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Glatiramer acetato e gravidanza

Dott. Rocco Totaro - Centro per la Diagnosi e Cura delle Malattie Demielinizzanti - Ospedale San salvatore -

La sclerosi multipla (SM) & una patologia cronica su
base autoimmunitaria che colpisce prevalentemente
il sesso femminile con un rapporto di 3:1. Poiché
la SM & una malattia del giovane-adulto essa
colpisce le donne nel periodo fertile. | dati di
letteratura disponibili non hanno evidenziato un
effetto negativo della gravidanza sul decorso della
malattia nel lungo termine. Durante la gravidanza
si ha una diminuzione dell‘attivita di malattia con
una riduzione del tasso di ricadute seguito da un
aumento dell'attivita di malattia dopo il parto. Fattori
di rischio conosciuti per 'aumento delle ricadute nel
periodo post-partum sono le ricadute nel periodo
precedente e durante la gravidanza. Tuttavia, circa

il 25% delle donne presenta ricadute durante la
gravidanza e circa il 30% presenta ricadute per
primo trimestre post-partum. Questi dati sono stati
ricavati principalmente da studi con pazienti non in
trattamento con farmaci che modificano il decorso
dellamalattia (DMT) siaprima chedopolagravidanza.
Solo negli ultimi anni sono stati pubblicati studi che
hanno valutato I'impatto dei DMT sulle gravidanze e
tali dati si riferiscono principalmente alla sicurezza e
tollerabilita dei DMT.

Sulla base degli studi pubblicati, la FDA e I'EMA
hanno consideratoil rischio deifarmaciapprovati per
la terapia della SM e classificato le raccomandazioni
come indicato nella tabella seguente.

Table 3 DMTs cumrently approved for use in MS: general characteristics and pregnancy and lactation risks

Generic (brand) name Chemical structure

T, FDA EMA Lactation
(elimination) category” statement® category®

GA (Copaxone”, Teva Pharmaceutical

L-ghitamic acid polymer with ~20h B 2 L3

Industries) L-alanine, L-lysine, L-tyrosine,
molecular weight 5-9 kDa
IM TENf-1a (Avonex®, Biogen Idec) 166-aa glycoprotein, molecular ~10h C 2
weight 23 kDa
SC IFNfi-1a (Rebif®, Merck Serono) 166-aa glycoprotein, molecular 69 £37h C 2 L3
weight 23 kDa
IFNS-1b (Betaseron®/Betaferon”™, Bayer 165-aa protein product, molecular 8min43h C 2 L3
HealthCare Pharmaceuticals: Extavia®, weight 19 kDa
Nowvartis)
Fingolimod (Gilenyam. Novartis) 2-amino-2-[2-(4-octylphenyl) ethyl] 6-9 days C 2 L4
propan-1,3-diol hydrochloride,
molecular weight 344 kDa
Natalizumab (Tysabri®, Biogen Idec) Recombinant humanized [gG4x 11 £ 4days C 2 L3
monoclonal antibody, molecular
weight 149 kDa
Mitoxantrone (Nmrantmne@, EMD Serono) Synthetic anthracenedione 23-215h D 2 L5

C2oHogN,Og-2HCI, molecular weight

517 kDa

DMT disease-modifying therapy, MS multiple sclerosis, T, half-life, FDA US Food and Drug Administration, EMA European Medicines
Agency, GA glatiramer acetate, kDa kilodaltons, IM intramuscular, JFNf interferon beta, aa amino acid, SC subcutaneous, [gG4x immuno-

globulin G4x

* Based on risk of teratogenic effects, medications are classified by the FDA and listed in cach drug’s respective package insert as pregnancy
category A, B, C, D or X; please see each drug’s respective package insert [16, 24-26, 34, 38, 46]

b Indicates the statement in Table 1 most similar to the statement in the product insert regarding pregnancy risk

¢ Lactation risk categories are currently not listed in drug package inserts; DMT classifications based on lactation risk as L1 (safest), L2 (safer),
L3 (moderately safe), L4 (possibly hazardous) or L5 (contraindicated) are from Hale et al. [16]
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Il glatiramer acetato (GA) e il solo farmaco che la FDA
ha classificato nella categoria B. Questo punteggio
deriva dai risultati di studi in animali dove non sono
stati evidenziati effetti negativi sullo sviluppo della
discendenza con dosi superiori a 36 volte le dosi
terapeutiche nell'uomo. Tuttavia, poiché non ci sono
studi controllati sull'esposizione al farmaco durante
la gravidanza in donne con SM, la FDA raccomanda
che 'uso durante la gravidanza sia riservato a casi in
cui e chiaramente necessario. LEMA non provvede
a nessun consiglio per l'uso del GA durante la
gravidanza.

Uno studio di sorveglianza post-marketing
sugli effeti del GA sulla gravidanza, presentato
al congresso ECTRIMS del 2003, ha riportato un
tasso di aborto del 17% molto simile al tasso della
popolazione generale del 10-15% con un‘assenza di
aumentato rischio di effetti sul feto. Tuttavia, i dati
sullesposizione a GA durante tutto il periodo della
gravidanza sono scarsi poiché la maggior parte delle
donne interrompono il farmaco nel primo trimestre
di gravidanza.

In uno studio retrospettivo su 11 donne trattate con
GA per almeno sette mesi durante la gravidanza
¢ stato riportanto che non venivano segnalati
danni sul feto e sui bambini sequiti per almeno
un anno dopo la nascita. Inoltre veniva riportato
una riduzione del tasso di ricadute tra il periodo
precedente la gravidanza ed il periodo durante la
gestazione che tale tasso si manteneva basso anche
nei primi sei mesi dopo il parto.

Uno studio prospettico su 13 donne con elevata
attivita di malattia precedente la gravidanza riporta
risultati simili.

Un altro studio ha riportato i dati di 3 donne che
avevano assunto GA per il periodo pre-gravidanza,
durante e dopo la gravidanza stessa. | risultati non
hanno evidenziato ricadute durante il periodo di
gestazione e nei 6 mesi succissivi al parto. In un
bambino e stato riportato la presenza di ipospadia.

In uno studio tedesco su 41 donne che hanno avuto
una gravidanza mentre erano in trattamento con
GA non e stato riportato un aumento di anomalie
congenite.

