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Mielina
v SNC: Oligodendrociti
v SNP: Cellule di Schwann

Mielina
Composizione:
v Lipidi: ~70-80% (peso secco)
v Proteine: ~20-30%

Funzioni:
v Isolante
v Trofica

Progress in Neurobiology 61 (2000) 267±304 



Malattie demielinizzanti Malattie dismielinizzanti

Demielinizzazione o demielinizzante
=>>

progressiva degenerazione/distruzione 
della mielina

Affezione primitivamente insita nella 
mielina, rappresentata da un errore di 
sintesi o di metabolismo della mielina 
stessa.

Segno distintivo di alcune malattie 
neurodegenerative autoimmuni, tra cui:
v Sclerosi Multipla
v Encefalomielite Acuta Disseminata
v Mielite Trasversa
v Polineuropatia Demielinizzante 

Infiammatoria Cronica
v Sindrome Di Guillain-Barré

v Leucodistrofia metacromatica 
v Adrenoleucodistrofia
v Malattia di Zellweger
v Malattia di Pelizaeus-Merzbacher 
v Malattia di Canavan 
v Malattia di Alexander

MALATTIE DELLA MIELINA



SCLEROSI MULTIPLA
ü Sclerosi Multipla (SM), o Sclerosi a Placche: patologia demielinizzante (o mielinoclastica), 

infiammatoria, multifocale sia temporalmente sia spazialmente, del SNC a patogenesi autoimmune.

ü Lesioni della SM => placche di demielinizzazione

ü Il nostro cervello è composto da sostanza grigia e sostanza bianca. La sostanza grigia contiene le cellule 
nervose, mentre la sostanza bianca è costituita dalle fibre nervose che collegano le cellule nervose e 
sono protette da mielina. 

ü SM è stata a lungo considerata una malattia della sostanza bianca, ma studi più recenti hanno evidenziato 
l'importanza della demielinizzazione della sostanza grigia.

ü La sostanza grigia è classificata come superficiale o profonda. La sostanza grigia superficiale (corteccia 
cerebrale), si trova nella parte esterna del cervello. La sostanza grigia profonda è costituita dai neuroni 
da cui provengono le fibre nervose profonde (questi neuroni tendono ad aggregarsi e a formare i nuclei 
basali).

ü Studi di RMN hanno mostrato l’atrofia nella sostanza grigia profonda delle persone con SM. Inoltre, 
l’atrofia dei nuclei della base è stata collegata con la progressione della malattia clinica.

ü Studi recenti hanno suggerito che un certo numero di fattori, come l'accumulo di ferro, possono essere 
coinvolti nella formazione di placche SM o nel danneggiamento delle cellule nervose della sostanza grigia. 
Sappiamo anche che i nuclei della base hanno il più alto contenuto di ferro del cervello umano. 

Danno mielinico =>>
Perdita della funzione "Isolamento" elettrico =>>

Riduzione della velocità di conduzione nervosa (da 100m/s a 5m/s)



SCLEROSI MULTIPLA

https://www.aism.it/sites/default/files/Barometro_2022_estratto_web_1.pdf

Epidemiologia

v Prevalenza della malattia varia 
da regione a regione: in Italia 
sono 215 casi ogni 100.000 
abitanti/anno, con picchi in 
Sardegna (~370 per 100.000).

v Incidenza della SM maggiore nel
sesso femminile (rapporto 
femmine/maschi di 2/1 a 
seconda delle casistiche; 
prediletta l’età giovane-adulta, 
con un picco massimo di 
incidenza intorno ai 30 anni).

v Molto diffusa tra le popolazioni 
caucasiche (meno tra asiatici ed 
africani).



SCLEROSI MULTIPLA – Varianti cliniche

ü Benigna 10-20%
Caratterizzata da una o due o più recidive con remissione 
completa.

ü Primitivamente progressiva (SM-PP) 10-15%
Segni e sintomi si accumulano nel tempo in modo graduale 
senza la comparsa di un vero e proprio attacco e senza 
remissioni, In genere il decorso è lento.

