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Introduzione: i trattamenti DMD nella 
sclerosi multipla

Il trattamento della sclerosi multipla (SM) ha subito 
in questi ultimi anni importanti cambiamenti riguar-
danti i farmaci modificanti il decorso naturale della 
malattia (disease modifying drug, DMD). Il numero 
delle opzioni terapeutiche è infatti notevolmente 
aumentato nell’ultimo decennio, con significative 
novità riguardanti sia i meccanismi d’azione che 
le modalità di somministrazione [1, 2]. Di recen-
te approvazione fra i farmaci di prima linea sono 
due nuovi farmaci orali, teriflunomide [3] e dimetil-
fumarato [4], i quali si aggiungono ai noti farmaci 
iniettivi (interferone beta-1a, beta-1b e glatiramer 

acetato) di comprovata efficacia e sicurezza [5]. È 
stato inoltre più recentemente approvato alemtu-
zumab [6], anticorpo monoclonale umanizzato che 
trova indicazione per il trattamento di pazienti con 
forme più aggressive di malattia, e che si aggiunge 
a fingolimod, natalizumab e mitoxantrone che fino 
a oggi hanno rappresentato lo scenario farmacolo-
gico per i pazienti non-responders alle terapie di 
prima linea [7, 8]. 
Nel corso degli anni il trattamento della SM si è av-
valso anche di farmaci immunosoppressivi tuttora 
non approvati per questa indicazione e usati off-la-
bel, per i quali sono comunque disponibili dati di 
efficacia e sicurezza ricavati dal loro uso nella pra-
tica clinica quotidiana, fra questi azatioprina, me-
totrexato, ciclofosfamide [9-11]. Più infrequente è il 
ricorso al trapianto di cellule staminali ematopoieti-
che (HSCT) [12], usato soprattutto in passato come 
terapia di salvataggio (rescue therapy) per pazien-
ti con decorso di malattia rapidamente evolutivo e 
non-responders alle altre opzioni terapeutiche di 
prima e seconda linea.
Contemporaneamente, la disponibilità dei nuovi far-
maci ha aumentato significativamente la complessità 
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delle scelte terapeutiche nel contesto della pratica 
clinica quotidiana, dal punto di vista sia del neurolo-
go che del paziente.

Gli algoritmi di trattamento

L’utilizzo dei farmaci DMD si fonda sull’uso di al-
goritmi terapeutici proposti negli anni da diversi 
autori e società scientifiche e variati nel tempo in 
relazione allo scenario terapeutico. Tali algoritmi, 
pur non essendo definitivamente validati [13-16], 
raccomandano in modo univoco di iniziare pre-
cocemente il trattamento con uno dei farmaci di 
prima linea, tranne in quei casi in cui la malattia 
si presenti particolarmente aggressiva fin dall’esor-
dio. La Figura 1 mostra l’attuale scenario terapeu-
tico della SM con i farmaci usati attualmente in 
prima e seconda linea. Le Tabelle 1 e 2 mostra-
no il meccanismo d’azione, l’indicazione e l’iter di 
autorizzazione delle terapie orali e degli anticorpi 

monoclonali finora approvati. 
La prescrizione dei trattamenti per la SM è inoltre 
disciplinata da precisi criteri imposti dalle autorità 
regolatorie del farmaco, Food and Drug Admini-
stration (FDA) negli Stati Uniti, European Medici-
nes Agency (EMA) in Europa e Agenzia Italiana del 
Farmaco (AIFA) in Italia, con alcune differenze ter-
ritoriali nei criteri di prescrivibilità. Relativamente 
a fingolimod, ad esempio, l’FDA ha approvato il 
suo uso in prima linea, mentre l’EMA lo riserva ai 
pazienti con forme di malattia più attive. Secondo 
EMA e AIFA sono eleggibili al trattamento con fin-
golimod i pazienti con SM recidivante-remittente 
(SMRR) che non hanno risposto a un ciclo terapeu-
tico adeguato (almeno 1 anno di trattamento) con 
immunomodulanti. I pazienti devono avere avuto 
almeno una recidiva nell’anno precedente mentre 
erano in terapia, e presentare almeno nove lesioni 
iperintense in T2 alla risonanza magnetica (RM) 
cerebrale o almeno una lesione captante gadolinio 
(Criterio A); l’uso di tale farmaco è inoltre indicato 

