora soddisfare 1 criteri di disseminazione nel
tempo. L'uso delle revisioni del 2010 dei criteri diagnostici per la SM di
McDonald consente, ad alcuni pazienti con un singolo episodio clinico, di essere
diagnosticati con la SM sulla base del criterio di scansione unica per la
disseminazione nel tempo e nello spazio, riducendo il numero di pazienti che

saranno classificati come CIS.?

Sindrome radiologicamente isolata (RIS)

La sindrome radiologicamente isolata (RIS) ¢ stata utilizzata per classificare casi
con anomalie alla risonanza magnetica del cervello e/o del midollo spinale
coerenti con lesioni della SM (non spiegati da un'altra diagnosi) o sintomi
neurologici o anomalie riscontrate all'esame neurologico. Spesso queste persone
hanno eseguito una risonanza magnetica a causa di altri sintomi, come il mal di
testa, nella quale sono emerse lesioni simili a quelle osservate nella SM. In
particolare uno studio pubblicato nel numero di giugno 2020 sulla rivista Annals
of Neurology ha rilevato che poco piu della meta delle persone con RIS sviluppa

la sclerosi multipla entro dieci anni.!

Introduzione di descrittori addizionali di malattia quali attivitda di malattia e

progressione di malattia: 1 fenotipi clinici proposti nel 1996 forniscono una
descrizione statica della malattia e ne caratterizzano poco 1’andamento. Un’
inquadramento sulla base di attivita di malattia e progressione clinica ha un

impatto su scelte terapeutiche, prognosi e inclusione nei trial clinici.

L’attivita di malattia riflette la presenza di infiammazione ed ¢ definita da: evidenza

clinica di ricaduta di malattia e/o comparsa alle immagini di risonanza magnetica di una

nuova lesione captante contrasto nelle sequenze T1 pesate e/o comparsa o aumento delle
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dimensioni della lesione nelle sequenze pesate in T2. Il descrittore di attivita di malattia

puo essere applicato sia alle forme recidivanti-remittenti che a quelle progressive.

La progressione di malattia riflette il processo di neurodegenerazione, che non

rappresenta un processo uniforme; infatti, la malattia pud mantenersi relativamente

stabile per diverso tempo. Purtroppo, ’attuale assenza di marker immunologici o di

imaging specifici per la fase di progressione ne permette una valutazione esclusivamente

clinica. Viene valutata per mezzo delle informazioni fornite dal paziente ed ¢ definita da

un peggioramento, confermato in un certo intervallo di tempo, della disabilita.

Figura 1 Definizione del 2013 dei fenotipi di Sm recidivante-remittente

Figurel  The 1996 vs 2013 multiple sclerosis phenotype descriptions for [ Figure2;:  The'1006 v 2013 multiple acleroels pi Tptions for prog dessss ]
relapsing disease
1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
1996 2013 Subtypes Phenotypes
MS clinical description MS disease modifiers
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Subtypes Phenmypes of disability from onset
PP with or without temporary
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*Activity determined by clinical relapses andfor MRI activity (contrast-enhancing lesions;
new or unequivocally enlarging T2 lesions assessed at least annually); if assessments are
not available, activity is “indeterminate.” **CIS, if subsequently clinically active and fulfilling
current multiple sclerosis (MS) diagnostic criteria, becomes relapsing-remitting MS (RRMS).
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CRITERI DIAGNOSTICI

Ad oggi, nessun singolo test pud confermare in modo certo e inequivocabile la diagnosi
di sclerosi multipla (SM). La diagnosi viene fatta dal medico sulla base dei seguenti
fattori: sintomi riferiti dal paziente, esame neurologico, analisi strumentale (risonanza

magnetica - potenziali evocati) e analisi biologica (sangue e liquido cerebrospinale).

I criteri diagnostici sono mutati nel tempo, 1 primi erano clinici, con Schumacher negli
anni 60 e Poser negli anni 80, per i quali era necessaria la presenza di almeno due
ricadute nel tempo per arrivare a una diagnosi clinicamente definita. Poser e al. (1983)
hanno specificato che una diagnosi di SM richiede il verificarsi di due attacchi (ad es.
sintomi neurologici) ognuno dei quali deve durare al minimo 24 ore, separati da almeno
un mese; inoltre, gli attacchi, dovrebbero essere causati da lesioni in due distinte aree del
SNC (ad es. visione offuscata e membra intorpidite).Tra gli anni *80 e 2000 con 1’uso
sempre piu massivo della RM si sono identificate caratteristiche di imaging tipiche di
questi pazienti ed ¢ aumentata la conoscenza sul comportamento delle lesioni tipiche della
SM. Tutto questo ha portato ad integrare i dati della RM con dati clinici (criterio integrato)
che sono stati espressi per la prima volta da McDonald negli anni 2000 con successive

revisioni, la piu recente delle quali ¢ del 2017.

Nei criteri di McDonald del 2010 venivano definite:?2
e La disseminazione spaziale pud essere dimostrata da un numero di lesioni > 1
evidenziate alla RM in sequenze T2 pesate in almeno due aree considerate
caratteristiche di Sclerosi Multipla tra cui:
e Periventricolare
e Juxtacorticale
e Infratentoriale
e Midollo spinale
e La disseminazione temporale puo essere dimostrata da:
e Almeno una nuova lesione alla RM nelle sequenze pesate in T2 e/o
captante il mezzo di contrasto al follow-up confrontata con una scansione
al baseline, indipendentemente dal timing del baseline.

e Presenza simultanea di piu lesioni captanti e non captanti asintomatiche.
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Sono di seguito riportati i criteri di McDonald aggiornati alla pit recente revisione?:

Number of lesions with objective clinical evidence Additional data needed for a diagnosis of multiple sclerosis
22 clinical attacks 22 None*
=2 clinical attacks 1 (as well as clear-cut historical evidence of a previous None*
attack involving a lesion in a distinct anatomical locationt)
22 clinical attacks 1 Dissemination in space demonstrated by an additional clinical attack
implicating a different CNS site or by MRI¥
1 clinical attack 22 Dissemination in time demonstrated by an additional clinical attack or by
MRIS OR demonstration of CSF-specific oligoclonal bands{
1 clinical attack 1 Dissemination in space demonstrated by an additional clinical attack
implicating a different CNS site or by MRI+
AND

Dissemination in time demonstrated by an additional clinical attack or by
MRI§ OR demonstration of CSF-specific oligoclonal bandsf

If the 2017 McDonald Criteria are fulfilled and there is no better explanation for the clinical presentation, the diagnosis is multiple sclerosis. If multiple sclerosis is suspected by
virtue of a clinically isolated syndrome but the 2017 McDonald Criteria are not completely met, the diagnosis is possible multiple sclerosis. If another diagnosis arises during the
evaluation that better explains the clinical presentation, the diagnosis is not multiple sclerosis. An attack is defined in panel 1. *“No additional tests are required to demonstrate
dissemination in space and time. However, unless MRI is not possible, brain MRI should be obtained in all patients in whom the diagnosis of multiple sclerosis is being
considered. In addition, spinal cord MRI or CSF examination should be considered in patients with insufficient clinical and MRI evidence supporting multiple sclerosis, with a
presentation other than a typical clinically isolated syndrome, or with atypical features. If imaging or other tests (eg, CSF) are undertaken and are negative, caution needs to be
taken before making a diagnosis of multiple sclerosis, and alternative diagnoses should be considered. tClinical diagnosis based on objective dlinical findings for two attacks is
most secure. Reasonable historical evidence for one past attack, in the absence of documented objective neurological findings, can include historical events with symptoms
and evolution characteristic for a previous inflammatory demyelinating attack; at least one attack, however, must be supported by objective findings. In the absence of residual
objective evidence, caution is needed. +The MRI criteria for dissemination in space are described in panel 5. §The MRI criteria for dissemination in time are described in panel 5.
{[The presence of CSF-specific oligoclonal bands does not demonstrate dissemination in time per se but can substitute for the requirement for demonstration of this measure.

Table: The 2017 McDonald criteria for diagnosis of multiple sclerosis in patients with an attack at onset

Figura 2 Criteri di McDonald del 2017 per diagnosi di SM all'esordio di malattia

Bande oligoclonali

Le linee guida sulla diagnosi e il monitoraggio della sclerosi multipla hanno subito
cambiamenti globali negli ultimi decenni. I primi criteri McDonald pubblicati nel 2001
sottolineavano 1'importanza dell'imaging RM, ma riconoscevano anche il ruolo della
diagnostica del liquido cerebrospinale. La dimostrazione di una sintesi intratecale di
immunoglobuline G ¢ una componente aggiuntiva ben consolidata e ha una lunga
tradizione nella diagnosi della sclerosi multipla recidivante-remittente. Tuttavia, il ruolo
del liquido cerebrospinale per scopi diagnostici ¢ stato piuttosto diminuito in ogni
revisione dei criteri di McDonald. Nell'ultima revisione dei criteri McDonald del 2017, il
rilevamento di una sintesi intratecale di immunoglobuline G come bande oligoclonali ha
acquisito nuovamente un ruolo importante?* Infatti, 'importanza dell'esame del liquido
cerebrospinale per la diagnosi di sclerosi multipla ¢ diminuita successivamente in ogni
revisione dei criteri di McDonald fino al 2010, ma ¢ rimasta ancora un importante test
diagnostico. La dimostrazione qualitativa di due o piu bande oligoclonali specifiche del
liquido cerebrospinale ¢ il metodo piu sensibile per mostrare una sintesi intratecale di
anticorpi IgG?*. Uno dei cambiamenti piti importanti nei criteri McDonald rivisti nel 2017
¢ che le bande oligoclonali possono essere assunte come sostituto del DIT e, quindi,

possono essere utilizzate per stabilire la diagnosi di sclerosi multipla dopo il primo evento
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clinico e una singola risonanza magnetica cerebrale. Queste nuove implicazioni si basano
su osservazioni che dimostrano che nei pazienti che soddisfacevano i criteri di DIS, la
presenza aggiuntiva di bande oligoclonali ha aumentato la specificita e ha un alto valore

predittivo positivo per la diagnosi di sclerosi multipla 232°28 L

analisi del liquido
cerebrospinale ¢ importante non solo per determinare le bande oligoclonali, ma anche per
escludere la diagnosi differenziale valutando parametri atipici come un'elevata
concentrazione proteica, la pleiocitosi con >50 cellule/ul, o la presenza di neutrofili,

eosinofili, cellule atipiche.

Le alterazioni evidenziabili tramite analisi del liquor cefalorachidiano sono:

e Conta leucocitaria normale o lievemente aumentata (solitamente >25 cellule per
cm3, prevalentemente linfociti

e Proteine liquorali normali o lievemente aumentate (solitamente < 1g/L)

e Aumento delle IgG riferibile a produzione intratecale, variazione espressa come

aumento dell’indice di link per valori > 0.69.