ü Recidivante-Remittente (SM-RR) 30-40%
Segni e i sintomi tendono a comparire e a scomparire 
(recidive e remissioni) soprattutto in una fase iniziale della 
malattia.

ü Secondariamente progressiva (SM-SP) 25-30%
Circa l'80% dei casi di SMRR evolve nella forma 
secondariamente progressiva, =>> progressione dei deficit 
anche nei periodi che intercorrono tra una ricaduta e l'altra.

ü Variante di Marburg 5%
Decorso monofasico rapido. Exitus in circa un anno. Rara.

Impossibile prevedere con esattezza il decorso della SM nel singolo paziente
I primi cinque anni sono indicativi dell'evoluzione della malattia.

~50% dei pazienti non è affetto da una forma grave di SM e conduce una vita normale e produttiva
~45% sviluppa, dopo alcuni anni di remissioni e ricorrenze, la forma progressiva.



SCLEROSI MULTIPLA - Sintomi
Disturbi osservati:
ü Disturbi motori: stanchezza, debolezza (40%) 

soprattutto agli arti inferiori, rigidità muscolare, 
spasticità

ü Disturbi sensitivi: formicolii, alterazioni della 
sensibilità (parestesie, 21%), accentuazione o 
diminuzione della sensibilità (ipoestesie o 
iperestesie), nevralgie, maggiore sensibilità al calore

ü Disturbi nella coordinazione: camminata incerta 
(atassia); vertigini (5%), tremori muscolari.

ü Disturbi  vescicali e intestinali: minzione frequente 
e/o impellente, continenza o incontinenza vescicale 
(5%), costipazione.

ü Disturbi della parola e della scrittura
ü Disturbi visivi: visione doppia (diplopia, 12%), 

neurite ottica (22%).
ü Disturbi cognitivi ed emotivi: deficit di memoria, di 

concentrazione, depressione. 

Sintomi comuni a molti soggetti, ma non 
esiste una sintomatologia tipica! 

Pazienti presentano più di un sintomo

Nessuno presenta tutti i sintomi rilevati 
nel quadro morboso



SCLEROSI MULTIPLA – Fattori di Rischio

Fattori di rischio:

ü E’ una malattia multifattoriale (e non ereditaria).
ü E’ più frequente nella razza caucasica.
ü E’ più frequente nel paesi con clima freddo.
ü E’ più frequente nelle donne.
ü E’ più frequente tra i 20 e i 50 anni.

=>> disregolazione dei meccanismi effettori immunitari con danno del 
SNC 

Studi epidemiologici suggeriscono che l’esposizione ad un agente 
infettivo (virus?) in combinazione con una suscettibilità genetica, 
potrebbe essere implicato nella patogenesi della sclerosi multipla.

Bibliografia

• Claes N, Fraussen J, Stinissen P, Hupperts R and Somers V (2015) B 
Cells Are Multifunctional Players in Multiple Sclerosis Pathogenesis: 
Insights from Therapeutic Interventions. Front.Immunol. 6:642

• Nicola Canal, Angelo Ghezzi, Mauro Zaffaroni Sclerosi multipla. 
Attualità e prospettive, p.528, 2011, Elsevier a cura di Jack S. 
Burks,Kenneth P. Johnson Multiple sclerosis: diagnosis, medical 
management, and rehabilitation, p. 598, 2000, Edizioni Demos

• Alessandro Didonna et al. Genetic determinants of risk and 
progression in multiple sclerosis Clin Chim Acta. 2015 September 20; 
449: 16–22



SCLEROSI MULTIPLA – Ruolo dell'EBV?

v Il virus di Epstein Barr (EBV) viene contratto dal 90% della popolazione prevalentemente nell'infanzia 
(spesso in maniera asintomatica).

v Dopo la prima infezione rimangono in circolo, per tutta la durata della vita, un piccolo numero di cellule B 
infettate (che vengono tenute sotto controllo dal sistema immunitario).

v Rilevata presenza del virus nelle cellule B nelle lesioni infiammatorie  della SM

v Sia il virus di Epstein-Barr che le cellule infettate vengono riconosciuti come estranei (non-self) dal 
sistema immunitario => reazione di difesa e di attacco con anticorpi, varie popolazioni di linfociti T e 
natural killer, macrofagi e cellule dendritiche.