Figura 1. Farmaci di prima e seconda linea usati per il trattamento della sclerosi multipla con decorso recidivante-remittente (SMRR).  
DMF, dimetilfumarato; GA, glatiramer acetato, IFN, interferone.
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in pazienti naïve con forma clinica a evoluzione 
rapida, definita da due o più recidive disabilitanti 
in 1 anno, e con incremento del carico lesionale o 
lesioni captanti gadolinio alla RM (Criterio B). 
L’uso di natalizumab è stato autorizzato nel 2006 

dall’AIFA limitatamente ai pazienti rispondenti 
a specifici criteri di prescrivibilità (Criteri A e B, 
Gazzetta Ufficiale Serie Generale n. 292 del 16-12-
2006); relativamente ai pazienti JC negativi, la pre-
scrizione di natalizumab attualmente segue i nuovi 
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Tabella 2. Anticorpi monoclonali approvati per il trattamento della sclerosi multipla recidivante-remittente (SMRR): meccanismo d’azione, 
indicazione e iter di approvazione del farmaco. 

Anticorpo  
monoclonale

 Meccanismo  
di azione

Indicazione Iter di approvazione

Natalizumab
(Tysabri®)

Riduce la migrazione 
dei linfociti attraverso la 
barriera ematoencefa-
lica legando l’integrina 
α4ß1espressa sulla loro 
superficie

SMRR
Forme severamente  

attive

Approvato da FDA nel 
novembre 2004

Approvato da EMA nel 
giugno 2006

Alemtuzumab
(Lemtrada®)

Lega l’antigene CD52 
espresso sulla superficie 
linfocitaria riducendo il 
numero di linfociti cir-
colanti 

SMRR
Forme severamente  

attive 

Approvato da FDA nel 
novembre 2014

Approvato da EMA nel 
settembre 2013

EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; SMRR, sclerosi multipla recidivante-remittente.

Tabella 1. Terapie orali approvate per il trattamento della sclerosi multipla recidivante remittente (SMRR): meccanismo d’azione, indicazione 
e iter di approvazione del farmaco. 

Farmaco orale  Meccanismo di azione Indicazione Iter di approvazione

Teriflunomide 
(Aubagio®)

Esplica un effetto cito-
statico sui linfociti T e B 
bloccando la sintesi de 
novo delle pirimidine 

SMRR
Prima linea

Approvato da FDA nel 
settembre 2012

Approvato da EMA 
nell’agosto 2013

Dimetilfumarato
(Tecfidera®)

Riduce l’espressione di 
geni proinfiammatori; 
induce uno shift nella 
secrezione di citochine in 
direzione Th2; esplica un 
effetto citoprotettivo me-
diato mediante Nrf2

SMRR
Prima linea

Approvato da FDA nel 
marzo 2013

Approvato da EMA nel 
gennaio 2014

Fingolimod
(Gilenya®)

Modula i recettori della 
sfingosina-1-fosfato ini-
bendo l’uscita di linfociti 
B e T dai linfonodi

SMRR
Prima linea in USA

Seconda linea in Europa

Approvato da FDA nel 
settembre 2010

Approvato da EMA nel 
gennaio 2011

EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; SMRR, sclerosi multipla recidivante-remittente.
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criteri in vigore dal luglio del 2013, sovrapponibili 
a quelli di prescrivibilità di fingolimod. 
L’uso di alemtuzumab trova invece indicazione, 
secondo EMA e AIFA, in pazienti con forma di 
malattia particolarmente attiva, documentata clini-
camente e radiologicamente. 
Alla luce di quanto sopra riportato, uno stretto 
monitoraggio clinico e neuroradiologico dei pa-
zienti sottoposti a un trattamento di prima linea 
risulta quindi di fondamentale importanza per in-
dividuare eventuali elementi indicativi di un’insuf-
ficiente risposta terapeutica e per effettuare uno 
shift verso farmaci dotati di maggiore efficacia [17].