Recentemente sono stati pubblicati i rusltati di uno
studio prospettico italiano sugli effetti del GA sulla
gravidanza e sul feto di donne esposte al farmaco.
Lo studio, effettuato in 21 centri italiani, ha seguito
17 gravidanze di donne in trattamento con GA. |
risultati non hanno evidenziato, nei pazienti esposti
a GA, un aumento di rischio di aborto spontaneo.
Il peso e la lunghezza alla nascita non erano
significativamente differenti tra i nati che erano stati
esposti a GA rispetto a quelli non esposti. Non era
altresi differente il rischio di parto pretermine tra le
donne esposte al GA e quelle non esposte. Inoltre

non e stata riscontrata nessuna malformazione nei
nati esposti a GA.

| dati espsoti hanno cambiato l'atteggiamento del
neurologo nella gestione dei trattamenti DMT in
caso di gravidanza. In passato veniva sconsigliato
di avere una gravidanza durante il trattamento con
farmaci DMT. Nelle donne che volevano avere una
gravidanza veniva programmata una sospensione
di almeno 6 mesi della terapia. | dati della recente
letteratura che non hanno evidenziato un aumento
difrequenza diaborto o didannial feto o al bambino
hanno fatto si che la donna con SM in trattamento
con DMT pud programmare la gravidanza anche
durante il trattamento. Il trattamento pud essere
interrotto all'inizio della gravidanza e ripreso nel
periodo post-partum. In alcuni casi con elevata
attivita di malattia il trattamento con GA puo essere
effettuato anche durante la gravidanza.

Fragoso YD, Boggild M, Macias-Islas MA, et al: The effects of long-
term exposure to disease-modifying drugs during pregnancy in mul-
tiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg. 2012.

Amato MR Portaccio E, Ghezzi A, et al: Pregnancy and fetal outco-
mes after interferon-beta exposure in multiple sclerosis. Neurology
2010, 75:1794-1802.

Coyle PK, Johnson K, Pardo L, Stark Y: Pregnancy outcomes in patien-
ts with multiple sclerosis treated with glatiramer acetate (Copaxone).
Neurology 2003, 60:A60.

Fragoso YD, Finkelsztejn A, Comini-Frota ER, et al: Pregnancy and
multiple sclerosis: the initial results from a Brazilian database. Arq
Neuropsiquiatr 2009, 67:657-660.

Salminen HJ, Leggett H, Boggild M: Glatiramer acetate exposure in
pregnancy: preliminary safety and birth outcomes. J Neurol 2010,
257:2020-2023.

Fragoso YD, Finkelsztejn A, Kaimen-Maciel DR, et al: Long-term use of
glatiramer acetate by 11 pregnant women with multiple sclerosis: a
retrospective, multicentre case series. CNS Drugs 2010,24:969-976.

Giannini M, Portaccio E, Ghezzi A et al. Pregnancy and fetal outco-
mes after Glatiramer Acetate exposure in patients with multiple scle-
rosis: a prospective observational multicentric study. BMC Neurology
2012,12:124
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L'vtilizzo dell'interferone beta-1h

nella sclerosi multipla

Dott. Rocco Totaro - Centro per la Diagnosi e Cura delle Malattie Demielinizzanti - Ospedale San salvatore - 'Aquila

La sclerosi multipla (SM) & una patologia cronica del
sistema nervoso centrale a genesi autoimmunitaria.
Sebbene leziologia & tuttora sconosciuta,
& ipotizzabile un‘alterazione della tolleranza
immunitaria correlata con una predisposizione
genetica, fattori ambientali ed una alterata
regolazione immunitaria. La patogenesi della SM
sembra coinvolgere sia una fase inflammatoria
che neurodegenerativa, tuttavia non & ben chiara
quale sia la relazione causale e temporale tra le due
e se esse avvengano in tandem, parallelamente o
in entrambi i modi. La SM colpisce generalmente
giovaniadulti e per tale motivo determina un grande
impatto sociale.

Sono attualmente disponibili numerosi trattamenti
farmacologici per il controllo della SM che mirano
a ridurre la frequenza e la gravita delle recidive e
ad arrestare la progressione della disabilita.!* A tale
scopo vengono impiegati farmaci che agiscono
sull'attivita del sistema immunitario modulandola
(immunomodulatori) o) sopprimendola
(immunosoppressori). Gli interferoni sono una
famiglia di proteine naturali appartenenti alla classe
delle citochine, che mediano attivita antiviral,
antiproliferative  ed immunomodulanti.  Sono
state distinte tre forme principali di interferone:
alfa (a), beta (B) e gamma (y). Gli interferoni alfa e
beta sono classificati come interferoni di tipo | e
l'interferone gamma come un interferone di tipo
Il. La suddivisione & basata sul tipo di cellule che
li producono e sulle diverse attivita biologiche
esercitate da ciascun tipo di interferone. Il primo ad
essere scoperto fu l'interferon (3, grazie alle ricerche
di Isaacs e Lindenmann. Esso veniva indicato come
‘interferone dei fibroblasti’ in quanto prodotto da
cellule epiteliali e cellule fibroblastiche in seguito
all'azione di acidi nucleici estranei quali virus o
di altro tipo. Nel trattamento della SM vengono
comunemente impiegati linterferone (-1b e
linterferone B-1a. Queste molecole differiscono tra
loro per la presenza, nell'interferone 3-1b, di una
sostituzione aminoacidica e per la non glicosilazione.
Le attivita dellinterferone B-1b sono specie-
specifiche per cui le informazioni farmacologiche

a nostra disposizione derivano da studi su cellule
umane in coltura o da studi in vivo nell'uomo.
Sebbene non ancora completamente chiarito, il suo
meccanismo d'azione nella SM sembra esplicarsi
attraverso linterazione con recettori cellulari
specifici localizzati sulla superficie delle cellule
umane. Il legame dellinterferone B-1b con questi
recettoriinduce l'espressione di una serie di prodotti
genici, che si ritiene siano i mediatori delle sue
attivita biologiche. Ampi studi clinici randomizzati e
multicentrici, della durata 2 - 3, 5 anni, condotti su
pazienti con un primo evento clinico indicativo di
SM (ossia con sindrome clinicamente isolata [CIS])
ed in pazienti con sclerosi multipla recidivante-
remittente (SMRR), hanno dimostrato ['efficacia
dell'interferone B-1b alla dose di 250mg per via
sottocutanea a giorni alterni.** Nello studio BENEFIT
l'interferone (3-1b ha significativamente ridotto,
nei pazienti con CIS, il rischio di sviluppare una SM
clinicamente definita, rispetto al placebo. In uno
studio condotto in pazienti con SMRR, l'interferone
[-1b & stato associato ad un tasso annuale direcidiva
significativamente piu basso e ad una percentuale
maggiore di pazienti liberi da ricadute rispetto al
placebo. Lo studio INCOMIN condotto sui pazienti
con SMRR ha mostrato un vantaggio significativo
dellinterferone (-1b rispetto all'interferone -1a
per via intramuscolare in termini di percentuale di
recidive e progressione di malattia, nonché di nuove
lesioni in RM.