I criteri McDonald del 2017 includono diverse nuove raccomandazioni per ridurre il
potenziale di diagnosi errate. I criteri devono essere utilizzati per i tipi di pazienti in cui
sono stati eseguiti gli studi di validazione, in particolare quei pazienti che presentano
sindromi demielinizzanti tipiche. Gli autori dei criteri McDonald del 2017 sottolineano la
sua applicazione solo nelle sindromi tipiche della demielinizzazione correlata alla SM

(Figura 3 ).%’

Sindromi cliniche tipiche e atipiche della demielinizzazione correlata alla sclerosi multipla (SM)

Table 1 Clinical syndromes typical and atypical for multiple sclerosis (MS)-related demyelination g

Typical for MS Atypical for MS

Unilateral optic neuritis, mild and with partial or full recovery Bilateral optic neuritis; severe optic neuritis; poor recovery from
optic neurits

Diplopia due to internuclear ophthalmoplegia Headache, with or without diplopia or visual obscuratior

Faclal sensory loss or trigeminal neuralgia in young patient Acute or subacute cognitive impairment

Cerebellar syndromes that include ataxia and nystagmus Dizziness or vertigo without brainstem or cerebellar findings

Sensory impairment or motor weakness localizing to the spinal cord, with partial  Sensory loss in extremities without a clear CNS pattem

or full recovery

Complete transverse myelopathy

Figura 3 Sindromi cliniche tipiche e atipiche della demielinizzazione correlata alla sclerosi multipla (SM)

18



Gli autori dei criteri McDonald del 2017 sottolineano la sua applicazione solo nelle
sindromi tipiche della demielinizzazione correlata alla SM (Tabella 2). Studi di convalida
per determinare la sensibilita e la specificita dei criteri diagnostici per la SM, compresi 1
criteri del 2017, comprendevano pazienti con queste specifiche presentazioni cliniche.
Ciononostante, gli studi indicano che i disturbi piu frequenti scambiati per la SM erano
diagnosi come i disturbi neurologici funzionali e l'emicrania, in cui le presentazioni
tipiche della demielinizzazione correlata alla SM sono improbabili.?®32

Mentre i criteri McDonald del 2017 integrano le questioni relative alla diagnosi errata
della SM e incorporano raccomandazioni specifiche per la sua prevenzione in modo piu
evidente rispetto ai criteri precedenti, l'interpretazione delle valutazioni cliniche e
radiologiche da cui dipendono questi criteri continuera a consentire diagnosi errate. Nei
pazienti con presentazioni cliniche atipiche, i criteri McDonald rivisti potrebbero non

essere prontamente applicati. In tali situazioni, ¢ prudente un'ulteriore valutazione o

monitoraggio piuttosto che una diagnosi immediata di SM.
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Table 2 Recommundations far prevention of multiple sclerosis (M5 misdiagnosis when applying 2017 McDonakd criteria

Typeal dermyelinating swyndromes

ME dhagnastic criteria shauld be appied anly in the typics demyelinating syndrames in which they hae been vakdated

Caution shauld be taken in patisnts dver 50 years old [or under 11 and i ron-Caucagian popalations
Conninue tg consder & bioad diferentia disgnoss, with vigilance for red Tlags, even in patients with feical syndrames

Wz of pricr sympaoms S falfilkment of DT onterta

Dierivie syidance on Reurpiogc examination or a5 the resull of paradinical 1esting (MER; MBI, QICT) U Comoi orate syrgioms

Chijertive suidance ﬂpwll'lff:lr CHE mermyeEnation, such as intermudear pohthalmopegla or affarmng puplliany detec, B prnfnrml R nomspeic
evience such as hyperrefiesa

IR lesians and their characterstos

Justacortical keskarg must abut the coes, without Irderye ing while matter

Periventricular lesiors must abut the ventricls, without intereening whibs matter

Lesiors should be 3 mm ar deger in diameter
Sl princtane esians snbuld not e used 1o IRl MR Critera
Llee gl incradcenical and subpeal corical lesins 5 Rallill riteria chouid be restricied o edperionced Imagng (enderc

Symptomatic MRS lesions for fullillment of (45 and CIT

In patignitswish manophask synirmme of a srgle symptamatic brairstem ar spinal cord esion wihera anly 1 additcnal MRS mgion & sansfied, corsidar
awalting appearante of an additonal MR kskon ar adritiaral dirical st oo mest DS crierla, especially when comarbidities are present

C4F evalusticn

L5F evabuation 15 recammended before finalizing a disgnoss aof PRKS

OB restricted o the CSF should be used with caution i the presence of kigh numbers of pelymarphorudear cells or highly sevated protein

Prrgitive OCE shiuld e uged 1o subsbiute for OIT criteria onby in patierds younger than 50 preserting with optic reuritis, beairstent, or spinal cord
syndiraimes Typlcal for WS, and sechour evidenoe ol ancther inflammatony CS condinion

I C5F |5 neganye for finckings pypecal of M3, & diagnoss of ME stk be made with caution
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Figura 4 Evidenzia le raccomandazioni che possono prevenire diagnosi errate di Sm nell'applicazione dei criteri di
McDonald del 2017

MRI encefalo e midollo spinale

La RM ¢ stata sempre piu utilizzata per supportare la diagnosi di SM e per cercare
eventuali caratteristiche atipiche che suggeriscano una diagnosi alternativa. La risonanza
magnetica cerebrale e del midollo spinale viene utilizzata per determinare la

disseminazione nello spazio (DIS) e la disseminazione nel tempo (DIT) nei pazienti. *

Con “disseminazione nello spazio” si intende la disseminazione delle lesioni in diverse
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sedi anatomiche all’interno del SNC e questo indica un processo multifocale.

Invece con “disseminazione nel tempo” ¢ definita dalla presenza di almeno due episodi
compatibili con sofferenza focale del SNC separati da almeno un mese di distanza; la
sintomatologia deve essere presente per almeno 24 ore in assenza di febbre: per esempio
lo vediamo clinicamente nelle forme a ricaduta-remissione quando il paziente ha un primo
episodio clinico, come una neurite ottica, che poi si risolve e a distanza di uno o due anni
ha un secondo episodio, per esempio una diplopia. Aspettare di definire la disseminazione

nel tempo, seguendo il paziente clinicamente, pud portare a una diagnosi clinica.

Lesioni visibili alla RM*

Le lesioni della sclerosi multipla si sviluppano tipicamente in entrambi gli emisferi, ma
la loro distribuzione ¢ spesso leggermente asimmetrica nelle fasi iniziali. lesioni della
sclerosi multipla tendono a colpire specifiche regioni della sostanza bianca, come la
sostanza bianca periventricolare e iuxtacorticale, il corpo calloso, le aree infratentoriali
(in particolare il ponte e il cervelletto) e il midollo spinale (preferenzialmente il segmento

cervicale).

Lesioni periventricolari®

Una lesione periventricolare ¢ definita come una lesione T2 iperintensa della sostanza
bianca cerebrale a diretto contatto con i ventricoli laterali.

Le lesioni adiacenti (che toccano) i ventricoli e localizzate nel corpo calloso sono incluse
in questa definizione. Un'eccezione a questa definizione ¢ una lesione che confina con 1
ventricoli laterali ma ¢ localizzata nella sostanza grigia profonda (ad esempio nucleo
caudato o talamo). Le lesioni della sclerosi multipla periventricolare sono tipicamente
distribuite lungo le vene midollari profonde (perivascolari), avendo quindi l'asse
principale perpendicolare ai ventricoli laterali. Hanno una forma ovoidale sul piano
assiale e sono generalmente definite "dita di Dawson".

Le sequenze T2 FLAIR (preferibilmente 3D) hanno un'elevata sensibilita nel rilevare
lesioni periventricolari e nel distinguere lesioni da spazi perivascolari allargati 3,

Le lesioni localizzate vicino ai ventricoli laterali si trovano in diverse altre condizioni

neurologiche, tra cui l'emicrania, la malattia ischemica dei piccoli vasi **, i disturbi dello
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spettro della neuromielite ottica e la malattia anti-MOG-IgG . Generalmente, in queste
condizioni, le lesioni non confinano con i ventricoli € non sono orientate con I'asse lungo
perpendicolare ai ventricoli o nel corpo calloso. Un errore comune che contribuisce a una
diagnosi errata ¢ l'errata classificazione delle lesioni della sostanza bianca che sono
vicine, ma di fatto separate dalla superficie ventricolare da sostanza bianca dall'aspetto
normale, come periventricolari. % Le lesioni che toccano il terzo e il quarto ventricolo e
le lesioni del mesencefalo che toccano l'acquedotto cerebrale non devono essere
conteggiate come periventricolari. Infine particolare attenzione deve essere prestata alla
morfologia della lesione. Le lesioni della sclerosi multipla hanno spesso una forma
ovoidale/rotonda, mentre le iperintensita lineari simili a placche parallele al corpo dei
ventricoli laterali ('bande periventricolari' o 'alone') non devono essere considerate

indicative di sclerosi multipla.

Lesioni corticali o iuxacorticali®

Una lesione iuxtacorticale ¢ definita come una lesione iperintensa in T2.

I1 modo migliore per rilevarli ¢ usare una un sequenza T2 FLAIR (preferibilmente 3D)
3638 Nella sclerosi multipla, le lesioni iuxtacorticali coinvolgono tipicamente le fibre U
e possono essere localizzate in tutti i lobi cerebrali e nel cervelletto.

Le lesioni vicine alla corteccia possono verificarsi con I'invecchiamento e in altre malattie
neurologiche, tra cui I'emicrania e malattia ischemica dei piccoli vasi. Tuttavia, in queste
condizioni, le lesioni sono tipicamente nella sostanza bianca profonda con un bordo di
sostanza bianca che le separa dalla corteccia. E importante sottolineare che le fibre U sono
generalmente risparmiate dall'ipossia e dalle malattie cerebrovascolari, poiché queste
fibre sono ben vascolarizzate sia dai rami corticali che dalle arterie midollari.

L'imaging delle lesioni corticali nella sclerosi multipla € impegnativo a causa di problemi
tecnici e delle loro caratteristiche patologiche (cioe la maggior parte di esse coinvolge

solo gli strati piu superficiali e meno mielinizzati della corteccia).

Una lesione confinata alla corteccia ¢ chiamata intracorticale. Diversi tipi di lesioni

intracorticali sono stati descritti istopatologicamente® :

e Le lesioni di tipo I sono lesioni cortico-sottocorticali che colpiscono sia la

sostanza grigia che la sostanza bianca
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e Le lesioni di tipo II sono piccole lesioni intracorticali perivenose che non
interessano la sostanza bianca o la superficie piale. Tali lesioni che coinvolgono

sia la corteccia che la sostanza bianca iuxtacorticale sono chiamate leucocorticali

e Lelesioni di tipo III sono caratterizzate da demielinizzazione che si estende verso
l'interno dalla superficie piale del cervello (demielinizzazione subpiale) e sono il

tipo piu frequente di lesioni corticali.

e Le lesioni di tipo IV sono costituite da lesioni che si estendono per tutta la

larghezza corticale ma senza oltrepassare il confine con la sostanza bianca.

Sulla base della loro morfologia alla risonanza magnetica, le lesioni corticali sono state
anche sottoclassificate per forma come curvilinee/vermiformi (lesioni che seguono il
contorno delle pieghe sulcali e rotatorie), ovali o a forma di cuneo **#!. Da notare che le
lesioni curvilinee/vermiformi sono descritte solo nella sclerosi multipla. Gli attuali criteri
diagnostici (Thompson et al., 2018) e le linee guida *? per la diagnosi di sclerosi multipla
riconoscono che gli scanner MRI clinici (ad es. forza 1,5 T e 3,0 T) non possono

distinguere in modo affidabile tra lesioni intracorticali, leucocorticali e iuxtacorticali.

Per aumentare la sensibilita nell’identificazione di queste lesioni 1 radiologi devono usare
sequenze dedicate. Con 1’uso di sequenza DIR la probabilita di vedere le lesioni aumenta

fino a cinque volte.

Lesioni infratentoriali®

Una lesione infratentoriale ¢ definita come una lesione iperintensa in T2 nel tronco
encefalico, nei peduncoli cerebellari o nel cervelletto. Queste lesioni si verificano
comunemente vicino alla superficie, o quando sono piu centrali di solito hanno una forma
ovoidale/rotonda, ad esempio lungo il tratto trigemino. Nel ponte, la maggior parte delle
lesioni sono contigue alle cisterne o coinvolgono il pavimento del quarto ventricolo
(spesso interessando il fascicolo longitudinale mediale), la superficie pontina e la zona di
ingresso della radice trigeminale pontina (tratto trigeminale intrapontino), regioni ricche
di mielina e vicine al liquido cerebrospinale. Le lesioni pontine si verificano

frequentemente anche nella malattia ischemica dei piccoli vasi. Tuttavia, le alterazioni
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ischemiche associate alle malattie vascolari e all'ipoperfusione tendono a coinvolgere il
ponte centrale lungo le fibre pontine trasversali, che corrisponde a una zona di confine
vascolare, irrorata da diverse arterie penetranti che originano dalle arterie basilari e

cerebellari superiori *

, mentre le lesioni da sclerosi multipla sono solitamente localizzate
alla periferia del ponte. Nel mesencefalo, le lesioni della sclerosi multipla sono spesso
localizzate nei peduncoli cerebrali e vicino alla sostanza grigia periacqueduttale, mentre

nel midollo allungato hanno tipicamente una posizione paramediana uni- o bilaterale.

Lesioni del midollo spinale
Le lesioni del midollo spinale della sclerosi multipla sono spesso multiple. Sono
iperintense su sequenze T2-pesate e possono verificarsi lungo 1'intero midollo spinale
(cervicale, toracico o lombare), sebbene la porzione cervicale sia piu frequentemente
coinvolta.**#® Per essere sicuri che non si tratti di artefatti, le lesioni devono essere
identificabili su almeno due sequenze o su due piani.

Per essere considerate a supporto di una diagnosi di sclerosi multipla, le lesioni del
midollo spinale devono essere focali, con bordo chiaramente demarcato a forma di sigaro
nelle immagini sagittali e a forma di cuneo nelle immagini assiali. 43
Le lesioni della sclerosi multipla sono spesso piccole (ma almeno 3 mm), coprono meno
di due segmenti vertebrali e di solito meno della meta dell'area del midollo
spinale.*3#44647 Nelle immagini assiali, la maggior parte delle lesioni sono localizzate
nella periferia del midollo spinale, principalmente nelle colonne laterali o dorsali, ma
possono interessare la sostanza bianca anteriore e la sostanza grigia centrale.

