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Malattia infiammatoria cronica 

autoimmune a genesi multifattoriale che 

induce un danno della sostanza BIANCA 

e GRIGIA del SISTEMA NERVOSO 

CENTRALE con conseguente accumulo 

di disabilita’ neurologica 

 

SCLEROSI MULTIPLA 



3 EPIDEMIOLOGIA 

• Autoimmune disease of CNS; two stages of disease: inflammation and 
neurodegeneration 

• 4.000.000 people affected worldwide 

• Women:Men  3:1 

• Age of disease onset: 25-30 ys (young adulthood) 

• Neurological impairments: blindness, loss of sensation, lack of coordination, 
incontinence, paralysis  

• Relapsing-remitting (80%); chronic progressive (10%); benign (10%)  



4 EZIOPATOGENESI 

Interplay between environment and genetic factors 

Environmental 

factors 

Genes 

Post genomic 

modifications 

MS 

Gene rearrangements 

Somatic mutations 

Retroviral 

mRNA splicing 

Genome allelic variations  

Monozygotic twins 30% 

Linkage and association studies 

Pathogens – molecular mimicry 

Chemicals 

Diet 

Geography 



5 FATTORI AMBIENTALI 

Infezioni Virali 

• Epstein Barr virus 

• Altri (cytomegalovirus, human herpesvirus 6, retrovirus endogeni?) 

 

Infezioni  batteriche 

•  Mycobacterium avium subsp. Paratubercolosis – meccanismo di molecular mimicry con la 

catena γ del recettore Tγδ - già implicato nel Diabete I 

 

Gradiente di latitudine/vitamina D 

• Maggior frequenza alle latitudini con clima temperato e nelle aree con minor 

numero di ore di esposizione alla luce solare  

• Ridotta attivazione dai raggi ultravioletti della provitamina D 

 

 



6 EZIOPATOGENESI (1/3) 

Generalmente riconosciamo due 

momenti patogenetici: 

Fase iniziale: ondate di cellule 

infiammatorie entrano nel sistema 

nervoso centrale determinando 

demielinizzazione e danno 

assonale   

Fase tardiva: l’infiammazione 

rimane ‘intrappolata’nel SNC; 

dominano la neurodegenerazione e 

la gliosi 



7 

Systemic Immune- 
compartment 

BBB Central Nervous System 

B 

T 

APC 

IL-4 

IL-6 

B 

MF 

Reactivation 

   & Expansion 

TH1 

TH 2 

  IL-10 

TGF-b 

- 

LN 

mod. after Kieseier & Hartung, 2002 

SM MALATTIA IMMUNOMEDIATA: RUOLO LYM T e B 



8 SM e INFIAMMAZIONE 

• Appaiono come aree rotonde o ovalari 

localizzate nella  SB in sede: 

– Periventricolare 

– Troncoencefalica 

– Cervelletto 

– Midollo spinale  

 

• Sono composte da: 

– Infiltrati di linfociti e macrofagi 

– Demielinizzazione primaria 

– Gradi differenti di degenerazione assonale 

 

Le placche sono il marcatore istopatologico 

della SM  

http://radiographics.rsna.org/content/27/2/525/F46.expansion.html


9 SM e SOSTANZA GRIGIA  

Lesioni Corticali: oltre la patologia della sostanza bianca 
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           Demielinizzazione 

 

– può avvenire inizialmente 

senza danno dell‘ assone 

– episodi ripetuti nel tempo 

inducono la degenerazione 

degli assoni e la distruzione 

degli oligodendrociti 

 

 

 
 

 

 

 

           Rimielinizzazione 

 

– avviene grazie alla differenziazione 

delle OPC (oligodendrocyte progenitor 

cells) in oligodendrociti maturi 

– è più evidente nella fasi iniziali della 

malattia 

– è stata provata nella SM una ridotta 

capacita’ di differenziazione delle OPC 

nelle placche di demielinizzazione che 

limita la capacita’ di riparazione  

 
 