Altri studi comparativi effettuati su pazienti affetti da
SMRR non hanno mostrato differenze significative
tra l'interferone B-1b e glatiramer acetato (studi
BECOME e BEYOND) o interferone (3-1a somministrati
per via sottocutanea.®’

Nei pazienti con sclerosi multipla secondariamente
progressiva (SMSP), lo European Study Group ha
dimostrato che linterferone B-1b determina un
aumento significativo del tempo di progressione
della malattia rispetto al placebo, dato tuttavia
non confermato da uno studio condotto dal North
American Study Group®? In tali trials clinici sono
stati inclusi pazienti con sovrapposta recidiva,
ed entrambi gli studi hanno dimostrato una
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riduzione annuale della percentuale di recidive. Gli
eventi avversi piu frequentemente riportati con
l'interferone B-1b sono i sintomi simil-influenzali e
le reazioni nel sito di iniezione, in genere facilmente
gestibili. lincidenza di questi eventi avversi si riduce
solitamente dopo il primo anno di trattamento.
La linfopenia & lalterazione di laboratorio piu
frequentemente riportata e si verifica nella maggior
parte dei pazienti. Depressione, ideazione suicidaria
e necrosi nel sito di iniezione sono gli eventi avversi
pil gravi segnalati in diversi studi clinici. Dati sulla
sicurezza a lungo termine, emersi dopo un follow-
up di 16 anni, non hanno mostrato nei pazienti
trattati con interferone B-1b l'insorgenza di alcun
evento avverso inatteso.

In conclusione, l'interferone-B-1b rappresenta un
farmaco di prima linea nella terapia della sclerosi
multipla con efficacia comprovata nei diversi studi
nelle forme emergenti, RRMR e SPMR con ricadute
sovrapposte, con un buon profilo di tollerabilita
e senza eventi avversi inattesi dopo molti anni di
follow-up.
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La prescrizione dei farmaci off-label

nella sclerosi multipla

Dott. Rocco Totaro - Centro per la Diagnosi e Cura delle Malattie Demielinizzanti - Ospedale San salvatore - I'Aquila

Uno dei problemi pit importanti a cui devono far
fronte i medici e quello della prescrizione del prin-
Cipio attivo a seconda delle indicazioni riportate in
scheda tecnica. Infatti da alcuni anni, precisamente
dal 1998, in Italia e espressamente vietata la prescri-
zione off-label. Con il termine off-label si indica I'uso
di farmaci regolarmente registrati ma usati in ma-
niera non conforme a quanto previsto dalla scheda
tecnica autorizzata dal Ministero della Salute per gli
aspetti di indicazioni, modalita e dosi di sommini-
strazione.

La liberta, o meglio la discrezionalita, lasciata al me-
dico di prescrivere i medicinali secondo scienza e
coscienza e stata progressivamente limitata da nor-
me restrittive e da divieti. Sotto il profilo etico e de-
ontologico la prescrizione del medico ¢é stata fatta
corrispondere in modo sempre piu stringente ad
atti responsabili basati sull'evidenza delle prove di
efficacia e di sicurezza, in ossequio ai criteri della co-
siddetta Evidence Based Medicine ™.

Le basi normative

Le normative di riferimento che regolano la possibi-
lita di impiego off-label dei farmaci sono sostanzial-
mente due %3

- Leggen.94/1998

- lLegge n.648/1996.

Entrambi gli atti normativi sono relativi alla “Prescri-
zione di medicinali per patologie che non dispongo-
no di valida alternativa terapeutica”. Tuttavia, mentre
con il primo la prescrizione off-label € sempre a tota-
le carico del paziente, la Legge n. 648/1996 individua
la possibilita di erogare alcuni specifici tipi di farma-
ci, per particolari indicazioni o modalita di impiego,
a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN).
Larticolo 3 della Legge n. 94/1998 consente la pre-
scrizione di medicinali al di fuori delle indicazioni te-
rapeutiche, vie o modalita di somministrazione, solo
nel caso in cui il medico, sotto la propria e diretta re-
sponsabilita, ritenga, su basi documentabili, che un
paziente non possa essere trattato in maniera utile
con medicinali gia approvati per quella indicazione
terapeutica, via 0 modalita di somministrazione.

La prescrizione puod avvenire esclusivamente nei casi
in cui limpiego proposto del farmaco sia documen-
tato e conforme a lavori apparsi su pubblicazioni

scientifiche accreditate in campo internazionale.

Prima della prescrizione il medico deve acquisire il

consenso informato scritto del paziente. Questo tipo

di prescrizione e sempre a totale carico del cittadino.

La Legge n. 648/1996 consente di erogare a carico

del SSN, in mancanza di valida alternativa terapeuti-

ca, medicinali inclusi in specifici elenchi predisposti

e periodicamente aggiornati dal parte della Com-

missione Tecnico Scientifica (CTS) dell’Agenzia Italia-

na del farmaco (AIFA).

Lelenco riepilogativo dei medicinali il cui ultimo

aggiornamento risale a gennaio 2008, riporta le re-

lative indicazioni terapeutiche ed i riferimenti della

Gazzetta Ufficiale in cui trovare i riferimenti e le de-

terminazioni di inclusione completi.

Per“mancanza di valida alternativa terapeutica”si in-

tende riferirsi a malattie di particolare gravita per le

quali non esistano alternative terapeutiche o, i casiin

Cui queste siano state somministrate senza risultati.

Linserimento in tali elenchi e previsto per:

« medicinaliinnovativi la cui commercializzazione
€ autorizzata in altri Stati ma non sul territorio
nazionale;

«medicinali non ancora autorizzati ma sottoposti
a sperimentazione clinica di cui siano gia dispo-
nibili risultati di fase seconda;

- daimpiegare per unindicazione terapeutica di-
versa da quella autorizzata.

Anche in questo caso, prima della prescrizione, il
medico deve acquisire il consenso informato scritto
del paziente.
Le modalita attraverso le quali & possibile accede-
re all'erogazione dei medicinali inclusi nell'elenco ai
sensi della Legge 648/1996 sono state definite dal
Provvedimento della CUF del 20 luglio 2000. Le ri-
chieste, documentate, di inclusione di farmaci off
label negli appositi elenchi possono essere inoltrate
alla CTS dell’AlIFA su proposta di associazioni di pa-
zienti, societa scientifiche, aziende sanitarie, univer-
sita, istituti di ricovero e cura a carattere scientifico.

La prescrizione di un farmaco incluso nell'elenco

della Legge 648/1996 deve essere effettuata da

strutture specializzate ospedaliere o universitarie o

da istituti di ricovero e cura a carattere scientifico.

Lerogazione dei medicinali inseriti negli elenchi del-

la Legge 648/1996 prevede la compilazione da par-
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te del paziente di un consenso informato scritto nel
quale deve risultare che il soggetto & consapevole
che sta ricevendo un trattamento per il quale i dati
relativi alla sicurezza ed efficacia per I'indicazione te-
rapeutica in oggetto sono incompleti.

II'modulo del consenso informato viene redatto in
duplice copia, su carta intestata della struttura pres-
so la quale il paziente € in terapia, datato e firmato
personalmente dal paziente e dal medico prescrit-
tore.

La Legge Finanziaria varata in via definitiva dal Par-
lamento il 21 Dicembre 2008 “ ha sostanzialmente
confermato quanto espresso nelle due normative
precedentemente riportate (Legge n. 94/1998 e
Legge n. 648/1996). Viene ribadito il divieto di pre-
scrivere medicinali non registrati in Italia (o registrati
ma con una diversa indicazione terapeutica) se non
siano disponibili almeno i dati favorevoli derivanti da
sperimentazione clinica di fase seconda.