Le lesioni focali strettamente confinate alla sostanza grigia sono insolite nella sclerosi
multipla. Le lesioni del midollo spinale non si osservano con il normale invecchiamento
o nella maggior parte dei disturbi neurologici comuni, come l'emicrania e le malattie
cerebrovascolari *3. Le lesioni del midollo spinale possono verificarsi in alcune condizioni
come la mielopatia spondilotica o quando sono presenti fistole durali o malformazioni
arterovenose.

Il riscontro di lesioni multiple del midollo spinale a segmento corto ¢ altamente specifico
per la sclerosi multipla e solo raramente si verifica in altre malattie inflammatorie del
SNC come malattia la anti-MOG-IgG, I’encefalomielite acuta disseminata, infezioni (ad

es. sifilide), neoplasie, disturbi tossici, metabolici ed ereditari.*¢48
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Lesioni del nervo ottico

Il nervo ottico ¢ una sede tipica di lesione nei pazienti con CIS. In RM occorre un
protocollo dedicato allo studio del nervo ottico, perché ¢ difficile valutarlo con il
protocollo standard usato per 1’encefalo: il nervo ottico ¢ circondato da una guaina e una
grossa quantita di tessuto adiposo infraorbitario che rende difficile I’identificazione delle
lesioni sia sulle sequenze T2 che su quelle T1 post contrasto.

Aiuta eseguire le sequenze T2 con abbattimento del segnale del grasso con risoluzione
submillimetrica nel piano (idealmente 0,5 mm % 0,5 mm o superiore) e spessore della
fetta di <3 mm. Le tipiche lesioni acute del nervo ottico sono caratterizzate da una
iperintensita in T2, gonfiore associato del nervo ottico e miglioramento del contrasto.
Tuttavia, questi risultati non sono specifici della sclerosi multipla, poiché possono
verificarsi in altre condizioni infiammatorie, tra cui 1 disturbi dello spettro della
neuromielite ottica, le malattie ischemiche o infettive. Le lesioni post-acute o croniche
presentano atrofia e iperintensita in T2. I campanelli d'allarme per il nervo ottico
includono: coinvolgimento del nervo ottico posteriore che include anche il chiasma, ,
coinvolgimento simultaneo bilaterale del nervo ottico e una lesione lunga del nervo ottico,
indicativa di disturbi dello spettro della neuromielite ottica e in particolare della malattia

anti-MOG-IgG.

Potenziali evocati

Si tratta di un test neurofisiologico non invasivo e indolore che registra il tempo impiegato
dal sistema nervoso centrale per ricevere, registrare e interpretare gli stimoli nervosi
provenienti dagli organi sensoriali (occhi, orecchie, tatto).

Per eseguire questo test, piccoli elettrodi di superficie (simili a quelli utilizzati
nell'elettroencefalogramma) vengono posizionati sulla testa del paziente per registrare le
onde cerebrali ottenute in risposta agli stimoli. In presenza di una perdita di mielina,
la trasmissione dei messaggi lungo la via sensitiva (visiva, uditiva o tattile) risulta
rallentata.

Le registrazioni dei potenziali evocati consentono di identificare la sede del
rallentamento, dalle strutture periferiche a quelle intermedie (ad esempio, il midollo
spinale) fino alle regioni cerebrali responsabili della ricezione e dell'elaborazione degli

impulsi sensoriali.
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Esami del sangue

A volte una patologia sistemica (p. es., il lupus eritematoso sistemico) o infettiva (p. es.,
la malattia di Lyme) possono mimare la sclerosi multipla e devono essere escluse
mediante esami ematici specifici. Esami del sangue per misurare gli anticorpi IgG
specifici del disturbo dello spettro della neuromielite ottica (anticorpi anti-acquaporina-
4 [conosciuti anche come NMO-IgG (neuromyelitis optica)] e anticorpi anti-MOG
[myelin oligodendrocyte glycoprotein]) possono essere effettuati per differenziare tale

patologia dalla sclerosi multipla.*®
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PROGNOSI

I fattori prognostici positivi sono i seguenti: sesso femminile, eta di esordio della
malattia compresa tra i 20 e i 40 anni, esordio caratterizzato da neurite ottica o sintomi

sensitivi e forma clinica RR.

Sono fattori prognostici negativi, invece: sesso maschile, eta di esordio della malattia
inferiore a 20 anni o superiore a 40 anni, esordio caratterizzato da sintomi e segni
cerebellari, piramidali, troncali, psichici, urinari, o presentazione polisintomatica e forma

clinica cronica progressiva

Oltre ai fattori prognostici ¢ importante pensare anche a un modello di valutazione della
risposta alla terapia non basato solo sulla visita del paziente, ma anche sul monitoraggio
in RM. In modo da poter valutare se il farmaco stabilizza I’esame neurologico del paziente

e il suo quadro di RM.

Dal punto di vista neuroradiologico i fattori associati ad una peggior prognosi sono:
e Maggiore numero e/o0 volume delle lesioni iperintense in T2
e Lesioni infratentoriali
e Lesioni a livello del midollo spinale

e Nuove lesioni iperintense in T2 sviluppate entro 5 anni dall’esordio

TERAPIA

Attualmente 1’approccio terapeutico si compone di diversi tipi di intervento:
e Farmaci per |’attacco acuto
e Disease-modifing treatments (DMT) nella terapia a lungo termine
e Terapie sintomatiche
e Terapie riabilitative
e Terapie di supporto psicologico

Terapia dell’attacco acuto

Le terapie dell'attacco si usano in presenza di ricadute e si basano sull’uso dei

farmaci steroidei (cortisonici), in particolare del metilprednisolone, sfruttandone
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I’effetto antinfiammatorio. Gli steroidi possono essere somministrati per via orale
(compresse), o con iniezioni in muscolo o in vena, sotto forma di fleboclisi.
Quest’ultima ¢ la modalita di assunzione piu frequentemente utilizzata (in genere
500 o 1.000 mg di metilprednisolone per 3-5 giorni). Talvolta, a questo trattamento
in vena, segue un breve periodo di terapia steroidea per bocca. Molti studi clinici
hanno dimostrato che gli steroidi abbreviano la durata degli attacchi e ne riducono la
gravita, ma la risposta al cortisone varia da individuo a individuo e da ricaduta a

ricaduta.®®

DMT ( disease modifing treatments)

Le terapie modificanti la malattia modificano il decorso della SM attraverso la
soppressione o la modulazione della funzione immunitaria. Esercitano attivita
antinflammatoria principalmente nella fase recidivante della SM>L.

Il primo DMT reso disponibile fu I’Interferone beta-1b, approvato dall’FDA nel 1993; da
allora I’offerta di soluzione terapeutiche si ¢ ampliata.

Tutti i farmaci attualmente sul mercato, sono in grado di influenzare la componente
infiammatoria del processo patologico, predominante nelle prime fasi di malattia, quando
il decorso ¢ RR, mentre al momento non disponiamo di molecole in

grado di contrastare efficacemente la neurodegenerazione che predomina nelle fasi
progressive.>?

L'emergere di terapie ad alta efficacia per la sclerosi multipla (SM), che colpiscono
l'inflammazione in modo piu efficace rispetto alle tradizionali terapie modificanti la
malattia, ha portato a uno spostamento nella gestione della SM verso il raggiungimento

della valutazione dei risultati nota come nessuna evidenza di attivita della malattia

(NEDA).

La definizione NEDA piu comune, denominata NEDA-3, ¢ un composito di tre misure

correlate dell'attivita della malattia:

e nessuna recidiva clinica: per ricaduta clinica ci si riferisce a un sintomo nuovo o
ricorrente di durata maggiore di 24 ore, non preceduto da febbre e dopo un
periodo di 30 giorni di stabilita o miglioramento clinico

e nessuna progressione della disabilita: come definito dall'assenza di aumento del

punteggio EDSS (Expanded Disability Status Scale)
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e nessuna attivita radiologica: per attivita si intende la presenza di piu di una nuova

lesione e/o aumento di volume delle lesioni T2 e/o lesioni captanti Gadolinio,

durante un periodo di tempo specificato, di solito 3-12 mesi

NEDA ¢ stato spesso utilizzato come endpoint composito negli studi clinici, ma c¢'¢ un
crescente interesse per il suo utilizzo come strumento di valutazione per aiutare i pazienti
e gli operatori sanitari a prendere decisioni terapeutiche in clinica. Aumentare la
consapevolezza sulla NEDA puod quindi aiutare i pazienti e i medici a prendere decisioni
piu informate sulla gestione della SM e migliorare la cura complessiva della SM.>3

I recenti progressi nella sclerosi multipla (SM) hanno portato allo sviluppo di nuovi
trattamenti, noti come terapie ad alta efficacia. Rispetto ai trattamenti precedenti, le
terapie ad alta efficacia sono migliori nel gestire 1'infiaimmazione visibile del sistema
nervoso centrale, una delle principali cause di peggioramento precoce dei sintomi nelle
persone che vivono con la SM.

Le terapie ad alta efficacia (HET; natalizumab, alemtuzumab, cladribine, ocrelizumab,
ofatumumab, ublituximab, rituximab utilizzate off-label), che possono essere classificate
in modo diverso a seconda dello studio, si distinguono dalle DMT a bassa e moderata
efficacia (glatiramer acetato, interferone beta, teriflunomide, dimetilfumarato, modulatori
del recettore della sfingosina-1-fosfato) perché sembrano avere un impatto piu robusto
sull'inflammazione **. Cid ha portato a uno spostamento nella gestione della malattia
verso il raggiungimento della valutazione dell'esito nota come nessuna evidenza di attivita

della malattia (NEDA).

I DMT possono essere suddivisi in due classi:

e Farmaci di prima linea: prevalentemente ad azione immunomodulante,

caratterizzati da un miglior profilo di sicurezza;
o Interferone beta 1 a ( Avonex, Rebiff, Plegridy)
e Glatiramer acetato (Copaxone)
e Dimetilfumarato (Tecfidera)
e Teriflunomide ( Aubagio)

e Azatioprina

29



e Farmaci di seconda linea: prevalentemente ad azione immunosoppressiva,

caratterizzati da maggiore efficacia;
¢ Fingolimod ( Gylenia)
e Natalizumab (Tysabri)
e Alemtuzumab ( Lemtrada)
e Ocrelizumab ( Ocrevus)
e Mitoxantrone ( Ralenova)
e Ciclofosfamide (Endoxan)

e C(Cladribina ( Mavenclad)

Nel momento in cui il clinico decide di iniziare un DMT, deve operare una scelta tra un

approccio a scalare (“escalating”) o di induzione (“induction”).>

L’approccio a scalare consiste nell’iniziare con un trattamento di prima linea — inteso
generalmente come terapia a efficacia moderata ed elevata sicurezza — e passare a un
trattamento di seconda linea (piu efficace ma anche meno sicuro in termini di effetti

collaterali e possibili rischi) nel caso di risposta terapeutica insoddisfacente. >

L’approccio induttivo (induction therapy) ha invece lo scopo di resettare il sistema
immunitario del paziente mediante deplezione dei cloni patogenetici autoreattivi ed il
successivo ripristino di uno stato di immunoregolazione. Questo puod essere ottenuto con
farmaci in grado di portare ad una intensa ma breve immunosoppressione selettiva
(cladribina) o non selettiva (alemtuzumab, mitoxantrone), oppure ottenuto con il trapianto
di cellule staminali ematopoietiche.*

Le principali caratteristiche di questa strategia sono:

* breve durata della terapia

+ efficacia elevata

+ effetto irreversibile

» rischio di eventi avversi elevato, ma di breve durata

* rebound meno comune

* possibilita di intraprendere una gravidanza dopo I’immunoricostituzione

* migliore risposta ad eventuali vaccinazioni
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Ad oggi le DMT non sono approvate per tutti i fenotipi di malattia, bensi solo per le forme
caratterizzate da una maggiore componente infiammatoria, ovvero le forme RR e SP con
attivita. Nella forma PP, dove domina la componente neurodegenerativa, I’unico farmaco
ad oggi approvato ¢ I’Ocrelizumab, che sembrerebbe avere un’attivita anche nel rallentare

la progressione di malattia. Mentre siponimod ¢ approvato per le forme SP.

