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SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) & una patologia degenerativa dei motoneuroni inferiori e superiori.
La malattia e caratterizzata da debolezza rapidamente progressiva, atrofia muscolare, fascicolazioni,
spasticita, disfagia e compromissione respiratoria. La SLA € in genere progressiva e fatale. Molti pazienti
affetti muoiono per insufficienza respiratoria e polmonite entro 2-3 anni, sebbene alcuni presentino un
decorso piu lento e sopravvivano per molti anni (1-3). La patogenesi della SLA rimane tuttora sconosciuta,
anche se negli ultimi anni diverse ricerche hanno portato a considerare lo stress ossidativo una causa
dell’insorgenza e della progressione della malattia. La scoperta di una mutazione dell’enzima superossido
dismutasi Cu-Zn dipendente (SOD-1) nel 10%-15% dei pazienti affetti da SLA ha indotto a studiare le possibili
alterazioni dei meccanismi di danno ossidativo nei casi di SLA sporadica (4). Un indicatore dello stress
ossidativo & la 3-nitrotirosina (3-NT), formata dalla reazione del perossinitrito dei radicali liberi con i residui
di tirosina. Un significativo aumento di 3-NT e stato riportato, a seguito di esame post-mortem, nel midollo
spinale di pazienti affetti da SLA e nel midollo spinale di topi transgenici che esprimevano SOD1 mutato (5).
In relazione alle recenti ipotesi patogenetiche, si & assistito all'introduzione in clinica di farmaci in grado di
proteggere i motoneuroni dallo stress ossidativo e dal danno da radicali liberi in pazienti colpiti da SLA, ne e

un esempio I'edaravone.

EDARAVONE

Approvato nel 2001 in Giappone per il trattamento dell’'infarto cerebrale acuto, I’edaravone, &€ uno scavenger
di radicali liberi (6). Agisce eliminando i perossidi lipidici e i radicali idrossilici durante I'ischemia cerebrale e
protegge le cellule nervose all’'interno o intorno la regione ischemica dal danno da radicali liberi. Le proprieta
biochimiche di questo farmaco e le prove ottenute da studi in vivo e in vitro suggeriscono che I'edaravone
puo avere effetti protettivi contro lo stress ossidativo (7). La costante di dissociazione acida (pka) di
edaravone é 7.0, questo garantisce in condizioni fisiologiche la simultanea presenza della forma anionica e
idrofila dissociata ed una forma neutra e lipofila non dissociata. Con queste proprieta fisico-chimiche,
I’edaravone puo facilmente distribuirsi nel citoplasma in forma idrofila e nelle membrane in forma lipofila.
Edaravone ha mostrato, come la vitamina C, effetti antiossidanti contro radicali perossilici solubili in acqua

e, come la vitamina E, effetti antiossidanti contro radicali perossilici lipidici (8). Presumibilmente, I'azione
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terapeutica dell’edaravone nella SLA, e da attribuire alla combinazione dei suoi effetti protettivi piuttosto
che a un effetto diretto sui motoneuroni. Dopo infusione endovenosa il farmaco subisce nel fegato processi
di biotrasformazione e viene rapidamente eliminato per via renale. | metaboliti solfato e glucuronide
dell’edaravone non presentano attivita di scavenger dei radicali liberi. A dosi terapeutiche non si sono
riscontrati fenomeni di inibizione o di induzione degli isoenzimi CYP450 da parte dell’edaravone o dei suoi

metaboliti.