Si stabilisce inoltre che l'efficacia di un farmaco non
registrato, ai fini del suo inserimento nell'elenco spe-
ciale che ne consente la prescrizione a carico del
SSN quando manchi una valida alternativa terapeu-
tica tra i farmaci regolarmente in commercio, deve
essere oggetto di una specifica valutazione da parte
dell’AlFA.

La prescrizione dei farmaci

nella sclerosi multipla

La sclerosi multipla (SM) e una patologia cronica del
sistema nervoso centrale che attualmente non di-
spone di cura definitiva. Nel corso degli anni, sono
stati sperimentati o effettuati diversi trattamenti
senza l'indicazione specifica per la SM. Nel 1996, I'in-
terferone beta 1b e stato il primo farmaco ad essere
messo in commercio, seppure con alcune limitazio-
ni, con indicazione specifica per il trattamento dei
pazienti SM con forma recidivante remittentel., Da
allora altri farmaci hanno ottenuto l'indicazione in
scheda tecnica per il trattamento delle diverse for-
me di SM. Attualmente, sono in commercio con le
diverse indicazioni:

- Interferone beta 1a

« sclerosi multipla recidivante. Pazienti con
sindrome clinica isolata ad alto rischio di svi-
luppare una SM clinicamente definita;

«  sclerosi multipla recidivante. Non é stata di-
mostrata I'efficacia nei pazienti con sclerosi
multipla secondaria progressiva in assenza
di esacerbazioni;

- Interferone beta 1b

«  sclerosi multipla recidivante Pazienti con sin-
drome clinica isolata ad alto rischio di svilup-
pare una SM clinicamente definita. Sclerosi
multipla secondaria progressiva con malat-
tia in fase attiva, evidenziata da recidive;

- Glatiramer acetato
«  sclerosi multipla recidivante;
- Mitoxantrone
«  sclerosi multipla progressiva cronica secon-
daria con o senza attacchi intermittenti che
siano in una fase attiva della malattia, defini-
ta da due attacchi o da un peggioramento
EDSS di almeno un punto in 18 mesi;
- Natalizumab
- sclerosi multipla recidivante remittente con
un'elevata attivita di malattia nonostante la
terapia con interferone-beta oppure pazien-
ti con sclerosi multipla recidivante remitten-
te grave ad evoluzione rapida.
«  Fingolimod
«  sclerosi multipla recidivante remittente con
un'elevata attivita di malattia nonostante la
terapia con interferone-beta oppure pazien-
ti con sclerosi multipla recidivante remitten-
te grave ad evoluzione rapida.
- Acido fumarico
-« sclerosi multipla recidivante-remittente;
-« Teriflunimide
- sclerosi multipla recidivante-remittente;
Alemtuzumab
- sclerosi multipla recidivante remittente con
un'elevata attivita di malattia nonostante la
terapia con interferone-beta oppure pazien-
ti con sclerosi multipla recidivante remitten-
te grave ad evoluzione rapida.

| farmaci attualmente in commercio hanno l'indi-
cazione per la maggior parte dei pazienti affetti da
SM. Tuttavia, non ci sono farmaci che hanno l'indica-
zione per la SM primitivamente progressiva e nella
fase secondariamente progressiva senza attivita di
malattia. Inoltre, il problema si pone anche in pre-
senza di fallimento terapeutico di un farmaco con
indicazione specifica.

Farmaci off-label nella sclerosi multipla

| farmaci immunosoppressori sono stati utilizzati da
diversi decenni nella terapia della SM con risultati
contrastanti

Ciclofosfamide

La ciclofosfamide (CY) e stato tra i primi agenti che-
mioterapici ad essere impiegati nella terapia della
SM ¥, La CY e un agente antineoplastico sintetico
che viene trasformato nel fegato in metabolici al-
chilanti che interferiscono con la crescita di cellule
rapidamente proliferanti. La CY causa unimmune
deviazione favorendo la secrezione di citochine Th2
rispetto alle Th1. Nei pazienti con SM le cellule Th2
stimolano la secrezione di anticorpi e determinano
una regolazione verso il basso della risposta Thi.
Inoltre, la CY ha un effetto immune selettivo soppri-

alutare in Sanita - Numero Speciale - Anno 2015 9



mendo la IL-12 e la risposta Th1 ed aumentando la
risposta Th2/Th3.

Nel 1983 e stato pubblicato uno studio randomizza-
to, controllato sullimpiego della CY in pazienti con
SM progressiva®. | pazienti erano divisi in un grup-
po trattato per 2-3 settimane con CY endovena (leu-
copenia di 2000/mm3) ed ACTH, un gruppo trattato
con solo ACTH ed un altro trattato con plasmaferesi,
ACTH e CY orale. | risultati hanno mostrato che dopo
un anno 1'80% dei pazienti trattati con CY erano
stabili o migliorati in confronto al 20% dei pazienti
trattati con ACTH ed al 50% dei pazienti trattati con
plasmaferesi. In contrasto a questi risultati positivi al-
tri studi non evidenziarono nessun effetto benefico
della CY rispetto al placebo % Le differenze nella
risposta clinica tra questi diversi trial sono probabil-
mente in relazione alla diversa selezione dei pazienti
ed diverso regime terapeutico.

Azatioprina

'azatioprina (AZA) € un analogo delle purine che
esplica la sua attivita sopprimendo la sintesi degl
acidi desossiribonucleico e ribonucleico. Questo ef-
fetto & molto importante durante la fase S (sintesi
del DNA) del ciclo cellulare. Inoltre I'AZA inibisce la
proliferazione cellulare e l'espansione di cloni cel-
lulari di tutti i tipi di cellule immunologiche che si
dividono attivamente "2, Sebbene i risultati degli
studi siano contrastanti 3", IAZA é spesso utilizzata
in molti pazienti.

Metotrexate

[l metotrexate e un agente che inibisce la diidrofola-
to redattasi. Presumibilmente inibisce sia I'immunita
cellulo-mediata che quella umorale.

| risultati di uno studio con somministrazione orale
di 7.5 mg una volta a settimana ha evidenziato il ral-
lentamento della disabilita in pazienti con sclerosi
multipla secondariamente progressiva .

La terapia di combinazione

| farmaci attualmente impiegati come first line per il
trattamento della SM risultano efficaci solo in parte,
con una percentuale di risposta terapeutica che va-
ria dal 30 al 60%"”". Questo impone la ricerca di nuo-
vi presidi terapeutici o di nuove strategie di tratta-
mento che consentano di espandere la percentuale
di pazienti che rispondono alla terapia.