DMT e forma progressiva

La sclerosi multipla primaria progressiva rappresenta il 10-15% della popolazione
complessiva con SM. Il decorso di questa malattia differisce da quelli delle forme
recidivante-remittente e secondariamente progressive della sclerosi multipla in quanto la
progressione consiste principalmente in un graduale peggioramento della disabilita
neurologica dall'esordio dei sintomi, sebbene possano verificarsi recidive.*®

I linfociti B contribuiscono alla patogenesi della sclerosi multipla, compresa la forma
primaria progressiva. Sebbene i meccanismi di danno tissutale nella sclerosi multipla
siano incerti, le cellule B possono influenzare la patogenesi attraverso la presentazione

5758  secrezione di citochine

dell'antigene, produzione di autoanticorpi,
Un recente studio placebo-controllato con Ocrelizumab , ha dimostrato che 'uso di
questo farmaco ¢ in grado di ridurre il rischio di progressione della disabilita rispetto al
placebo e ha portato alla prima approvazione di un DMT per la SM-PP . %

In questo studio di fase 3, sono stati assegnati in modo casuale 732 pazienti con sclerosi
multipla primaria progressiva in un rapporto 2:1 a ricevere ocrelizumab per via
endovenosa (600 mg) o placebo ogni 24 settimane per almeno 120 settimane e fino a
quando non si fosse verificato un numero prespecificato di eventi confermati di
progressione della disabilita. L'endpoint primario era la percentuale di pazienti con
progressione della disabilita confermata a 12 settimane in un'analisi del tempo all'evento.
La percentuale di pazienti con progressione della disabilita confermata a 12 settimane
(endpoint primario) ¢ stata del 32,9% con ocrelizumab rispetto al 39,3% con placebo
(hazard ratio, 0,76; intervallo di confidenza al 95% [CI], da 0,59 a 0,98; riduzione del
rischio relativo, 24%; P=0,03)). La percentuale di pazienti con progressione della
disabilita confermata a 24 settimane (primo endpoint secondario nella gerarchia
dell'analisi) ¢ stata del 29,6% con ocrelizumab e del 35,7% con placebo (hazard ratio,
0,75; IC 95%, da 0,58 a 0,98; riduzione del rischio relativo, 25%; P=0,04). . Si ¢ concluso
che tra 1 pazienti con sclerosi multipla primaria progressiva, ocrelizumab ¢ stato associato

a tassi piu bassi di progressione clinica e alla risonanza magnetica rispetto al placebo®
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Nel complesso, i risultati indicano che i DMT, che agiscono principalmente sul sistema
immunitario adattativo, sono meno efficaci nella malattia progressiva rispetto alla SMRR,
ma il trattamento con DMT anti-CD20 dovrebbe essere preso in considerazione,
soprattutto nei pazienti con una breve durata della malattia e/o segni di infiammazione

attiva alla risonanza magnetica.*

Terapia sintomatica

e Il Trattamento delle ricadute prevede:
1. Metilprednisolone EV da 500 mg a 1000 mg EV 1 volta/die per 3-5 giorni.

2. Meno comunemente, prednisone 1250 mg per via orale al giorno (p. es., 625 mg

per via orale 2 volte/die 0 1250 mg per via orale 1 volta/die) da 3 a 5 giorni.

Se non risponde al cortisone si puo ricorrere a plasmaferesi.

e Laspasticita viene trattata con dosi crescenti di baclofen o di tizanidina.
Esercizi di mobilizzazione e di rieducazione alla deambulazione possono essere
d'aiuto in caso di deficit di forza e di spasticita degli arti.*

e | problemi di deambulazione possono essere trattati con 4-aminopiridina a
rilascio prolungato (dalfampridina).*®

e Le parestesie dolorose sono di solito trattate con gabapentin da 100 a 800 mg
per via orale 3 volte/die o pregabalin 25-150 mg per via orale 2 volte/die;
farmaci alternativi sono gli antidepressivi triciclici (p. es., amitriptilina 25-75
mg per via orale prima di coricarsi, desipramina 25-100 mg per via orale prima
di coricarsi se I'amitriptilina produce effetti anticolinergici non tollerabili), la
carbamazepina 200 mg per via orale 3 volte/die come altri anticonvulsivanti e
gli oppiacei.*

e Per la fatigue : di solito si inizia terapia con Amantidina, se non e efficace si
passa a 4-aminopiridina che sembra essere il piu efficace. In alternativa si
possono usare Modafenil e Biotina.

e Per la minzione imperiosa si possono usare : oxibutina e imipramina
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Per le turbe della sfera sessuale: principalmente turbe dell’erezione, dovute a
lesioni midollari, si usa Sildenafil

La stipsi pu0 essere trattata con emollienti delle feci o lassativi, assunti
regolarmente.

L'astenia puo essere trattata con amantadina modafinil, armodafinil o
amfetamina a rilascio prolungato.

Tremore: il tremore associato alla sclerosi multipla ¢ difficile da trattare. La
terapia empirica con clonazepam (da 0,5 mg a 2 mg 1 volta/die) o gabapentin
(da 600 mg a 1800 mg/die in dosi frazionate) puo aiutare. Nei casi piu gravi,
I'iniezione di tossina botulinica puo aiutar*

Non sono attualmente disponibili opzioni terapeutiche efficaci nella gestione del
deterioramento cognitivo, sebbene questo sia molto frequente. E possibile che
la performance cognitiva possa essere stabilizzata tramite associazione di alcuni
DMT (tra cui Interferone beta, Natalizumab e Fingolimod) e la riabilitazione

cognitiva.®
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SM AGGRESSIVA

Un decorso piu aggressivo della SM ¢ stato associato a una varieta di fattori clinici e
paraclinici. I pazienti di sesso maschile e afroamericani/neri o ispanici, che hanno un'eta
di esordio piu avanzata, che hanno frequenti ricadute con scarso recupero (in particolare
con coinvolgimento motorio, cerebellare e sfinterico) o che hanno evidenza di
disfunzione cognitiva precoce sembrano essere a rischio di fenotipi piu invalidanti di SM
[1-6]. Inoltre, I'elevato carico di lesioni alla risonanza magnetica per immagini (MRI), la
posizione della lesione (tronco encefalico, cervelletto, midollo spinale), lo sviluppo di
nuove lesioni nei primi anni dopo l'insorgenza dei sintomi, i cambiamenti precoci della
tomografia a coerenza ottica (OCT) e la presenza di bande oligoclonali possono
. . . . . . . . 61
aumentare il rischio di una sclerosi multipla piu aggressiva.
Le definizioni di sclerosi multipla aggressiva variano, in parte considerevolmente, per

quanto riguarda i parametri da valutare (oltre all'EDSS, anche le recidive, i1 dati della

risonanza magnetica, la risposta alla terapia e il tempo di follow-up necessario): %2

e Freedman e Rush (2016) /Diaz et al. (2019)® ( secondo questa definizione &

necessario il soddisfacimento di almeno un criterio entro i primi 5 anni dalla
sclerosi multipla): >2 recidive con recupero incompleto entro 12 mesi; >2 RM con
T nuova o in aumento; lesioni o lesioni che aumentano il gadolinio (GD+) durante
12 mesi di trattamento con DMT; nessun effetto del trattamento durante il primo
anno di DMT; e EDSS confermata>4.0 dopo 5 anni dall'insorgenza della malattia.

e Gholipour et al. (2011) / Menon et al. (2017)%: EDSS confermato > 6.0 dopo 5

anni dall'insorgenza dei sintomi,

e Spelman et _al. (2020) ®[sclerosi multipla altamente attiva (HA); abbiamo

considerato il soddisfacimento di qualsiasi indicazione HAMS entro i primi 5 anni
come comparatore aggressivo della sclerosi multipla]: >2 recidive entro 12 mesi;
>1 lesione(i) GD+; e >9 T lesioni (non utilizzato dal >9/<9 T, non valutabile).

e Tintore et al. (2019)/Malpas ef al. (2020)%: EDSS confermata > 6.0 entro 10

anni dall'insorgenza dei sintomi; e SMRR: come criterio di inclusione nello studio,

non fa parte della definizione di sclerosi multipla aggressiva.

Il termine "sclerosi multipla aggressiva" o "sclerosi multipla altamente attiva" ¢ usato in
modo diverso in letteratura e non esiste alcun accordo tra gli esperti di sclerosi multipla

sui criteri. L'uso del termine dovrebbe essere attentamente considerato, tenendo conto del
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fatto che c'¢ poca sovrapposizione tra le definizioni note per la sclerosi multipla
aggressiva, anche quando viene utilizzato lo stesso set di dati.%? Sebbene possa essere
plausibile distinguere tra una recidiva (a breve termine) e una sclerosi multipla altamente
attiva basata sulla risonanza magnetica e una sclerosi multipla aggressiva a lungo termine
basata su EDSS, si ritiene che gli esiti rilevanti per il paziente, come la capacita di
lavorare, possano affinare la significativita della definizione.%? E’ necessario identificare
precocemente 1 pazienti con rapida progressione della malattia dovuta a fattori di rischio
(sclerosi multipla aggressiva) e inoltre c'¢ la necessita di avere risultati a lungo termine
che convalidino quali pazienti hanno un alto grado di disabilita o decorso maligno, ad
esempio misurati da EDSS, come in Tintore et al. (2019) e Malpas et al. (2020). In terzo

luogo, ¢ necessario valutare continuamente la gravita della malattia (sclerosi multipla

altamente attiva).

DMT DI MAGGIOR EFFICACIA

Al momento, non ¢ chiaro quale sia lI'approccio terapeutico migliore, soprattutto all'inizio
della SM. Tradizionalmente, I'approccio terapeutico di escalation ¢ stato utilizzato ed ¢
ancora una pratica comune tra i medici. Con questo approccio, 1 pazienti vengono avviati
a terapie modificanti la malattia (DMT) con moderata efficacia sull'attivita infiammatoria
e rimangono in trattamento con questa DMT fino a quando non vi ¢ evidenza di una nuova
attivita clinica o radiologica. Tuttavia, con 1 progressi nel trattamento della SM, ci sono
ora diversi agenti che sembrano avere un impatto maggiore sull'inflammazione
(classificata come ad alta efficacia) rispetto alle terapie moderatamente efficaci. Pertanto,
negli ultimi anni c'¢ stato molto interesse a prendere in considerazione 1'inizio precoce di

trattamenti ad alta efficacia nella SM, noto anche come approccio aggressivo precoce. %

C'¢ una scarsita di linee guida basate sull'evidenza per determinare quale
strategia/approccio terapeutico sia il migliore per 1 pazienti con SM. Sebbene gli studi
clinici abbiano dimostrato che 1'efficacia delle terapie per la SM varia, ci0 non si traduce
necessariamente nelle stesse differenze di efficacia nel mondo reale. Alcune informazioni
sull'efficacia nel mondo reale sono state ottenute da studi osservazionali, brevi studi
randomizzati controllati, meta-analisi e ricerche comparative sull'efficacia, ma anche

questi presentano dei limiti.®
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I1 gold standard per valutare I'efficacia di un farmaco ¢ uno studio clinico randomizzato,
in doppio cieco, controllato con placebo. Tuttavia, l'inclusione di un braccio placebo negli
studi clinici odierni che studiano 1'effetto di una DMT sull'attivita della malattia non € piu
considerata etica, data 1'abbondanza di terapie attualmente disponibili per trattare
efficacemente le forme recidivanti di SM .%2%7 Pertanto, i dati di efficacia dei DMT piu
recenti vengono valutati tramite studi di comparazione attiva, osservazionali e di efficacia
comparativa. Studi osservazionali retrospettivi hanno suggerito che un approccio
terapeutico precoce altamente efficace € piu vantaggioso nei pazienti con SM altamente
attiva; Tuttavia, I'impatto di questi paradigmi terapeutici sui pazienti con malattia da lieve

a moderatamente attiva rimane sconosciuto.®!

