
Anticorpi monoclonali in 
neurologia



Morbo di 
Alzheimer

• Malattia neurodegenerativa caratterizzata dalla presenza di 
placche amiloidi, aggregati neurofibrillari e perdita di neuroni, 
soprattutto neuroni colinergici del proencefalo (ippocampo e nuclei 
della base)

Nel 1907, durante il Congresso 
Psichiatrico di Tubinga, lo psichiatra 
e neuropatologo tedesco Alousius 
“Alois” Alzheimer presentò il caso 
di questa donna, Auguste D., di circa 
50 anni, sottolineando come, 
successivamente all'autopsia, il 
cervello mostrasse "una scarsità di 
cellule nella corteccia cerebrale e 
gruppi di filamenti localizzati tra le 
cellule nervose".



In Italia

• Incidenza: 
– 7% sopra i 65 anni
– 30% sopra gli 80 anni

• Ogni anno in Italia 150.000 nuovi casi 
di demenza

• 1% di forme genetiche



Cervello normale Cervello di malato 
di Alzheimer

PET scan



Placche amiloidi costituite da depositi 
extracellulari amorfi di Ab

Aggregati neurofibrillari 
intracellulari costituiti dalla 
proteina Tau nella sua forma 
iperfosforilata



Ipotesi dell’amiloide.









• Approvato da FDA a giugno 2021
• 2 sperimentazioni di fase III

– Rallentato il declino cognitivo se 
somministrato precocemente 0,3 punti su 
una scala che va fino a 18

– Nessun miglioramento

• Ad alte dosi: edema cerebrale ed 
emorragie nel 40% dei pazienti

Aducanumab









Sclerosi multipla

• Malattia 
neurodegenerativa 
infiammatoria su 
base autoimmune, 
caratterizzata da 
lesioni 
demielinizzanti 
(placche) a carico 
del sistema 
nervoso centrale.



Sclerosi multipla

• 3.000.000 malati nel mondo
• 600.000 malati in Europa
• 100.000 malati in Italia

• Rapporto femmine/maschi 2,5 – 3/1







Interferoni



SM: anticorpi monoclonali
Farmaco Dosaggio Frequenza di 

somministrazione
Via di 
somministrazione

Natalizumab 300 mg Ogni 4 settimane i.v.
Alemtuzumab 12 mg 5 gg consecutivi (primo ciclo)

3 giorni consecutivi (secondo 
ciclo dopo 12 mesi

i.v.

Ocrelizumab 600 mg 2 iniezioni (300 mg) a 14 
giorni di distanza (primo 
ciclo), poi 1 iniezione (600 
mg) ogni 6 mesi

i.v.

Daclizumab Ritirato dal commercio nel marzo 2018 a seguito di alcuni 
casi di gravi disturbi infiammatori a livello cerebrale



Natalizumab





Emicrania 
• Indicata dall’OMS come una delle sei 

malattie maggiormente debilitanti
• Colpisce principalmente tra i 35 e i 45 anni 

ed è tre volte più frequente nelle donne
• Patogenesi complessa e multifattoriale, studi 

recenti indicano un’attivazione alterata del 
sistema nocicettivo trigemino-vascolare, 
influenzata da fattori genetici e ambientali, 
è coinvolto il peptide correlato al gene della 
calcitonina (CGRP)





CGRP





Anticorpi monoclonali per 
l’emicrania

Farmaco Nome 
commerciale

Posologia Costo x 1 mese 
di terapia

Erenumab Aimovig® 70 mg ogni 4 
settimane s.c.

633,03 €

Fremanezumab Ajovy® 225 mg oni
mese o
675 mg ogni 3 
mesi s.c.

701,43 €

Galcanezumab Emgality® 120 mg 1 x al 
mese s.c.

666,35

Ottimo profilo di sicurezza



Fattori di crescita





Fattori di crescita

• Glicoproteine che stimolano la proliferazione e la 
differenziazione di una o più linee cellulari mieloidi.

• Attualmente sono state prodotte forme ricombinanti 
di diversi fattori di crescita che comprendono:
– G-CSF (fattore stimolante le colonie di granulociti)
– GM-CSF (fattore stimolante le colonie di granulociti e 

macrofagi)
– M-CSF (fattore stimolante le colonie di monociti e 

macrofagi)
– Trombopoietina
– PIXY321 proteina di fusione di GM-CSF e Il-3 con 

potenzialità di fattore di crescita sia per le linee cellulari 
mieloidi che per i megacariociti



Fattori di crescita 
emopoietici e linfopoietici

• Sono prodotti da numerose cellule 
midollari e tessuti periferici

• Sono glicoproteine attive a bassissime 
concentrazioni (10-12-10-10 mol/l)

• Sono in genere attivi su più di una 
linea cellulare



G-CSF: fattore stimolante le 
colonie di granulociti

• Stimola la 
proliferazione, la 
differenziazione e 
la funzione 
preferenzialmente 
delle linee 
granulocitarie

• Ha un ruolo 
sinergico con IL-3 
e GM-CSF nello 
stimolare altre 
linee cellulari



G-CSF umano 
ricombinante 
(filgrastim)

• È una proteina di 175 aa, prodotta in 
Escherichia coli

• A differenza del G-CSF non è 
glicosilata e contiene una metionina 
N-terminale supplementare

• Aumenta principalmente la produzione 
di neutrofili e ne potenzia l’azione 
fagocitica e citotossica

(G-CSF umano ricombinamte)



Lenograstim (forma glicosilata di G-CSF umano ricombinamte) 

Lipegfilgrastim (G-CSF umano ricombinamte)