Il concetto di associazione terapeutica non € nuovo
in medicina. Infatti, la terapia di combinazione tra
due o pil farmaci & gia pratica comune in vari set-
tori della medicina quali l'oncologia, l'infettivologia
e altre malattie autoimmuni. | fattori che guidano
nell'associazione di due o pit farmaci possono esse-
re molteplici, ma alcuni sono da ritenersi fondamen-
tali quali: la dimostrata azione terapeutica in mono-
terapia, il possesso di distinti meccanismi d'azione,
l'efficacia in modelli in vitro e animali, la dimostrata

tollerabilita e sicurezza.
La terapia combinata pud avvenire secondo diffe-
renti strategie:
< somministrazione di tipo sequenziale, induzio-
ne o terapia di salvataggio;
«  sovrapposizione di due o pil prodotti con tem-
pistica variabile, terapia combinata sin dall'inizio
o dopo un periodo diinduzione.
Gli studi sinora condotti nei pazienti con SM, asso-
ciando due farmaci di categorie diverse, general-
mente immunomodulante ed immunosoppressore,
hanno fornito risultati incoraggianti anche se su un
numero limitato di casi e con un follow-up breve. Il
modello di associazione piu utilizzato & stato quel-
lo detto “di terapia di salvataggio’, secondo il quale
il farmaco piu potente (immunosoppressore) vie-
ne aggiunto quando la terapia immunomodulante
dimostra una perdita di efficacia. La ciclofosfamide
a boli EV mensili o il mitoxantrone a boli EV ogni 3
mesi sono stati usati con successo nel bloccare for-
me di malattia attive o con rapido deterioramento
in pazienti non piu rispondenti alle terapie con far-
maci immunomodulanti™®?Z, e associazioni si sono
dimostrate ben tollerate, senza ulteriori effetti colla-
terali rispetto a quelli dei singoli farmaci.
Un‘altra associazione praticata con lo scopo di in-
crementare la percentuale dei pazienti responder e
quella di combinare gli IFN all'azatioprina #*2°, Tut-
tavia tale combinazione potrebbe non essere com-
patibile da un punto di vista immunologico poiché i
due farmaci vanno ad agire sulla stessa via. 'azatio-
prina va a inibire l'espansione dei cloni linfocitari utili
affinché si possa esplicare I'azione dell'lFN. Infatti, in
vitro l'azione dell'lFN e ridotta dall'associazione con
I'azatioprina ed aumentata da quella con la ciclofo-
sfamide .
Un‘altra strategia e quella di potenziare l'effetto im-
munomodulante degli IFN o del GA, utilizzandoli
in combinazione tra loro o aggiungendo un altro
potenziale immunomodulante. Gli studi esplorati-
vi, condotti utilizzando IFNf e GA contemporanea-
mente, hanno dimostrato la tollerabilita di un trat-
tamento combinato con entrambi i farmaci. Uno
studio controllato su un ampio numero di pazienti
¢ in corso con l'obiettivo di valutare compiutamente
le potenzialita terapeutiche di questa terapia .
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Art.3
Legge 8 Aprile 1998, n. 94
Osservanza delle indicazioni terapeutiche
autorizzate

1. Fatto salvo il disposto dei commi 2 e 3, il medi-
co, nel prescrivere una specialita medicinale o altro
medicinale prodotto industrialmente, si attiene alle
indicazioni terapeutiche, alle vie e alle modalita di
somministrazione previste dall'autorizzazione all'im-
missione in commercio rilasciata dal Ministero della
Sanita.

2. In singoli casi il medico pud, sotto la sua diretta
responsabilita e previa informazione del paziente e
acquisizione del consenso dello stesso, impiegare
un medicinale prodotto industrialmente per un'in-
dicazione o una via di somministrazione o una mo-
dalita di somministrazione o di utilizzazione diversa
da quella autorizzata, ovvero riconosciuta agli effetti
dell'applicazione dell'articolo 1, comma 4, del de-
creto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla
legge 23 dicembre 1996, n. 648, qualora il medico
stesso ritenga, in base a dati documentabili, che il
paziente non possa essere utilmente trattato con
medicinali per i quali sia gia approvata quella indi-
cazione terapeutica o quella via o modalita di som-
ministrazione e purche tale impiego sia noto e con-
forme a lavori apparsi su pubblicazioni scientifiche
accreditate in campo internazionale.

3-bis. Nelle ipotesi disciplinate dai commi 2 e 3 il
medico trascrive sulla ricetta, senza riportare le ge-
neralita’ del paziente, un riferimento numerico o
alfanumerico di collegamento a dati d'archivio in
proprio possesso che consenta, in caso di richiesta
da parte dell'autorita sanitaria, di risalire all'identita
del paziente trattato.

4.In nessun caso il ricorso, anche improprio, del me-
dico alla facolta prevista dai commi 2 e 3 pud co-
stituire riconoscimento del diritto del paziente alla
erogazione dei medicinali a carico del Servizio Sa-
nitario Nazionale, al di fuori dell'ipotesi disciplinata
dall'articolo 1, comma 4, del decreto-legge 21 otto-
bre 1996, n. 536, convertito dalla legge 23 dicembre
1996, n. 648.

5. La violazione, da parte del medico, delle dispo-
sizioni del presente articolo & oggetto di procedi-
mento disciplinare ai sensi del decreto legislativo
del Capo provvisorio dello Stato 13 settembre 1946,
n.233.

Art. 82
(Disposizioni sulla spesa e sull’'uso dei farmaci)
Legge Finanziaria del 2008

“In nessun caso il medico curante puo prescrivere,
per il trattamento di una determinata patologia, un
medicinale di cui non e autorizzato il commercio
quando sul proposto impiego del medicinale non
siano disponibili almeno dati favorevoli di sperimen-
tazioni cliniche difase seconda. Parimenti, e fatto di-
vieto al medico curante di impiegare ai sensi dell'ar-
ticolo 3,comma 2 della Legge 8 aprile 1998, n. 94, un
medicinale industriale per un'indicazione terapeuti-
ca diversa da quella autorizzata ovvero riconosciuta
agli effetti dell'applicazione dell‘articolo 1, comma 4,
del decreto Legge 21 ottobre 1996, n. 536, conver-
tito dalla Legge 23 dicembre 1996, n. 648, qualora
per tale indicazione non siano disponibili almeno
dati favorevoli di sperimentazioni cliniche di fase se-
conda”
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L'aderenza alla terapia nella sclerosi multipla

Dott. Rocco Totaro - Centro per la Diagnosi e Cura delle Malattie Demielinizzanti - Ospedale San salvatore - L'Aquila

La sclerosi multipla (SM) e una malattia cronica del
sistema nervoso centrale che si caratterizza per la
sua estrema variabilita nell'eta di insorgenza, nella
presentazione dei sintomi oltre che nella differente
risposta individuale ai diversi trattamenti utilizza-
ti. Da qui e evidente che una patologia complessa
come la SM necessita di un approccio basato si sul-
le evidenze scientifiche degli studi ma anche di un
approccio individuale per ogni singolo paziente in
base alle caratteristiche cliniche e radiologiche della
malattia ed alle caratteristiche del paziente.

| pazienti ed i familiari devono far fronte a una malat-
tia cronica, potenzialmente invalidante per la quale
non esiste ancora una cura definitiva.

