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NEURDLOGIA

Attacco alla sclerosi

Una pillola che funziona. Una chirurgia controversa.
Idee chiare sull’origine della malattia. Dopo anni di buio,
c'e la strada coniro la multipla

DI LETIZIA GABAGLIO

orne la pesca in una rete getta-
tanell’oceano. Annidiricerche
sulla sclerosi multipla stanno
cominciando a dare i loro frus-
1. Didentificazione di diversi
geni predisponenti, per la stragrande
maggioranza correlati con attivita del
sistema immunitario e la scoperta, quin-
di, che siamo di fronte a una malartia au-
toimmune, spesso collegata a una pre-
gressa infezione col virus di Epstein Barr,
responsabile della mononucleosi. I molti
lavori degli epidemiologi che hanno sco-
perto che nei malati i rasst di vitamina D
sono pitt bassi aprendo la strada allidea,
non ancora dimostrata, che la vitamina
possa essere un aiuto. £, infine, la svolta
anche sul piano della terapia: annuncia-
tacon grande clamore e conun grande la-
voro pubblicato circa un anno fa sul
“New England Journal of Medicine”, ar-
riva anche in Italia la pillola capace di ar-
ginare la malattia, appena approvata dal-
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PAgenzia Iraliana per il Farmaco.
Sitratta di fingolimod, un derivato sin-
tetico di una sostanza di origine natura-
le che agisce modulando il sistema im-
munitario, tanto che originariamente
era stato proposto come farmaco antiri-
getto nel trapiantt. «In natura si ricava
dai funghi Isaria sinclairii e Myrothe-
cium verrucaria, tradizionalmente usati
nella medicina popolare cinese come eli-
sir di lunga vita», spiega Martin Duddy,
neurologo al Royal Victoria Infirmary a
Newcastle-upon-Tyne (Gran Bretagna).
La nostra medicina ha osservato, invece,
che questa molecola agisce sui linfonodi,
ifiltri che si occupano diraccogliere e se-
tacciare germi e virus che entrano nel-
Porganismo e da cui partono i linfociti,
le cellule immunitarie che combattono le
infezioni. E lo fa con un meccanismo in-
novativo perché agisce a monte del pro-
cesso inflammatorio caratteristico della

sclerosi muldipla. A scatenare la malat-

tia, infatt, & una risposta errata del siste-
ma immunitario che attacca i compo-
nenti del sistema nervoso scambiandoli
per agenti estranei: i linfociti prodotti in
eccesso dentro 1 linfonodi, si riversano
nel circolo sanguigno, oltrepassano la
barriera emato-encefalica, ed entrano
nel sistema nervoso centrale. Qui causa-
no infiammarione ¢ perdita di mielina, la
guaina protettiva che avvolge e isola le fi-
bre nervose ¢ che permette loro di far
passare gli impulsi elettrici, Una degene-
razione cronica che, a seconda della for-
ma che prende la malattia (vedi box di
pagina 96), porta a una progressiva di-
sabilita. Per prevenire Partacco alla mie-
lina, fingolimod contrasta P'uscita dei
linfociti dai linfonodi. E lo fa in maniera
significativamente maggiore di quanto
faccia la terapia oggi prevalente, Pinter-
ferone beta-1a.

Ma fingolimod non & che la prima
compressa per la sclerosi multipla ad ar-
rivare sul mercato: alere sono in dirictura
di arrivo. Il teriflunomide, un altro mo-
dulatore della risposta immuniraria che
agisce perd su un target diverso, ha dimo-
strato un’efficacia simile a quella della te-
rapia standard con il vantaggio perd di
essere una compressa; il laquinimod, mo-
lecola capace di diminuire la risposta im-
munitaria dei malati che si & dimostrata
efficace nel rallentare la progressione ver-
so la disabilita. «F poi il BG-12, una mo-
lecola gia usata in Germania nella cura
della psoriasi che agisce sullo stress ossi-
dativo limitando Pinfiammazione e pro-
teggendo i neuroni», spiega Carlo Pozzil-
Ii, responsabile delPambulatorio sclerosi
multipla all’Ospedale Sant’Andrea di
Roma: «La sua efficacia ¢ doppia rispet-
to all’interferone anche se leggermente
inferiore a quella del fingolimod. Ma dal-
la sua ha che é gid stato usato per anni,
senza effetti collaterali importanti».

