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La scelta della terapia nella sclerosi multipla (SM)
¢ guidata da un attento bilancio tra l'efficacia del
trattamento nel prevenire le ricadute, la disabilita,
l'attivita neuroradiologica e l'atrofia, e il peso della
terapia stessa in termini di sicurezza, tollerabilita e
monitoraggio.

Negli ultimi venti anni, grazie ai progressi della ricer-
ca clinica e di base, si ¢ assistito all’introduzione di
numerosi nuovi farmaci, ciascuno con uno specifico
profilo rischio-beneficio.

Mentre per il glatiramer acetato (GA) e gli interferoni
beta (IFNf), utilizzati nella SM da quasi venti anni,
possiamo parlare di sicurezza a lungo termine, per i
farmaci di piu recente approvazione non tutti i rischi
potenziali sono ancora noti. La finalita di questo capi-
tolo ¢ proprio quella di riassumere per ogni farmaco
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approvato i potenziali eventi avversi (EA), il monito-
raggio per individuarli, la loro gestione e quando sia
necessario interrompere la terapia (tp) in atto.
Iniziamo ad analizzare i farmaci in ordine di immis-
sione in commercio (Tabella 1). Come osservazione
generale va ricordato che, prima di iniziare qualsia-
si trattamento, € opportuno eseguire esami emato-
chimici (EE) di base: emocromo, funzionalita rena-
le, epatica e tiroidea in modo tale che nei controlli
successivi eventuali alterazioni degli stessi siano piu
facilmente correlabili al farmaco intrapreso.

Terapie sottocutanee (sc)

Sono rappresentate da IFN e GA, farmaci immuno-
modulanti [1] che condividono la via di somministra-
zione sc. In relazione a tale modalita di somministra-
zione vi possono essere reazioni a livello del sito di
iniezione che variano da eritema localizzato a rara
necrosi cutanea [2-4]. Una corretta tecnica di iniezio-
ne e la rotazione del sito di iniezione sono fonda-
mentali per ridurre questi effetti. Inoltre, la terapia
con GA a lungo termine puo causare lipoatrofia a
livello dei siti di iniezione [4].
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Tabella 1. Eventi avversi correlati ai DMD: possibili strategie per ridurli e monitoraggio