G-CSF umano ricombinante: usi 
clinici

• Nella neutropenia grave conseguente a trapianto autologo di 
midollo e a chemioterapia ad alte dosi

• Nel trattamento di neutropenie congenite gravi
• In pazienti con anemia aplastica
• Nella neutropenia dei malati di AIDS in trattamento con 

zidovudina
• Viene somministrato per via sottocutanea o e.v. rapida
• Viene somministrato giornalmente e il dosaggio viene aggiustato 

sulla base degli esami emocitometrici
• La terapia viene usualmente continuata per 14-21 giorni



G-CSF umano ricombinante: 
effetti collaterali

Nei pazienti che ricevono dosi elevate 
per un tempo protratto

• Dolori ossei di media intensità
• Reazioni cutanee locali dopo 

somministrazione sottocutanea

• Rare reazioni allergiche



G-CSF umano ricombinante: 
effetti collaterali

• Sindrome da perdita capillare. Si tratta 
di una condizione grave che può essere 
letale e che si manifesta con 
ipotensione, ipoalbuminemia, edema ed 
emoconcentrazione.

• Molto rara
• Rivolgersi immediatamente al medico in 

caso di edema, aumento della frequenza 
delle minzioni, difficoltà respiratoria, 
gonfiore addominale e astenia.



Eritropoietina
1977: Miyake isola e purifica 

l’eritropoietina dall’urina umana

Viene prodotto un ormone umano 
ricombinante (epoietina), quasi

indistinguibile dell’eritropoietina umana

1985: il gene che codifica per la proteina 
viene clonato ed espresso in cellule di 

mammifero (CHO)



Eritropoietina
• È il più importante regolatore della proliferazione delle cellule 

progenitrici eritroidi e in sua assenza è invariabilmente presente 
anemia grave

• È una proteina di 193 aa, i primi 27 dei quali vengono rimossi 
durante la secrezione; si ha quindi la rimozione del gruppo 
aminoacidico C-terminale risultante in una proteina funzionale di 
165 aa

• La proteina è glicosilata (4 siti di glicosilazione; gli oligosaccaridi                               
possono avere 0, 2, 3 o 4 residui di acido                                         
sialico) ed ha un PM di 30400 Da.

• La glicosilazione è importante per                                       
prolungare la vita dell’eritropoietina in                                          
circolo; la rimozione dell’acido sialico                                                  
dalla molecola risulta in una rapida                                          
inattivazione a livello epatico e                                              
scomparsa dal circolo.



•Il recettore per l’eritropoietina è una proteina di 508 aa (66 kDa) con un unico 
dominio transmembrana, che fa parte della superfamiglia dei recettori per le 
citochine

Membrana dei progenitori eritroidi

ST
AT

-5 Signal transducer 
and activator of 
transcription

Inhibition of apoptosis in 
erythroid progenitor cells

Cell proliferation



Fliser D et al. (2006) Mechanisms of Disease: erythropoietin—an old hormone with a new mission?
Nat Clin Pract Cardiovasc Med 3: 563–572 doi:10.1038/ncpcardio0609

Molecular actions of erythropoietin







¯ Fe2+
TNFa
IL-1

cisplatino
ciclosporina
IR



Eritropoietina umana 
ricombinante: epoietina alfa

• Ha la stessa composizione aminoacidica
dell’eritropoietina naturale ed è quasi identica 
anche per quanto riguarda gli oligosaccaridi

• Viene somministrata i.v. o s.c.
• Ha una emivita plasmatica di circa 10 ore (si 

somministra 2 - 3 x alla settimana)
• La dose viene aggiustata sulla base dell’ematocrito 

(valori normali 37-46% nelle donne, 42-52% 
nell’uomo).



Eritropoietina: impieghi 
terapeutici

• Anemia da insufficienza renale cronica
• Anemia associata a chemioterapia antineoplastica 

(cisplatino)
• Pazienti con sindrome da immunodeficienza 

acquisita in terapia con zidovudina
• Nell’anemia associata a malattie croniche (artrite 

reumatoide, neoplasie)
• Nelle autotrasfusioni
• Nell’anemia del prematuro
• Nel doping



Eritopoietina: effetti 
collaterali

• Ipertensione
• Trombosi vascolare
• Sintomi pseudoinfluenzali e dolori ossei

• Immunogenicità molto bassa (ma alcuni 
pazienti hanno sviluppato anticorpi 
neutralizzanti contro la proteina ricombinante 
che sono cross reattivi con l’eritropoietina 
nativa e hanno causato aplasia delle cellule 
della serie rossa)



• in Italia sono disponibili sul mercato 
sei differenti eritropoietine: epoetina
alfa (Eprex®, prodotto di 
riferimento; Binocrit® e Abseamed®, 
biosimilari), epoetina beta 
(Neorecormon®), epoetina zeta 
(Retacrit®, biosimilare dell’epoetina
alfa), metossipolietileneglicol-epoetin
beta (Mircera®) e epoetina teta 
(Eporatio®) darbepoetina alfa 
(Aranesp®).



Darbepoetina alfa

• L’emivita dell’eritropoietina dipende dal numero di residui di 
acido sialico presenti sulla molecola.



Darbepoetina alfa
• Nella darbepoetina la sequenza aminoacidica è stata modificata in 

cinque punti in modo permettere l’ aggiunta di due catene 
oligosaccaridiche, con un aumento dei residui di acido sialico da 14 a 
22, senza causare alterazioni della struttura terziaria della proteina 
o della sua affinità per il recettore, ma allungando l’emivita della 
molecola che può quindi essere somministrata una sola volta alla 
settimana o ogni 2 settimane.

Epoetin Darbepoetin alfa 