Il paziente non-responder, gli shift 
orizzontali e verticali, il concetto di NEDA

I criteri attraverso i quali il singolo paziente possa 
essere definito “non-responder” al trattamento di 
prima linea sono attualmente oggetto di intenso 
dibattito scientifico. Tale dibattito è rivolto a in-
dividuare specifiche caratteristiche cliniche, neu-
roradiologiche o marcatori biologici che possano 
predire la parziale risposta alle terapie e che pos-
sano altresì guidare il clinico nella scelta di una 
terapia dotata di maggiore efficacia. In letteratura 
sono attualmente disponibili diverse definizioni di 
paziente non-responder [18-20], seppure una de-
finizione universalmente accettata non sia a oggi 
disponibile. Oltre l’indispensabile valutazione del-
le manifestazioni cliniche legate alla malattia, nu-
merosi dati supportano l’impiego della RM quale 
strumento atto a predire anticipatamente la scar-
sa risposta ai farmaci [21-24], in alcuni casi anche 
in assenza di attività di malattia rilevabile clini-
camente [25-27]. Sono stati anche messi a punto 
degli score volti a definire la scarsa risposta alla 
terapia, che integrano i criteri clinici e neurora-
diologici [18, 21-24]. Il lavoro del 2009 di Rio et al. 
propone degli score combinati finalizzati a predire 
la risposta al trattamento di prima linea durante 
il secondo e il terzo anno di terapia, sulla base 
dell’attività di malattia clinica e neuroradiologica 

documentata durante il primo anno di trattamento 
[21]. In particolare vengono considerati parame-
tri RM [nuove lesioni captanti il mezzo di contra-
sto (MdC)], ricadute cliniche e progressione della 
disabilità [valutata secondo l’Expanded Disability 
Status Scale (EDSS)]. Numerosi lavori negli anni 
successivi hanno provato a implementare tale mo-
dello [22-24, 28] pur non giungendo a uno schema 
universale adottabile nella pratica clinica per pre-
dire precocemente la non-risposta al trattamento. 
La Figura 2 mostra uno degli algoritmi più utiliz-
zati, basato sugli score di Rio et al. modificati [18].
Per risposta ottimale al trattamento si intende liber-
tà dall’attività di malattia, definita come assenza di 
ricadute, di progressione della disabilità e assenza 
di nuove lesioni in RM (lesioni captanti il MdC e/o 
nuove lesioni in T2) [29, 30]; sempre più utilizzata 
è la definizione di NEDA, “No Evidence of Disease 
Activity”, che combina tutti questi parametri. 
Nella pratica clinica quotidiana risulta di aiuto 
anche la ricerca di anticorpi neutralizzanti sieri-
ci diretti contro interferone e natalizumab, che 
rappresenta un utile supporto nell’individuare i 
pazienti con ridotta risposta clinica a questi far-
maci [31, 32].
Una volta documentata la scarsa risposta al tratta-
mento in atto, si rende necessario nel più breve 
tempo possibile un cambiamento terapeutico (shift) 
in modo da sfruttare la finestra terapeutica nella 
quale il trattamento risulta più efficace.
Limitati dati supportano l’utilità dei cosiddetti shift 
orizzontali (ovvero all’interno della prima linea di 
trattamento) [17]. In considerazione delle evidenze 
disponibili, tali shift andrebbero pertanto limitati a 
quei casi in cui il cambiamento terapeutico risul-
ti dettato da scarsa compliance piuttosto che da 
scarsa efficacia. 
Numerosi dati supportano, invece, come lo shift 
verticale (ovvero il passaggio da un farmaco di 
prima linea a un farmaco di seconda linea) garan-
tisca un migliore controllo della malattia. Tali dati 
derivano per la maggior parte da studi osservazio-
nali post-marketing o da sottoanalisi degli studi re-
gistrativi dei farmaci attualmente in seconda linea. 
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Principali studi sugli shift terapeutici  
nella sclerosi multipla

Le possibili strategie di trattamento per i pazienti che 
presentino una risposta subottimale a un farmaco di 
prima linea includono lo shift verso un altro farmaco 
di prima linea o più frequentemente lo shift verso un 
trattamento di seconda linea. Tuttavia il beneficio del-
lo shift tra farmaci di prima linea rimane incerto [17] e, 
seppure numerosi studi siano presenti in letteratura, 
nessuno fornisce evidenze di classe I [33-35].
Lo studio osservazionale retrospettivo di Rio et al. [33] 
ha valutato pazienti sottoposti a un cambio di terapia 
immunomodulante di prima linea per risposta non ot-
timale, evidenziando una riduzione dell’attività clinica 
di malattia anche in caso di shift orizzontale verso al-
tro farmaco di prima linea. Un altro studio osservazio-
nale ha invece riportato come lo shift all’interno della 
prima linea, da una bassa dose di interferone a un’alta 
dose, operato per scarsa risposta clinica (presenza di 