DMD Evento avverso o rischio Strategie/monitoraggio
IFN-beta Reazioni a livello del sito di iniezione Educazione del pz, tecnica e rotazione sito di iniezione
Sintomi simil-influenzali prima o al FANS o antipiretici prima o al momento dell’'iniezione
momento o anche dopo liniezione
Leucopenia Esame basale e monitoraggio emocromo con FL, eventuale riduzione
frequenza e dosaggio
Alterazione AST/ALT Esame basale e monitoraggio AST/ALT
GA Reazioni a livello del sito di iniezione Educazione del pz, tecnica e rotazione sito di iniezione
Reazione sistemica immediata post- Educazione del pz e rassicurazione
iniezione
MTX Nausea/vomito Antiemetici prima della somministrazione e poi al bisogno
Cardiotossicita Controllo ECG a ogni somministrazione; ecografia con FE basale e ogni 3
cicli. Non superare dose di 120 mg/m?*
LMA Controllo emocromo con FL basale e monitoraggio. Non superare dose di
60 mg/m?
NAT Reazioni infusionali Riduzione della velocita d’infusione
Reazione da ipersensibilita Sospensione dell’infusione; somministrazione di corticosteroidi, antistaminici
e/o adrenalina
Aumento degli enzimi epatici Esame basale e monitoraggio AST/ALT
PML STRATIFY basale: se negativo, ripetere ogni 6 mesi; se positivo, valutare
rischio e discuterne con il pz ¥
Se STRATIFY negativo ripetere RM ogni 6-12 mesi, se STRATIFY positivo RM
ogni 3-4 mesi dopo i 18-24 mesi
Al minimo sospetto clinico o alla RM di PML, interruzione di NAT
FTY Leucopenia e linfopenia Esame basale e monitoraggio. Sospensione se GB <2000/mm? o lym <200/mm?
Aumento degli enzimi epatici Esame basale e monitoraggio AST/ALT
Infezioni erpetiche Screening basale: solo pz con anticorpi anti-VZV puo iniziare FT'Y, altrimenti
occorre vaccino per VZV. Se sospetto di infezione trattamento immediato
con aciclovir, se infezione grave sospendere anche FTY
Edema maculare Consigliato esame basale e mandatorio esame di controllo a 3 mesi con FO
ed eventualmente OCT. Se sospetto edema: sospensione FTY
Eventi cardiaci (bradicardia, BAV, aritmia) | ECG basale. Monitoraggio per 6 ore alla prima somministrazione: se ultima
FC rilevata ¢ la piti bassa del monitoraggio prolungare osservazione di altre 2
ore; prolungare monitoraggio sino al mattino seguente se: FC <45 bpm; BAV
I grado; BAV II grado di nuova insorgenza e intervallo QTc 2500 msec
Teriflunomide Aumento degli enzimi epatici Esame basale e monitoraggio AST/ALT ogni 2 settimane per i primi 6 mesi e
quindi ogni 8 settimane. Se AST/ALT >3 volte LSN confermato, sospensione
del farmaco
Riattivazione della TBC Screening TBC, se positivo farmaco non va iniziato; se positivo durante
trattamento: sospensione teriflunomide, eliminazione con colestiramina e
trattamento per TBC
Teratogenesi Escludere la gravidanza prima di iniziare il trattamento
DMF Effetti gastrointestinali Procinetici, stomaco pieno, dieta ricca in grassi e titolazione piu lenta del
farmaco
Flushing Rassicurare il pz, valutare se assunzione preventiva di ASA
Linfopenia Esame basale e monitoraggio dopo 1, 3 e ogni 3 mesi. Se lym <500 per >6
mesi, interruzione DMF
Alemtuzumab Reazioni infusionali Pretrattamento con corticosteroidi, antistaminici e antipiretici
Se reazione durante infusione: rallentare velocita di infusione; se reazione impor-
tante interrompere il farmaco e somministrare antistaminici/steroidi ¢/o adrenalina
Infezioni Esame di screening per anti-VZV, HIV, epatite B e C, Pap test per HPV nelle
donne; monitoraggio clinico e trattamento precoce di tutte le infezioni.
Aciclovir 200 mg x 2/die dal 1° giorno di trattamento per almeno 1 mese
Malattie autoimmuni secondarie Esame basale e monitoraggio mensile di emocromo con FL, creatinina ed
esame urine; se disfunzione visita nefrologica immediata
Esame basale di TSH e Ab antirecettore TSH, quindi controllo trimestrale di
TSH, se disfunzione subito trattamento
Educazione del pz per riconoscimento di segni PTI, disfunzione tiroidea e
disfunzione renale, se presenti trattamento immediato

Ab, anticorpi; ASA, acido acetilsalicilico; AST/ALT, aspartato transaminasi/alanina aminotransferasi; BAV, blocco atrioventricolare; bpm, battiti per minuto; DMF,
dimetilfumarato; DMD, disease modifying drug; ECG, elettrocardiogramma; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; FC, frequenza cardiaca; FE, frazione d’eiezione;
FL, formula leucocitaria; FO, fundus oculi; FTY, fingolimod; GA, glatiramer acetato; GB, globuli bianchi; HPV, papillomavirus umano; IFN-beta, interferone beta; JCV, John
Cunningham virus; LMA, leucemia mieloide acuta; lym, linfociti; MTX, mitoxantrone ev; NAT, natalizumab; OCT, tomografia oculare; PML, leucoencefalopatia multifocale
progressiva; PTI, porpora trombocitopenica idiopatica; pz, paziente; RM, risonanza magnetica; STRATIFY, test per anticorpi anti-JCV; TBC, tubercolosi; TSH, thyroid-
stimulating bormone; VZV, varicella zoster virus. Il farmaco va sospeso temporaneamente se ALT/AST sono >5 volte il limite superiore della norma (LSN). Se >3 volte
LSN: vanno monitorati valori AST/ALT e, se valore confermato, ridurre o sospendere temporaneamente a seconda del farmaco. Se >3 volte LSN ma associato a riduzione
albumina o allungamento PT o rialzo bilirubina: sospensione del farmaco. @ Vedere Fig. 1 per rischio di PML con NAT.
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Interferone beta