 

EZIOPATOGENESI (3/3) 
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Primo episodio clinico 

Tempo (anni)

Soglia clinica 

Perdita assonale 

Demielinizzazione 

Recidivante Remittente Transizionale 
Secondariamente 

Progressiva CIS RIS 

Infiammazione 

11 

FISIOPATOLOGIA  e  DECORSO  
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Sospedra et al., Annu. Rev. Immunol., 2005: (23) 683-747 

Relapsing MS 

RRMS, worsening RRMS, 

SPMS with relapses 

Progressive MS 

SPMS without relapses, PPMS 

FISIOPATOLOGIA  e  DECORSO  



13 EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE 



14 DIAGNOSI (1/3) 



15 DIAGNOSI (2/3) 



16 DIAGNOSI (3/3) 



17 ESAMI DIAGNOSTICI NELLA SCLEROSI MULTIPLA 

• RMN encefalo e midollo  

• Potenziali Evocati (Visivi, Somatosensoriali, Motori) 

• Analisi liquorale (ricerca BO) 

  

Abbreviations 

References 



18 IMPORTANZA DI UN INTERVENTO PRECOCE 

• In fase iniziale di malattia l’attività alla RM è 7-10 volte più frequente 

dell’attività clinica (Kappos L, Lancet 1999) 

• Raggiunta una determinata soglia la disabilità progredisce 

indipendentemente dalle precedenti ricadute (Confraveux C, NEJ 

Med 2000) 

• Atrofia cerebrale è presente già alla prima relapse (Dalton CM, Brain 

2004) 

• Il danno di bianca e di grigia è riscontrabile già in fase precoce di 

malattia (Lucchinetti CF, NEJ Med 2011) 

• Atrofia cerebrale è già rilevabile nelle RIS (Stromillo ML, Neurology 

2013) 

 

 



19 STUDI A SUPPORTO DELL’INTERVENTO TERAPEUTICO PRECOCE 

Abbreviations 

References 
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qd 

TERIF 
po 

ALZ 
iv 

FINGOL 
po 

LAQ 
po 

? 

PRESENT AND «NEAR FUTURE» DISEASE MODIFYNG DRUGS 
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TARGET OF NEW SM TREATMENTS (LINKER 2008) 



22 
RELAPSING MS 
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TERAPIE DI PRIMA LINEA 

• Interferoni β: 1 a i.m., 1 a s.c., 1 b s.c. 

• Interferone Peghilato 

• Glatiramer acetato  s.c. 

• Teriflunomide  per os 

• Dimetilfumarato per os 

 



24 FARMACI DI SECONDA E TERZA LINEA 

• Natalizumab 

• Fingolimod 

• Mitoxantrone 

• Teriflunomide 

• Dimetilfumarato per os 

• Alemtuzumab 

• Rituximab 

• Daclizumab 

• Ocrelizumab 
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SIGNIFICATO DEL CONCETTO Di 1a, 2a, 3a… LINEA (1/2)  

EVOLUZIONE DEGLI STANDARD DI CURA E DEL RUOLO DEGLI OPERATORI SANITARI IN SM 

Schema dell’Algoritmo 

“Escalating Therapy” 

Comi G. Strategie terapeutiche attuai e future. Da Ghezzi A, Comi G 

“Sclerosi Multipla. Le nuove frontiere della terapia nella realtà italiana”. 
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Schema dell’Algoritmo  

“Induction Therapy” 

SIGNIFICATO DEL CONCETTO Di 1a, 2a, 3a… LINEA (2/2)  



27 NUOVO ALGORITMO TERAPEUTICO NELLA SM  

Sorensen S; Curr Opin Neurol 

2014 
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• Maggior parte pz con malattia non molto attiva  
escalation therapy 
– minor efficacica 

– maggior sicurezza 

– attento monitoraggio se suboptimal responder shift/switch 

 