una ricaduta o di lesioni captanti alla RM) non riduca 
l’attività di malattia nei 2 anni successivi [36].
Un terzo studio osservazionale, post-marketing e pro-
spettico ha valutato la risposta al trattamento con na-
talizumab versus altri immunomodulanti in pazienti 
non-responders a un precedente trattamento con far-
maco di prima linea [37]. I non-responders in questo 
studio erano stati definiti come pazienti che avevano 
presentato almeno due ricadute oppure una sola, ma 
con disabilità residua. Lo studio in questione ha docu-
mentato nel gruppo dei trattati con natalizumab una 
maggiore percentuale di pazienti liberi da ricadute (p 
<0,0001), progressione di disabilità (p = 0,0045) e at-
tività di malattia in RM (p = 0,0003) rispetto a quelli 
trattati con farmaci di prima linea [37]. A conferma di 
questo studio, anche altri studi osservazionali, tra cui 
il TOP (Tysabri Observational Program) [38], hanno 
documentato l’efficacia di natalizumab in pazienti con 
risposta subottimale ai farmaci di prima linea [39, 40]. 
Anche lo shift verso fingolimod è supportato dai 

Figura 2. Algoritmo per definire la risposta al trattamento con interferone beta-1a basato sul Rio Score modificato. IFN, interferone;  
RM, risonanza magnetica.
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dati derivati dai trials registrativi del farmaco e da 
loro sottoanalisi. In particolare, lo studio TRAN-
SFORMS ha documentato la superiorità di fingoli-
mod rispetto a IFNß-1a intramuscolare relativamen-
te agli endpoints primari e secondari e la sottoanalisi 
effettuata sui pazienti in studio ha confermato che 
lo shift a fingolimod nei pazienti non-responders a 
IFNß-1a è associato a un minore numero di ricadute 
e a una minore progressione di disabilità [41].
I dati di efficacia di alemtuzumab in pazienti con 
forma di malattia attiva [almeno una ricaduta clini-
ca durante il trattamento con terapie di prima linea 
(IFNß e glatiramer acetato)] derivano invece dal trial 
MS-CARE II, che ha documentato una significativa 
riduzione del numero di ricadute cliniche e della 
progressione della disabilità (p <0,0001) nei pazienti 
trattati con alemtuzumab versus i pazienti randomiz-
zati al trattamento con IFNß-1a [42].
Anche per mitoxantrone esistono evidenze di effi-
cacia nei pazienti con forme molto attive di malat-
tia, e tale farmaco è stato usato, in particolare pri-
ma dell’approvazione di fingolimod, natalizumab e 
alemtuzumab, sia come terapia di induzione nei pa-
zienti attivi fin dall’esordio della malattia, ma soprat-
tutto come terapia di seconda e terza linea, anche 
in considerazione dei rischi associati al suo uso [8].
Analogamente, anche ciclofosfamide è stata estesamente 
usata, seppure come trattamento off-label, per i pa-
zienti con SM a rapida evoluzione, in particolare se-
guendo la strategia dell’escalation therapy [43]. 
Come terapia di salvataggio (rescue therapy) per le 
forme catastrofiche di malattia, l’intensa immuno-
soppressione seguita da trapianto autologo di cellule 
staminali ematopoietiche rappresenta un’opzione di 
trattamento riservata a casi selezionati, in particolare 
per i rischi legati a tale procedura [44].

Conclusione 

Lo scenario terapeutico attuale offre importanti pos-
sibilità per i cosiddetti pazienti experienced, ovvero 
quei pazienti che hanno necessità di modificare il 
trattamento per ridotta efficacia. 

La seconda linea di trattamento consta oggi di 
numerose opzioni terapeutiche di provata effica-
cia e con buon impatto sulla qualità di vita del 
paziente, tuttavia numerose sfide restano ancora 
aperte. In primo luogo la necessità di individuare 
sempre più precocemente il momento ottimale in 
cui attuare lo shift terapeutico, attraverso l’analisi 
combinata di score in grado di predire la non-ri-
sposta alla terapia in atto. In secondo luogo, è ne-
cessario implementare le misure di valutazione dei 
rischi potenziali dei trattamenti di seconda linea, 
in modo tale da rendere tali terapie ancora più 
sicure per il maggior numero possibile di pazienti. 
Infine, lo shift del trattamento in atto deve essere 
attentamente discusso con il paziente, valutando 
il rapporto costo-beneficio, la compliance al trat-
tamento, la qualità della vita e lo stile di vita del 
paziente, tenendo in debito conto anche aspetti di 
pianificazione della vita futura. 
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