Sebbene gli studi osservazionali possano fornire importanti informazioni sull'efficacia
reale di una DMT, presentano dei limiti che ¢ importante riconoscere. Molti studi
osservazionali includono campioni di piccole dimensioni, rendendo 1 risultati difficili da
generalizzare alla popolazione piu ampia di pazienti affetti da SM. Spesso, 1 dati degli
studi osservazionali vengono estratti dai registri dei pazienti affetti da SM che consistono
prevalentemente in misure cliniche non in cieco, come le recidive o il punteggio EDSS,

ed escludono in gran parte 1'imaging e altri importanti dati paraclinici.®*

Due studi clinici registrativi attualmente in corso che mirano a rispondere a questa
domanda sui paradigmi di trattamento sono lo studio TREAT-MS (TRaditional versus
Early Aggressive Therapy for MS) e lo studio DELIVER-MS (Determining the
Effectiveness of earLy Intensive Versus Escalation approaches for the treatment of
Relapsing-remitting MS). L'endpoint primario nello studio TREAT-SM ¢ il tempo alla
progressione sostenuta della disabilita, mentre l'endpoint primario nello studio
DELIVER-MS ¢ la perdita di volume dell'intero cervello normalizzata. %

Con l'espansione di molteplici terapie altamente efficaci per il trattamento delle forme
recidivanti di SM, si ¢ verificato un cambiamento nel paradigma di trattamento in cui gli
individui con SM vengono trattati precocemente con DMT altamente efficaci. Con gli
agenti recentemente approvati che mostrano riduzioni piu robuste della nuova attivita
inflammatoria rispetto agli agenti piu vecchi, molti pazienti vengono ora sottoposti a
DMT altamente efficaci alla diagnosi iniziale, piuttosto che optare per un approccio
terapeutico di escalation. Gli studi TREAT-MS e DELIVER-MS mirano a valutare se un

approccio terapeutico precoce aggressivo rispetto a quello di escalation abbia un impatto
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differenziato sulla disabilita futura. &

La progressione della disabilita nei pazienti con SM non solo pud avere importanti
implicazioni sulla qualita della vita e sullo stato funzionale, ma anche comportare una
diminuzione della produttivita lavorativa® . Pertanto, ¢ fondamentale capire se il
trattamento intensivo precoce della SM al momento della diagnosi rallenta veramente
l'accumulo di disabilita che si verifica a causa delle recidive cliniche e della
neuroinflammazione in corso, e se questo ¢ il caso di tutte le persone con SM o solo di

quelle con determinate caratteristiche precoci della malattia.®
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OCRELIZUMAB

E' un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato anti-CD20, ovvero un
antigene di superficie presente sulle cellule pre-B, sulle cellule B mature e sulle
cellule B della memoria, ma che non risulta espresso sulle cellule staminali linfoidi
e sulle plasmacellule.®® Viene somministrato per via endovenosa, approvato per il
trattamento di adulti con forme recidivanti di sclerosi multipla (SMR) o sclerosi multipla
primaria progressiva (SMPP)."

Non solo le cellule B presentano CD20, ma anche le cellule T lo esprimono e la quantita
dell'antigene CD20 ¢ stata valutata da 25 a 50 volte superiore sulle cellule B CD20 CD19
rispetto alle cellule T CD20 CD3. Siccome le cellule T che esprimono CD20 non possono
essere rilevate nel sangue del cordone ombelicale dei neonati, ma sono rilevabili nel timo
dei bambini di eta inferiore ai 3 mesi, si presume che questa popolazione cellulare si
sviluppi nella prima infanzia (Schuh et al., 2016; von Essen et al., 2019).”* Le cellule T
CD20 sono state trovate negli organi linfatici primari e secondari, come timo, midollo
osseo, linfonodi e adenoidi, nonché nel fegato e nel liquido cerebrospinale (CSF) di
controlli sani, suggerendo una disseminazione ubiquitaria di questa popolazione

cellulare.?

Posologia: La dose iniziale di 600 mg ¢ somministrata mediante due diverse
infusioni endovenose: una prima infusione da 300 mg, seguita da una seconda
infusione da 300 mg 2 settimane piu tardi. In seguito, le dosi successive di Ocrevus
vengono somministrate mediante singola infusione endovenosa da 600 mg ogni 6

mesi.

Effetti collaterali comuni: reazioni all'infusione (IRR Infusion-Related Reaction) di
grado lieve-moderato, e infezioni delle vie aeree superiori di grado lieve-moderato.
Prurito, rash cutaneo, orticaria, eritema, vampate, ipotensione, piressia, affaticamento,
cefalea, capogiri, irritazione della gola, dolore orofaringeo, dispnea, edema faringeo o

laringeo, nausea, tachicardia.

La sicurezza della vaccinazione con vaccini vivi o vaccini virali attenuati dopo il
trattamento con ocrelizumab non ¢ stata studiata. I pazienti che richiedono la vaccinazione

devono averla completata almeno sei settimane prima dell'inizio del trattamento con
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ocrelizumab. I dati di uno studio di fase IIIb in corso, randomizzato e in aperto, su pazienti
con SM recidivante-remittente trattati con ocrelizumab raccomandano che i pazienti
trattati con ocrelizumab ricevano un vaccino inattivato, cio€ un vaccino antinfluenzale

che non contenga particelle virali intere attive.

STUDIO OPERAITE II

L'efficacia di ocrelizumab nel trattamento di pazienti con SM recidivante (SMR) ¢ stata
valutata in due studi registrativi, randomizzati, in doppio cieco, a doppio manichino,
controllati attivamente, multinazionali di fase III (OPERA I e OPERA II) con protocolli
identici. Hanno valutato l'efficacia e la sicurezza di ocrelizumab (600 mg
somministrato per infusione endovenosa ogni sei mesi) rispetto a interferone beta-
la (44 mcg somministrato per iniezione sottocutanea tre volte alla settimana) in
1.656 persone. In entrambi gli studi, ocrelizumab ha ridotto significativamente il
tasso annualizzato di ricaduta (obiettivo primario di entrambi gli studi) di circa il
50 per cento rispetto all’interferone beta-1a per un periodo di due anni. ™

Inoltre, sono stati raggiunti anche gli obiettivi secondari, come per esempio ridurre
in modo significativo il rischio di progressione della disabilita. Opera I e Il hanno
arruolato adulti di eta compresa tra 18 e 55 anni con SMR (in base ai criteri McDonald
rivisti del 2010), un punteggio EDSS (Expanded Disability Status Scale) di 0-5,5 allo
screening (la scala varia da 0 a 10, con punteggi piu alti che indicano una maggiore
disabilita), una storia di recidive cliniche documentate (almeno due nei 2 anni precedenti
o una nell'anno prima dello screening), anomalie coerenti con la SM nella risonanza
magnetica per immagini (MRI) del cervello e nessun peggioramento neurologico per >

30 giorni prima dello screening e del basale.
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STUDIO ORATORIO

Lo studio ORATORIO ha arruolato adulti di eta compresa tra 18 e 55 anni con SMPP (in
base ai criteri McDonald rivisti nel 2005), un punteggio EDSS di 3,0-6,5 allo screening,
un punteggio della componente delle funzioni piramidali della Scala dei Sistemi
Funzionali di > 2, un indice IgG elevato o almeno una banda oligoclonale IgG rilevata
nel liquido cerebrospinale (o una storia documentata della stessa) e sintomi di SM per <
15 anni (in pazienti con un punteggio EDSS di > 5) o < 10 anni ( in pazienti con un
punteggio EDSS di < 5) allo screening.>®

I pazienti hanno ricevuto ocrelizumab 600 mg (somministrato come due infusioni da 300
mg somministrate a distanza di 2 settimane) o placebo corrispondente ogni 24 settimane,
con randomizzazione in un rapporto 2:1 e stratificato per regione geografica ed eta. Il
trattamento in doppio cieco € proseguito per un minimo di cinque dosi (120 settimane) e
fino al verificarsi di = 253 eventi di CDP a 12 settimane.

L’endpoint primario era la percentuale di pazienti con CDP (progressione disabilita
confermata) a 12 settimane. Al basale, il tempo medio dalla diagnosi di SMPP ¢ stato =~ 3
anni in ciascun gruppo di trattamento. La maggior parte dei pazienti (88%) non aveva
usato una DMT nei 2 anni precedenti I'ingresso nello studio. *°

Ocrelizumab si € dimostrato efficace nel ritardare la progressione clinica nei pazienti con
SMPP, riducendo significativamente la percentuale di pazienti con CDP a 12 settimane
rispetto al placebo.

L’obiettivo principale di questo studio era valutare ’efficacia del farmaco nel
contrastare la progressione della disabilita mantenuta per 12, misurata tramite
EDSS. Ocrelizumab ha ridotto significativamente il rischio di progressione della
disabilita (del 24%). Questo risultato si € mantenuto anche a 24 settimane (endpoint
secondario) con una riduzione del rischio del 25%, rispetto al gruppo con placebo.
Infine, ha diminuito il volume delle lesioni T2 iperintense e ha ridotto il tasso di

atrofia cerebrale del 17,5% rispetto al placebo.®

I1 16 giugno 2020. L'Agenzia Europea del Farmaco (EMA) dopo parere positivo
Comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) ha approvato un nuovo tempo
di infusione di ocrelizumab di durata inferiore a quella che era stata inizialmente
autorizzata che sarebbe, pari a due ore. in Questa approvazione potrebbe ridurre del

30-40% il tempo trascorso dai pazienti nei centri per la sclerosi multipla, con un impatto
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positivo sui costi e sui tempi. L'approvazione si basa sui dati dello studio randomizzato,
in doppio cieco Ensemble Plus, in cui ¢ stata osservata una sovrapposizione della
frequenza e della gravita delle reazioni correlate all'infusione tra il tempo di infusione di
ocrelizumab di due ore e il tempo di infusione convenzionale di 3,5 ore nei pazienti trattati
con tempi di infusione piu brevi e tempi di infusione convenzionali. Attualmente, circa
160.000 pazienti con sclerosi multipla sono trattati in tutto il mondo e il farmaco ¢
approvato in circa 90 Paesi in Nord America, Sud America, Medio Oriente, Europa

dell'Est, Australia, Svizzera e UE.%°

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab, il primo anticorpo monoclonale ad essere utilizzato come terapia e il
primo ad essere umanizzato, ¢ stato introdotto nel trattamento della sclerosi multipla dopo
il suo uso di successo in ematologia, oncologia e medicina dei trapianti. Ha come
bersaglio CD52, una molecola di superficie con funzione in gran parte sconosciuta e che
¢ espressa prevalentemente sulle cellule B e T. Il trattamento con ALM determina la
deplezione delle cellule T e B circolanti, ritenute responsabili del processo
inflammatorio tipico della sclerosi multipla. Alla deplezione segue un
ripopolamento, che ha tempi differenti per le diverse popolazioni linfocitarie (piu
veloce per i B e pit lento per i T)™. E stato approvato dall’EMA in data 12 settembre
2013 e dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense nel novembre 2014, e da
allora usato in almeno 30 paesi per la terapia della sclerosi multipla recidivante-remittente
(SMRR). Alemtuzumab ha dimostrato superiorita rispetto all'interferone sottocutaneo
(s.c.) B-la (IFNB-1a), una terapia modificante la malattia (DMT) consolidata per la
SMRR. L'elevata efficacia di alemtuzumab, con notevoli effetti sui parametri clinici e
radiologici di esito della malattia, € perd compensata da frequenti e significativi eventi
avversi. Infatti il 30%-40% dei pazienti sviluppa malattie autoimmuni secondarie che

colpiscono prevalentemente la tiroide, i reni e la funzione trombocitica. *

Posologia: somministrata in due cicli di trattamento. Il ciclo iniziale di trattamento
prevede 12 mg/giorno per 5 giorni consecutivi (dose totale di 60 mg), mentre il
secondo ciclo, somministrato a distanza di 12 mesi dal primo, prevede 12 mg/giorno

per 3 giorni consecutivi (dose totale di 36 mg).”
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Effetti collaterali comuni: reazioni da infusione che si possono verificare al
momento dell'infusione o entro 24 ore dall'infusione e che comprendono per
esempio cefalea, eruzione cutanea, febbre, sensazione di malessere, orticaria,
prurito, arrossamento del viso e del collo, stanchezza, aumentato rischio di infezioni
a carico delle vie aeree, come raffreddore e sinusite, infezioni urinarie come la

cistite ed infine una diminuzione dei globuli bianchi (linfociti).”

Effetti collaterali gravi: aumentato rischio di altre malattie autoimmuni, come la
porpora trombocitopenica idiopatica (ITP), la malattia da anticorpi anti membrana basale

glomerulare (anti-GBM) e patologie autoimmuni a carico della tiroide.”

