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Il razionale dell’uso dell’aferesi terapeutica nelle malattie 
immunomediate del SNC e non solo in quelle a prevalente 
componente B è la rimozione di autoanticorpi circolanti, ma 
anche di immunocomplessi, citochine e altri mediatori dell’in-
fiammazione. È, inoltre, dimostrato un effetto disturbante 
dell’aferesi sul network delle cellule T, dei macrofagi e delle 
plasmacellule.
Le patologie del SNC per le quali sono disponibili maggiori 
evidenze di efficacia sono le malattie demielinizzanti, in par-
ticolare la Sclerosi Multipla (SM) e la Neuromielite ottica 
(NMO) di Devic. Su queste due patologie si concentrerà la 
discussione del presente articolo.

Aferesi terapeutica nella sclerosi multipla
La SM è la seconda causa di disabilità neurologica nei gio-
vani. È una patologia autoimmunitaria infiammatoria cronica 
del SNC a eziopatogenesi multifattoriale (2) ed estremamente 
eterogenea in termini di decorso clinico, caratteristiche neuro-
radiologiche delle lesioni, coinvolgimento di geni di suscetti-
bilità e risposta alla terapia. Da un punto di vista patogenetico, 
in un contesto di suscettibilità genetica, l’attivazione di cellule 
T autoreattive e il loro ingresso nel SNC determinano il dan-
no tissutale mediante il rilascio di citochine infiammatorie, la 
stimolazione di linfociti B e macrofagi e l’attivazione del si-
stema del complemento.
la forma più comune di SM è caratterizzata dalla comparsa 

Introduzione
le metodiche di aferesi terapeutica costituiscono un capito-
lo importante della terapia delle malattie immunomediate del 
Sistema Nervoso Centrale (SNC) e Periferico (SNP). I dati 
più consistenti oggi a disposizione riguardano tuttavia essen-
zialmente la metodica di Plasma Exchange (PleX), essendo 
ancora limitate le evidenze relative alle tecniche di Filtrazione 
a Cascata e Immunoadsorbimento.
È recente la pubblicazione da parte dell’American Academy of 
Neurology (1) di una sintesi di quelle che sono le evidenze a 
favore dell’uso del PLEX nelle patologie neurologiche. A dif-
ferenza di quello che accade in molte malattie del SNP, dove 
l’uso del PLEX è supportato da evidenze chiare e definite e 
da studi randomizzati e controllati di Classe I, nelle patologie 
del SNC la disponibilità di studi controllati randomizzati in 
doppio cieco è inferiore e spesso si tratta di studi condotti su 
gruppi eterogenei di pazienti che non consentono di giunge-
re a conclusioni definitive. Va considerato, infatti, che molte 
delle malattie del SNC che potrebbero giovarsi di aferesi te-
rapeutica sono malattie rare a bassa incidenza, spesso con ca-
rattere di cronicità, in cui il PLEX è solo parte dello scenario 
terapeutico, garantendo perlopiù un effetto a “breve termine”. 
l’associazione precoce con un trattamento immunosoppressi-
vo si rende quasi sempre indispensabile anche per controllare 
la possibilità di un rebound di produzione di IgG connesso alla 
rapida eliminazione delle stesse dal circolo.
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risonanza magnetica nucleare. Tali lavori evidenziano, inoltre, 
la possibilità di una risposta “ritardata” alla terapia: circa il 
6% di pazienti rispondeva in un tempo variabile fra 60 e 100 
giorni (6), anche se un miglioramento al termine del ciclo afe-
retico costituiva un fattore prognostico favorevole.
la risposta al trattamento aferetico ha verosimilmente, però, 
radici più profonde e ancora ulteriori sforzi devono essere ef-
fettuati per evidenziare biomarker potenziali di risposta. In 
un elegante studio di correlazione patologico-clinica Keegan 
et al. (8) dimostrano una relazione fra risposta al PLEX e le 
caratteristiche patologiche delle placche di demielinizzazione 
nel singolo paziente: tutti i pazienti con pattern patologico di 
tipo II, ma nessuno di quelli con pattern I e III miglioravano 
dopo PLEX.
Il PLEX si è mostrato inefficace nel trattamento delle forme 
progressive di SM (4).
Pochi sono i dati pubblicati su metodiche di aferesi selettiva. 
recentemente, un lavoro con una casistica limitata di pazienti 
(9) ha valutato l’efficacia dell’immunoadsorbimento (IA) nel 
trattamento delle neuriti ottiche refrattarie alla terapia steroi-
dea. Il volume di plasma trattato è stato pari a circa 2.500 mL 
e il protocollo seguito era costituito da 5 sedute complessive 
a giorni alterni. I risultati suggeriscono una buona risposta al 
trattamento (72% di remissione) e un decremento del recetto-
re dell’interleukina 2 nei pazienti rispondenti al trattamento 
rispetto ai non rispondenti. Lo stesso studio con un’analisi 
di proteomica delle proteine adsorbite dimostra, durante il 
trattamento, oltre a una marcata e attesa rimozione di IgG e 
complemento, anche la rimozione dal plasma di diverse pro-
teine potenzialmente implicate nella patogenesi della malattia 
(transtiretina, amiloide P, clusterina, gelsolina, kininogeno-1, 
MBP, CD5L).
recenti applicazioni dell’aferesi terapeutica nella SM pos-
sono, infine, riguardare l’utilizzo di tale metodica per “ri-
muovere” il farmaco immunomodulante/soppressivo e ri-
pristinare la funzionalità del sistema immunitario in caso di 
eventi avversi legati all’impiego di nuove terapie. È stato 
recentemente approvato per la terapia della SM l’uso di un 
anticorpo monoclonale (Natalizumab), un farmaco anti-alfa 
4 integrina, molecola responsabile dell’adesione dei linfo-
citi T attivati alla barriera ematoencefalica e del successi-
vo passaggio nel SNC. La possibilità di eventi avversi rari 
ma severi Natalizumab correlati (p. es., leucoencefalopatia 
multifocale progressiva, PML) potrebbe richiedere la rapida 
rimozione del farmaco dal circolo. Studi di cinetica hanno 
dimostrato, infatti, che il PLEX/IA (5 sedute a giorni alter-
ni) accelera la clearance di Naltalizumab riducendo la sua 
concentrazione, dopo 7 giorni dall’assunzione, a meno di 1 
microg/mL (concentrazione attesa per la desaturazione del 
recettore delle alfa 4 integrine) alla 15a giornata; la stessa 
concentrazione sarebbe attesa, in assenza di PLEX, al 97° 
giorno dalla sospensione della terapia (10).
Tuttavia, l’ipotesi che il PleX o l’Ia possano accelerare una 
sindrome da immunoricostituzione (IrIS) rendendosi respon-
sabili di un peggioramento clinico dopo una fase di iniziale 
beneficio va tenuta in attenta considerazione (11) e ulteriori 
studi mirati a stabilire eventuali fattori prognostici in grado di 
predire tale evenienza sono a oggi in corso.