• Individuare precocemente pz con SM aggressiva  

alto rischio  induction therapy 

– non c’è algoritmo tailored treatment 

  

INDUCTION VS ESCALATION 



29 TERAPIE DI PRIMA LINEA - INTERFERON BETA 1 

 

• Tossicità epatica, leucopenia   

• Flu-like syndrome 

• Disturbi dell’umore 

 

 

• Tireopatie 

• Reazioni sito d’iniezione  

• Gravidanza: categoria C 

Effetti collaterali 
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 TERAPIE DI PRIMA LINEA - GLATIRAMER ACETATO 

 

Effetti collaterali 

 

• SPIR (Sudden Post-Injection Reaction) 

• Reazioni sito d’iniezione 

• Reazioni allergiche 

• Gravidanza: categoria B 

 

 



31 TERAPIE DI PRIMA LINEA - TERIFLUNOMIDE 

 

 

• Epatotossicità 

• Leucopenia 

• Suscettibilità alle infezioni 

• Teratogenicità 

 

 

 

• Diarrea, naurea 

• Assottigliamento dei capelli 

Effetti collaterali 



32  TERAPIE DI PRIMA LINEA -  DIMETILFUMARATO 

Effetti collaterali 

 

• Flushing 

• Eventi gastrointestinali 

• Leucopenia, epatotossicità 

 

 

 



33 TERAPIA DI SECONDA LINEA - FINGOLIMOD 

• Infezioni erpetiche       

• Disturbi del ritmo cardiaco 

• Edema maculare 

 

 

 

• Epatotossicità, linfopenia 

• Neoplasie cutanee 

Effetti collaterali 
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TERAPIE DI SECONDA LINEA – MITOXANTRONE 

Effetti collaterali 

 

• Tossicità ematologica 

• Cardiotossicità 

• Amenorrea 

• Leucemia promielocitica 

 

 

 



35 ANTICORPI MONOCLONALI (MOAB) 

Anticorpi di classe IgG1 diretti contro un singolo 
determinante antigenico 

Appartengono alla categoria dei “farmaci biologici” 

Inizialmente introdotti in onco-ematologia 

Cree B, Neurologist 2006 
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MURINE 

monoclonal 

antibody 

(highly 

immunogenic) 

CHIMAERIC 

monoclonal 

antibody CH+CL 

region human; 

VH+VL region 

murine 

(significantly less 

immunogenic) 

HUMANISED 

monoclonal 

antibody 

CH+CL+FR 

region human; 

CDR region 

murine 

HUMAN 

monoclonal 

antibody 

entirely human 

…momab …ximab …zumab …mumab 

 

CDR-human 
 

CDR-mouse 
 

human 
 

mouse 

ANTICORPI MONOCLONALI RICOMBINANTI - NOMENCLATURA 



37 TERAPIE DI SECONDA LINEA – NATALIZUMAB 

 

Effetti collaterali 

 

• Effetti collaterali correlati all’infusione  

• Epatotossicità, linfocitosi 

• Reazioni allergiche 

• PML 

 

 

Ab anti-JCV (↑ o ↓ titolo) 

Precedente th immunosoppressiva 

Durata trattamento (> o < 2 anni) 
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39 ALEMTUZUMAB OVERVIEW 

Abbreviations 

References 

  Ab monoclonale umanizzato contro CD52 presente ad alte concentrazioni sui linfociti B e T 

  Azione: citolisi delle cellule del sistema immunitario 

 Approvato per forme attive non responsive a DMD o  aggressive sin dall’esordio 

 
 
 
 
 

 
  
  
 FREQUENZA DI SOMMINISTRAZIONE:  
     2 cicli via iv a distanza  di 12 mesi1 
 POSOLOGIA:   
 I ciclo: 12 mg/die per 5 giorni consecutivi (dose totale di 60 mg) 1 
 II ciclo: 12 mg/die per 3 giorni consecutivi (dose totale di 36 mg) 1 
 

 

 

 

 

 

 

Rao SP et al. PLoS One. 2012;7(6):e39416.; Cohen JA et al. Lancet. 2012;380(9856):1819-1828.  