Il razionale per provare alemtuzumab nella SMSP nel 1991 derivava dall'ipotesi che la
SMSP fosse solo il risultato di un'infiammazione piu aggressiva rispetto alla forma di
malattia recidivante remittente (SMRR). Sebbene una singola infusione di alemtuzumab
(100 mg in 5 giorni) abbia ridotto radicalmente le recidive e la formazione di nuove
lesioni nelle scansioni di risonanza magnetica (MRI) dei primi 36 pazienti, anche 7 anni
dopo la somministrazione (Coles et al. 1999), non ¢ riuscita a prevenire la progressione

della disabilita e l'atrofia cerebrale (Coles et al. 2006). Retrospettivamente, riteniamo che

questo rappresenti una prova eloquente sia che la SPMS ¢ guidata dalla
neurodegenerazione e non dall'inflammazione, sia che l'inflammazione ¢ rimasta
intrappolata nel sistema nervoso centrale dietro una barriera emato-encefalica chiusa e

quindi inaccessibile ad alemtuzumab (Frischer et al. 2009). Di conseguenza, ha iniziato

a prendere forma 1'idea di "finestra di opportunita terapeutica": la consapevolezza che le
immunoterapie possono essere efficaci nella SM solo se somministrate in una fase
precoce della malattia. Tutto questo ha portato agli di fase 2 (CAMMS223) e due studi
di fase 3 (CARE-MSI1 e CARE-MS2). Una caratteristica unica di questi studi ¢ che ai
pazienti ¢ stato richiesto di avere una SMRR "precoce" (definita come durata della
malattia inferiore a 3 anni in CAMMS223 e 5 e 10 anni per CARE-MS1 e CARE-MS2,
rispettivamente) con disabilita minima (3,0 o inferiore per i partecipanti a CAMMS223 e
CARE-MSI1, 5,0 o inferiore per CARE-MS2)

Nell'ottobre 2008 sono stati pubblicati sul New England Journal of Medicine i risultati di
uno studio di fase II della durata di tre anni (CAMMS223) condotto su 334 pazienti con
sclerosi multipla recidivante-remittente. Lo studio ha messo a confronto due diversi

dosaggi di alemtuzumab con tre dosi settimanali di interferone beta 1-a. L'analisi dei dati
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ottenuti ha mostrato che alemtuzumab 12 mg/die ha ridotto il rischio di ricaduta del 69%
e l'accumulo di disabilita persistente del 76% dopo 36 mesi rispetto al gruppo
interferone.” Successivamente, nel 2012, sono stati pubblicati su Neurology i risultati
dell'estensione a cinque anni dello studio CAMMS223, che hanno confermato
sostanzialmente quanto osservato durante i tre anni di osservazione. Sempre nel 2012,
sono stati pubblicati sulla rivista scientifica Lancet i risultati di due studi di fase III,

denominati CARE-MS I e CARE-MS I1.7°

CARE-MS I
In particolare, lo studio CARE-MS I (conosciuto anche come CAMMS 323,

Comparison of Alemtuzumab and Rebif Efficacy in Multiple Sclerosis), aveva.
obiettivo quello di valutare I’efficacia e la sicurezza di alemtuzumab al solo
dosaggio di 12 mg/die nel trattamento della SM recidivante remittente, in confronto
con interferone beta-1a, tre volte la settimana, sottocute in una popolazione simile
a quella studiata nello studio CAMMS 223 ma con una storia di malattia piu lunga
(<5 aa). Lo studio ha arruolato 581 pazienti ( punteggio EDSS < 3,0, insorgenza dei
sintomi della SM entro cinque anni), che non avevano precedentemente ricevuto terapie
modificanti la malattia per la SM. I partecipanti sono stati sottoposti a test di laboratorio
mensili e a test completi ogni 3 mesi. "® Inoltre, il 78% delle persone che assumeva
alemtuzumab non aveva avuto ricadute durante 1 due anni dello studio rispetto al
59% del gruppo in trattamento con interferone. Non vi erano stati effetti
significativi sulla progressione della disabilita, infatti 1’8% di coloro che avevano
assunto alemtuzumab e 1’11% di coloro che avevano assunto interferone

mostravano un peggioramento nella disabilita. ™

CARE-MS 11
Lo studio CARE-MS II (conosciuto anche come CAMMS 324, Comparison of

Alemtuzumab and Rebif® Efficacy in Multiple Sclerosis) ¢ stato uno studio
randomizzato, in cieco, controllato attivamente, testa a testa, che ha confrontato
alemtuzumab 12 mg e SC IFN-B-1a (44 ng 3 volte a settimana) in pazienti con malattia
attiva (>2 recidive nei 2 anni precedenti ¢ >1 recidiva nell'anno precedente) e risposta
inadeguata alla terapia precedente (>1 recidiva durante il trattamento con IFN-B o
glatiramer acetato dopo >6 mesi di trattamento).”” Lo studio ha osservato 667 persone

che continuavano ad avere ricadute nonostante il trattamento con interferone beta.
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In particolare un totale di 435 pazienti ha ricevuto alemtuzumab 12 mg nello studio
CARE-MS 1I; Dei 423 pazienti trattati con alemtuzumab che hanno completato CARE-
MS 11, 393 (92,9%) sono entrati nell'estensione, di cui 357 (90,8%) sono rimasti in studio
al mese 60.”" Lo studio ha mostrato che in coloro che hanno assunto ALM la frequenza
delle ricadute si ¢ ridotta del 49% rispetto a coloro che hanno assunto interferone
ed ¢ stata osservata anche una riduzione significativa dell’accumulo di disabilita
sostenuta valutata a 6 mesi pari al 42%.

Il 65% delle persone in trattamento con alemtuzumab non aveva avuto ricadute
durante 1 due anni di trattamento rispetto al gruppo con interferone (47%). Inoltre,
vi era stato un piccolo miglioramento nel punteggio EDSS nel gruppo in trattamento
con alemtuzumab rispetto a un piccolo peggioramento nel punteggio EDSS nel

gruppo con interferone.

TOPAZ

Alemtuzumab ha dimostrato un'efficacia superiore rispetto all'interferone sottocutanco
(IFN) beta-1a nei partecipanti con sclerosi multipla recidivante-remittente negli studi
CARE-MS I e II della durata di 2 anni. L'efficacia ¢ stata mantenuta nell'estensione di 4
anni di CARE-MS, durante la quale i partecipanti trattati con alemtuzumab ('solo
alemtuzumab') hanno potuto ricevere cicli aggiuntivi in base all'attivita della malattia, e 1
partecipanti trattati con IFN sono passati ad alemtuzumab ('IFN-alemtuzumab'). I
partecipanti che hanno completato I'estensione CARE-MS hanno potuto arruolarsi nello
studio in aperto TOPAZ che ha valutato la sicurezza e I'efficacia per 5-7 anni (11-13 anni
dopo l'inizio di alemtuzumab/IFN)’® TOPAZ ¢ stato uno studio internazionale di fase
IIIb/IV in aperto su partecipanti che hanno completato lo studio di estensione CARE-MS
in 142 centri (centri medici accademici e pratiche cliniche) in 21 paesi (Europa, America,
Australia e Israele). Per 5 anni, i partecipanti potevano ricevere ulteriori cicli di
alemtuzumab (12 mg/die per tre giorni consecutivi >12 mesi dopo il precedente ciclo di

alemtuzumab) a discrezione dello sperimentatore in base all'evidenza clinica o
radiologica dell'attivita della malattia.”® Il primo partecipante ¢ stato arruolato in TOPAZ

il 7 gennaio 2015 e 'ultimo partecipante ha completato lo studio il 15 luglio 2020.

L'endpoint primario di TOPAZ era la sicurezza a lungo termine di alemtuzumab,

valutata tramite eventi avversi emergenti dal trattamento (TEAE), TEAE gravi (definiti
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secondo le linee guida di buona pratica clinica), eventi avversi di particolare interesse
(AESI) e cambiamenti clinicamente significativi nei parametri di laboratorio. Gli AESI
includevano condizioni autoimmuni-mediate, neoplasie maligne, infezioni gravi e
reazioni associate all'infusione. Le reazioni associate all'infusione sono state definite
come qualsiasi evento avverso con insorgenza durante o entro 24 ore da un'infusione di
alemtuzumab. Gli eventi avversi sono stati segnalati almeno ogni 6 mesi. I parametri di

laboratorio sono stati misurati mensilmente per 48 mesi dopo un ciclo di alemtuzumab.

L'Expanded Disability Status Scale (EDSS) ¢ stata valutata da professionisti qualificati
durante le visite di studio programmate di 6 mesi e al momento di una sospetta ricaduta.
Gli endpoint clinici di efficacia includevano : le percentuali di partecipanti privi di
peggioramento della disabilita confermata a 6 e con miglioramento della disabilita
confermata a 6 mesi; variazione rispetto al basale del punteggio EDSS; le percentuali di
partecipanti con punteggio EDSS stabile (variazione di < 0,5 punti) o migliorato
(diminuzione di > 1,0 punti) rispetto al basale; tasso annualizzato di recidiva (ARR); e la

percentuale di partecipanti che sono rimasti liberi da ricadute.

Gli esiti della risonanza magnetica includevano la proporzione cumulativa di partecipanti
senza attivita di malattia alla risonanza magnetica [nessuna nuova lesione che aumenta il
Gd, lesioni iperintense T2 nuove/ingrandite o nuove lesioni T1 (e nuove T1 ipointense)
dall'ultima scansione]; la percentuale cumulativa di partecipanti senza nuove lesioni Gd-
enhancenti; la percentuale cumulativa di partecipanti senza lesioni T2 nuove/in aumento;
e la perdita annuale di volume cerebrale valutata tramite BPF.’®

Per quanto ne sappiamo, questo rapporto rappresenta il piu lungo follow-up prospettico
delle persone con SMRR che hanno ricevuto alemtuzumab ed ¢ la descrizione piu
completa del profilo beneficio-rischio di alemtuzumab per la SMRR. Nell'arco di 13 anni,
circa la meta dei partecipanti ha ricevuto corsi aggiuntivi di alemtuzumab dopo 1 primi
due corsi, con il 30% dei partecipanti a CARE-MS II e il 21% dei partecipanti a CARE-
MS I che hanno ricevuto solo un corso aggiuntivo. 8 I rischi per la sicurezza associati al
trattamento con alemtuzumab sono diminuiti nel tempo nelle persone con SMRR che non
erano riuscite a raggiungere il controllo della malattia su un altro DMT (cio¢ i partecipanti
a CARE-MS II) o erano precedentemente naive al trattamento.’® I risultati di efficacia
suggeriscono che il beneficio clinico di alemtuzumab ¢ mantenuto per almeno 11 anni

dopo il ciclo iniziale nella maggior parte delle persone con SMRR, con un miglioramento
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o una stabilizzazione della disabilita piu comune per i partecipanti a CARE-MS II che
hanno iniziato il trattamento con alemtuzumab 2 anni prima rispetto ai partecipanti che

hanno ricevuto alemtuzumab dopo 2 anni di trattamento con SC IFNB-1a.”®
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INTRODUZIONE

Il sequenziamento terapeutico dopo trattamenti di induzione ad alta efficacia ¢ oggetto di
dibattito nella SM. Non sono ancora stati riportati dati sulla sicurezza e ’efficacia del
passaggio a ocrelizumab (OCR) in pazienti con evidenza di attivitad/progressione di

malattia dopo due cicli di alemtuzumab (ALM).

METODI

Disegno di studio
Si tratta di uno studio che ha arruolato in modo retrospettivo 72 pazienti presso il Centro

SM dell'Universita di Genova, Policlinico San Martino e altri centri di SM, che valuta
l'efficacia e la sicurezza della terapia con Ocrelizumab dopo due cicli di Alemtuzumab.

Tutti 1 pazienti sono stati valutati clinicamente al tempo zero, a sei e dodici mesi € sono
stati sottoposti a prelievi di sangue prima dell'infusione di ocrelizumab, per la

profilazione dei linfociti e la concentrazione di immunoglobuline.

Endpoint

L'obiettivo primario del nostro studio era dimostrare la sicurezza e ’efficacia di OCR
dopo il secondo ciclo di ALM e anche il tempo alla prima recidiva, il tempo al
peggioramento della disabilita confermata, il tempo alla prima evidenza di attivita MRI e
il tempo alla prima evidenza di attivita della malattia (secondo la definizione NEDA-3)

in pazienti reali trattati con ocrelizumab dopo il secondo ciclo di alemtuzumab.

Analisi statistiche
I risultati descrittivi sono stati riportati come media con deviazione standard (SD) o

mediana con intervallo interquartile (IQR). La probabilita di sopravvivenza libera da
peggioramento della disabilita, sopravvivenza libera da ricaduta, sopravvivenza libera da
attivita di risonanza magnetica e stato NEDA-3 ¢ stata calcolata con lo stimatore di
Kaplan-Meier. Le analisi univariate e multivariate per valutare l'associazione delle
caratteristiche demografiche e correlate alla malattia con gli endpoint di sopravvivenza
sono state eseguite utilizzando modelli di regressione di Cox proportional hazards. Le
differenze nelle sottopopolazioni linfocitarie e nelle immunoglobuline in diversi momenti
sono state valutate con I'analisi della covarianza, aggiustando per 1'eta, il sesso, il tempo
trascorso tra il II corso di ALM e I'inizio dell'OCR. E stata effettuata una correzione per i

confronti multipli.
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RISULTATI

Popolazione in studio
Settantadue pazienti con SM che hanno iniziato il trattamento OCR a causa della

persistenza dell'attivita della SM (definita come ricaduta e/o attivita di risonanza
magnetica e/o progressione confermata della disabilita) dopo il secondo ciclo di ALM,
sono stati arruolati in modo retrospettivo diversi Centri SM italiani in questo studio da
gennaio 2019 a luglio 2023. Le caratteristiche demografiche e legate alla malattia sono

riportate nella Tabella 1.