acuta/subacuta di deficit neurologici focali che possono poi 
regredire completamente o parzialmente nell’arco di giorni o 
settimane (decorso Recidivante-Remittente, RR). Nella mag-
gior parte dei pazienti con SM, dopo circa 15 anni di malattia, 
il decorso rr lascia il posto a una lenta e continua progressio-
ne dei deficit neurologici. Tale fase è nota come Secondaria-
mente Progressiva (SP). In una minoranza di casi, il decorso 
clinico della SM è caratterizzato da una lenta, graduale e ine-
sorabile progressione dei sintomi neurologici sin dall’esordio 
(forme Primariamente Progressive).
Da un punto di vista neuropatologico, sono stati recentemen-
te descritti 4 diversi pattern della malattia (3): due pattern (I 
e II) presentano caratteristiche patologiche simili rispettiva-
mente all’encefalomielite T mediata o a quella T e B mediata 
e sono caratterizzati da infiltrati infiammatori perivenulari e 
alti livelli di citochine e il pattern II è caratterizzato anche 
da depositi di immunocomplessi e frazioni del complemento 
attivate. Gli altri due pattern (III e IV) sono prevalentemente 
caratterizzati da una patologia oligodendrocitaria che ricorda 
più la demielinizzazione indotta da virus o tossine che quella 
su base autoimmune.
I pattern patologici tendono ad avere una sostanziale omoge-
neità intra-individuale, nel contesto di lesioni attive del mede-
simo paziente e condizionano verosimilmente il decorso cli-
nico della malattia (pattern III e IV più frequenti nelle forme 
progressive) e la risposta alla terapia.
La terapia degli attacchi acuti si basa sull’utilizzo di steroidi 
ev ad alto dosaggio; numerosi farmaci immunomodulanti/im-
munosoppressivi sono, invece, approvati come farmaci modi-
ficanti il decorso della malattia.
In considerazione della patogenesi della SM e dei meccanismi 
d’azione dell’aferesi terapeutica, questa metodica può avere un 
ruolo essenzialmente nella terapia delle riesacerbazioni della SM.
Un unico studio classificato come di classe I (4) ha dimostra-
to che la plasmaferesi è efficace come terapia delle ricadute 
in aggiunta al bolo steroideo nei pazienti affetti da SMRR. 
l’endpoint dello studio era rappresentato dal miglioramento 
della disabilità neurologica a un mese dal trattamento. Un ul-
teriore studio randomizzato, controllato, in doppio cieco ed 
effettuato su una popolazione eterogenea di pazienti affetti da 
patologie infiammatorie acute del SNC (SM, Encefalomielite 
acuta Disseminata, Neurite ottica e Mielite Trasversa) che 
non avevano risposto alla terapia steroidea ad alte dosi ha 
dimostrato un beneficio del PLEX a vantaggio del placebo 
(42% vs 5.9%) nei 6 mesi successivi al trattamento (5 sedute 
di PLEX a giorni alterni) (5). A causa dell’eterogeneità del 
campione e dei diversi meccanismi eziopatogenetici alla base 
delle patologie incluse nello studio, questo è stato giudicato di 
Classe II, con un livello C di raccomandazione da parte degli 
esperti dell’AAN.
Più recentemente, due ulteriori studi (6, 7) entrambi retrospet-
tici hanno confermato l’efficacia del PLEX in pazienti con 
forme gravi fulminanti di demielinizzazione del SNC dopo 
il fallimento di un trattamento steroideo e hanno evidenziato 
come fattori predittivi di risposta l’inizio precoce della tera-
pia aferetica rispetto all’esordio dei sintomi (entro due/quattro 
settimane), la conservazione dei riflessi osteotendinei e la pre-
senza di lesioni con effetto massa o “ring enhancement” alla 
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ad alte dosi in pazienti con NMO (14). Tuttavia, la bassa pre-
valenza della NMO rende indisponibili studi con numerosità 
sufficiente per poter soddisfare le norme imposte dalla eviden-
ce based medicine, che attribuisce a tale terapia nella NMO un 
livello di evidenza IIb e una raccomandazione di grado C. Gli 
studi disponibili suggeriscono, tuttavia, l’efficacia dell’aferesi 
terapeutica sia nelle forme di NMo anti-aQP4 positive che in 
quelle in cui non è dimostrabile l’Ac sierico (15).
L’ipotesi che l’aferesi terapeutica intermittente possa, infine, 
essere utile come terapia di mantenimento nei pazienti con 
NMo non in grado di tollerare la terapia immunosoppressiva 
è stata suggerita da evidenze di singoli casi e deve essere con-
fermata da successivi studi.