LTFNB ¢ disponibile sotto due forme: IFNB-la e
IFNB-1b, caratterizzati da differenze nella sequenza
proteica e nella glicosilazione. UIFNB-1a viene som-
ministrato al dosaggio di 30 pg una volta alla settima-
na per via intramuscolare (im; Avonex®), oppure tre
volte a settimana per via sc, al dosaggio di 22 pg o
44 pg (Rebif®), mentre IFNB-1b viene dato al dosag-
gio di 250 pg per via sc a giorni alterni (Betaferon®/
Extavia®). Inoltre & recente l'approvazione di una
formulazione di IFNf-1a a lento rilascio (Plegridy®),
125 pg sc ogni 2 settimane [5-8].

Complessivamente, il trattamento con IFN ¢ conside-
rato sicuro e ben tollerato [3].

Gli eventi avversi (EA) pill comuni sono i ben noti
sintomi simil-influenzali presenti soprattutto nei
primi mesi, ma che tendono poi a migliorare o a
scomparire nel tempo [2, 3]. I sintomi possono essere
ridotti o annullati con I'assunzione di analgesici o
antipiretici prima o al momento dell'iniezione. Sono
stati segnalati casi di linfopenia, neutropenia, leuco-
penia e anemia [5-9] e lo sviluppo di altre malattie
autoimmuni, principalmente ipotiroidismo [10, 11].
Sono stati riportati casi isolati di danno epatico grave
[12, 13] e di sindrome nefrosica [14, 15]. Inizialmente
si ¢ ritenuto che IFN causasse o peggiorasse la de-
pressione, ma una successiva metanalisi ha messo in
evidenza frequenze di depressione simili nei pazien-
ti trattati o meno [16, 17].

Prima di iniziare la terapia ¢ opportuno indagare la
presenza in anamnesi di patologie disimmuni, epati-
che, tiroidee o depressione.

Il monitoraggio con emocromo, enzimi epatici e cre-
atinina andra eseguito dopo 1, 3, 6, 9 e 12 mesi e
quindi ogni 6 mesi durante la tp. In generale le ano-
malie di laboratorio possono essere controllate con
riduzione del dosaggio o della frequenza di sommi-
nistrazione dell'TFN. Il farmaco va sospeso tempora-
neamente se ALT/AST sono >5 volte il limite supe-
riore della norma (LSN) e ridotto se >3 volte LSN in
due controlli successivi; solo dopo normalizzazione
si puo ritornare alla dose intera. Il TSH va eseguito
dopo 6 mesi di trattamento e in seguito solo in caso
di valori alterati o in presenza di segni clinici di ipo/

ipertiroidismo. L'TFN puo indurre la produzione di
anticorpi (Ab) neutralizzanti [18]. 1l test per tali Ab
anti-IFN non e attualmente universalmente racco-
mandato, ma ¢ consigliato nel caso di attivita clinica
o neuroradiologica di malattia e nel caso di positivita
va considerata l'interruzione della tp [19].

Glatiramer acetato

GA (Copaxone®) & un polimero di 4 aminoacidi
somministrato al dosaggio di 20 mg/die per via sc.
Recentemente € stata approvata una nuova formula-
zione 40 mg sc tre volte alla settimana. GA presenta
la pitt bassa incidenza di EA fra gli immunomodu-
lanti [20-22].

La ben nota reazione sistemica immediata post-inie-
zione, caratterizzata da flushing a livello viso e tora-
ce, palpitazioni e tachicardia si manifesta in circa il
10% dei pazienti in maniera occasionale e si autoli-
mita. Pertanto il paziente deve esserne informato e
rassicurato [4]. Recentemente sono stati riportati rari
casi di tossicita epatica [23, 24].

GA ¢ un farmaco sicuro nel lungo termine [4, 21].
Nessun monitoraggio di laboratorio ¢ richiesto du-
rante la tp.