Patients, n. 72
Age at OCR start, mean (SD), years 39.1 (9.2)
Gender, female (%) 63.9
MS phenotype at OCR start, %
RRMS 79.2
PnoRMS' 6.9
RPMS? 13.9
DMTs pre-ALM
naive, % 12.5
I-line, % 27.8
fingolimod, % 40.3
natalizumab, % 23.6
Cumulative n. of relapses after ALM, mean 69
N. of new T2 lesions at MS reactivation after ALM, mean (SD) 3(3.2)
N. of Gd+ lesions at MS reactivation after ALM, mean (SD) 1(2)
Time between last ALM and OCR start, mean (SD), months 29 (11.6)
Disease duration at OCR start, mean (SD), years 12.4 (6.7)
FU duration from OCR start, mean (SD), years 2.4 (1)
EDSS at ALM start, median (IQR) 4 (1-8)
EDSS at OCR start, median (IQR) 3.5 (0-8)
Tabella 1

only patients with at least 6-months FU were enrolled.
I'MS patients who showed disability progression (defined a confirmed EDSS increase)
without evidence of relapse and/or MRI activity.

2 Relapsing Progressing MS
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SICUREZZA

Gli eventi avversi e gli eventi avversi gravi sono descritti in dettaglio nella tabella 2. solo
I’1,4 % dei pazienti ha manifestato almeno un evento avverso durante la terapia con

ocrelizumab..

Total RRMS PnoRMS/RPMS
cohort
Any adverse events, n (%)
Adverse events leading to OCR 1(1.4)! 1(1.7) 0
discontinuation, n (%)
Pregnancy leading to OCR 1 (14) 1(1.7) 0
discontinuation, n (%)
Adverse events leading to 22(2.8) 0 2 (13.3)
hospitalization, n (%)
Number of adverse events per 1 (1-2) 1(1-2) 1(1-2)
subject, median (IQR)
Time from first OCR infusion, 184 (67- 135 (67- 201 (67-487)
months 456) 404)
Serious infusion associated 0 0 0
reactions, n (%)

Infectious adverse events, n (%)

Pneumonia 1 1 0
Upper respiratory tract infection 35 15 20
Lower urinary tract infection 9 4 5
HSV1 reactivation 7 4 3
VZV reactivation 3 2 1
Neoplasm, n (%) 23 (2.8 1(1.7) 1(6.7)
Death, n (5) 0 0 0
Icolic cancer, treated with surgery and chemotherapy Tabella 2

2 appendicectomy (1), colic cancer (1)

3 colic cancer (1), CIN2 (1)
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Un paziente ha interrotto terapia con ocrelizumab per un evento avverso: cancro al colon
trattato chirurgicamente e con chemioterapia. In 2 pazienti (2,8%) ¢ stata riportata una
diagnosi di neoplasia: in particolare in un paziente ¢ stato diagnosticato cancro al colon,
mentre in un’altra paziente ¢ stata diagnosticata una neoplasia intraepiteliale cervicale (
CIN 2).

Due pazienti (2,8 %) hanno sviluppato una malattia moderata-grave che ha richiesto il
ricovero in ospedale: in particolare si ¢ trattato di una appendicectomia e di un paziente
con cancro al colon. Per quanto riguarda le infezioni le piu comuni sono state quelle

infezioni del tratto respiratorio superiore e del tratto urinario.

LINFOCITI

Considerando 1 timepoint 0, 6 mesi e 12 mesi dopo I'inizio dell'OCR, erano disponibili
dati per 33 pazienti con SM.

Nessuno dei pazienti con SM ha mostrato linfopenia all'inizio dell'lOCR. E stata osservata
una diminuzione significativa della conta totale dei linfociti tra l'inizio dell'OCR e il FU
a 6 mesi (1648,5+£841,2 cellule/mm3 vs 1178+392,9 cellule/mm3, differenza media=470.
5,95% CI1[97,6]). 5, 95% CI1[97.6, 843.6], p=0.010) e tra I'inizio del'OCR e la FU a 12
mesi (1648.5£841.2 cell/mm3 vs 1285.6 £517.4 cell/mm3, differenza media= 362.9, 95%
CI[11.3,714.5], p=0.041).
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Baseline

Available, n. 33
Total Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 1648.52 (841.2)
B CD19+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 4159 (46.2)
T CD4+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 448.7 (37.5)
T CD8+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 302.1 (28.1)
Available, n. 27
IgG (g/L), mean (SD) 8.9 (0.3)
IgA (g/L), mean (SD) 1.9 (0.5)
IgM (g/L), mean (SD) 0.9 (0.1)

6 months
Available, 7. 33
Total Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 1178 (392.9)
B CD19+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 36.8 (10.5)
T CD4+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 486.5 (33.8)
T CD8+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 324.9 (29.9)
Auvailable, n. 27
IgG (g/L), mean (SD) 9.3(0.4)
IgA (g/L), mean (SD) 1.6 (0.1)
IgM (g/L), mean (SD) 0.6 (0.1)

12 months
Available, n. 33
Total Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 1285.7 (517.4)
B CD19+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 28.3(8.5)
T CD4+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 519.8 (35.4)
T CD8+ Lymphocytes (cell/mm?), mean (SD) 318.7 (28.6)
Auvailable, n. 27
IgG (g/L), mean (SD) 9.2(0.4)
IgA (g/L), mean (SD) 1.7 (0.1)
IgM (g/L), mean (SD) 0.6 (0.1)

Tabella 3
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Ventiquattro (72,7%) pazienti con SM hanno mostrato linfopenia TCD4+ all'inizio
dell'OCR (363,2+15,4 cellule/mm3). Non sono state osservate differenze significative nei
linfociti TCD4+ agli stessi tempi (inizio OCR:

448,7+37,5 cellule/mm3; FU a 6 mesi: 486,5+33,8 cellule/mm3; FU a 12 mesi:
519,8435,4 cellule/mm3). Questo risultato ¢ stato confermato anche analizzando
separatamente 1 pazienti con SM che erano e non erano linfopenici TCD4+ all'inizio

dell'lOCR

Undici (33,3%) pazienti con SM hanno mostrato linfopenia TCD8+ all'inizio dell'OCR
(165,2+15,4 cellule/mm3). Non sono state osservate differenze significative nei linfociti
TCDS8+ agli stessi tempi (inizio OCR: 302,1+28,1 cell/mm3; 6 mesi FU: 324,9+29,9
cell/mm3; 12 mesi FU: 318,7+£28,7 cell/mm3). Questo risultato ¢ stato confermato anche
analizzando separatamente i pazienti con SM che erano e non erano linfopenici TCD8+

all'inizio dell'OCR.

Nessuno dei pazienti con SM presentava linfopenia BCD19+ all'inizio dell'OCR, mentre
8 (24,2%) presentavano linfocitosi BCD19+. E stata osservata una diminuzione
significativa della conta dei linfociti BCD19+ tra 1'inizio dellOCR e il FU a 6 mesi
(415,94£46,1 cellule/mm3 vs 36,8+10,5 cellule/mm3, differenza media= 379. 1, 95% CI
[264.3, 493.9], p<0.001) e tra OCR e FU a 12 mesi (36.8+10.5 cell/mm3 vs 28.3£8.5
cell/mm3, differenza media= 37.6, 95% CI [269.3, 505.9], p<0001). Questo risultato ¢
stato confermato anche nei pazienti con SM che presentavano una linfocitosi BCD19+

all'inizio dell'OCR (p<0,05).
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E stata eseguita un'analisi di sottogruppo sui pazienti con SM che hanno raggiunto 1 2
anni di terapia intensiva (16 pazienti).

Dal grafico in verde si evince che la conta dei linfociti TCD4+ non ha avuto grosse
variazioni al mese 6 e 12 e lo stesso si puo evidenziare per 1 linfociti T CD8+ . Inoltre, €
stata eseguita un'analisi di sottogruppo sui pazienti con SM che hanno raggiunto i 2 anni
di FU (16 pazienti) ed ¢ stato osservato un aumento significativo dei linfociti T CD4+ tra
1 12 mesi e i 24 mesi di FU (532,5+47,7 cellule/mm3 vs 634,1+49,8 cellule/mm3,
differenza media=-101,6, 95% CI [-263,1, 59,9], p<0,05). La deplezione delle cellule B
CD19+ ( come si vede nel grafico colorato in rosso ) ¢ stata mantenuta anche a 24 mesi
FU (nessuna differenza significativa tra 6-12 mesi e 24 mesi FU; tra inizio OCR e 24 mesi

FU p<0,001).
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IMMUNOGLOBULINE

Nessuno dei pazienti ha mostrato ipo-IgG, ipo-IgA o ipo-IgM all'inizio del'OCR. Non
sono state osservate differenze significative nelle IgG (inizio OCR: 8,9+0,3 g/L; FU a 6
mesi: 9,3+0,4 g/L; FU a 12 mesi: 9,1,8+0,4 g/L). Non sono state osservate differenze
significative nelle IgA (inizio OCR: 1,9+0,5 g/L; FU a 6 mesi: 1,7+0,1 g/L; FU a 12 mesi:
1,7+0,1 g/L). E stata osservata una diminuzione significativa dei livelli di IgM tra l'inizio
dell'OCR e la FU a 6 mesi (0,9+0,1 g/L vs 0,6+0,1 g/L, differenza media= 0,345, 95% CI
[0,2, 0,5], p<0,001). L'ipo-IgM era stabile a 12 mesi FU (0,6+0,1 g/L).

La Figura 1 mostra i linfociti totali, le sottopopolazioni e i livelli di immunoglobuline a

6 e 12 mesi FU (*p<0,05).
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Per quanto riguarda la patologia
tiroidea, a 6 mesi e a 12 mesi FU
e stata osservata una
diminuzione della percentuale
di pazienti con SM che
presentavano anomalie del TSH
(ipo/iper),  positivita  degli

anticorpi anti-TSH e positivita

degli anticorpi anti-TPO (per il TSH: 39. 1%, 15,1%, 8,7% rispettivamente all'inizio
dell'OCR, a 6 mesi e a 12 mesi FU; per gli anticorpi anti-TSH: 22,7%, 9,1%, 8,7%

rispettivamente all'inizio dell'OCR, a 6 mesi e a 12 mesi FU; per gli anticorpi anti-TPO:

34,8%, 19%, 17,4% rispettivamente all'inizio dell'OCR, a 6 mesi e a 12 mesi di FU). Un

paziente altrimenti candidato alla tiroidectomia dopo il II ciclo di ALM, che ha iniziato

I'OCR a causa di una ricaduta clinica, ha mostrato una rapida normalizzazione della

funzione tiroidea e a 6 mesi FU ha interrotto qualsiasi trattamento tiroideo.

La Figura mostra la percentuale di pazienti con anomalie del TSH, positivita degli

anticorpi anti-TSH e anti-TPO all'inizio dell'OCR, a 6 mesi e a 12 mesi FU.
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EFFICACIA

Per l'analisi dell'efficacia, i1 pazienti con fenotipo progressivo (con o senza evidenza di
ricadute) sono stati inclusi insieme e d'ora in poi identificati come "PMS".

1 92,1% dei pazienti con SMRR era libero da ricadute a 2 anni di FU.

Quattro pazienti hanno avuto una singola ricaduta rispettivamente a +27, +72, +103 e
+520 giorni, mentre invece nessun paziente con SMP ha avuto ricadute durante il

trattamento OCR.

A 2 anni di FU, il 90,8% dei pazienti affetti da SMRR era privo di evidenza di attivita di
malattia alla risonanza magnetica. Nessun paziente con SMP ha mostrato evidenza di
attivita di risonanza magnetica durante il trattamento OCR.

Considerando l'intera coorte, 1'89,2% dei pazienti con SM era privo di progressione
confermata della disabilita a 2 anni di FU. Analizzando separatamente i due gruppi, il
94% dei pazienti con SMRR e il 72,7% dei pazienti con SMP erano liberi da progressione
confermata della disabilita a 2 anni FU.

A 2 anni di FU, le percentuali di NEDA-3 erano del 79,9%, 82,1% e 72,7%
rispettivamente per l'intera coorte, la SMRR e la SMP.

L'EDSS all'inizio dell'OCR e l'evidenza di progressione della disabilita (senza ricadute
e/o attivita di risonanza magnetica) dopo il II decorso di ALM come causa principale
dell'inizio dell'OCR sono stati associati a un aumento del rischio di peggioramento della
disabilita durante il trattamento OCR (rispettivamente p=0,02 e p=0,005) nell'intera
coorte. E stata osservata solo una tendenza per il sesso femminile ¢ la durata della
malattia. All'analisi multivariata, nessuna delle variabili precedenti ¢ stata identificata
come predittore indipendente di peggioramento della disabilita durante il trattamento

OCR.