Riassunto
l’aferesi terapeutica (aT) è stata utilizzata con successo 
nel trattamento delle ricadute non rispondenti alla terapia 
steroidea in corso di malattie demielinizzanti. Tuttavia, tali 
evidenze necessitano tuttora di essere confermate secondo 
quanto espresso dalle linee Guida dell’American Academy 
of Neurology. I dati più sostanziali riguardano le ricadute in 
corso di Sclerosi Multipla e Neuromielite Ottica. L’AT si è 
mostrata inefficace nel trattamento della Sclerosi Multipla 
a decorso progressivo.

Parole chiave: Sclerosi Multipla, Neuromielite ottica, 
aferesi terapeutica
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Aferesi terapeutica nella neuromielite ottica di 
Devic
la NMo è una patologia demielinizzante del SNC caratte-
rizzata dall’interessamento preminente del nervo ottico e del 
midollo spinale. Per anni è stata considerata una variante della 
SM. Studi clinici più recenti hanno, invece, dimostrato che la 
NMO è un’entità nosografica a sé che si differenzia dalla SM 
per caratteristiche cliniche (età più avanzata, decorso più se-
vero), radiologiche (assenza di lesioni encefaliche all’esordio, 
presenza di estese lesioni midollari con aspetto necrotico), 
liquorali (presenza di una marcata pleiocitosi e frequente as-
senza di bande oligoclonali nel liquor cerebrospinale) e pato-
logiche (danno astrocitario più che oligodendrogliale, marcata 
deposizione di IgG, IgM e complemento tipici delle placche 
con pattern II della classificazione di Lassmann). La recente 
identificazione (12) di un autoanticorpo altamente specifico 
nel siero dei pazienti affetti da NMo (NMo-IgG), che rico-
nosce come antigene l’acquaporina 4 (aQP-4), una proteina 
canale per l’acqua espressa a livello dei processi astrocitari 
perivascolari, supporta tale ipotesi sancendo una differenza 
anche patogenetica fra le due malattie.
Gli ac anti-aQP4 hanno, nella NMo, oltre a un ruolo patoge-
netico, anche un ruolo prognostico. All’esordio della malattia 
sono predittivi di successive ricadute cliniche; il loro titolo 
aumenta prima e nel corso della fase di ricaduta, mentre si 
riduce in fase di remissione e si correla con la gravità clinica 
dell’attacco (13). La terapia immunosoppressiva, così come 
l’aferesi terapeutica, determinano una riduzione del titolo an-
ticorpale anti-aQP4, mentre un aumento progressivo del ti-
tolo anticorpale nei pazienti che hanno effettuato una terapia 
con rituximab si associa a un incremento delle cellule CD19 
positive e può costituire un parametro per valutare la necessità 
di un nuovo ciclo terapeutico (13).
L’accumulo della disabilità nella NMO, a differenza di quanto 
accade nella SM, è strettamente legato al numero e alla gravità 
delle ricadute cliniche, essendo rare le forme a decorso pro-
gressivo di NMO. È, quindi, di primaria importanza trattare le 
ricadute e instaurare terapie preventive con immunosoppres-
sori. Una caratteristica comune alle ricadute della NMO è, 
peraltro, la parziale risposta alla terapia steroidea ad alte dosi.
la patogenesi preminentemente umorale della malattia e la 
correlazione ricaduta/titolo anticorpale rende plausibile l’ef-
ficacia delle procedure di aferesi terapeutica nelle esacerba-
zioni non rispondenti o parzialmente rispondenti allo steroide 
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