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La sclerosi multipla (SM), o sclerosi a placche, e una
malattia a decorso cronico della sostanza bianca del
sistema nervoso centrale.

Nella sclerosi multipla si verificano un danno e una perdita di mielina
In piu aree (multipla) del sistema nervoso centrale.

Queste aree di perdita di mielina (o «demielinizzazione») sono di
grandezza variabile e prendono il nome di placche.

Alla base della SM dunque vi € un processo di demielinizzazione
che determina danni o perdita della mielina e la formazione di
lesioni (placche) che possono evolvere da una fase inflammatoria
iniziale a una fase cronica, in cui assumono caratteristiche simili a
cicatrici, da cui deriva il termine «sclerosi».




Nel 1421, probabilmente, il primo caso documentato di
SM. Lidwina di Schiedam, poi riconosciuta santa.

«Dio non abita nei corpi benportanti»,

Augusto Federico d’ Este (1794-1848) fu il primo a - THE CASE OF
raccontare in un diario il decorso dei suoi 26 anni di AUGUSTUS
malattia, descrivendo sintomi di deficit temporaneo , .
della vista e, successivamente, episodi di paralisi, D’ESTE -
incontinenza e vertigini.
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Nel 1940 il dottor Elvin Kabat utilizza il metodo

dell’ elettroforesi per studiare i sieri di persone con sclerosi
multipla, evidenziando che il loro liquido cefalorachidiano
presentava un aumento relativo delle gamma-globuline
rispetto a chi non aveva la sclerosi multipla e confermando
la natura immunologica della SM.

Nel 1948 i fisici Felix Bloch ed Edwards Mills Purcell scoprono la Risonanza
Magnetica (RM), determinante per la diagnosi di sclerosi multipla. Per questa
scoperta vincono il Premio Nobel nel 1952.

Nel 1972 i neurologi lan McDonald e Martin Halliday introducono un nuovo
metodo diagnostico non invasivo, | potenziali evocati visivi, che consentono
di quantificare la conduzione della velocita nel nervo ottico, che in caso di
SM puo essere drasticamente ridotta.




Nel 1983 vengono aggiornati, grazie a C.M. Poser, i criteri diagnostici,
che, ora, distinguono tra SM ‘possibile’, ‘probabile’ o ‘definita’.

| criteri diagnostici (criteri di McDonald) nel 2005 vengono
ulteriormente affinati sulla base di ulteriori studi di risonanza
magnetica. La risonanza magnetica assume una nuova
importanza sempre piu notevole come strumento di conferma
diagnostica della SM.

Nicola Canal, Angelo Ghezzi, Mauro Zaffaroni Sclerosi multipla. Attualita e prospettive, p.528, 2011, Elsevier
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'Epidemiologia

Colpisce soprattutto | caucasici (Nord Europa);
prevalenza 1 caso ogni 1000 persone

Eta media di insorgenza 28 (f) / 30 (m) anni
Femmine: Uomo Rapporto = 2-3:1

Aumenta la disabilita

Trattamento costoso

Compston 2006



Migrant studies further support the important influence of environmental
factors in risk of MS.

In a systematic review of such studies two consistent patterns were
apparent:

1) migrants moving from a region of high MS risk to one of lower risk had a
lower-than-expected MS prevalence, particularly when migration occurred
before age 15 years;

2) migrants moving from an area of lower risk to one of higher risk tended to
retain the lower MS risk of their country of origin, with no clear age-at-
migration effect.

More recent studies have largely confirmed these patterns.

McLeod, JG et al. Migration and multiple sclerosis in immigrants to Australia from United Kingdom and Ireland: A
reassessment. |. Risk of MS by age at immigration.

J. Neurol. 2011, 258, 1140-1149.
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Fattori geneticl

Gli studi sui gemelli stimano una concordanza media per
SM del 23% nei gemelli monozogoti e del 10% nel
dizigoti.

L’ esistenza di influenze genetiche nella SM é stata

avallata dalle osservazioni che in molti gruppi etnici la
malattia e significativamente associata con antigeni
sierologicamente riconoscibili, controllati da geni della
regione HLA, localizzati nel braccio corto del cromosoma
6.




Environmental Risk Factors

* Epstein-Barr Virus (EBV)
 Human herpesvirus 6 (HHV-6)
* Vitamin D

* Smoking



Epstein-Barr Virus

EBV is a B-lymphotropic human DNA
herpesvirus that can cause asymptomatic
latent infections and infectious mononucleosis.

Serafini et al. (2007) found abnormal

accumulation of EBV infected B cells and
plasma cells in the brains of nearly 100% MS
patients studied

— Not seen in any other inflammatory neurological
disorders




Pro: Early EBV Infection is associated with a
reduced risk of MS.

— Found in developing countries, the tropics, Asia and
among Eskimos in Greenland

Con: Those who are EBV negative are 10 times
less likely to develop MS

Ascherio & Munger, 2008



Human herpesvirus 6

* Virtanen et al. (2007) found
seroprevalence to HHV-6A in 100% of
patients with MS versus 69.2% of patients
with other autoimmune disorders

* Levels found in those with MS higher than
those without

Virtanen et al. 2007



Vitamin D and risk of MS

Vitamen D intake from suppiements

« Vitamin D intake > 400
lU/d, RR=.59
i T T (95% CI = .38 to .91, p=.006)
— Munger et al. 2004

B. Serum levels of 25(0H) vitamin D

2 T

« Serum levels of vitamin
D > 99nmol/L, RR=.38

{ Munger et al. 2006

0 }
< 63 nmol/'L (Lowest guintile) = 99 nmol/L (H-ghest quintile) I

RR of MS
’