STUDI CLINICI

Nella pratica clinica il livello di gravita funzionale del paziente colpito da SLA viene valutato attraverso una
Scala di Severita (ALSFRS-R), quest’ultima permette di osservare la progressione del declino funzionale e lo
stato della qualita della vita in pazienti trattati farmacologicamente (1). Il programma di sviluppo clinico di
edaravone per il trattamento della SLA ha incluso cinque studi condotti in Giappone. Uno studio di fase Il
(MCI 186-12) e quattro studi di fase Ill (MCI 186-16, MCI 186-17, MCI 186-18 e MCI 186-19). Negli studi di
fase Ill il regime di dosaggio comprendeva 60 mg somministrati per 60 minuti una volta al giorno per 14 giorni
consecutivi, seguiti da una pausa di 2 settimane senza infusioni (ciclo iniziale). La fase successiva prevedeva
cicli ripetuti di 14 giorni con 10 giorni di somministrazioni, seguiti da una pausa di 2 settimane senza infusioni.
Lo studio MCI 186-16 ¢ stato il primo studio randomizzato, controllato con placebo per sei cicli (24 settimane)
(9). Uendpoint primario per la valutazione dell’efficacia era la variazione del punteggio ALSFRS-R. Sebbene
non si siano osservate preoccupazioni significative riguardo la sicurezza del composto, questo primo studio
di fase Ill non ha mostrato alcuna efficacia nella popolazione interessata. Successivamente & stato
intrapreso uno studio di estensione esplorativa a doppio cieco, per un periodo di 24 settimane. | pazienti
trattati con edaravone nel primo studio di fase Ill a 24 settimane (cicli 1-6) sono stati randomizzati a
edaravone o a placebo nel successivo ciclo doppio cieco di 24 settimane (cicli 7-12). | pazienti hanno altresi
ricevuto edaravone per altre 12 settimane (cicli 13-15). Anche in questo studio di estensione nessun
vantaggio é stato osservato confrontando il gruppo edaravone con il gruppo placebo, addirittura I'incidenza
di eventi avversi gravi associati alla progressione della SLA é stata piu alta nel gruppo trattato con edaravone
rispetto al gruppo placebo (7-10). Questi dati potrebbero suggerire che la tempistica del trattamento con
edaravone, in una fase di minore disabilita, € importante per mantenere una progressione piu lenta della
malattia. Un altro possibile motivo per cui, nel primo studio di fase lll, non si € dimostrata I'efficacia del
farmaco e da attribuire alle ampie variazioni del decorso clinico dei pazienti e di conseguenza la presenza di
una gamma di punteggi ALSFR-R troppo vasta. A tal proposito, in una successiva analisi post-hoc, si e
individuata una sottopopolazione di pazienti che soddisfacevano una serie di criteri molto specifici e in cui le
variazioni di punteggio ALSFRS-R erano pilu coerenti. Da questa analisi @ emersa una significativa efficacia

dell’edaravone nella sottopopolazione scelta, nello specifico il farmaco ha inibito la progressione del
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disturbo funzionale con un conseguente significativo decremento del punteggio ALSFRS-R. Inoltre, non
sono stati osservati notevoli problemi relativi alla sicurezza del farmaco in tale sottopopolazione di pazienti
rispetto al gruppo placebo, e non ¢ stato registrato nessun caso di morte. Un paziente nel gruppo edaravone
e quattro pazienti nel gruppo placebo hanno manifestato reazione avverse tali da richiedere la sospensione.

Le principali reazioni avverse osservate da entrambi i gruppi sono elencate nella sequente tabella:

EVENTI AVVERSI EVENTI AVVERSI SERI
Gruppo Gruppo Gruppo Gruppo
Edaravone Placebo Edaravone Placebo
(n=69) (n=68) (n=69) (n=68)
Contusione 13 (19%) 9 (13%) 0 1(2%)
Stipsi 8 (12%) 8 (12%) 0 0
Dermatite 8 (12%) 3(4%) 0 0
Disfagia 8 (12%) 10 (15%) 8 (12%) 8 (12%)
Insonnia 5(7%) 4 (6%) 0 0
Infiammazione del tratto | 5(7%) 2 (3%) 0 0
respiratorio superiore
Disordine respiratorio 3 (4%) 2 (3%) 2 (3%) 2 (3%)
Diarrea 2 (3%) 4 (6%) 0 0
Disturbo del linguaggio 1(1%) 2 (3%) 1(1%) 2 (3%)

In conclusione tali risultati evidenziano che il farmaco si & dimostrato efficace in un piccolo sottogruppo di
soggetti che hanno soddisfatto stretti criteri di inclusione. Bisogna altresi tener conto che questo studio e
stato focalizzato su pazienti in una fase precoce con una diagnosi definitiva o probabile di SLA. Tuttavia, in
guesto piccolo e ben definito gruppo di pazienti con SLA in stadio precoce, la progressione della malattia e
stata rallentata dalla somministrazione di edaravone. Nell’anno in corso, I’AIFA ha approvato l'introduzione
in Italia del “Radicut” (nome commerciale dell’edaravone), attestando cosi il nostro paese come il primo in
Europa ad avere un nuovo farmaco sulla SLA in commercio dopo piu di vent’anni. L’ AIFA ha cosi permesso
I'inserimento del Radicut nella lista dei farmaci della Legge 648 del 23 dicembre 1996 che consente di erogare
a carico del S.S.N. previo parere della Commissione consultiva Tecnico Scientifica dell’AIFA. Il farmaco puo
essere prescritto, stando alle indicazioni terapeutiche dell’AIFA solo da parte del neurologo all'interno di
strutture ospedaliere, ed esclusivamente per i pazienti con caratteristiche cliniche specifiche (la comparsa

della malattia da non oltre due anni, una disabilita moderata e, infine, una buona funzionalita respiratoria).
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