La questione degli eventi avversi legati
all’assunzione di questi nuovi farmaci
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non pud essere, infatti, sottovalutata. Per
questo, gia dal marzo 2011, presso
'Ospedale San Martino di Genova @ at-
tivo 'Expanded Programm Access with
fingolimod a cui hanno aderito finora cir-
ca 600 persone in cura presso 80 centri
italiani, «E uno studio di tipo osservazio-
nale: viene somministrata la terapia e
vengono prese informazioni riguardo ai
possibili effetti collaterali del farmaco,
come per esempio la bradicardia, even-
ruali problemi oculari, il valore dell'emo-
cromon, spiega Gianluigi Mancardi, co-
ordinatore dello studio e presidente del
Comitato Scientifico dell’Associazione
fraliana Sclerosi Multipla (Aism).

Il sistema di sorveglianza iraliano,
d’altronde, & un esempio per molti Pae-
s1, che «¢i corteggiano», come afferma
Maria Trojano, ordinario di Neurologia
all"Universita di Bari, e prossimo presi-
dente dell’Ectrims, il comitato europeo
per lo studio e la ricerca sulla sclerosi
multipla che ha deciso di realizzare un

registro europeo della malattia, proprio |
| ti tossici», commenta la neurologa.

sullesempio di quello che gid viene com-

pilato dai centri italiani.

Draleronde € solo raccogliendo mold
dati che si riesce a scattare una forogra-
fla quanto piu realistica della portata
della malattia. L'analisi della banca da-
ti “iMed”, a cui partecipano solo alcuni
Paesi, tra cui 'ltalia, per esempio, non ¢
stata priva di sorprese. «Non solo la
sclerosi multipla colpisce pit le donne
che gl uomint, ma la forbice va aumen-
tando. Negli ultimi decenni, soprattutto
nel nord del mondo, il rapporto & passa-
to da 2 femmine per { maschio,a 3a I»,
spiega “f"r()jano che, con il suo gruppo di
ricerca, ¢ impegnata a capire quali pos-
sano essere le cause di questo fenomeno:
«ll cambiamento che abbiamo registra-
1o € Stato repentino, si ¢ giocato nel cor-
sodegli ultimi S0 anni, troppo poco per-
ché le cause siano genetiche. 'imputato
principale ¢ quindi 'ambiente e il cam-
biamento di abitudini e stili di vita: la
minore esposizione al sole, 'avanza-
mento dell’eta media della prima gravi-
danza, la maggiore esposizione ad agen-

la partita scientifica &l

dimostrazione, mal data, della

correlazione di causa effetlo
ta'nsufficierza venosa e la

CELLULE CHE PERDONQ LA MIELINA. A SINISTRA:
UN'ALTRA FASE DEL PROCESSO DI DEGENERAZIONE
CHE CARATTERIZZA LA SCLEROSI MULTIPLA

I sole ¢ importante perché consente la
produzione di vitamina D, capace di mo-
dulare il sistema immunitario e di inibire
le cellule che attaceano la mielina nei ma-
lati. «Gli estrogeni prodotti in grande
quantitd durante la gravidanza, soprat-
tureo negli ultimi tre mesi, prevengono »

soffre di una condizione cost
grave e driammatioa molte
speranze, che, perd, nessuna
sperimentazione scientifica

ela* cwa zambam” bal;m agli
oror delie cranache, non senza
sollevare aspre pole iche.