Periodica riattivazione ciclo virale all’interno delle cellule B infettate => 
Mielina e i neuroni SNC attaccati del sistema immunitario



Mimetismo molecolare & Autoimmunità
v Malattie autoimmuni: mimetismo molecolare.

v Sclerosi Multipla: Linfociti T reagiscono sia con un peptide dell'autoantigene proteina basica della 
mielina, sia con peptidi del virus di Epstein Barr, del virus influenzale tipo A e del papilloma virus umano. 

v Sequenze peptidiche di agenti virali molto comuni (EBV, Herpers simplex, adenovirus influenzali) sono 
presentate in associazione a molecole HLA-DR2 e DQ1 a linfociti T specifici per sequenze peptidiche 
"immunogeniche" della MBP (proteina basica della mielina)



SCLEROSI MULTIPLA – Fattori di Rischio

Gli ormoni sessuali esercitano numerose azioni protettive e antiossidanti nel 
cervello adulto, aumentando la funzione e la resilienza neurale e 
promuovendo la sopravvivenza neuronale. 

GENETICA

=>>
alto contenuto di Na + Alcool => l’attivazione TH17
pro-infiammatori;

Acidi grassi insaturi Omega-3, polifenoli e probiotici 
=> sviluppo linfociti Treg

Yara Dadalti Fragoso Modifiable environmental factors in multiple 
sclerosis Arq Neuropsiquiatr 2014;72(11):889-894

DIETA



SCLEROSI MULTIPLA – Fattori di Rischio

Adipociti =>
rilascio di mediatori  pro-infiammatori
=>>> sviluppo di disturbi correlati all’obesità, 
comprese malattie autoimmuni.

=>> rilascio di citochine 
infiammatorie e metalloproteasi, 
oltre ad influenzare l’omeostasi 
immunologica.

Cell J. 2017 Apr-Jun; 19(1): 1–10.
Multiple Sclerosis: Pathogenesis, Symptoms, Diagnoses and Cell-Based Therapy
Nazem Ghasemi, Shahnaz Razavi, and Elham Nikzad

=>>>
effetti sinergici sull’immunomodulazione delle 
cellule T, in particolare le cellule Th17

Fumo di sigaretta

Grasso

Vitamina D + Acido Retinoico



SCLEROSI MULTIPLA – Vitamina D

https://youtu.be/GRpgx-1kvMs



SCLEROSI MULTIPLA – Vitamina D

• Gradiente nord-sud nell'emisfero settentrionale 
• Gradiente sud-nord nell'emisfero meridionale

• Mancanza di luce solare + ridotta assunzione di vitamina D => 
▲ rischio di malattia.

• Mese di nascita può influenzare il rischio di sviluppare la SM.

• Effetto “mese di nascita” è particolarmente evidente in 
Inghilterra: picchi di rischio di sviluppare la SM in individui 
nati in maggio;

• Rischio minimo nei bambini nati nel mese di novembre.

• Bambini nati in maggio vs nati in novembre:
• livelli 20% più bassi di vitamina D
• livelli 2x più elevati di linfociti T autoreattivi

• Frecce verdi: influenza positiva
• Frecce rosse: influenza negativa

J Investig Med. 2011 Aug; 59(6): 881–886. 
doi: 10.231/JIM.0b013e31821b8755

La carenza di vitamina D durante la 
gravidanza aumenta il rischio di SM nei figli

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=21527855
https://dx.doi.org/10.231/JIM.0b013e31821b8755


SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi – Sistema Immunitario 

Intero sistema immunitario
(risposta immune innata ed acquisita)

riveste un importante ruolo nella 
patogenesi della SM.