Poiché ancora oggi la maggior parte dei pazienti uti-
lizza terapie che modificano il decorso della malattia
(DMT) ditipo iniettivo, avere un'aderenza alla terapia
ottimale pud essere molto difficoltoso.

Definizione di aderenza

Il termine aderenzainclude tre diversi aspetti: 'accet-
tazione, la persistenza e la compliance.!” Prima che i
pazienti possano aderire ad un regime terapeutico
a lungo termine, devono per prima cosa accetta-
re la necessita della terapia. In molti casi, a seguito
della diagnosi, i pazienti con SM non hanno un'al-
tra ricaduta o segni o sintomi significativi per mesi o
anni, cosa che puo rendere loro difficile accettare il
fatto che hanno bisogno di terapia routinaria che si
devono autosomministrare Una volta che hanno
accettato la necessita del farmaco, i pazienti devo-
no persistere con la terapia. La persistenza & spesso
difficile tra i pazienti con SM, soprattutto durante i
primi 6 mesi di terapia.”’ La compliance comporta
seguire le istruzioni sulla prescrizione (vale a dire,
prendere il farmaco al momento giusto, alla giusta
dose e nei giorni stabiliti). La mancata compliance
puo essere un fenomeno comune tra i pazienti con
SM che assumono DMT perché a volte dimenticano
una dose o non l'assumono deliberatamente.!” In-
fatti, e stato riscontrato che la ragione pitu comune
per la mancata compliance tra i pazienti con SM era
dimenticare liniezione (50%)%. Aneddoticamente,
i pazienti spesso citano altri motivi come causa di
mancata compliance, come la fatica, che necessita-
no di una pausa o effetti collaterali. Per semplicita, &

opportuno utilizzare il termine globale di aderenza,
a meno che le informazioni presentate si riferiscono
in particolare ad una delle sottocategorie.

Tassi di aderenza

Gli studi effettuati con l'interferone beta (IFN beta) e
glatiramer acetato indicano che circa il 60-76% dei
pazienti con SM aderisce alla terapia per 2-5 anni.f*®
Cio a fronte di un tasso di adesione del 62-64% tra i
pazienti trattati con insulina per il diabete di tipo 2!
e del 68-79% tra i pazienti che assumono farmaci per
via orale per insufficienza cardiaca.®”

La maggior parte dei pazienti che interrompono la
terapia tendono a farlo entro i primi 2 anni di trat-
tamento. In una coorte di 107 dei 632 pazienti che
sono stati osservati per 8 anni (media, 47.1 mesi) e
che hanno interrotto il trattamento con interferone
beta o glatiramer acetato, circa il 49% ha interrotto il
trattamento entro i primi 2 anni.

La non aderenza alla terapia pu0 portare ad un peg-
gioramento dello stato di salute."®'"" Uno studio ha
dimostrato che i pazienti con sclerosi multipla reci-
divante-remittente che hanno interrotto la terapia
ha presentato un significativo aumento del punteg-
gio EDSS al follow-up rispetto ai pazienti che sono
rimasti in trattamento.” Inoltre, la proporzione di
pazienti che erano liberi da recidiva e liberi da pro-
gressione ¢ risultato significativamente piu basso tra
coloro che hanno interrotto la terapia.”

Ostacoli al’aderenza

| pazienti con SM incontrano diversi ostacoli all'a-
derenza. Tra questi, i pit importanti sono i problemi
con l'iniezione, la percepita mancanza di efficacia e
gli eventi avversi.

Problemi con l'iniezione

Uno dei principali ostacoli all'aderenza tra i pazienti
con sclerosi multipla € che la maggior parte delle te-
rapie attualmente disponibili per la sclerosi multipla
recidivante-remittente richiede la somministrazione
parenterale tramite auto-iniezione o infusione pa-
renterale. Le reazioni piu comuni quando ai pazienti
e richiestal'auto-iniezione sono la paura, I'ansia, le re-
azioni autonomiche ed il disgusto."" Alcuni pazienti
evitano l'auto-iniezione facendosi somministrare la
terapia da parenti. Dipendere da unaltra persona
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per iniettare la terapia puo essere un ostacolo all‘a-
derenza poiché limita l'indipendenza del paziente e
aumenta la probabilita di non effettuare delle inie-
zioni se il membro della famiglia designato non é di-
sponibile." In uno studio, 12 pazienti che avevano
riportato di non aver effettuato almeno 1 iniezione,
10 dichiaravano che si servivano di qualcun altro per
somministrare le iniezioni’? Nello stesso studio, 13
di 101 pazienti che avevano interrotto la terapia a 6
mesi lo hanno fatto perché non potevano sommini-
strarsi l'iniezione.

Inoltre, i motivi per i problemi con l'iniezione vanno
al di la della semplice fobia per I'ago. Alcuni pazien-
ti ritengono che le iniezioni sono pericolose. Nelle
loro menti, questo e confermato se hanno una ri-
sposta autonomica (ad esempio, vampate di calore,
palpitazioni) quando effettuano l'iniezione™ Altri
pazienti sviluppano convinzioni distorte circa le inie-
zioni e credono che le iniezioni sono un simbolo del
carico di malattia, piuttosto che la gestione ottimale
della malattia.'™

Percepita mancanza di efficacia

Alcuni pazienti asseriscono che il trattamento non
funziona quando i sintomi non scompaiono con
I'assunzione regolare della terapia o se sperimenta-
no nuovi sintomi. Questa mancanza di percezione di
efficacia pud essere il risultato di aspettative irreali-
stiche di trattamento.

Le DMT modificano la risposta immunitaria ma non
possono curare la SM, quindi, i pazienti possono
continuare a presentare recidive, a presentare pro-
gressione di malattia, e nuove lesioni cerebrali ri-
scontrate alla risonanza magnetica. A differenza di
altre terapie iniettabili, come I'insulina, che permet-
tono ad un paziente di misurarne I'efficacia median-
te controlli routinari dei livelli di glucosio nel sangue,
non esistono marker affidabili e specifici per deter-
minare se una terapia funziona in modo ottimale per
un singolo paziente con SM. Gli studi mostrano che
la percepita mancanza di efficacia varia tra il 30% ed
il 52% delle interruzioni di trattamento.*? in uno
studio di Tremlett e colleghi 1 viene riportato che la
mancanza di efficacia e stato il motivo piu comune-
mente riportato per l'interruzione della terapia per
pit di 1 mese di durata tra i pazienti che ricevono
terapia con IFN beta. Mohr e colleghi™ hanno ri-
portato che, prima dell'inizio della terapia, il 57% dei
pazienti ha avuto aspettative ottimisticamente irre-
alistiche circa la possibilita per una terapia di ridurre
le recidive e il 34% aveva simili aspettative circa la
capacita della terapia di migliorare lo stato di salute.

