
RM 28.02.12

Trattamento steroideo e.v.



40 giorni dopo la precedente, nuova puntura lombare
per ricerca di JCV-DNA liquorale:

Negativa presso 3 laboratori

Positiva presso laboratorio NIH (limite 20 copie/ml): 
bassa carica virale 37 copie/ml.



RM 17.03.12

IRIS: Trattamento steroideo e.v. alte dosi



RM 02.05.12

Prosegue trattamento steroideo e.v. pulse 



Situazione 05.12



1. L’esame obiettivo attuale è sempre invariato 
rispetto all’esordio dei sintomi

EDSS è tuttora 3.5 (5/2015) 
2. Ha interrotto dopo 6 mesi meflochina + 

mirtazapina e steroide pulse
3. La sintomatologia mioclonica/tremorigena:

No risposta a gabapentin e clonazapem
Recentemente introdotto levetiracetam.

CONCLUSIONI 



Fattori che possono influenzare la 
sopravvivenza nei pts con PML

Fattori che sembrano essere 
associati a > sopravvivenza

Precocità della diagnosi
Minor età alla diagnosi PML
Minor EDSS pre-PML
Monofocalità alla RMN

Fattori che non sembrano 
influenzare la sopravvivenza

Sesso
Precedente terapia 
immunosoppressiva
Durata SM
Tempo di esposizione a 
Natalizumab al momento della 
diagnosi di PML
Carico DNA JCV in CSF alla 
diagnosi PML
RMN GAD+ alla diagnosi

Vermersch P, et al. Neurology. 2011



Problemi: sospensione
riattivazione, “rebound”



Effetto rimbalzo all’interruzione del natalizumab

baseline 3 6 12 15

Mean No of GD+ lesions

peakLast NTZ



Dopo la sospensione: steroidi….



Dopo la sospensione: GA…Fingolimod…

63% relapse clinica

75% ripresa attività RMN



Teriflunomide !?

●teriflunomide, a potential multiple sclerosis therapy, 
strongly interferes with BK replication; less effective against
JC virus, but the mutated variants in multiple sclerosis CNS 
have not been studied. 
●30 triple-positive, nat-treated MS patients, discontinued on 

teriflunomide: 23/30 still on TRF after 1 year (no relapse, no 
PML)
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Grimaldi LME et al., 2012

Numero medio di lesioni GD+ in esami di RM encefalica 
a varie settimane dall’ultima infusione di natalizumab



Fattori predisponenti riattivazione:
Alta attività RM (GAD+)
Alta ARR
Minor durata malattia





Fingolimod (FTY720)

Analogo sintetico del Myrocin, metabolita dei funghi
Isaria sinclairii e Myrothecium verruccaria
Analogo strutturale e modulatore dei recettori sfingosina-1-fosfato (S1PR) che si lega con 
differente affinità a 4 dei 5 recettori conosciuti (S1P1, S1P3, S1P4, S1P5)
22 settembre 2010 approvato FDA come terapia I linea SMRR
17 marzo 2011 approvato EMA e 22 novembre 2011 AIFA (GU n.272)in SMRR ad alta attività 
di malattia nonostante il trattamento con INF beta (A), forma grave a rapida evoluzione (B)
Dose orale singola quotidiana (0.5 mg)
Emivita media di 6-9 gg
Raggiunge lo steady state in 1-2 mesi
È un profarmaco (necessita fosforilazione) 



Fingolimod: mda

Figolimod determina:
• Internalizzazione del 
recettore S1P1

• Inibizione della 
fuoriuscita dei linfociti

trattiene i linfociti circolanti  (<2% linfociti totali) nei linfonodi riducendone la conta periferica e la loro 
circolazione nel SNC

Sequestro selettivo: non interferisce con l' immunosorveglianza



Studi registrativi: outcomes clinici



Studi registrativi: outcomes RMN



Fingolimod: dati perdita volume cerebrale a 
7anni



Fingolimod problemi: gestione prima dose

Attenti a terapie concomitanti e condizioni cliniche particolari



Fingolimod problemi: infezioni erpetiche

1.25 mg: due decessi (Zoster generalizzato ed encefalite erpetica)

1.25 mg tre SAE (due Zoster polisegmentale e Zoster genitale)

- un caso di Zoster disseminato con completa risoluzione dopo trattamento con Aciclovir

Recente caso in Italia di varicella zoster generalizzata con interessamento viscerale e 
decesso in pz Ab+           necessità di valutare titolo anticorpale prima di inizio terapia?