Mitoxantrone

Mitoxantrone (MTX; Novantrone®) & un farmaco cito-
tossico somministrato per via ev a dosaggi variabili di
10-12 mg/m? e a intervalli variabili di 1-3 mesi [25, 20].
Numerosi sono gli EA di MTX; quelli strettamente cor-
relati alla somministrazione, ossia la possibile comparsa
di nausea e/o vomito nonostante il pretrattamento con
antiemetici, per cui vanno consigliati dieta leggera e an-
tiemetici anche dopo la somministrazione. Il paziente
deve essere informato che l'urina puo essere blu per
alcuni giorni dopo l'infusione. Un altro EA include la
perdita transitoria dei capelli [27, 28].

La riduzione del numero totale dei globuli bianchi (GB)
e dei linfociti (lym), dovuta al meccanismo d’azione di
MTX, va monitorata sia perché deve essere dimostrato
che vi sia un’effettiva riduzione sia perché un’eccessiva
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riduzione puo aumentare i rischi infettivi, fra cui preva-
lentemente infezioni delle vie urinarie e delle vie aeree.
Casi di tossicita epatica sono riportati nel 15% dei pa-
zienti. Il monitoraggio degli EE ¢ previsto 10-12 giorni
dopo linfusione per valutare I'entita dell'immunosop-
pressione a livello ematologico e, in base al livello dei
GB, valutare se occorra un aggiustamento della dose
di MTX. Gli stessi EE vanno ripetuti pochi giorni pri-
ma della successiva somministrazione e il farmaco non
andra somministrato se: neutrofili <1500/mm?, piastrine
<50.000/mm?, AST/ALT >3 volte LSN [27].

Un limite all'utilizzo di MTX ¢ la cardiotossicita dose-di-
pendente [riduzione della frazione di eiezione (FE) e
insufficienza cardiaca congestizia sinistra] [29-31]. Tale
complicanza si puo sviluppare durante o anche dopo il
termine della tp con MTX. Prima di ogni somministra-
zione si deve eseguire un ECG ed ¢ raccomandato il
monitoraggio con ecocardiogramma e valutazione della
frazione di eiezione (FE) da eseguirsi prima del primo
ciclo e poi ogni 3 mesi. Se FE <50% o se si verifica una
riduzione significativa della stessa, il MTX non va som-
ministrato. Occorrono controlli ecocardiografici annuali
anche dopo la cessazione di MTX.

Diversi studi hanno evidenziato un rischio di svilup-
pare leucemia mieloide acuta (LMA) durante o dopo
la tp con MTX e in particolare uno studio italiano ha
evidenziato un’incidenza di 0,93%, per cui la dose cu-
mulativa massima consigliata ¢ 60 mg/m? [32]. Anche
dopo la sospensione di MTX permane il rischio di LMA
e quindi il monitoraggio degli EE va eseguito ogni 3-4
mesi per 6 anni [33].

MTX puo causare sterilita. Nelle donne di eta < 35 anni
puo causare amenorrea transitoria, mentre in quelle >35
anni puo indurre menopausa precoce [28].

La gravita degli EA limita 'uso di MTX a pochi cicli,
da effettuarsi come induzione per una fase di malattia
molto attiva per poi proseguire con una tp di manteni-

mento [34, 35).

Natalizumab

Natalizumab (NAT; Tysabri®) & un anticorpo mo-
noclonale ricombinante umanizzato somministra-

to per via ev [36-38] al dosaggio di 300 mg mensili.
NAT ¢ ben tollerato. Gli EA piu frequenti (>10%) sono:
febbre, cefalea, astenia, artralgie, vertigini; globalmen-
te i pazienti riferiscono un’ottima qualita di vita (QoL)
[39]. 1l rischio infettivo, a eccezione del rischio di leu-
coencefalopatia multifocale progressiva (PML) descrit-
to piu avanti, ¢ basso tranne che per una maggiore
frequenza di riattivazioni erpetiche [40].

A livello di EE, si puo verificare un rialzo di AST/ALT
e bilirubina, tipicamente entro 1 settimana dalla 1?
infusione, ma si puo verificare anche tardivamente
e puo richiedere la sospensione del farmaco. Gli EE
vanno ripetuti mensilmente prima di ogni sommini-
strazione di NAT per i primi 6-12 mesi, poi ogni 3-6
mesi [37].