L'evidenza di attivita infiammatoria (ricaduta e/o attivita di risonanza magnetica) tra il
primo e il secondo decorso di ALM ¢ stata associata a un rischio piu elevato di ricaduta e
di attivita di risonanza magnetica durante il trattamento OCR (rispettivamente p=0,03 e
p=0,08). Questo risultato ¢ stato confermato anche analizzando separatamente il
sottogruppo SM-RR (p=0,02, p=0,05, p=0,01 per l'attivita di risonanza magnetica, la
ricaduta e la perdita di NEDA-3 rispettivamente).
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Il pannello A mostra I’insorgenza di recidive nella SMRR e nella PMS durante il follow-
up. In particolare, evidenzia come 92,1% dei pazienti con SMRR era libero da ricadute a
2 anni di FU.

Il pannello B mostra che nessun paziente con SMP ha mostrato evidenza di attivita di
risonanza magnetica durante il trattamento OCR. Mentre il 90,8% dei pazienti affetti da
SMRR era privo di evidenza di attivita di malattia alla risonanza magnetica a 2 anni di
FU.

Il pannello C mostra le progressioni della disabilita. Considerando l'intera coorte,

1'89,2% dei pazienti con SM era privo di progressione confermata della disabilita a 2 anni
di FU. Analizzando separatamente i due gruppi, il 94% dei pazienti con SMRR e il 72,7%
dei pazienti con SMP erano liberi da progressione confermata della disabilita a 2 anni FU.
Il pannello D mostra le percentuali di NEDA-3: A 2 anni di FU, le percentuali di NEDA-
3 erano del 79,9%, 82,1% e 72,7% rispettivamente per l'intera coorte, la SMRR e la SMP.
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Tab. 4 Univariate and Multivariate Analyses of Factors Associated with Outcomes

Disability MRI-inflammatory Relapse NEDA-3 status
worsening activity

Total Cohort

(n=72)
HR (95% | p HR (95%CI) | p HR (95% CI) p HR (95% | p
CD valu valu valu | CI) valu

e e e e

Age (at OCR start) | 1.01 (0.96- | 0.54 | 0.96 (0.88- | 0.43 | 0.01 (0.92-0.11) | 0.87 | 1.01 (0.96- | 0.56
1.07) 1.05) 1.07)

Sex, female/male 0.35 (0.11- | 0.06 | 0.87 (0.19- | 0.86 | 0.93(0.16-5.59) | 0.94 | 0.53 (0.22- | 0.16
1.05) 3.91) 1.28)

Disease duration 1.06  (0.99- | 0.09 | 0.93 (0.81- | 0.38 | 0.94(0.79-1.11) | 0.46 | 1.03 (0.96- | 0.39
1.14) 1.07) 1.09)

EDSS (at OCR | 1.42 (1.06- | 0.02 | 0.82 (0.55- | 0.31 | 0.87(0.56-1.36) | 0.55 | 1.16 (0.93- | 0.18

start) 1.92) 1.21) 1.45)

Switch to OCR | 0.17 (0.05- | 0.00 | -* -k ¥ -k 045 (0.14- | 0.17

(inflammatory 0.59) 5 1.41)

activity/progressio

n)

Wash-out II ALM | 0.98 (0.93- | 0.58 | 1.01 (0.94- | 0.82 | 0.99(0.91-1.08) | 0.91 | 0.99 (0.95- | 0.81

course-OCR start 1.04) 1.08) 1.04)

Wash-out MS | 0.99 (0.88- | 0.86 | 0.87 (0.67- | 0.29 | 0.91(0.71-1.17) | 0.48 | 0.96 (0.86- | 0.47

activity/progressio | 1.11) 1.12) 1.07)

n after II ALM-

OCR start

Inflammatory 1.34 (0.45- | 0.60 | 0.09 (0.01- | 0.03 | 1.15(0.02-1.31) | 0.08 | 0.53 (0.21- | 0.17

activity between I | 4.01) 0.79) 1.31)

and I ALM

courses (yes/no)

n=number; HR=hazard ratio; 95% Cl=confidence intervals; RRMS= relapsing-remitting multiple
sclerosis; PMS= progressive multiple sclerosis; EDSS=expanded-disability-status-scale; NEDA-
3=no-evidence-of-disease-activity

Disability worsening | MRI-inflammatory Relapse NEDA-3 status
activity
RRMS (n=57)
HR (95% | p HR (95% | p HR (95% | p HR 5% | p
CD valu | CD) valu | CI) valu | CI) valu
e e e e
Age (at OCR start) | 1(0.93-1.08) | 0.96 | 0.98 (0.89- | 0.73 | 1.03 (0.93- | 0.52 | 1.01 (0.94- | 0.84
1.08) 1.14) 1.07)
Sex, female/male 031  (0.07- | 0.11 0.75 (0.17-]10.75 | 0.81 (0.14- | 0.82 | 0.54 (0.18-| 0.24
1.29) 3.37) 4.88) 1.53)
Disease duration 1.08 (0.98-]0.10 | 096 (0.84-| 0.61 | 097 (0.82-| 0.72 | 1.03 (0.96- | 0.39
1.19) 1.11) 1.14) 1.12)
EDSS (at OCR | 1.27 (0.84-| 0.25 | 0.98 (0.63-| 0.92 | 1.07 (0.64-| 0.79 | 1.12 (0.83- | 0.46
start) 1.89) 1.52) 1.79) 1.53)
SWltCh to OCR kK kK sk ke kK sk ke kK
(inflammatory
activity/progression
Wash-out II ALM | 0.95 (0.88-| 0.18 | 1.01 (0.94- | 0.87 | 099 (0.91- | 0.87 | 0.98 (0.94- | 0.53
course-OCR start 1.02) 1.07) 1.08) 1.03)
Wash-out MS | 095 (0.78-| 0.58 | 0.90 (0.71- | 0.38 | 0.94 (0.75-| 0.56 | 0.92 (0.79- | 0.29
activity/progression | 1.15) 1.14) 1.17) 1.07)
after II ALM-OCR
start
Inflammatory 0.68 (1.17- | 0.58 | 0.08 (0.01-| 0.02 | 0.12 (0.01- | 0.05 | 0.26 (0.08- | 0.01
activity between 1 | 2.74) 0.64) 1.07) 0.78)
and II ALM courses
(yes/no)

58




-* no MS patients who switched for disease progression exhibited MRI inflammatory activity and/or
relapses
-** no RRMS patients switched for disease progression

DISCUSSIONE

In questo studio retrospettivo, condotto da giugno 2019 a luglio 2023, sono stati arruolati
72 pazienti in diversi Centri SM italiani. La coorte era costituita da un gruppo eterogeneo
di pazienti, con eta media intorno ai 39 anni e tre fenotipi di malattia diversi: RRSM,
PnoRMS ( pazienti con SM che hanno mostrato una progressione della disabilita definita
come un aumento confermato di EDSS , senza evidenza di recidiva e/o attivita di
risonanza magnetica), PRMS ( sclerosi multipla recidivante progressiva ).

L’obiettivo dello studio ¢ stato valutare i dati sulla sicurezza e I’efficacia del passaggio
a ocrelizumab (OCR) in pazienti con evidenza di attivita/progressione di malattia dopo
due cicli di alemtuzumab (ALM).

Ocrelizumab ¢ un anticorpo monoclonale umanizzato che esaurisce selettivamente le
cellule B che esprimono CD20, preservando la capacita di ricostituzione delle cellule B e
I'immunita umorale preesistente. I cambiamenti nei diversi sottogruppi di cellule
immunitarie del sangue periferico indotti da questo trattamento non sono stati ancora
completamente identificati’®8°

Si ritiene generalmente che la compromissione della capacita di presentazione
dell'antigene da parte delle cellule B sia uno dei principali meccanismi alla base

dell'efficacia terapeutica di ocrelizumab8®8?,

Tuttavia il trattamento anti-CD20 altera
anche l'attivazione delle cellule T e la produzione di citochine.®? Non sono stati osservati
cambiamenti significativi nel numero di cellule T dopo il trattamento con ocrelizumab,
ad eccezione delle cellule T CD20% Si tratta di una popolazione cellulare unica con un
fenotipo altamente attivato, proprieta proinfiammatorie e migratorie, che ¢ stata proposta
per svolgere un ruolo importante nella patologia della SM.

Nello studio non sono state identificate differenze significative a tempo 0, 6 € 12 mesi sia
per quanto riguarda i linfociti TCD4+ che per i linfociti T CD8+. Mentre invece ¢ stata
osservata una diminuzione significativa della conta dei linfociti BCD19+ tra l'inizio
dell'OCR e il FU a 6 mesi (415,9+46,1 cellule/mm3 vs 36,8+10,5 cellule/mm3, differenza
media= 379. 1, 95% CI [264.3, 493.9], p<0.001) e tra OCR e FU a 12 mesi (36.8+10.5

cell/mm3 vs 28.3+8.5 cell/mm3, differenza media=37.6, 95% CI [269.3, 505.9], p<0001)
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CONCLUSIONI

In conclusione, il passaggio all'OCR dopo 2 cicli di ALM ¢ risultato sicuro ed efficace.
Non sono state osservate differenze in termini di infezioni e altri effetti collaterali rispetto
agli studi clinici e ai risultati disponibili sul campo.

Tutti 1 pazienti durante lo studio sono stati valutati clinicamente al tempo zero, a sei e
dodici mesi e sottoposti a prelievi di sangue prima dell'infusione di ocrelizumab, per la
profilazione dei linfociti e la concentrazione di immunoglobuline. I dati raccolti hanno
mostrato una diminuzione rapida delle IgM nel 48,1% dei pazienti a 6 e 12 mesi di FU,
senza effetti sui livelli di IgG e IgA, anche se sarebbe necessario un FU piu lungo.

Per quanto riguarda la conta dei linfociti TCD4+ e TCD8+ 1'OCR dopo ALM non sembra
influenzare profondamente il profilo e il ripopolamento delle TCD4+ e TCD8+ a 2 anni
di FU, mentre invece ¢ stata osservata una diminuzione significativa della conta dei
linfociti BCD19+ tra 1'inizio dell'OCR e il FU a 6 e tra OCR e FU a 12 mesi.

Una deplezione delle cellule BCD19 si ¢ verificata anche nei pazienti con SM con
evidenza di cellule iper-BCD19 all'inizio dell'OCR.

Per 'analisi dell'efficacia il 92,1% dei pazienti con SMRR ¢ risultato libero da ricadute a
2 anni di FU. Quattro pazienti hanno avuto una singola ricaduta rispettivamente a +27,
+72, +103 e +520 giorni, mentre invece nessun paziente con SMP ha avuto ricadute
durante il trattamento OCR. L'attivita inflammatoria (ricaduta e/o attivita di risonanza
magnetica) tra il primo e il secondo ciclo di ALM ¢ stata associata a un rischio maggiore
di ricaduta e di attivita di risonanza magnetica durante il trattamento OCR. Questo
risultato ¢ stato confermato anche analizzando separatamente il sottogruppo SMRR. Non
¢ emerso alcun impatto sull'lEDSS, ma ¢ necessario un FU piu lungo.

L'EDSS all'inizio dell'OCR e l'evidenza di progressione della disabilita (senza ricadute
e/o attivita di risonanza magnetica) dopo il II ciclo di ALM come causa principale
dell'inizio dell'OCR sono stati associati a un aumento del rischio di peggioramento della
disabilita durante il trattamento OCR nell'intera coorte. Infine a 2 anni di FU, le
percentuali di NEDA-3 sono state del 79,9%, 82,1% e 72,7 rispettivamente per l'intera
coorte, la SMRR e la SMP.

In conclusione, ocrelizumab ¢ sicuro ed efficace, non solo nei pazienti con SMRR, ma
anche in quelli con sclerosi multipla progressiva. Questo dato ¢ fondamentale perché
contribuisce a migliorare e a fornire nuove strategie terapeutiche ai pazienti con sclerosi

multipla aggressiva: ambito in cui la ricerca si sta soffermando per poter costruire in
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futuro linee guida chiare da usare su questo tipo di pazienti. Infatti, le terapie ad oggi
disponibili soprattutto per la SM progressiva, sono ancora molto limitate. Nei pazienti
arruolati nel nostro studio dopo ALM una delle proposte terapeutiche alternative a
ocrelizumab, sarebbe stato il trapianto di cellule staminali ematopoietiche che, secondo
studi recenti, ¢ in grado di rallentare la progressione di disabilita. E’ dunque fondamentale
che la ricerca continui a indagare su nuovi modi per fermare la progressione della malattia

e migliorare la qualita di vita dei pazienti.
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