Coles AJ et al. Lancet. 2012(9856);380:1829-1839. 



40 ALEMTUZUMAB: MECCANISMO D’AZIONE 

Abbreviations 

References 

Altera il numero, le 
percentuali e le proprietà 

di alcuni sottogruppi di 
linfociti2-4 

Aumenta la presenza di  

linfociti T e B di 

memoria2-4 

Aumenta la presenza di 

sottogruppi di cellule T 

regolatorie2-4 

Variazioni qualitative osservate durante la ripopolazione delle sottopopolazioni linfocitarie2-4 

RIEQUILIBRIO DEL SISTEMA 

IMMUNITARIO1,2 

1. Hartung P et al. Mult Scler. 2015 Jan;21(1):22-34. 2. Freedman MS et al. J Clin Cell Immunol. 2013 Jul 8;4(4). pii: 1000152. 3. 

LEMTRADA. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. 4. Turner MJ et al. J Neuroimmunol. 2013 Aug 15;261(1-2):29-36  

CD52 

T CD52 

Monocyte
s Macrophages 

Neutrophil
s 

Lymphocyte 
precursor 

CD52 
B 

CD52 

Lymphocyte 
precursor 

T-cell 
precursor 

Pre/Pro  
B cell Lymphocyte 

precursor 

Stem cell 



41 ALEMTUZUMAB 

Effetti collaterali 

 

• Effetti collaterali correlati all’infusione 

• Alterazioni della crasi ematica 

• Porpora trombotica trombocitopenica 

• Nefropatie 

• Tireopatie 
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RISULTATI: EFFICACIA SUPERIORE  

ALEMTUZUMAB VS COMPARATORE ATTIVO  

 

Abbreviations 

References 

CAMMS2231 

Alemtuzumab 12 mg (n=112) 
IFNβ-1a SC (n=111) 

CARE-MS I2 

Alemtuzumab 12 mg (n=376) 
IFNβ-1a SC (n=187) 

 

CARE-MS II3 

Alemtuzumab 12 mg (n=426) 
IFNβ-1a SC (n=202) 

Riduzione del tasso 
annualizzato di recidive (ARR) 
vs IFNβ-1a SC 

a 3 anni1 

69% 
p<0,001 

a 2 anni2 

54,9% 
p<0,0001 

a 2 anni3 

49,4% 
p<0,0001 

Riduzione dell’accumulo 
sostenuto di disabilità (SAD)  
vs IFNβ-1a SC 

a 3 anni4 

76% 
p<0,0006 

a 2 anni2 

30% 
p=ns 

a 2 anni3 

42% 
p=0,0084 

Riduzione sostenuta  
della disabilità (SRD)  
vs IFNβ-1a SC 
 

a 3 anni5 

52% vs 27%  
p=0,0004 

a 2 anni6 

23% vs 25%  
p=ns 

a 2 anni3 

29% vs 13%  
p=0,0002 

1. CAMMS223 Trial Investigators. N Engl J Med. 2008;359(17):1786-801. 2. Cohen JA et al. Lancet. 2012;380(9856):1819-28. 

3. Coles AJ et al. Lancet. 2012;380(9856):1829-39. 4. LEMTRADA: Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. 5. Coles AJ et 

al. Lancet Neurol. 2011 Apr;10(4):338-48. 6. Hartung HP et al. Mult Scler. 2015 Jan;21(1):22-34.  
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ARR=annualized relapse rate   *Includes patients who received alemtuzumab retreatment 

1. Limmroth V et al. AAN 2016, S51-004; 2. Coles A et al. AAN 2016, P3.022. 

Alemtuzumab 12 mg (all patients) 

No. of 

Patients 376 349 342 340 
No. of 

Patients 
435 393 387 365 

Alemtuzumab 12 mg (all patients) 

68% of patients received  
no alemtuzumab retreatment  

since Month 12 

Core Study Extension Study 

60% of patients received  
no alemtuzumab retreatment  

since Month 12 

Core Study Extension Study 

CARE-MS I1 CARE-MS II2 

ARR remained low through Year 5 in patients treated with alemtuzumab in the core studies*. 