Gestione delle vaccinazioni:
Sospendere il Fingolimod due mesi prima di effettuare un vaccino vivo atteuato

Attendere un mese prima della ripresa della terapia con Fingolimod



Fingolimod problemi: edema maculare e 
gravidanza

0.4% negli studi clinici

Aumentato rischio in pz con storia di uveite

e con diabete mellito (OCT basale)

Compare entro i primi 3-4 mesi

Risoluzione spontanea dopo interruzione terapia

Non dati su ricorrenza dopo ripresa trattamento

Attraversa la placenta ed è teratogeno (classe C)

La contraccezione va mantenuta per 2 mesi dopo la sospensione del farmaco

È ampiamente secreto nel latte (studi animali)





Rituximab 

Anticorpo monoclonale chimerico con target linfociti B CD20+

Trattamento NHL in monoterapia o 

associazione e AR in associazione

con Methotrexate

Determina deplezione B-cells

Non interessa la plasmacellule



N° medio di lesioni GAD+ 
totali per settimana

N° medio di nuove lesioni 
GAD+ per settimana

Studio fase II/III PPMS: negativo. Hawker K et al, 
Ann Neurol, 2009.

Studio fase II RRSM





Casi di PML con Rituximab (all'Aprile 2010)



Ocrelizumab 

Anticorpo ricombinante umanizzato antiCD20 Bcell
Minor immunogenicità rispetto a Rituximab

Studio di fase II multicentrico

randomizzato



Ocrelizumab 







Daclizumab 

Anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro il recettore 
linfocitario per l'IL-2 (anti CD-25) 
Inibisce l' attivazione dei linfociti T mediata dall'IL-2
Indicato nella profilassi del rigetto del trapianto di rene allogenico
Studi fase II/III: CHOICE, SELECT, DECIDE

ascesso muscolo psoas (decesso)



Bielekova B, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2006;103: 5941–5946. Martin J, et al. J Immunol 2010;185:1311–1320. 

Hypothesized Immunomodulatory Effects
of Daclizumab Treatment



*Estimated from a negative binomial regression model adjusted for number of relapses in 1-year period prior to study entry, 
baseline EDSS score (≤2.5 vs >2.5), and age (≤35 vs >35 years). Gold R et al. Lancet 2013.

A
R

R
*

Placebo DAC  HYP
150 mg

DAC HYP
300 mg

54%
reduction 

vs. placebo 
P<0.0001

50% 
reduction 

Vs. placebo 
P=0.0002

n=196 n=201 n=203

Phase 2 SELECT:
Reduction in Annualized Relapse Rate



IFN/GA

DMFumarate

Teriflunomide

Algoritm for Treatment of Relapsing MS (2015)

Natalizumab
JCV Ab-

JCV Ab+

Fingolimod/DMF?

1st line treatment

Natalizumab

JCV Ab-

JCV Ab+

Fingolimod/DMF

New intensive 
therapies:
Rituximab
Alemtuzumab

2nd line treatment

Treatment failure

3rd line treatment

Autologous bone 
marrow 
transplantation

Treatment failure

Add-on cyclic 
methyl-
prednisolone

Side effects

Efficacy?
Side effects

Lack of effect

Side effects

Lack of effect

Modified Solberg Sorensen 2012

Good 
prognosis

Bad prognosis

Alemtuzumab, Mitoxantrone
(induction)



TERIF
po

Present and “near future” Disease Modifying Drugs 
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CRITICITA’

1. Definizione percorsi e distribuzione compiti

2. Tetto di spesa (regionale?)

3. Sostenibilità economica attività Centri SM

4. Inserimento farmaci in PTORS (automatico?)

5. Prescrizione (es. uso sequenziale dei DMT)

6. Dispensazione (territoriale?)

7. Registri (di malattia, di terapia, etc.)

8. Accesso alle diagnostiche (RMN centralizzata?)

9. Rete riabilitativa specifica

10. Terapie sintomatiche
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Criticità Terapeutiche PML post-NTZ

●Diagnosi
● Precocità
● Sede lesione virale
● Numero copie virali

● Sospendere NTZ?
● IRIS: diagnosi; è “buona” o “cattiva”?
● Plasmaferesi: sempre?

• Steroidi solo se edema e impregnazione?
●Quale anti-virale?
● Terapia anti-epilettica? quando inserirla?
●Come trattare la brutta SM sottostante?



Parere personale: è buona!

●All’interno dell’ IRIS si tenta di eliminare il JCV
● I 2 pazienti deceduti non avevano Gd-enhancement
●Una “modulazione” / timing dell’IRIS è auspicabile per bilanciare pros & 

cons



Trattamento steroideo della PML-IRIS

• nell’IRIS da HIV prednisone, 1‐2 mg/kg per 1‐2 
settimane, seguito da progressiva riduzione 
terapeutica



Terapie farmacologiche per PML

●Antivirali
● Citarabina (-)
● Zidovudina (-)
● Cidofovir (-)

●Meflochina (?)
• Immunomodulanti (IFNs, IL-2, Maraviroc, Teriflu) (?)

● 5HT-R blockers (mirtazapina, citalopram) (?)

• CTL eterologhe (in trapiantato da 
donatore) (+)



anti‐CCR5 Maraviroc inhibits PML



A new “classic” mAB approach to 
PML
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JCV/VP1 neutralizing epitopes
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Green = JCV/VP1 residues involved in cellular receptor binding 
Red = JCV/VP1 residues involved in GRE1 binding 



Anti‐JCV GRE1 IgG1 HuMAb 
neutralizing activity 
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