Eventi avversi
Gli eventi avversi sono un altro importante motivo
per la mancata aderenza alla terapia, con studi che

riportano che dal 14% al 51% dei pazienti interrom-
pere la terapia per questo motivo.>™ Negli studi
clinici con IFN beta, gli eventi avversi piu comuni di
intervento clinico (I'interruzione, la regolazione del
dosaggio o di necessita di trattamenti concomitan-
ti) incluso i sintomi simil-influenzali,"*'® depressio-
ne "1 reazioni nel sito di iniezione,'*® e aumento
degli enzimi epatici™™® In uno studio retrospettivo
che comprendeva 394 pazienti affetti da SM trattati
fino a 8 anni con IFN beta, gli eventi avversi piu co-
munemente riportati di sospensione sono stati sin-
tomi simil-influenzali (23%), depressione (21%), fati-
ca (16%) e reazioni al sito di iniezione (16%).”! Negli
studi clinici con glatiramer acetato, gli eventi avversi
pil comuni che richiedevano un intervento clinico
sono state le reazioni al sito di iniezione, vasodilata-
zione, tachicardia, tremori, e la depressione ' Circa
il 10% dei pazienti che sono trattati con glatiramer
acetato hanno una reazione sistemica post-iniettiva
caratterizzata da vampate di calore, tachicardia e di-
spnea.l'” Anche se questo tende a risolvere in pochi
minuti, puo essere molto spaventoso quando si pre-
senta alla prima esperienza e pud influenzare la vo-
lonta di un paziente ad aderire alla terapia. Inoltre, in
letteratura sono riportati numerosi casi di lipoatrofia
associata con I'uso di glatiramer acetato.'s2! In uno
studio di Edgar e colleghi™ 34 di 76 pazienti che
erano o erano stati sottoposti a glatiramer acetato
hanno sviluppato lipoatrofia e il 12 (35%) dei pazien-
ti ha interrotto la terapia. Lipoatrofia 0 anomalie del-
la pelle & stato segnalato come uno dei motivi piu
comuni per l'interruzione del trattamento. Lo svilup-
po di lipoatrofia e deturpante, spesso un effetto per-
manente, ed & associata con un notevole impatto
psicologico.™

Altri ostacoli

Altri potenziali ostacoli all'aderenza si evidenzia-
no attraverso la discussione con i pazienti. Una di
queste e l'autocompiacimento. Nelle fasi iniziali, la
terapia e spesso prescritta quando un paziente € in
remissione, rendendo piu difficile per alcuni pazienti
l'impegno ad autosomministrarsi l'iniezione quan-
do si sentono bene. Inoltre, i pazienti che sono stati
in terapia per un po' e non hanno rilevato recidive
0 segni di progressione pud cominciare a pensare
che non c'e piu bisogno di terapia, 0 almeno non in
modo regolare, come prescritta.?"

La fatica del trattamento puo essere un problema
grave tra i pazienti sottoposti a terapia a lungo ter-
mine. Dopo diversi anni di auto-iniezione, alcuni
pazienti sono semplicemente stanchi del processo
e delle restrizioni determinati dalla terapia MS sul-
le loro vite. In alcuni casi, questa € un'altra forma di
compiacenza, ma in altri pud essere correlata a de-
ficit cognitivi o funzionali associati alla SM. | deficit
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cognitivi possono interferire con la memoria di un
paziente, rendendo piu probabile che Iui o lei si di-
mentica l'iniezione o hanno difficolta a eseguire I'o-
perazione. | problemi motori possono ostacolare la
capacita di alcuni pazienti di ricostruire il farmaco o
somministrare l'iniezione. La depressione e la fatica
possono altresi influire sulla capacita di un paziente
o la volonta di somministrasi la terapia.

Predittori di aderenza

L'autoefficacia, I'autostima, la speranza, e la disabilita
sono stati riportati come importanti fattori predittivi
dell'aderenza?? Su questa base, ?2 & stato condotto
uno studio sulla valutazione dei predittori di aderen-
za in 341 pazienti RRMS che assumevano glatiramer
acetato riscontrando che auto-efficacia, la speranza,
il percepito sostegno dell'assistenza sanitaria, e nes-
sun uso precedente di DMT sono predittori signifi-
cativi. In un‘altra valutazione in 199 pazienti con au-
to-riferita forma progressiva di SM,?* 'auto-efficacia,
percepito supporto di assistenza sanitaria e soste-
gno familiare sono risultati essere predittori signifi-
cativi di aderenza alla terapia con glatiramer acetato.
In un sondaggio telefonico su 89 veterani con una
storia lunga di SM (durata media, 12 anni) che assu-
mevano DMT (IFN beta-1b, IFN beta-1a, o glatiramer
acetato) per una media di 3 anni, i percepiti benefici
di aderenza erano indipendentemente predittivi di
aderenza al trattamento nel corso di un follow-up di
6 mesi.” Colloqui con i pazienti suggeriscono che
una motivazione importante per I'aderenza ¢ la pau-
ra di avere ricadute o disabilita future.

Importanza della relazione tra il
paziente ed il sistema sanitario

La relazione tra paziente e sistema sanitario e spesso
complessa, ed una relazione non ottimale pud con-
tribuire ad una riduzione di aderenza al trattamento.
I Per i pazienti con una malattia neurologica croni-
ca come la sclerosi multipla, € importante mantene-
re un dialogo aperto e fiducioso tra operatore sanita-
rio e paziente. Sia il paziente che l'operatore sanitario
devono capire quello che ciascuno si aspetta dall’al-
tro per stabilire una relazione soddisfacente.

Poiché sappiamo che la diagnosi precoce della SM
e cruciale per linizio tempestivo della terapia, gli
operatori sanitari si trovano nella posizione di dover
parlare di SM, come possibile diagnosi precoce, an-
cora prima della diagnosi vera e propria. Come |'o-
peratore sanitario presenta la diagnosi e le opzioni
di trattamento e la loro disponibilita ad ascoltare i
pazienti possono dettare le future relazioni terapeu-
tiche. L'onesta e la trasparenza nelle prime fasi mi-
gliora il rapporto e stabilisce la base per la fiducia.
Come i pazienti avvertono i sintomi & individuale e
soggettivo. La percezione della gravita dei sintomi
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puod variare notevolmente da paziente a paziente.
Questa differenza nella percezione pud portare alla
rottura di comunicazione.

La comprensione e I'empatia per i timori del pazien-
te, le aspettative e le credenze di salute sono cruciali.
| pazienti hanno bisogno di sentire che l'operatore
sanitario comprende le sfide che una diagnosi di SM
presenta: sentimenti di impotenza, cambiamento
del ruolo familiare e di lavoro e le difficolta connesse
con l'adesione alle terapie iniettabili. £ stato eviden-
ziato che il percepito supporto medico & un predit-
tore significativo di aderenza. **

Una giusta relazione tra sistema sanitario e pazien-
te richiede rispetto reciproco, onesta e trasparenza.
Tale rapporto consente ai pazienti di beneficiare al
massimo dalla conoscenza del fornitore di assistenza
sanitaria e esso avra maggiori probabilita di rispon-
dere adeguatamente alle esigenze ed alle aspettati-
ve del paziente.