Vitamin D - additional findings

 Latitude gradient for MS

— Risk of MS for migrants is equal to the average risk
of birthplace and final residence

* Reduced risk of MS in Norway coastal villages

* Injection of vitamin D prevents EAE
(experimental autoimmune encephalomyelitis),
while vitamin D deficiency accelerates onset

Ascherio & Munger 2008



Smoking

Combined longitudinal studies report increase risk of
MS from smoking (p<.0001)

Risk of MS among women reporting 25 or more pack-
years was 70% higher than those who never smoked
(p<.01)

Increased risk of transition from relapsing-remitting
MS to secondary-progressive MS

Smoking shown to be risk factor for other
autoimmune disorders as well

Ascherio & Munger, 2008






Results of demyelination

« Slower conduction time along the affected

nerve

 Conduction block at the site of lesion

Nerve impulse

Normal Conduction of Myelinated Nerve Fibers

Demyelination of Nerve Fibers in MS
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Ann Heurgl, 2011 Feb;85(2):292-302. doi: 10.1002/ana.22355.

Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria.

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA Filippi M Fujihara K, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Lublin FD, Montalban X, ©'Connaor P
Sandberg-Wollheim M Thompson AJ, Waubant E, Weinshenker B, Wolinsky JS.

( 2010 McDonald criteria for MS \

Attacks Lesions Additional requirements for MS diagnosis
2 OF more 2 of more None
2 or more 1 Dissemination in space demonstrated by MR or further attack
1 2 Dissemination in time demonstrated by MR or further attack
1 1 Dissemination in space and time demonstrated by MRI or
further attack
0 Ingidous neurologic:al 1 year of progression and 2 of the following:
Progression sugpestive « Positive brain MR
of M35 « Positive spinal cord MR
« Positive CSF
__-‘- &
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Diagnosis

TABLE 1: 2010 McDonald M
Demonstration of DIS

DIS Can Be Demonstrated b
Least 2 of 4 Areas of the CN

Periventricular
Juxtacortical
Infratentorial
Spinal cord®

Based on Swanton et al 2006, 201
*Gadolinium enhancement of lesi
DIS.

PIf a subject has a brainstem or sf
symptomatic lesions are excluded
not contribute to lesion count.
MRI = magnetic resonance imagi
nation in space; CNS = central n

TABLE 2: 2010 McDonald MRI Criteria for
Demonstration of DIT

DIT Can Be Demonstrated by:

1. A new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s)
on follow-up MRI, with reference to a baseline scan,

irrespective of the timing of the baseline MRI

2. Simultaneous presence of asymptomatic

gaclu::-linimn—enhancing and 111::-11&11h:111ci11g
lesions at any time

Based on Montalban et al 2010.%*

MRI = magnf:tic resonance imaging; DIT = lesion dissemi-
nation in time.
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Clinical Presentation

=2 artades”; objeaive clinical
evidence of =2 lesions or objective
clinical evidence of 1 lesion wich
reasonahble historical

evidence of a priar arrack”

=2 artades”; objeaive clinical
evidence of | lesion

| arack®; ohjecive clinical
evidence of =2 lesions

1 armck™ nhj:cr'wc clinical
evidence of | lesion
(clinically isolared syndrome)

Insidious neurological progression

suggestive of MS (PPMS)

Additional Data Needed for MS Diagnosis

£«

Dizeminarion in space, demonsrrared h:.-':

=1 T2 lesion in ar lease 2 of 4 MS-typical regions of the CMNS
(periventricular, juxtacortical, infracentorial, or spinal cnrd,'l'l: ar
Aweair a furcher clinical amads® implicaring a different CNS sire

Diseminaton in time, demonsmared by

Simulmneous presence of asympromaric gadolinium-enhandng

and nonenhancing lssions ar any time; or

A new T2 andlor gadolinium-enhancing lesionis) on followeup
MRL, irrespecrive of i timing with reference w a baseline scan; or
Aveair a second clinical armck®

Disemination in space and time, demonstrated by:

For D5

=1 T2 lesion in ar least 2 of 4 MS-typical regions of the CMNS
{periventricular, juxtacordcal, infrarentorial, or spinal cord); ar
Awair a second clinical armck® implicating a different CMNS site; and
For DIT:

Simulmneous presence of asympromaric gadolinium-enhandng

and nonenhancing lssions ar any rime or

A new T2 andfor gadolinium-enhancing lesionis) on follow-up MRI,
irrespective of i timing with reference w a baseline scan; or

Awair a second clinical armck®

I vear of disease progression (rerospectvely or prospectively
derermined) plus 2 of 3 of the fllowing criteria®™

1. Evidence for DS in the brain based on =1 T2 lsions in the
MS-characreristic (periventricular, juxtacordcal, or infrarentorial) regions
2. Evidence for DS in the spinal cord based on =2 T2

lesions in the cord

3. Pasitive CSF (isoclecrric focusing evidence of oligoclonal bands

andfor elevared IgQ index)




Diagnosi

 Risonanza magnetica con gadolinio
* Riverca di bande oligoclonali su liquor

e Potenziali evocati visivi e
somatosensitivi




Classification —— Stable
- Relapse

Click on graphs 1-4 Progression
for a description.