Cellule T, cellule B, e cellule 
dell’immunità innata sono oggetto di 

studio per la comprensione della SM e 
per lo sviluppo di possibili nuovi 

approcci terapeutici.
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• Claes N. et al. - B cells are multifunctional players in multiple sclerosis pathogenesis: insights from 

therapeutic interventions - Front. Immunol. 6:642.

• McLaughlin KA and Wucherpfenning KW - B cells and autoantibodies in the pathogenesis of 
Multiple Sclerosis and Related Inflammatory Demyelinating Diseases - Adv Immunol. 2008; 
98.121–149

• Guerrero-Garcia JJ - Multiple Sclerosis and Obesity: Possible Roles of Adipokines - Hindawi 
Publishing Corporation Mediators of Inflammation Volume 2016, Article ID 4036232

• Jadidi-Niaragh et Mirshafiey - Th17 Cell, the New Player of Neuroinflammatory Process in Multiple 
Sclerosis - Scandinavian Journal of Immunology 2011: 74, 1–13

• J. M. Fletcher et al. - T cells in multiple sclerosis and experimental autoimmune encephalomyelitis 
- Clinical and Experimental Immunology, 162: 1–11



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi – Barriera Emato-Encefalica 



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi  - Linfociti Th1 /Th-17

1

üAll'esterno del SNC:
"Priming" periferico dei 
linfociti CD4+ da parte 
delle cellule dendritiche 
(DC) con epitopi 
"mielinici"

üAll'interno del SNC:
APC fagocitano antigeni 
mielinici e si spostano 
nei linfonodi cervicali

üDiffusione antigeni 
mielinici solubili dal 
SNC ai linfonodi 
cervicali (dove avviene 
fagocitosi e 
presentazione antigene) 
(1)

üCD4+ (Th1-Th17) 
penetrano nello spazio 
subaracnoideo 
attraverso il Plesso 
Coroideo e vene 
meningee (2)

Autoimmune T cell responses in the central nervous system.
Goverman J. Nat Rev Immunol. 2009 Jun;9(6):393-407

üRiattivazione T-cells nello spazio subaracnoideo dalle APC (3)(5)
üCD4+ T cells attivano microglia ed insieme producono mediatori 

infiammatori (4) (6)



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi  - Linfociti Th1 /Th-17



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi  - Linfociti T CD8+

1

Autoimmune T cell responses in the central nervous system.
Goverman J. Nat Rev Immunol. 2009 Jun;9(6):393-407

üCD8+ T cells "primed" dalle 
DCs  nei linfonodi (1) => 
entrano nel SNC attraverso 
le stesse vie seguite dai 
linfociti  CD4+ (2–5)

CROSS-PRESENTATION:
• Solo Cellule Dendritiche (DCs)

• Consiste nel presentare 
antigeni di origine 
extracellulare ai linfociti T 
CD8+ (e quindi legare i peptidi 
alle HLA-I anziché HLA-II). 

• Endosomi si fondono con il 
reticolo endoplasmatico 
esponendo le molecole HLA-I 
a peptidi che di norma 
vengono visti solo dalle HLA-
II, ma si legano ugualmente 
loro. 

üCD8+ T cells attivate da macrofagi, microglia, DCs e cellule endoteliali (6) producono 
citochine ed altri mediatori infiammatori

üCD8+ T cells attivate possono lisare gli oligodendrociti che esprimono epitopi mielinici + 
HLA-I  (7)

CSF, cerebrospinal fluid; TCR, T cell receptor; TReg, regulator T



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi - Linfociti B Neurology Research International
Volume 2011 (2011), Article ID 780712, 14 pages
http://dx.doi.org/10.1155/2011/780712
Evidence for the Role of B Cells and Immunoglobulins in the Pathogenesis 
of Multiple Sclerosis• Linfociti B:

ü rari nelle lesioni acute
ü abbondanti nelle lesioni 

croniche.

1. Linfociti B possono 
presentare autoantigeni

2. Linfociti B in SM producono 
citochine pro-infiammatorie

3. > 95% Pz ha alti livelli 
anticorpi nel SNC

• Attivazione Linfociti B => 
anticorpi dosabili nel liquido 
cefalo-rachidiano 
(immunoelettroforesi).

