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SIMPOSIO: IL TRATTAMENTO PRECOCE DELLA SM

H.-P. Hartung

Lo studio BENEFIT: il Betaferon nella sclerosi multipla precoce

Riassunto I farmaci immunomodulatori si sono dimostra-
ti in grado di modificare il decorso della sclerosi multipla
(SM). Tuttavia ancora oggi si discute quando sia piu
opportuno iniziare tale trattamento. Quattro sono i punti
che suggeriscono che il ritardo nell’inizio del trattamento
con IFN-beta possa essere deleterio per il paziente SM:
(1) il danno assonale secondario all’infiammazione inizia
molto precocemente nel corso della SM; (2) gli eventi
patologici che si verificano precocemente nella SM sono
predittivi del futuro decorso della malattia; (3) Iattivita
infiammatoria nella SM recidivante non ¢ confinata agli
episodi clinici, ma spesso inizia prima di tale episodio e
generalmente continua anche durante la remissione; (4)
I’attivitd immuno-mediata che ¢ alla base della SM puo
divenire difficilmente controllabile nelle fasi avanzate di
malattia. Questi dati indicano che il trattamento con IFN-
beta dovrebbe essere iniziato al piu presto possibile sce-
gliendo la dose migliore di IFN-beta.
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La presenza di farmaci in grado di modificare il decor-
so della sclerosi multipla (SM) ha sollevato nuove
domande su quale sia il trattamento piu efficace o quan-
do sia piu opportuno iniziare tali terapie.

Se per quanto riguarda il primo punto sembra ormai
assodato che esista una relazione dose-efficacia nel
trattamento della sclerosi multipla con interferone
beta, come dimostrato da studi come EVIDENCE [1]
ed INCOMIN [2], il secondo punto rimane ancora
aperto.

Recentemente alcuni studi hanno evidenziato come
I’inizio della sclerosi multipla nella vita di un paziente
non coincida con l’esordio clinico della malattia.
Anche grazie all’utilizzo di nuove tecniche RMN, ¢
stato messo in evidenza come gia al momento della
prima manifestazione clinica di SM, siano presenti
numerose lesioni demielinizzanti o siano presenti chia-
ri segni di perdita assonale. Ulteriori dati indicano che
la percentuale di perdita assonale nella fase iniziale
della malattia € molto piu elevata rispetto alla fase piu
avanzata [3], e che il grado di atrofia cerebrale ¢ corre-
lato al numero di lesioni infiammatorie osservate alla
RMN [4].

Anche 1’ attivita inflammatoria compare precocemen-
te nei pazienti affetti da SM, anche anni prima dell’esor-
dio clinico della malattia e puo persistere anche durante
i periodi di remissione di malattia.

Non risulta ancora chiara la relazione esistente tra
I’infiammazione e la perdita assonale; sembra comun-
que plausibile che il danno assonale possa svilupparsi
indipendentemente dalla lesione demielinizzante.
D’altro canto un processo infiammatorio che agisca per
un lungo periodo di tempo, pur non portando a morte
I’assone, potrebbe causare neurodegenerazione e quin-
di deficit neurologico irreversibile e disabilita perma-
nente [5].

Queste osservazioni hanno permesso si sviluppare il
concetto della “soglia clinica”, in base 1’accumulo di



5476

lesioni demielinizzanti, il danno assonale e 1’atrofia cor-
ticale si svilupperebbero molti anni prima dell’esordio
clinico della malattia. Se ¢ vero dunque che la prima
manifestazione clinica costituisce solo la “punta di un
iceberg” e che la malattia ¢ progredita per anni, quindi
un possibile trattamento precoce appare utile.

Da qui nasce 1’ipotesi che un intervento precoce
mediante farmaci immunomodulatori possa da un lato
rallentare 1’accumulo di lesioni demielinizzanti e dal-
I’altro ritardare 1’esordio clinico della SM. Lo studio
BENEFIT (BEtaferon in Newly Emerging MS For Ini-
tial Treatment) infatti prende in considerazione 1’effi-
cacia e la tollerabilita di 250 ug (8MUTI) di interferone
beta-1b somministrato a giorni alterni a pazienti con un
primo evento demielinizzante indicativo di SM. Questo
studio fornira cosi informazioni legate agli effetti a
lungo termine del trattamento precoce sul decorso della
malattia.
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