CARE-MS EXTENSION: ARR A 5 AA 
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• Reazioni infusionali: >90 % casi 

 

• Disturbi autoimmunitari (da identificare e trattare precocemente) 

– Porpora trombocitopenica autoimmune: circa 1% 

– Disfunzioni  tiroidee: circa 36 % 

– Nefropatia: 0,3 % 

 

• Infezioni: tratto respiratorio, IVU, HSV  

 

 

ALEMTUZUMAB: SAFETY 



46 

• Ab monoclonale chimerico diretto contro antigene CD20  

• CD20 è espresso dai linfociti B dallo stadio pre-B ai linfociti B maturi, non 
è espresso a livello delle plasmacellule  

 

• RTX depleta le cellule CD20+ attraverso diversi e distinti meccanismi, fra 
cui: 

citotossicità cellulare anticorpo-dipendente (ADCC) 

citotossicità complemento-dipendente (CDC) 

Apoptosi  

 

• RTX  deplezione B per 6-9 mesi 

• Dose 2 cicli da 1000 mg ev a distanza di 15 gg e poi ogni 6 mesi 

• RTX è approvato per il trattamento Linfoma Non-Hodgkin e  

 per artrite reumatoide 

 

• RTX  usato off-label per SM e per NMOSD 
 

RITUXIMAB 
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Linfoma Non-Hodgkin (primo anticorpo monoclonale approvato per il trattamento del NHL) 

Leucemia linfatica cronica 

Malattie disimmuni 

Artrite reumatoide (approvato) 

Granulomatosi di Wegener e Poliangite Microscopica 

Lupus Eritematoso Sistemico 

Porpora Trombocitopenica idiopatica 

Anemia Emolitica 

Sclerosi Multipla 

NMO spectrum disorders 

RITUXIMAB: PATOLOGIE 
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Dopo due settimane da una singola infusione di 
RTX si ha una deplezione quasi completa (>98%) 
delle cellule B CD19+ che perdura per 6-9 mesi 
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Placebo (N=33)         Rituximab (N=63) 

RITUXIMAB: MECCANISMI D’AZIONE NELLA SM 
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• Ab monoclonale umanizzato diretto contro antigene CD20:  

 600 mg ev ogni 6 mesi  

 

• Minor immunogenicità: < reazioni infusionali  <produzione 
Ab 
 

• Si lega ad un epitopo in parte diverso ma overlapping del 
dominio extracellulare di CD20 rispetto a RTX 
 

• Meccanismo d’azione deplezione linfociti B come RTX, 
attraverso gli stessi meccanismi: 

   

OCRELIZUMAB 
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• SMRR: due ampi CT: OPERA I e II  821 pz e 835 pz SMRR attivi 

 

 

 

   

   

  -  riduzione rischio di progressione disabilità del 40% 

  -  riduzione significativa numero lesioni Gd+  del 94% e del 95  

   

•  SMPP: ampio CT: ORATORIO  732 pz  

– riduzione della progressione di disabilità nel 25% rispetto a placebo 

 

• Effetti collaterali e rischi: 

– Reazioni infusionali: 92-96% lievi moderate, severe 1-2,4% , spt 1a dose 

– maggior rischi infettivi 

– rischio tumorale? 