Beni gn MS I 1. BENIGN MULTIPLE SCLEROSIS
—’\—d_ﬁ

D 4 2. RELAPSING REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS

S
A
B % 3. SECONDARY CHRONIC PROGRESSIVE
|
L
SPMS ,
|
Y

' 4. PRIMARY PROGRESSIVE (10-20% OF PATIENTS)

PRMS

T1 M E —»
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Treatment

Acute Attack

Disease-modifying therapies for RRMS

Disease-modifying therapies for
progressive MS

Treatment of symptoms




Acute Attack (Relapse)

Glucocorticoid treatment i1s recommended

IV or oral methylprednisolone in a dose of
at least 500 mg dally for 5 days (level A
recommendation)

[V methylprednisolone (1 g once daily for 3
days) as an alternative treatment

*Patients non-responder with severe relapse
may benefit from plasma exchange
treatment (1/3 are likely to respond)

EFNS European Journal of Neurology 2005



Oral versus Intravenous steroids for

treatment of relapses in multiple

sclerosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2012 Dec Burton JM,

AUTHORS' CONCLUSIONS: The analysis of the five included trials

comparing intravenous versus oral steroid therapy for MS relapses do not
demonstrate any significant differences in clinical (benefits and adverse

events), radiological or pharmacological outcomes. Based on the
evidence, oral steroid therapy may be a practical and effective alternative
to intravenous steroid therapy in the treatment of MS relapses.




Il razionale del trattamento precoce
Secondo le ultime acquisizioni, il processo patogenetico della SM inizia assai
precocemente rispetto alla comparsa dei sintomi clinici (fase subclinica).

Dopo che la SM si € manifestata clinicamente, il danno assonale e per lo piu
irreversibile.

| maggiori benefici terapeutici possono essere ottenuti iniziando il trattamento
precocemente, prima che il danno neuronale diventi irreversibile.

La RM e in grado di rilevare |la presenza di lesioni cerebrali o spinali e di svelare
I'attivita della malattia gia dopo un primo evento demielinizzante.

Miller JR. J Manag Care Pharm 2004;10(3 Suppl B):S4-11



Il trattamento precoce della SM: benefici

Svariati trial clinici dimostrano che il trattamento instaurato precocemente in pazienti con
sindromi suggestive di SM riduce I'attivita della malattia e ritarda la progressione della disabilita.

Effetti dell’inizio del trattamento sul decorso naturale della SM

Decorso naturale della malattia

Intervento ritardato

s Trattamento
= ritardato
(1]
Q2
Q l

Trattamento

alla diagnosi

Esordio della malattia Tempo

Modificata da Miller JR. J Manag Care Pharm 2004;10(3 Suppl B):S4-11



FDA-Approved

Table 1. FDA-Approved Agents for Treatment of MS

Drisg (Brand) Dosage Route Frequency  Mechanism of Action

Interferon beta-1a (Avonex) 30 mog M Txwk Enhances immuné call activities; unknown in MS
Irterferon beta-1a infia BB mog; increaseld SC Jxwk Enhances immuné call activities; unknown in MS
(Febif) Targat: 22 mg of 44 meg

Irterferon beta-1b It 0.0625 me; incresase fo SC Every ofher day  Enhances immune cell activities; unknown in MS
(Bstaseron) Targpet: 025 my (3 million unis)

Glatiramer acebate 20 mg SC  Daiy Induces and actates T-ymphocyte
(Capxone) suppressor cells

Mitorantrons (Movantrong) 12 mg/m? N Every3mo  Immuncsuppressant

Matalizumab (Tysabr 300 myg W Everydwk  Selective adhesion moleculs inhibitor
Fingolimad (Gilenya) 0.5 mg Oral  Daily 51PR recepior modulasor

Dalfampriding (Ampyra) 10 mg Oral  Twice daly  Potassium channel blocker

IM: dmenssiscicsdar; M5 sl seleronny ST smbeutanrous; 31PR: splimgoune [-phespliate recepior mofdaror, Sourse Reference 11,



INTERFERONE

Beta




Neurclogy. 1993 Apr,430(4).662-7.

Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. ll. MRl analysis results of a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. UBC MS/IMRI Study Group and the IFNB Multiple Sclerosis
Study Group.

Paty DW, Li DK.

*Famiglia di citochine che si distinguono in IFN
tipo | (a e b, molto simili tra loro) e tipo Il (g)
*Nel 1993 INF beta-1b e stato il primo farmaco
approvato da FDA;

Inibiscono la riattivazione di virus all’interno di
cellule infette;

sImpediscono la diffusione virale ad altre cellule;
*Rafforzano l'attivita delle cellule come preposte
alle difese immunitarie come linfociti T e

macrofagi;

*Sono in grado di ridurre il numero di cellule
inflammatorie in grado di attraversate la barriera
ematoencefalica

*Riducono I’ inflammazione a livello neuronale
*Aumentano la produzione di NGF migliorando
la sopravvivenza neuronale.




Interferon beta-1b (Betaseron)

Double-blind, placebo controlled
trial of 372 patients with RRMS,
randomised to receive placebo, or
IFNB-1b 50 pg or 250 pg sc

injection every other day 33l L Plcebo

. . 1.50  1.44 ol 50w
*[FNB-1b 250 pg: Reduction in P W 0
relapse rate of approximately 30% 125 ol 28%| s

30%)]
P=10.393

compared with placebo over the 5

g 1004 096 : 052 o =
years of the study : 0 T og | osn

2 0751 0.66 0.68 057 0.65
*After two years the annual - 057
exacerbation rate was lower o0
Clinically important and 02 . . .S
statistically significant reductions Study Year

in MRI T2 lesion load

*Earlier and/or longer exposure to
IFNbeta 1b improves survival

Neurology 1995
Godin et al., Neurology 2012



Interferon beta-1a (Avonex)

Randomized, double-blind study of 301 patients with
RRMS to receive placebo, or IFNB-1a 30mcg im
injection weekly for 2 years