Si possono verificare le classiche reazioni infusionali
durante o entro 2 ore dall'infusione; nel primo caso
si risolvono rallentando la velocita di infusione. E
perd importante distinguerle dalla reazione da iper-
sensibilita (4%), che puo variare da un’orticaria fino
a una reazione anafilattica (<1%). In questi casi ¢
necessario sospendere immediatamente l'infusio-
ne, somministrare farmaci antistaminici, steroidi e/o
adrenalina. Tali reazioni da ipersensibilita si verifica-
no piu frequentemente dalla 2* infusione e soprattut-
to in pazienti positivi agli Ab anti-NAT [37, 38].
Circa il 9% dei pazienti sviluppa, generalmente nei
primi 3 mesi di trattamento, Ab neutralizzanti. La
presenza di tali Ab puo essere transitoria, mentre nel
6% si ha una positivita persistente associata a una
maggiore incidenza di reazioni allergiche e anche a
una mancata efficacia del trattamento; in tali pazienti
la tp andrebbe interrotta [37, 38].

Il rischio pit grave correlato alla tp con NAT ¢ la PML,
infezione opportunistica dovuta alla riattivazione del
JC virus (Figura 1) [41]. La condizione sine qua non
per sviluppare la PML ¢ avere avuto il contatto con
il JCV e cio si dimostra con il test per gli Ab-anti JCV
[42]. La prevalenza della sieropositivita nei pazienti
con SM si aggira attorno al 58% [43]. La presenza
degli Ab ¢ un fattore di rischio indipendente che
va integrato con altri fattori quali la durata del trat-
tamento (oltre i 24 mesi) e il precedente uso di im-
munosoppressori [44-47]. Nei pazienti sieronegativi il
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Dati limitati oltre i 6 anni di trattamento. | dati sono insufficienti a determinare adeguatamente il rischio di PML nei pazienti positivi per gli anticorpi anti-JCV con uso
precedente di immunosoppressori (IS) e >48 mesi di esposizione a natalizumab

Figura 1. Algoritmo dei livelli di rischio di leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML) nei pazienti trattati con natalizumab (non
considerando il JC virus antibody Index), aggiornato al dicembre 2014. (Fonte: http://multiple-sclerosis-research.blogspot.com/2015/01/
clinicspeak-natalizumab-pml-update-g4.html. Downloaded November 30, 2015).

test va ripetuto ogni 6 mesi in quanto vi puo essere
una sieroconversione. Se il paziente ¢ sieropositivo
dopo 18-24 cicli di trattamento, va discusso con il
paziente il rapporto rischio/beneficio della prosecu-
zione del trattamento. Per i pazienti che continuano
il trattamento, sono necessarie RM encefalo ogni 3-4
mesi al fine di porre una diagnosi preclinica di PML.
I pazienti che sospendono NAT devono essere in-
formati del rischio di riattivazione della malattia dal
2° all’'8° mese post-sospensione, con possibile accu-
mulo di disabilita [48, 49]. Non esiste una cura per
la PML e quindi le azioni fondamentali da intrapren-
dere al minimo sospetto sono: interruzione imme-
diata di NAT, RM encefalo con gadolinio, eseguire
una puntura lombare per la ricerca di JCV mediante
reazione polimerasica a catena (PCR) [se negativa
non esclude PML]. Occorre uno stretto monitoraggio
clinico e di risonanza magnetica (RM) [inizialmente
anche quindicinale] al fine di monitorare 'evoluzio-

ne della PML e diagnosticare tempestivamente l'e-
ventuale comparsa di una sindrome infiammatoria
da immunoricostituzione (IRIS), evento molto grave
che richiede un’immediata somministrazione di ste-
roidi [41, 47].

La plasmaferesi, effettuata al fine di rimuovere velo-
cemente natalizumab dal sangue, & tema di revisione
in quanto sembra possa accelerare la comparsa e la
gravita dell'TRIS.

Fingolimod

Fingolimod (FTY; Gylenia®), immunosoppressore se-
lettivo, ¢ il primo trattamento orale per la SM [50-54],
al dosaggio di 0,5 mg/die.