 

 

 

 

 

 

  

 

ARR 

OCRELIZUMAB 



51    TERAPIE IN ARRIVO: DACLIZUMAB (ZIMBRYTA) 

• Anticorpo monoclonale IgG1 diretto contro CD25, subunità 
alpha ad alta affinità del recettore per IL2 

 

• Studi di fase III vs INF 1a  im 

 

• Trials in aperto ne dimostrano il mantenimento di efficacia a tre 
anni 

 

• Somministrazione: 1 fl sc/mese 

 

• Epatotossicità  
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• Potente immunosoppressore: analogo purinico inibisce proliferazione linfociti 

• Vari studi fra cui CLARITY e sua estensione 

– Pz randomizzati: CLA per pochi gg (3.5 o 5.25mg/kg peso) vs placebo per 2 aa 

– Poi fase estensione: placebo CLA 3.5mg/kg e pz con CLA  ri-randomizzati 2:1 a 
CLA o placeb 

– Risultati: 

 - riduzione relativa ARR vs placebo: 58% pz CLA-Placebo e  55% pz CLA-CLA
 -% di pz relapse free simili: 75,6% e 81,2% 

 

  

CONCLUSIONI: i benefici clinici su ricadute e disabilità ottenuti nel 1 e 2 aa  si 
mantengono sino a 4 aa anche senza ritrattamento 

  

Immunosoppressione prolungata: da considerare per SM aggressive 

 

 

 

 

 

 

   CLADRIBINA NELLA SM 
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• Sesso maschile 

• Esordio > 40 anni 

• Razza afro-americana 

• Fumatori 

 

• > n bande oligoclonali 

• Alti  livelli di neurofilamenti 

• Basso dosaggio vit  D 

 

• Alto numero di ricadute 

• Incompleto recupero da ricadute 

• Precoce progressione disabilità 

• Tipo di interessamento 

 

• Alto carico lesionale alla RMN 

• Num nuove T2 e lesioni Gd 

• Presenza black holes 

• Presenza di atrofia precoce 

• Presenza di lesioni 
sottotentoriali e/o spinali 

 

 

 

 
Terapia di II o III°linea  (induzione) 

 

• Sesso femminile  

• Esordio < 40 anni 

• Razza caucasica 

• Non fumatori 

 

• < n bande oligoclonali 

• Bassi livelli di neurofilamenti 

• Normale dosaggio vit D 

 

• Basso numero di ricadute 

• Completo recupero da ricadute 

• Tardiva progressione disabilità 

• Tipo di interessamento 

 

• Basso carico lesionale alla RM 

• Num nuove T2 e lesioni Gd 

• Assenza black holes 

• Assenza di atrofia 

• Assenza di lesioni sottotentoriali 
e/o spinali 

 

Terapia di I° linea 

Demografici 

clinici 

RM 

biologici 

SFAVOREVOLI FAVOREVOLI 

   FATTORI PROGNOSTICI 
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IFN/GA 

Teriflunomide/DMF 

Natalizumab 

Fingolimod 

1st  treatment 

Comi adapted, 2015 

Bad prognosis 

Alemtuzumab 
Ocrelizumab/Cladribine 

Very bad prognosis 

2nd  treatment 

Treatment failure 

Natalizumab 

 

Fingolimod 

Alemtuzumab 

Ocrelizumab 

Cladribine 

BMT 

Experimental therapy 

3rd  treatment 

Treatment failure 

46% 

17% 

Good prognosis 37% 

Scelta condivisa neurologo/paziente/caregiver in una sempre più «patient 

centered medicine»  ma ricordiamoci sempre peso importante  

 - del neurologo che possiede strumenti per decidere  

 - della condivisione di scelte difficili nell’ambito di un team centro SM  

   TREATMENT ALGORITHM FOR PATIENTS WITH RRMS 
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• Il rischio deve essere soppesato in rapporto ai benefici caso 
per caso e la decisione dipende dalla conoscenza: 

– della malattia, della sua storia naturale e del profilo di rischio del pz 

– del farmaco e dei suoi potenziali effetti indesiderati 
 

• Una terapia aggressiva è giustificata se i potenziali benefici 
sono superiori ai rischi 

• Scelta condivisa 

• Percezione del rischio 

RAPPORTO RISCHIO/BENEFICIO 
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Dott. Laura Boffa 

 