» Fewer patients progressing by one point on the EDSS
»Reduction in annual exacerbation rate (29%)

> Decrease in MRI lesion volume and number of
enhancing lesions

» Beneficial effects on cognitive function

Jacobs et al., Ann Neurol 1996
Fischer et al., Ann Neurol 2000



Interferon beta-1a (Rebif)

PRIMS trial: 560 patients RRMS randomly assigned to placebo or Rebif 22ug or Rebif
44ug (three times/week)

*Significant reduction in relapse rate of 27% in 66 pg/wk group and 33% in 132 pg/wk
group

*Significant reduction in disability

*Reduced MRI lesion burden

*Earlier therapy results in sustained long-term benefits

In 2002, the FDA approved interferon beta-1a (Rebif) in 22 ug and 44 pg formulations
given 3 times per week.

EVIDENCE trial: 677 patients randomly assigned to receive Rebif 44mcg (3/week) or
Avonex 30mcg (1/week)

» Relapse less frequent/active MRI lesions less with Rebif (25% vs 37%)

»Mean number of active MRI lesions per patient per scan was lower in the Rebif than in
the Avonex group (0.17 vs 0.33)

> Rebif-treated patients had a higher incidence of neutralizing antibodies (Nabs)

» Nab-positive Rebif patients had better clinical and comparable MRI results to Avonex
patients

PRIMS Study group, Neurology 2001



B ORIGINAL CONTRIBUTION

Association Between Use of Interferon Beta
and Progression of Disability in Patients
With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

Design, Setting, and Patients Retrospective cohort study based on prospectively
collected data (1985-2008) from British Columbia, Canada. Patients with relapsing-
remitting MS treated with interferon beta (n=868) were compared with untreated con-
temporary (n=829) and historical (n=959) cohorts.

Conclusion Among patients with relapsing-remitting MS, administration of inter-
feron beta was not associated with a reduction in progression of disability.

JAMA, July 18, 2012—Wal 308, Mo, 3



B ORIGINAL CONTRIBUTION

Association Between Use of Interferon Beta
and Progression of Disability in Patients
With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

“In conclusion, we did not find evidence that administration of
interferon beta was associated with a reduction in disability
progression in patients with relapsing-remitting MS. The ultimate goal
of treatment for MS is to prevent or delay long-term disability. Our
findings bring into question the routine use of interferon beta drugs to
achieve this goal in MS. It is, however, possible that a subgroup of
patients benefit from interferon beta treatment and that this
association would not be discernable in our comprehensive
‘real-world’ study. Further work is needed to identify these potential
patients; perhaps through pharmacogenomic or biomarker studies,
paving the way for a tailored, personalized medicine approach. Our
findings also encourage the investigation of novel therapeutics for
MS.”

JAMA, July 18, 2012—Wal 308, Mo, 3



ORIGINAL ARTICLE

Predictors of Long-Term Outcome in
Multiple Sclerosis Patients Treated with
Interferon Beta

Robert A. Bermel, MD,’ Xiaojun You, PhD,” Pamela Foulds, MD,” Robert Hyde, PhD,?
Jack H. Simon, MD,? Elizabeth Fisher, PhD,* and Richard A. Rudick, MD'

ANN NEUROL 2013;73:95-103

Interpretation: Disease activity despite treatment with IFNp is associated with unfavorable long-term outcomes.
Particular attention should be paid to gadolinium-enhancing lesions on IFNf therapy, as their presence strongly

correlates with severe disability 15 years later. The results provide rationale for monitoring IFNf-treated patients
with MRI, and for changing therapy in patients with active disease.




Interferon beta for secondary progressive multiple sclerosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2012
La Mantia L, et al.

Well designed RCTs, evaluating a high number of
patients were included in the review.

Recombinant IFN beta does not prevent the
development of permanent physical disability in
SPMS. This treatment significantly reduces the risk of
relapse and of short -term relapse-related disability.

Overall, these results show that IFNs' anti-
inflammatory effect is unable to retard progression,
when established.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=La%20Mantia%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22258960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=La%20Mantia%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22258960

AMERICAN ACADEMY OF

NEUROLOGY,.
The American Academy of Neurology’s

Top Five Choosing Wisely

recommendations

Results and recommendations: The Working Group submitted 5 neurologic recommendations to the
AAN Practice Committee and Board of Directors; all 5 were approved by both entities in Septem-
ber 2012. Recommendation 1: Don't perform EEGs for headaches. Recommendation 2: Don't
perform imaging of the carotid arteries for simple syncope without other neurologic symptoms.
Recommendation 3: Don't use opioids or butalbital for treatment of migraine, except as a last
resort. Recommendation 4: Don't prescribe interferon-g or glatiramer acetate to patients with
disability from progressive, nonrelapsing forms of multiple sclerosis. Recommendation 5: Don't

recommend carotid endarterectomy for asymptomatic carotid stenosis unless the complication
rate is low (<3%). Neurology® 2013;ee:ee




Interferone beta 1b

Betaferon e indicato per il trattamento di:

Pazienti che abbiano manifestato un singolo evento demielinizzante con un
processo inflammatorio attivo abbastanza grave da giustificare il trattamento con
corticosteroidi per via endovenosa, per i quali siano state escluse altre diagnosi, e
che siano considerati ad alto rischio per lo sviluppo di una sclerosi multipla
clinicamente definita.

Pazienti con,sclerosi multipla recidivante—remittente caratterizzata da due o piu
recidive nell” arco degli ultimi due anni.

Pazienti con sclerosi multipla secondaria progressiva con malattia in fase attiva,
evidenziata da recidive.