I pit comuni EA sono influenza, sinusite, cefalea,
diarrea, dolore alla schiena, innalzamento degli en-
zimi epatici e tosse. Particolare attenzione ¢ rivolta
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verso gli effetti cardiaci di FTY, che provoca una bra-
dicardia transitoria nelle prime 6 ore di trattamen-
to. Gli studi clinici hanno mostrato una frequenza
di bradicardie sintomatiche nello 0,5% dei pazienti
e il verificarsi di blocchi atrioventricolari di I grado
nel 4,7% dei pazienti. Altri rischi osservati negli studi
clinici includono un lieve aumento della pressione
arteriosa (3 mmHg di aumento medio della pressio-
ne sistolica, 1 mmHg di aumento medio della dia-
stolica), diminuzione della funzione polmonare lieve
e dose-dipendente, edema maculare nello 0,5% dei
pazienti. Negli studi clinici il tasso globale di infezio-
ni (65,1%) riportato con la dose di 0,5 mg & risultato
simile a quello osservato con il placebo. Tuttavia le
infezioni delle basse vie respiratorie, principalmente
bronchiti e, in misura minore, infezioni erpetiche e
polmoniti, sono risultate piu frequenti nei pazienti
trattati con FTY [55-57].

Prima di iniziare il trattamento il paziente deve ese-
guire obbligatoriamente il dosaggio di Ab-anti virus
varicella zoster (VZV). In caso di negativita il pa-
ziente deve sottoporsi al vaccino per VZV. Rimane
comunque durante il trattamento un rischio di riatti-
vazione di VZV [58]. In tal caso, il trattamento antivi-
rale va iniziato immediatamente e a dosi piene e, se
l'infezione & grave ossia multimetamerica, FTY deve
essere sospeso.

Prima di iniziare FTY il paziente deve eseguire un
ECG per escludere la presenza di disturbi del ritmo
ed ¢ consigliata, ma non presente in scheda tecnica,
una visita cardiologica per escludere una cardiopatia.
Infatti alla 1* somministrazione si puo verificare una
bradicardia sintomatica solo nello 0,6% dei casi, BAV
di I grado nel 4,7% e BAV di II grado nello 0,2%, ren-
dendo necessario un monitoraggio ECG continuo per
6 ore e controllo dei parametri vitali una volta all'ora
[53-57, 59]. Se al termine delle 6 ore la frequenza car-
diaca ¢ la piu bassa di tutta l'osservazione, il monito-
raggio cardiaco va prolungato per altre 2 ore. Inoltre
¢ necessario prolungare l'osservazione fino al mattino
seguente nella struttura ospedaliera in caso di: FC <45
bpm; BAV di IIT grado; BAV di II grado di nuova in-
sorgenza e intervallo QTc =500 msec. Inoltre, I'intera
procedura di monitoraggio va ripetuta se FTY viene

interrotto per 1 giorno durante le prime 2 settimane
di trattamento o per 7 giorni durante la settimana 3 e
4 o per piu di 2 settimane dopo 1 mese di trattamento.
Al paziente pud essere consigliata una visita oculi-
stica basale prima di iniziare FTY, che ¢ invece man-
datoria in pazienti con diabete mellito o anamnesi
di uveite al fine di valutare fundus oculi (FO) ed
escludere presenza o propensione a edema della
macula. Inoltre tale visita va eseguita 3-4 mesi dopo
I'inizio della terapia in quanto edema della macula
si puo verificare in questo intervallo temporale. La
valutazione del FO inoltre va ripetuta in qualsiasi
momento se il paziente lamenta riduzione dell’acuita
visiva [60]. Nel caso di comparsa di edema maculare
la terapia va sospesa e lo stesso scompare spontane-
amente dopo l'interruzione.

A livello ematologico una leucopenia con linfopenia
¢ un evento atteso per il meccanismo d’azione di
FTY. 1l controllo di emocromo con formula leucoci-
taria (FL) e di AST/ALT va eseguito dopo 1 mese e
quindi ogni 3 mesi. Il farmaco va sospeso in caso di
conta di GB <2000/mm? o di Lym <200/mm?®. In caso
di rialzo di AST/ALT: se valore persiste >5 volte LSN,
il farmaco va interrotto e se >3 volte LSN confermato,
va valutata la sospensione in base ai valori di biliru-
bina, PT e albumina [55-57].