I mondo che gia intor ‘
sclerosi multipla si spacea:

. upaparte | fan che difendono a
| spada batta il medico fer{erese ‘
e chisdono di essere operati a ‘

spese del s tema santaﬁa,

 parte del mondo scientifico,

scettico di fronte a

_ Questa nuova olira,
. Una vicenda umana e

jentifica straordinaria

scleros] multipla, Lostruzione,

che Zamboni sostiene di vedere

_nella guasl totalits delle

petsone affette da sclerosi
multipla, infattl, secondo aiti
tor non sempre &

5 :add fittura, secondo alcuni

sclenziati, potrebbe essers
osservata anche nelle persone

8 Per questo la Societa

e di Neurologia ha pit

Ite miesso in guarda | pazienti
dal sutmmm: a un intervento
chirurgico che,in

quanto tale,
presenta comunque
dei rischi. Ma, come
raceonta Marozz,
cone il tam tam del
pazienti operati da

, Zamboni E buoni

| risultati di coloro che

. aono Il a raccontarli
alimentano in chi

ha ancora supportato. Per fare
chiarezza I'Alsim, Assoclazione
Haliana Sclerosi Multipla, sta

_vonducendo uno studio che

coinvolge un numero
Statisticamente sighificativo

di persone (circa 2 mila) affetle
da sclerosi multipla e da altre
malattie neurologiche
inflammatorie & degenerative

¢ anche persone sane,

c:t:)mv& gendo ;) 0 c:antr aparsi

sullandamernito dello studio
Co8Mo ci permette di dire che
il reclutamento & ben awialo @
che quingl entro Vestate 2012
saremo in prado di dere una
risposta definitiva sl

correlazione fra le due

condidonis, ha affermato

Gianluigl Mancardi presidente

del Comitate Sclentifico Aism.
 Anna Lisa Bonfranceschi
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Una malaitia, molte forme

SM RECIDIVANTE-REMITTENTE

£ quella che colpisce circa I'85 per cento
dei pazienti, caratterizzata da episodi acuti
di durata variabile, alternati a periodi
senza sintomi. Che, col passare del
tempo, seno sempre meno. Circa la meta
dei malati entro dieci anni sviluppa
un’altra forma di sclerosi, cosiddetta
secondaria progressiva, in cui la disabilita
progredisce in modo lento ma costante.

| recuperi sono sempre meno completi e |
deficit permangono.

SM PRIMARIA PROGRESSIVA (SMPP)

Colpisce meno del 10 per cento dei
pazienti. L'esordio & lento ma il

peggioramento & costante con accumulo
di deficit e disabilitd che possono
stabilizzarsi oppure continuare per mesi

O anni.

5V RECIDIVANTE PROGRESSIVA (SMRP)

Colpisce il 5 per cento dei pazienti. Dopo
la diagnosi della malattia si rileva un
costante peggioramento dei sintomi che
possono manifestarsi con episodi evidenti
e gravi (con o senza remissioni).

SHi BENIGNA (SMB)

Esordisce con uno o due episodi acuti con
sintomi di tipo sensitivp e visivo che non
lasciano deficit permanenti. Viene
identificata solo dopo anni.

possibili ricadute meglio di qualsiasi far-
maco», spiega ancora Trojano che su
“Neurology™ ha pubblicato uno studio
che dimostra come "allattamento nelle

donne con sclerosi multipla non sia dan- |

noso. Quello che merte a rischio queste
pazienti € piuttosto il brusco calo dei livel-

li di ormoni dopo il parto: «Percio stiamo
studiando la possibilita di una terapia so-
stitutiva che renda pit dolee il passaggio
alla normalita», conclude il medico.

Le differenze fra uomini ¢ donne sono
evidenti anche nella risposta alle terapie:
uno studio condotto per sette anni su una

PET DI CERVELLO COLFITO DA SCLEROSH MULTIPLA

popolazione di 3 mila persone con sclero-
si multipla in trattamento con interferone
beta evidenzia che donne e uomini miglio-
rano in maniera differente. Nelle prime la
malattia progredisce di meno ¢ quindi la
strada verso la disabilita rallenta, mentre
nei secondi diminuisce il numero delle ri-
cadute. Differenze che sard interessante
andare a studiare anche sui farmaci di
nuova generazione, quelli che prometto-
no di rivoluzionare la vita dei pazienti.
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