La dose raccomandata di Betaferon e di 250 mcg (8,0 milioni di Ul),
contenuti in 1 ml di soluzione ricostituita, da iniettare sottocute a giorni

alterni.




Interferone beta 1a

Avonex e indicato per il trattamento di:

AVONEX (Interferone beta-1a) € indicato per il trattamento dei pazienti in grado di
deambulare con sclerosi multipla recidivante éSM) caratterizzata da almeno due
attacchi ricorrenti di disfunzione neurologica (recidive) nel precedente periodo di
3 anni senza evidenza di una continua progressione tra le recidive. AVONEX
rallenta la progressione della disabilita e diminuisce la frequenza delle recidive.

AVONEX e inoltre indicato per il trattamento di pazienti che abbiano manifestato
un singolo evento demielinizzante con un processo inflammatorio in fase attiva, se
tale evento e di gravita tale da rendere necessario il trattamento con
corticosteroidi per via endovenosa, se sono state escluse altre diagnosi e se e stato
accertato che i pazienti sono ad alto rischio di sviluppare una sclerosi multipla
clinicamente definita.

La dose raccomandata di AVONEX (Interferone beta-1a) per il trattamento delle
forme recidivanti di SM e di 30 pug (1 ml di soluzione) da iniettare per via IM una
volta alla settimana.



Interferone beta 1a

Rebif @ indicato nel trattamento di

Pazienti che hanno manifestato un singolo evento demielinizzante con processo
inflammatorio attivo, se altre diagnosi sono state escluse e se sono considerati ad
alto rischio per lo sviluppo di una sclerosi multipla clinicamente definita

Pazienti affetti da sclerosi multipla con recidive. Negli studi clinici, cid veniva
caratterizzato da due o piu esacerbazioni nei due anni precedenti

Rebif soluzione iniettabile per uso sottocutaneo in cartuccia multidose e indicato
per | uso multidose con il dispositivo iniettore elettronico RebiSmart o con il
dispositivo penna iniettore manuale RebiSlide.

Prima di effettuare | iniezione e 24 ore dopo ogni iniezione si consiglia di
somministrare un analgesico antipiretico per attenuare i sintomi simil—influenzali
associati alla somministrazione di Rebif.




Interferon beta — Side effects

Dru Indications Possible Some Potential Precautions and
g Side effects Interactions Contraindications
« Multiple sclerosis | « Flu-like syndrome « Zidovudine Precautions

Interferon Beta-1a
(IFNB-1a)

Interferon Beta-1b
(IFNB-1b)

« Urticaria

« Myalgia / Back pain
MNausea

« Dizziness

« Myelosuppression

« Hepatotoxicity

« Thyroid disorders

« Depression

« Suicidal ideation

« Injection site reactions,

e.g. Necrosis
« Neutralizing antibodies

« Theophylline
(except: Dyphylline)

« Psychiatric disorder

« Anaphylaxis

« Seizure disorder

« Thyroid disease

» Hepatic/Renal disease
« Myelosuppression

Contraindications

« Hypersensivity
« Pregnancy (in Canada

only)

v Neutralizing ab: Betaseron (31%) > Rebif (15%) > Avonex (2%)

Bertolotto et al, Neurology 2003




Glatimer acetate (Copaxone)

Glatiramer acetato (o copolimero-1)

Consiste in una miscela di quattro aminoacidi: glutamina, lisina,

alanlna e tiroxina (dalle cui iniziali deriva in parte il nome
“glatiramer”), che simulano la composizione di una proteina

della mielina.

Si ipotizza che il glatiramer richiami, per la sua somiglianza con la
mielina, le cellule del sistema immunitario, ingannandole e
distogliendole per questo dal danneggiare il sistema nervoso
centrale. E stato inoltre documentato che le cellule immunitarie
che reagiscono con il glatiramer producono sostanze ad azione
antinfiammatoria e neuroprotettiva.

Il glatiramer acetato deve essere somministrato per iniezione
sottocute, tutti i giorni. Puod essere utilizzato |” autoiniettore.
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Glatimer acetate

Double-blind trial of 251 patients with RRMS
placebo-controlled

e Glatimer acetate 20mg sc daily
* Reduction of relapse rate 29% over 2 years
e Reduction in the number of new T2 lesions

Johnson et al, Neurology 1995
O’ Connor et al., Lancet Neurol 2009



Glatimer acetate

BEYOND trial
> INFbeta 1b vs Glatimer acetate

No difference for relapse risk, disease
progression, MRI measures of lesion burden

REGARD study
» INFbeta 1a vs Glatimer acetate
No significant difference

O’ Connor et al., Lancet Neurol 2009

Mikol et al., Lancet Neurol 2008



Glatimer acetate — Side effects

» Local injection site
reactions and
transient systemic
(chest pain, flushing,
dyspnea,
palpitations/anxiety)

» Controindications
during pregnancy



Natalizumab (Tysabri®)

Anticorpo monoclonale oggi approvato sia
negli Stati Uniti che in Europa per il
trattamento della sclerosi multipla

recidivante-remittente (RR) e di altre malattie

autoimmuni, come |’ artrite reumatoide e il
morbo di Crohn.




Natalizumab (Tysabri®)

Il natalizumab interferisce con I ingresso delle cellule
immunitarie (linfociti) dal sangue al sistema nervoso,

attraverso BEE, impedendo quindi a queste cellule di

raggiungere e aggredire la mielina.

Il farmaco e somministrato per via endovenosa ogni mese,

per un periodo di tempo ancora non definito con precisione
dalla comunita scientifica (probabilmente diversi anni), e ha
dimostrato di avere un buona efficacia sulle ricadute e sulla
risonanza magnetica (RMN).