Sono segnalati inoltre possibile incremento di coleste-
rolo/trigliceridi e rialzo della pressione arteriosa (PA)
e pertanto ¢ utile un monitoraggio periodico [57].

Teriflunomide

Teriflunomide (Aubagio® €& un immunosoppressore
selettivo, che inibisce le cellule T attivate, e che viene
somministrato per os al dosaggio di 14 mg/die [61-65].
Gli EA piu frequenti sono disturbi gastrointestinali
(nausea, diarrea), assottigliamento o perdita dei capelli
e incremento degli enzimi epatici, che tendono a ri-
solversi in corso di trattamento. Altri EA comuni sono
riduzione della conta dei GB, lieve aumento del rischio
infettivo, soprattutto delle alte vie respiratorie, cefalea,
aumento dei valori di PA, artralgie [62, 60). Negli studi
registrativi sono stati segnalati due casi d’infezione op-
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portunistica, ossia una tubercolosi (TBC) intestinale e
un’epatite da citomegalovirus [62, 67].

II monitoraggio del farmaco prevede, prima di ini-
ziare il trattamento, un controllo degli enzimi epati-
ci, dell’emocromo con FL e conta piastrinica e una
valutazione della PA e, in corso di trattamento, un
controllo degli enzimi epatici e bilirubina ogni 2 set-
timane per i primi 6 mesi e quindi ogni 8 settimane;
inoltre un controllo di emocromo con FL e creatinina
dopo 1, 3, 6 mesi e quindi ogni 3-6 mesi. Se il livello
di AST/ALT e >3 volte LSN in controlli successivi, il
trattamento deve essere interrotto. Al monitoraggio di
laboratorio si deve aggiungere il controllo della PA.
Teriflunomide ¢ controindicata in gravidanza e in
corso di allattamento, nei pazienti con grave danno
epatico, con infezione in atto grave, con funzionalita
del midollo osseo compromessa in modo significa-
tivo, con compromissione renale grave sottoposti a
dialisi, in caso di grave ipoproteinemia e in caso di
immunodeficienza.

Prima di iniziare il trattamento con teriflunomide il
medico curante deve escludere una tubercolosi la-
tente. Va ricordato ai pazienti che, se non eseguita la
procedura di eliminazione con colestiramina, teriflu-
nomide rimarra nel sangue mediamente 8 mesi, fino
a un massimo di 2 anni [68, 69].

Dimetilfumarato

Dimetilfumarato (DMF,; Tecfidera®), somministrato
per os al dosaggio di 240 mg due volte al giorno, ha
una duplice azione antinflammatoria e neuroprotet-
tiva [70-72].

Gli EA pitl comuni associati al trattamento sono stati
infezioni, soprattutto delle alte vie respiratorie, e ri-
alzo degli enzimi epatici; piu frequenti e talora cau-
sa di sospensione del trattamento sono il flushing
ossia rossore, soprattutto al volto e parte alta torace
(30-40% dei pazienti), ed eventi gastrointestinali (GI)
quali diarrea, nausea, dolore addominale soprattut-
to nei primi 2-3 mesi di trattamento (GI sino al 20-
25% dei pazienti) [71, 72]. Per il flushing, verrebbe
consigliata 'assunzione di ASA 30 minuti prima di

DMF [73], ma non ¢ pratica comune sia per la va-
riabilita del sintomo che per i possibili EA da ASA.
Per i disturbi GI la pratica clinica suggerisce 1'uso di
procinetici e/o antiacidi. L’assunzione di DMF dopo
un pasto abbondante ricco in grassi e forse una tito-
lazione piu lenta del farmaco possono ridurre i di-
sturbi GI [72].

DMF puo causare linfopenia nel primo anno di trat-
tamento con una riduzione dei lym ancora nella nor-
ma nel 30% dei pazienti e <500 lym/mm?® nel 5% dei
pazienti. Il monitoraggio prevede un controllo dell’e-
mocromo con FL e AST/ALT dopo 1 e 3 mesi di tratta-
mento e successivamente ogni 3 mesi [71, 72]. Recen-
temente sono stati segnalati tre casi di PML in pazienti
con SM trattati con DMF e con linfopenia severa persi-
stente. Pertanto, I'European Medicines Agency (EMA)
e I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) hanno dato
indicazioni di sospendere il farmaco se i lym perman-
gono <500/mm? per pit di 6 mesi [74, 75].