• Rilevati anticorpi anti 
componenti mielinici (MOG, 
PLP) in pazienti SM

• Bande “oligo-clonali” => 
livello di attività  e la prognosi 
(evoluzione) della SM

• Deplezione dei linfociti B 
circolanti (con mAbs anti-
CD20)

=> riduzione ricadute
e lesioni attive. 

4.



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi
Linfociti B

https://www.roche.it/it/il-nostro-focus/neuroscienze/sclerosi-multipla/le-cellule-B-e-la-SM.html



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi - Linfociti B + Linfociti T

La collaborazione tra le cellule T e le cellule B può favorire il rilascio di citochine a carattere pro-
infiammatorio ed altamente patogenico, oltre a determinare la produzione di anticorpi conformazione-

sensibili che possono indurre demielinizzazione



SCLEROSI MULTIPLA –
Patogenesi - Linfociti T reg

• Linfociti Treg promuovono la 
formazione di mielina in tessuti
cerebrali sani

• Gli oligodendrociti e la formazione di 
mielina aumentano in modo
significativo in presenza di Treg
rispetto ai tessuti di controlli non 
trattati.

• Il fatto che in questo modello
sperimentale non c’è infiammazione
=>> le Tregs agiscono direttamente
sugli oligodendrociti per promuovere
la riparazione di mielina.

Regulatory T cells promote myelin regeneration in the 
central nervous system
Dombrowski Y, O'Hagan T, Dittmer M, et al.
Nat Neurosci. 2017 May;20(5):674-680. doi: 
10.1038/nn.4528. Epub 2017 Mar 13.

Ø Un particolare tipo di cellule del 
sistema immunitario chiamate 
cellule T regolatorie (Treg) ha la 
capacità di regolare o sopprimere 
l'attacco immunitario, ma nelle 
persone con SM mostra di essere 
meno abili ad eseguire questa 
funzione



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi - Microglia

ü Cervello: zona "immunologicamente 
privilegiata"

ü Nel cervello, in condizioni fisiologiche, 
è presente un solo tipo di cellula 
immunitaria: Microglia (rimuove detriti 
cellulari e svolge funzioni fagocitarie, 
come cellule APC)

ü Microglia attivata produce citochine 
infiammatorie (TNF-alpha, IL-1, IL-6 e IL-
8) che amplificano la risposta flogistica 
e richiamano altre cellule nel  focolaio 
infiammatorio, modulandone 
l’attivazione.

ü Microglia può produrre radicali liberi 
reattivi: potenziale fonte di danno 
ossidativo

Nature Medicine - 12, 885 - 887 (2006)
doi:10.1038/nm0806-885 

ü Meccanismi coinvolti nella demielinizzazione:
Ø Fagocitosi della mielina da parte di cellule 

macrofagiche, attivazione linfociti T (CD4 e CD8) e 
linfociti B (anticorpi autoreattivi) e complemento;

Ø Distruzione della mielina e/o degli oligodendrociti ad 
opera di linfociti T CD8;

Ø Oligodendrociti sensibili a fattori tossici presenti nel 
sito di infiammazione.



SCLEROSI MULTIPLA – Patogenesi – Mastociti

ü TOPO: maggior parte dei MC localizzati nel 
talamo e degranulano più facilmente nel modello 
sperimentale di encefalomielite allergica 
(experimental allergic encephalomyelitis, EAE).

ü UOMO: Componenti dei granuli di mastociti 
sono stati trovati nel fluido cerebrospinale dei 
pazienti colpiti da SM e, nelle lesioni di questi 
stessi pazienti, è stato trovato mRNA per 
proteine specifiche dei mastociti.

ü Attività delle Mastociti correlate alla SM:
Ø Aumentare la permeabilità della barriera 

ematoencefalica (con rilascio di istamina)

Ø Indurre formazione dei peptidi 
encefalitogenici (attraverso attività 
proteinasica)

Ø Presentare antigeni

Journal: Archives of Dermatological Research  Vol.  300  Issue  9
DOI: 10.1007/s00403-008-0874-x
Published: 2008-09-23



TOPI
• Prevotella histicola, isolato da microbiota intestinale di 

individui al sani è stato somministrato per via orale ad un 
gruppo di topi ai quali era stata indotta l’encefalite 
allergica sperimentale (simile alla SM).