Strategie e tecniche per mantenere

I’aderenza al trattamento
Sono disponibili numerose strategie per aiutare i
pazienti a superare gli ostacoli connessi con l'ade-
sione alla terapia. Listruzione sulle tecniche di inie-
zione e su cio che il paziente puo ragionevolmente
aspettarsi da una terapia, e dalla SM stessa, € una
strategia chiave per mantenere l'aderenza al tratta-
mento e questo deve essere un Processo continuo.
In aggiunta, il valore del trattamento e l'importanza
dell'adesione devono essere rafforzate piu volte.
| principali indizi di mancata aderenza comprendo-
no gli appuntamenti mancati, le siringhe dimen-
ticate e l'evasivita da parte del paziente. | pazienti
dovrebbero essere invitati a parlare di come stanno
affrontando il trattamento in modo specifico, diretto
ma non conflittuale. Chiedere al paziente se sta as-
sumendo la terapia non é sufficiente, devono essere
poste domande specifiche, quali "quante iniezioni
hai dimenticato nel mese precedente?" Se i pazienti
dicono di avere difficolta, gli operatori sanitari do-
vrebbero fare ogni sforzo e collaborare, lavorare con
il paziente per trovare una soluzione accettabile. In
alcuni casi, la soluzione pud comportare la ricerca di
aiuto da parte di familiari e/0 amici.

In altri casi, possono essere necessari sistemi per ri-
cordare, come ad esempio diario del farmaco o allar-
mi sonori, in particolare nei pazienti che presentano
disfunzioni cognitive. Indipendentemente da cio,
diversi passi devono presi in considerazione per de-
terminare il modo migliore per mantenere I'aderen-
za al trattamento per il singolo paziente: aspettative
realistiche, indirizzare I'ansia dell'iniezione, mitigare
e gestire gli eventi avversi.




Impostare aspettative realistiche

Un semplice punto di partenza per promuovere |'a-
desione e educare i pazienti circa la necessita del-
la terapia, ma impostare aspettative realistiche. Per
esempio, i pazienti devono essere informati che,
sebbene i farmaci disponibili riducono I'incidenza di
recidive di circa il 3096-50%, il trattamento riduce an-
che la frequenza e la gravita delle recidive.” Anche
se le DMT non curano la SM, attraverso la riduzione
delle ricadute e il ritardo nella progressione, pos-
sono aiutare i pazienti a mantenere la funzionalita
e la qualita della vita. Inoltre, i pazienti che sono in
remissione devono capire che anche se non hanno
recidive o di segni di progressione, la malattia puo
essere attiva a livello subclinico e, quindi, continuare
la terapia e necessario per contribuire a ridurre il ca-
rico di malattia.

Trattare con I'ansia di iniezione

| pazienti che hanno problemi con il concetto di au-
to-iniezione possono avere bisogno di un training
intensivo per promuovere I'adesione. Una volta che
sono ben addestrati, la maggior parte dei pazienti
trova il processo piu facile di quanto pensassero ed
hanno meno problemi con 'aderenza.

Per coloro che hanno problemi di esperienza, il pri-
mo passo e quello di placare i timori circa la sicurezza
delle iniezioni. Cid puo essere eseguito educandoli
sullappropriata preparazione dei farmaci e la tecni-
ca di iniezione™ Ad esempio, alcuni pazienti pos-
sono essere preoccupati del fatto che la bolla d'aria
nella siringa possa causare un embolia gassosa, o
che l'iniezione stessa dia un danno muscolare o del-
le ossa. Spiegare che le complicanze dovute all'inie-
zione sono estremamente improbabili, soprattutto
se l'iniezione viene effettuata in condizioni igieniche
adeguate e con la tecnica corretta, possono aiutare
ad affrontare queste paure.

Far fronte alle eventi avversi

Gli eventi avversi possono essere un grave ostacolo
per I'adesione alla terapia.>®' Tuttavia, La maggior
parte degli eventi avversi associati con le DMT pos-
sono essere gestiti con appropriate tecniche di inie-
zione ed adeguamenti dello stile di vita.”

| sintomi simil-influenzali sono associati con l'uso di
IFN beta; questi si manifestano generalmente entro
2-6 ore dall'iniezione e si risolvono entro 24 ore. | pa-
zienti devono capire che il loro farmaco non da I'in-
fluenza, ma piuttosto si possono verificare sintomi
simili a una malattia influenzale. Informare i pazienti
dei sintomi specifici, piuttosto che usare il termine
"sintomi simil-influenzali" puo aiutare a minimizzare
le preoccupazioni di molti di loro. Misure che contri-
buiscano a ridurre questi sintomi comprendono la
titolazione graduale del farmaco prescritto da una

bassa dose iniziale e lentamente crescente fino alla
dose intera. L'uso concomitante di un antipiretico o
farmaci antinflammatori non steroidei contribuisce
a ridurre la febbre e la dolorabilita associati ai sin-
tomi simil-influenzali. Misure non farmacologiche
comprendono la somministrazione serale di inie-
zioni, che consente ai pazienti di dormire durante
la possibile comparsa dei sintomi simil-influenzali,
0 programmare le iniezioni (quando possibile) nei
giorni in cui i sintomi sono meno importanti.
Alcune misure possono essere adottate per attenua-
re o evitare reazioni al sito di iniezione e di dolore. |
pazienti devono essere avvisati di ruotare il sito di
iniezione, lavarsi accuratamente le mani e pulire il
sito di iniezione per evitare infezioni, permettere al
farmaco di riscaldarsi a temperatura ambiente. Uti-
lizzare del ghiaccio da mettere sul sito di iniezione
prima della somministrazione. In alternativa, alcuni
pazienti trovano utile l'applicazione di calore piut-
tosto che il ghiaccio sul sito di iniezione prima di
iniettare. Il dolore delle iniezioni intradermiche pud
essere evitato facendo in modo che I'ago entri tut-
to sotto la superficie della pelle prima dell'iniezione.
L'uso dell'autoiniettore pud contribuire a raggiunge-
re la profondita appropriata dell'ago. Se necessario,
puo essere utilizzato un anestetico locale (ad esem-
pio, lidocaina) per prevenire dolore nel sito di inie-
zione ?¢!

Le reazioni sistemiche riscontrate dopo la sommi-
nistrazione di glatiramer acetato sono caratterizzati
da una combinazione di vampate di calore, dolore
al petto, palpitazioni, ansia, dispnea, costrizione alla
gola ed orticaria. | sintomi possono durare da 30 se-
condi a 30 minuti e possono verificarsi anche diversi
mesi dopo l'inizio della terapia. Queste reazioni ten-
dono ad essere auto-limitante e di solito non richie-
dono trattamento. Per i casi in cui queste reazioni
persistono e causano una riduzione di aderenza alla
terapia, il medico dovrebbe prendere in conside-
razione la possibilita di cambiare terapia. Quando
si comincia la terapia con glatiramer acetato, i pa-
zienti devono essere informati del rischio di reazioni
sistemiche, che sono temporanei e non considerati
NOCiVi.
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