Alemtuzumab

Alemtuzumab (Lemtrada®) & un anticorpo monoclona-
le somministrato per via ev al dosaggio di 12 mg/die
per 5 giorni al 1° ciclo di trattamento e per 3 giorni al 2°
ciclo previsto dopo 1 anno. E un farmaco che depleta
ilym B e T [76-79].

Le reazioni infusionali si verificano nel 90% dei pazienti
e si manifestano soprattutto nel primo giorno di infu-
sione (rash, cefalea, febbre, stanchezza, nausea) e sono
gravi in <3% casi [78, 79]. Per ridurre l'entita di tali rea-
zioni i pazienti vengono pretrattati con metilpredniso-
lone ev (500-1000 mg per 3 o 5 giorni) e inoltre con
antistaminici e antipiretici ogni giorno dell’infusione.
Le infezioni compaiono fino nel 70% dei pazienti so-
prattutto nel primo mese (nel 3% gravi): infezioni delle
vie aeree superiori, infezioni delle vie urinarie, influen-
za, infezioni virali erpetiche [78, 79]. Per tale motivo
dal primo giorno della prima infusione ¢ necessario
iniziare la profilassi con aciclovir (200 mg x 2/die per
os) per il primo mese. Vi sono state anche infezioni da
papillomavirus umano (HPV) nel 2% dei casi e infezio-
ni fungine localizzate.
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Nel 20% dei pazienti si possono manifestare fino a
5 anni dopo il trattamento patologie autoimmuni se-
condarie: nel 36% disturbi della tiroide, in meno del
2% porpora trombocitopenica autoimmune (ITT),
nello 0,3% nefropatie autoimmuni [80].

Il monitoraggio del farmaco prevede, prima di ini-
ziare la tp: EE di base, TSH e Ab-antirecettore TSH,
screening TBC, epatite B e C, Ab anti-VZV, HIV e inol-
tre pap test con HPV per le donne. Successivamen-
te ¢ richiesto uno stretto monitoraggio: emocromo
(attenzione al valore delle piastrine), creatininemia
e analisi delle urine con conta delle cellule urinarie
una volta al mese e TSH ogni 3 mesi per i successivi
5 anni dopo il primo ciclo di trattamento. Oltre ai
controlli ematologici € necessario educare i pazienti
a riconoscere sintomi e segni di PTI, di disfunzione
tiroidea e di disfunzione renale in modo da poter
intervenire precocemente nel caso di alterazioni a
livello ematologico e/o sintomatologico e instaurare
immediatamente il trattamento adeguato [81].

Conclusioni

Le opzioni di trattamento per la SM si sono amplia-
te enormemente e continueranno a espandersi nel
prossimo futuro.

Per i nuovi farmaci occorre uno stretto monitorag-
gio degli EA gia evidenziati nei trials registrativi, per
confermarne la frequenza e l'intensita e per segnala-
re EA non ancora riportati. Il neurologo deve cono-
scere gli EA dei vari farmaci e la loro gestione e deve
illustrare al paziente gli stessi sia per permettere una
buona QoL sia per evitare EA gravi.

Inoltre il numero elevato di trattamenti per la SM ha
reso possibile un trattamento precoce e personaliz-
zato (“taylored therapy”) in cui un’attenta valutazio-
ne del rapporto rischio-beneficio ¢ parte dell’algorit-
mo decisionale per il singolo paziente.

Uno strumento utile per la scelta e il monitoraggio della
terapia sarebbe una sorta di “carta d'identita” del pazien-
te comprensiva di uno screening infettivologico soprat-
tutto per epatite B, C, per TBC, per anticorpi-anti-VZV,
da raccogliere prima di iniziare un qualsiasi trattamento.

Inoltre sarebbe utile consigliare al paziente di eseguire il
vaccino per 'epatite B (se non gia eseguito), per 'epatite
A (paziente giovane che viaggia), per HPV nelle donne e
in quella piccola percentuale di pazienti sieronegativi per
Ab-anti-VZV per la varicella.
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