• Quadro neurologico topi malati migliora.

UOMINI
• Intestino dei pazienti con la malattia in fase attiva: ⇧

linfociti TH17.
• Microbiota intestinale persone con malattia attiva: 
• ⇩ Prevotella histicola
=> riduce differenziamento dei linfociti in cellule TH17
• ⇧ Streptococco oralis e mitis

solitamente cavità orale; => infiammazione

SCLEROSI MULTIPLA ó MICROBIOTA

Cosorich et al,
Sci Adv 
2017;3:e1700492 

TOPI (Science Immunology 05 Feb 2021:Vol. 6, Issue 56, eaaz6563  DOI: 10.1126/sciimmunol.aaz6563)

• IL-17 prodotta nell’intestino può influenzare lo sviluppo di malattie autoimmuni nel sistema nervoso 
centrale attraverso la modulazione del microbiota intestinale e non innescando direttamente 
l’infiammazione cerebrale.

• I dati ottenuti potrebbero facilitare lo sviluppo di approcci terapeutici che abbiano come target i 
pathway di segnalazione di IL-17 per contrastare malattie infiammatorie a lungo termine come la 
sclerosi multipla.



SCLEROSI 
MULTIPLA: 
TERAPIE

Agenti immunomodulanti:
• Interferone beta-1a (intramuscolare/sottocute)
• Interferone beta-1b (sottocute)
• Glatiramer acetato/Copaxone (sottocute)
• Statine

Anticorpi monoclonali:
• Natalizumab (endovena)

Immunosoppressori:
• Mitoxantrone (endovena) 

Nuovi farmaci orali
• Fingolimod (orale)
• Dimetilfumarato (BG12)
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SCLEROSI MULTIPLA
TERAPIAFarmaci di prima linea:

• bilancio fra efficacia e sicurezza => 
adatti ad affrontare SM nelle sue fasi 
iniziali o nelle sue forme meno 
aggressive. 

• Farmaci di Prima Linea, come gli 
interferoni e il glatiramer acetato, 
possono contare su anni di impiego 
nella pratica clinica, che ne 
garantiscono un’approfondita 
conoscenza da parte dei medici.

Farmaci di seconda linea:
• più potenti ma espongono a un 

maggiore rischio di effetti collaterali, in 
termini di frequenza o di gravità.

• Alcune di queste molecole, per la loro 
recente introduzione in clinica, non 
sono state ancora impiegate su 
casistiche così ampie da fornire 
risposte conclusive circa la loro 
sicurezza di impiego.



FARMACI PRIMA LINEA



Agenti immunomodulanti



Farmaci per via iniettiva



INTERFERONI
ü Interferoni: Farmaci di prima linea per il trattamento della SM.
ü IFNs: glicoproteine ad azione antivirale, prodotte dal sistema ematopoietico con azione 

modulante sul sistema immunitario a livello periferico, riducendone l’attivazione. 
ü SM si usano gli IFN di tipo I (IFNß-1a e 1b).
ü Riducono la frequenza delle recidive con efficacia paragonabile fra di loro.

ü Indicazione principale → SM-RR: 
- Riduzione del 30-40% del rischio di 

ricadute 
- Riduzione progressione malattia
- Riduzione numero lesioni attive alla 

RM e del carico lesionale.

ü Effetti collaterali: sindrome pseudo-
influenzale, astenia, depressione, 
induzione di Ab anti-tessuto (anti-nucleo, 
anti-tiroide), ipertransaminasemia, 
leucopenia, reazioni locali in sede di 
iniezione.