Natalizumab (Tysabri®)

A febbraio 2005 ritiro farmaco per due casi di leucoencefalopatia
multifocale progressiva (LMP), una malattia demielinizzante rara e
frequentemente mortale, causata da un virus,

denominato JC.

Giugno 2006 Tysabri® torna in commercio negli USA in monoterapia con
limitazioni: sclerosi multipla recidivante-remittente che non rispondono

adeguatamente o non tollerano i trattamenti disponibili.

29 giugno EMEA approva la commercializzazione del Tysabri® anche in
Europa. Il farmaco inoltre potra essere somministrato solo a persone non

Immunocompromesse.
Dicembre 2006 |” Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) autorizza




Natalizumab (Tysabri®)

lo sviluppo e la diffusione ai Centri SM del test per la
valutazione degli anticorpi anti-JCV come fattore di rischio per
I insorgenza della PML e |’ elaborazione dell” algoritmo di
stratificazione del rischio dei pazienti hanno fornito ai
Neurologi che utilizzano natalizumab per la terapia della SM-
RR gli strumenti fondamentali per trattare i pazienti in
condizioni di massima sicurezza, attraverso la definizione di
strategie di terapia e monitoraggio personalizzate sulla base
del rischio individuale, che consentano di minimizzare il
rischio sia per i pazienti negativi che per quelli positivi per la
presenza degli anticorpi anti-JCV.



Cochrane Database Syst Rev. 2011 Oct
Natalizumab for relapsing remitting multiple sclerosis

AUTHORS' CONCLUSIONS: Although one trial
did not contribute to efficacy results due to its
duration, we found robust evidence in favour
of a reduction in relapses and disability at 2
years in RRMS patients treated with NTZ. The
drug was well tolerated. There are current
significant safety concerns due to reporting of
an increasing number of PML cases in patients
treated with NTZ.


http://it.wikipedia.org/wiki/Guaina_mielinica

Modalita di somministrazione

L'infusione deve essere somministrata in un arco di
tempo di circa 1 ora e i pazienti devono essere tenuti
in osservazione sia durante l'infusione sia per 1 ora
dopo la fine dell'infusione per rilevare eventuali
segni e sintomi di reazioni di ipersensibilita. TYSABRI
non deve essere somministrato mediante
un’iniezione in bolo. | pazienti possono passare
direttamente da una terapia con interferone beta o
glatiramer acetato a natalizumab.



Cochrane Database Syst Rev. 2010
Glatiramer acetate for multiple sclerosis.

Glatiramer acetate did show a partial efficacy in RR
MS in term of relapse -related clinical outcomes,
without any significant effect on clinical progression of

disease measured as sustained disability. The drug Is
not effective in progressive MS patients.



http://it.wikipedia.org/wiki/Autoimmune

FINGOLIMOD
(Gylenia)



Fingolimod primo trattamento
orale approvato per la sclerosi
multipla, € il capostipite di una
nuova classe di farmaci che
agiscono sul sistema immunitario: i
modulatori dei recettori della
sfingosina 1-fosfato (S1PR).

Permette di ridurre I'attacco del
sistema immunitario al Sistema
Nervoso Centrale (SNC),
sequestrando i linfociti nei
linfonodi. Cio impedisce ai linfociti
di raggiungere il SNC, dove
potrebbero attaccare le guaine di
mielina che proteggono le fibre
nervose, riducendo cosi il danno
inflammatorio. Il sequestro dei
globuli bianchi e reversibile alla
sospensione del trattamento con
fingolimod.



* Pazienti con un’ elevata attivita di malattia
nonostante la terapia con interferone-beta.

* Pazienti con sclerosi multipla recidivante-remittente
grave ad evoluzione rapida, definita da due o piu
recidive disabilitanti in un anno, e con 1 o piu lesioni
captanti gadolinio alla RM cerebrale o con un
aumento significativo del carico lesionale in T2
rispetto ad una precedente RM recentemente
effettuata.



EUROPEAN MEDICINES AGENCY

s ILEN CE MEDICINES HEALTHEH

European Medicines Agency gives new advice to better
manage risk of adverse effects on the heart with Gilenya

Gilenya has been authorised in the EU since March 2011 for the treatment of relapsing-remitting MS in

patients who have not reseonded to treatment with beta-interferon or whose disease is severe and

getting worse rapidly. It is the first disease-modifying MS treatment available as an oral formulation.

It has been known since the initial authorisation that Gilenya may cause transient bradycardia -
a short-lived decrease in heart rate - and may also be associated with heart rhythm disorders related
to AV block. Warnings about these risks were included in the product information.

In January 2012 the Agency started a review of the cardiovascular safety of Gilenya following receipt
of information related to an unexplained sudden death in a patient within 24 hours of taking Gilenya



Recent advances in treating multiple
sclerosis: efficacy, risks and place in
therapy

Douglas R. Jeffery

Safety concerns were a greater issue. Fingolimod was
associated with first-dose bradycardia, increased risk of
bronchitis and influenza, lymphopenia, macular edema, and
elevated liver function tests. There may also be a risk of fetal

malformation in women of childbearing potential. Since S1P
receptors are involved in embryogenesis of the vascular
system fingolimod could cause fetal malformations.

Ther Adv Chronic Dis
[2013] 4(1] 45-51



Antimetaboliti
che agiscono in genere impedendo la divisione cellulare



TERIFLUNOMIDE
(Aubagio)

DEFINIZIONE/MECCANISMO D'AZIONE.
Modula l'attivita dei linfociti T inibendo I'attivita di un enzima mitocondriale

coinvolto nella sintesi delle pirimidine: diminuendo le pirimidine si inibisce
la proliferazione delle cellule del sistema immunitario.