ü NABs: 10-30% dei paz, entro 1 anno, 
sviluppa Anticorpi anti-IFN => dubbi sulla 
loro rilevanza



Terapia a base di interferoni

https://youtu.be/kuUSpJ57RaI



Agenti immunomodulanti
ü Interferoni: Farmaci di prima linea per il trattamento della SM.
ü IFNs: glicoproteine ad azione antivirale, prodotte dal sistema ematopoietico con azione 

modulante sul sistema immunitario a livello periferico, riducendone l’attivazione. 
ü SM si usano gli IFN di tipo I (IFNß-1a e 1b).
ü Riducono la frequenza delle recidive con efficacia paragonabile fra di loro.

ü Indicazione principale → SM-RR: 
- Riduzione del 30-40% del rischio di 

ricadute 
- Riduzione progressione malattia
- Riduzione numero lesioni attive alla 

RM e del carico lesionale.

ü Effetti collaterali: sindrome pseudo-
influenzale, astenia, depressione, 
induzione di Ab anti-tessuto (anti-nucleo, 
anti-tiroide), ipertransaminasemia 
transitorio, leucopenia, reazioni locali in 
sede di iniezione.

ü NABs: 10-30% dei paz, entro 1 anno, 
sviluppa Anticorpi anti-IFN => dubbi sulla 
loro rilevanza



COPAXONE (GLATIRAMER ACETATO)
Principio attivo
ü Glatiramer acetato (Copaxone) : miscela proteica prodotta per sintesi chimica che assomiglia alla proteina basica della guaina mielinica.
Indicazione
ü In caso di presunta o confermata diagnosi di sclerosi multipla recidivante-remittente.
Studi clinici
ü grazie alla somministrazione di Copaxone gli attacchi sono meno violenti e il loro numero diminuisce in media di 1/3. Si può verificare un rallentamento 

della progressione della malattia.
Effetti collaterali
ü Reazioni cutanee nella sede d’iniezione (rossore, gonfiore e dolori) e in casi occasionali, subito dopo l’iniezione, senso di costrizione al petto di 

carattere passeggero, dispnea, polso veloce, vampate di calore, sudorazioni improvvise.

Azione del Copaxone
ü Blocca le cellule immunitarie ad attività mielino-tossica (autoaggressive).
ü Stimola l’attività di cellule immunitarie Treg, che a livello cerebrale sono in grado di sopprimere specificamente reazioni 

infiammatorie.

https://youtu.be/TjZwv1qv0n8



Farmaci orali



Teriflunomide (Aubagio)

TIPOLOGIA: immunosoppressore

INDICAZIONI: SM recidivante-remittente.

POSOLOGIA: compresse da 14 mg, da 
assumere una volta al giorno.

AZIONE: inibizione selettiva e reversibile 
l’enzima mitocondriale diidroorotato 
deidrogenasi, necessario per la sintesi de 
novo della pirimidina =>

riduce la proliferazione delle cellule 
in divisione

Il meccanismo di azione del farmaco non 
espone il paziente ad un elevato rischio di 
infezioni. Possibili infezioni latenti devono 
comunque essere ricercate ed 
eventualmente trattate prima dell’inizio 
della terapia (es. TBC). Come per tutte le 
terapie immunosoppressive, molta 
attenzione deve essere posta ad una 
linfopenia severa e persistente.

E’ stato testato nella SM con l’obiettivo di 
ridurre la proliferazione dei linfociti 
attivati, senza provocare un marcato 
effetto citolitico e linfopenizzante.



Dimetilfumarato (BG12)

• Fumarati utilizzati come essicanti e antimuffe in ambito 
industriale.

• Prodotti di consumo introdotti in Europa non devono 
contenere concentrazioni di DMF superiori al limite di 0.1 
mg/Kg  (reazioni allergiche e dermatiti pruriginose).

• A dosaggi inferiori hanno trovato applicazione anche in 
ambito dermatologico, sin dagli anni ‘50. 

• Dal 1994 in Germania viene utilizzato un farmaco -
Fumaderm - approvato per il trattamento della psoriasi 
volgare moderata o severa, con un ottimo profilo di 
sicurezza.

• Tossicità: dipende da dosi e modalità di somministrazione

Meccanismo d’azione
• BG12: modula l’attività del sistema immunitario, tramite 

attivazione della via dell’NRF2, che normalmente si attiva in 
condizioni di aumentato stress ossidativo e protegge dai 
danni che questo può causare.

• SNC => effetti anti-infiammatori e citoprotettivi.

Cellular protection mechanism 
conferred by Nrf2-ARE pathway

doi: 10.1096/fj.04-2591hyp July 2005 The FASEB 
Journal vol. 19 no. 9 1061-1066 





Farmaci di seconda linea



Gylenia (Fingolimod - FTY720) 

• Primo trattamento orale approvato per la sclerosi multipla (Approvato da FDA nel settembre 2010 Approvato 
da EMA nel gennaio 2011).

• Prima linea in USA - Seconda linea in Europa

• Capostipite di una nuova classe di farmaci: i modulatori dei recettori della sfingosina 1-fosfato (S1PR).

• ATTIVITA': Modula i recettori della sfingosina-1-fosfato inibendo l’uscita di linfociti B e T dai linfonodi.

https://youtu.be/Etet2RscUi4



ANTICORPI 
MONOCLONALI



Natalizumab (Tysabri)
• Anticorpo monoclonale umanizzato per il trattamento delle forme di SM recidivante remittente

• EFFICACIA: In grado di ridurre le ricadute del 60% circa rispetto alla terapia con placebo

• Durante gli studi clinici che hanno portato alla sua approvazione si sono osservati alcuni casi di leucoencefalite multifocale 
progressiva, una grave infezione del sistema nervoso centrale, e successivamente altri casi si sono verificati dopo 
l’approvazione.

• Il rischio di questo evento avverso sembra essere inferiore ad uno su mille dopo 18 mesi di terapia.
• E’  indicato solo per pazienti con un'elevata attività della malattia nonostante la terapia con interferone-beta oppure  pazienti 

con sclerosi multipla recidivante remittente grave ad evoluzione rapida. Viene somministrato per via endovenosa con 
frequenza mensile. Non è indicato per pazienti con forme progressive, mancando dati su questo tipo di pazienti.

• AZIONE: Riduce la migrazione dei linfociti attraverso la barriera ematoencefalica legando l’integrina α4ß1espressa sulla loro 
superficie

https://youtu.be/9zLYxr2Tv7I



IMMUNOSOPPRESSORI



Mitoxantrone

• Il mitoxantrone (MX) è un farmaco immunosoppressore comunemente 
impiegato in soggetti affetti da Sclerosi Multipla (SM) a decorso recidivante-
remittente, con ricadute progressive e secondariamente progressivo.

AZIONE: INIBITORE type II Topoisomerasi

• Il Mitoxantrone ha effetti immunitari selettivi nella Sclerosi Multipla è
diminuzione dei livelli del TNF-alfa, IL-2, IL-2R-beta1, IL-10 e IFN-gamma



Prossima frontiera: cellule staminali?
• Cellule staminali: Isolate per la prima volta dal dottor James Thomson in un laboratorio statunitense nel 1998.
• Cellule staminali mesenchimali (presenti nel midollo osseo degli individui adulti) riescono a rendere inattivi i linfociti T,

riducendo la loro aggressione nei confronti della mielina e determinando un sensibile miglioramento nel modello 
sperimentale animale di sclerosi multipla. 

• Cellule staminali mesenchimali, iniettate endovena in topi malati, vanno a localizzarsi preferenzialmente negli organi linfoidi 
periferici.

• Cellule staminali mesenchimali impediscono l'attivazione linfocitaria attraverso l'inibizione della produzione di citochine pro-
infiammatorie (sostanze in grado di danneggiare la mielina) e della migrazione degli stessi linfociti dentro il cervello. 

ü neuroprotezione: 
utilizzare le cellule 
staminali come fonte di 
nuova mielina per 
rallentare, o  bloccare, la 
perdita negli assoni

ü immunosoppressione:
sfruttare la loro attività
antinfiammatoria e 
immunomodulante per 
proteggere il tessuto
nervoso. 