MODALITA' DI SOMMINISTRAZIONE
Via orale

INDICAZIONI TERAPEUTICHE (GIA' APPROVATE)

In alcuni paesi stranieri & stato approvato il suo utilizzo per I’ artrite
reumatoide.

EFFETTI COLLATERALI
Mal di testa e infezioni respiratorie




Cladribina Leustatin

DEFINIZIONE/MECCANISMO D'AZIONE

Interferisce con la proliferazione dei linfociti e
determina una riduzione di una

sottopopolazione di linfociti circolanti.
MODALITA' DI SOMMINISTRAZIONE
Via orale

EFFETTI COLLATERALI

Linfopenia, cefalea, nasofaringiti, nausea, infezioni vie
aeree superiori, neutropenia, infezioni da Herpes
zoster



Anticorpi in grado di
bloccare |'attivazione

dei linfociti T




Alemtuzumab (Mabcampath®)

DEFINIZIONE/MECCANISMO D'AZIONE

Anticorpo monoclonale che si lega ad una proteina di
superficie CD52, presente sui linfociti T e B e su altre cellule del
sistema immunitario. Il suo meccanismo di azione € mediato
dall'azione del complemento e determina la morte delle cellule
presentanti I'antigene.

MODALITA' DI SOMMINISTRAZIONE
Via endovenosa
INDICAZIONI TERAPEUTICHE (GIA' APPROVATE)

In Italia e approvato in campo oncologico per il trattamento
della leucemia linfocitica cronica.




Daclizumab (Zenapax®)

DEFINIZIONE/MECCANISMO D'AZIONE

Controlla la proliferazione dei linfociti T, legandosi al
recettore CD25 dell'interleuchina IL2, molecola
importante per |la proliferazione e attivazione delle
cellule T.

MODALITA' DI SOMMINISTRAZIONE

Via sottocutanea

INDICAZIONI TERAPEUTICHE (GIA' APPROVATE)In
Italia viene impiegato nella profilassi del rigetto acuto
nel trapianto renale.







Rituximab (Mabthera®)

DEFINIZIONE/MECCANISMO D'AZIONE

Anticorpo monoclonale diretto contro il recettore di superficie CD20 che
determina la distruzione dei linfociti B attraverso |’ attivazione di diversi
meccanismi.

MODALITA' DI SOMMINISTRAZIONE

Endovenosa

INDICAZIONI TERAPEUTICHE (GIA' APPROVATE)

In Italia € impiegato nel trattamento dei linfomi follicolari in stadio II-1V; in
America e approvato anche per |'artrite reumatoide. Inoltre & oggetto di

diverse sperimentazione per altre malattie autoimmuni come
trombocitopenia immune e lupus sistemico eritematoso.



Trattamenti con meccanismi di azione
non completamente chiariti



Dimetil fumarato

DEFINIZIONE/MECCANISMO D'AZIONE

Nelle attuali sperimentazioni vengono impiegati gli esteri dell’ acido fumarico
(sali) che risultano piu tollerati dalle persone rispetto alla molecola originale;
sarebbero in grado di modulare I’ attivita del sistema immunitario
determinando una riduzione dei globuli bianchi circolanti ed in particolare dei
linfociti T ma il meccanismo di azione non e ancora completamente chiarito.

MODALITA' DI SOMMINISTRAZIONE

Via orale

INDICAZIONI TERAPEUTICHE (GIA' APPROVATE)

Introdotto inizialmente in Svizzera per il trattamento della psoriasi,
successivamente impiegato anche in Germania sempre per la psoriasi,
attualmente impiegato anche in altri paesi per la psoriasi.




JOURNAL OF THE ROYAL SOCIETY OF MEDICINE Volume 99 November 20086

The Big Idea: Iron-dependent inflammation in venous
disease and proposed parallels in multiple sclerosis

Professor Paolo Zamboni

J R Soc Med 2006;99:589-593

They reported that patients with multiple sclerosis had a higher
frequency of abnormalities of anatomy and flow in the internal jugular,
deep cerebral, vertebral and azygous veins than individuals without

multiple sclerosis had.They called this condition chronic cerebrospinal
venous insufficiency (CCSVI) .




L'insufficienza venosa cronica cerebrospinale (CCSVI) € una malattia
emodinamica in cui le vene cervicali e toraciche rimuovono poco
efficacemente il sangue dal cervello e in generale dal sistema nervoso

centrale (SNC).

La CCSVI e caratterizzata dalla presenza di restringimenti multipli e
malformazioni delle principali vene che portano il sangue dal cervello
verso il cuore. Le vene interessate sono:

egiugulari interne,
evertebrali,
*lombari,

*azygos,
*emiazygos,
eiliache.

lustrazione delle stenosi venose responsabili della CCSVI

= ; Vena Giugulare
Vena Giugulare | | Interna Sinistra
Interna Destra

/
[ Vena Cava
Superiore

id 48 A_\
; T \\\ Vena Azygos
St‘t-nosi

)



L'ipotesi venosa si basa sull'assunto secondo il
guale la deformazione dei vasi sanguigni
sarebbe la causa di un aumento del deposito
di ferro nel cervello, fatto che a sua volta

farebbe scattare un procedimento
autoimmune e quindi la degenerazione della
guaina mielinica dei nervi.



http://it.wikipedia.org/wiki/Autoimmune
http://it.wikipedia.org/wiki/Guaina_mielinica
http://it.wikipedia.org/wiki/Nervi

Chronic cerebrospinal venous insufficiency In
patients with multiple sclerosis

P Zamboni,' R Galeotti," E Menegatti," A M Malagoni,' G Tacconi,' S Dall'Ara,’
| Bartolomei,? F Salvi?

Results: CDMS and TCCS-ECD venous outflow anomalies were dramatically
associated (OR 43, 95% CI 29 to 65, p,0.0001). Subsequently, venography
demonstrated in CDMS, and not in controls, the presence of multiple severe
extracranial stenosis, affecting the principal cerebrospinal venous segments;
this provides a picture of chronic cerebrospinal venous insufficiency (CCSVI)
with four different patterns of distribution of stenosis and substitute circle.

Conclusion: CDMS is strongly associated with CCSVI, a scenario that
has not previously been described, characterised by abnormal venous
haemodynamics determined by extracranial multiple venous strictures of
unknown origin.

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80:392-399. doi:10.1136/jnnp.2008.157164



A prospective open-label study ot endovascular
treatment of chronic cerebrospinal venous
insufticiency

Paolo Zamboni, MD,* Roberto Galeotti, MD,* Erica Menegatti, RVT,* Anna Maria Malagoni, MD,*
Sergio Gianesini, MD,* Ilaria Bartolomei, MD,” Francesco Mascoli, MD,* and
Fabrizio Salvi, MD," Ferrara and Bologna, Italy

JOURNAL OF VASCULAR SURGERY
Volume 50, Number 6

Fig 4. A, Selective venography shows a closed annular stenosis of the proximal left internal jugular vein (arrow). B,
Percutaneous transluminal angioplasty was performed by road map facility. C, Selective venography shows the
postoperative result.

The Multiple Sclerosis Functional Composite at 1 year
improved significantly in RR patients (P < .008) but not in PP
or SP. Physical QOL improved significantly in RR (P <.01)
and in PP patients (P < .03), with a positive trend in SP (P <
.08).

PP: primary progressive

SP: secondary progressive




A prospective open-label study ot endovascular
treatment of chronic cerebrospinal venous
insufticiency

Paolo Zamboni, MD,* Roberto Galeotti, MD,* Erica Menegatti, RVT,* Anna Maria Malagoni, MD,*
Sergio Gianesini, MD,* Ilaria Bartolomei, MD,” Francesco Mascoli, MD,* and
Fabrizio Salvi, MD," Ferrara and Bologna, Italy

Methods. Sixty-five consecutive patients with CCSVI, subdivided by MS clinical course into 35 with relapsing remitting
(RR), 20 with secondary progressive (SP), and 10 with primary progressive (PP) MS, underwent percutaneous
transluminal angioplasty (PTA). Mean follow-up was 18 months. Vascular outcome measures were postoperative
complications, venous pressure, and patency rate. Neurologic outcome measures were cognitive and motor function
assessment, rate of MS relapse, rate of MR active positive-enhanced gadolinium MS lesions (Gad+), and quality of life
(QOL) MS questionnaire.

Conclusions: PTA of venous strictures in patients with CCSVT is safe, and especially in patients with RR, the clinical course
positively intluenced clinical and QOL parameters of the associated MS compared with the preoperative assessment.
Restenosis rates are elevated in the IJVs but very promising in the AZY, suggesting the need to improve endovascular
techniques in the former. The results of this pilot study warrant a subsequent randomized control study. (] Vasc Surg

2009;50:1348-58.)

JOUBNAL OF VASCULAR SURGERY
December 2000




Italian multicentre observational study of the prevalence

of CCSVI in multiple sclerosis (CoSMo study): rationale, design,
and methodology

Giancarlo Comi * Mario Alberto Battaglia + Antonio Bertolotto -+ Massimo Del Sette *
Angelo Ghezzi - Giovanni Malferrari - Marco Salvetti - Maria Pia Sormani -
Luigi Tesio - Erwin Stolz - Gianluigi Mancardi

Received: 10 November 2012/ Accepted: 5 December 2012
© The Author(s) 2013. This article is published with open access at Springerlink.com

CoSMo ¢ il piu ampio studio osservazionale e multicentrico con lettura in
doppio cieco sinora effettuato, con un investimento di 1,5 milioni di euro: 1767
| casi analizzati, 35 i centri neurologici coinvolti, 26 i sonologi formati,
distribuiti sull” intero territorio nazionale, 3 lettori esperti internazionali per la

lettura centrale dell” esame, con un impegno lungo 2 anni di lavoro per arrivare
alla conclusione dello studio. La valutazione finale dello studio CoSMo e stata
effettuata su 1165 persone con SM, a confronto con 376 controlli normali e con
226 persone con altre malattie neurologiche.
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of CCSVI in multiple sclerosis (CoSMo study): rationale, design,
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CoSMo. Studio, data analysis

Su un totale di 1165 persone con SM esaminate, solo in 38 é stata riscontrata la
CCSVI, cioé solo nel 3,26% delle persone con SM. L’ insufficienza venosa
cerebrospinale cronica e palese in 12 soggetti sani su 376 esaminati, pari al 2,13% dei
casi; é stata rilevata inoltre nel 3,10% dei casi di persone con altre patologie
neurologiche: solo 6 su 226.

“La frequenza cosi bassa, abbinata con I'esigua presenza di CCSVI in tutti e tre i gruppi
diversi di persone analizzate, tolgono ogni possibile dubbio ed eliminano la possibilita di
un “associazione tra SM e CCSVI. Per curare la SM e sconfiggerla & necessario
percorrere altre strade ”. .



